I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vgim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Zinbryta 150 mg skidums injekcijam pilnslirce

Zinbryta 150 mg $kidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra pilnslirce satur 150 mg béta daklizumaba (daclizumabum beta) 1 ml $kiduma injekcijam.

Katra pildspalvveida pilnslirce satur pilnslirci, kas satur 150 mg béta daklizumaba (daclizumabum
beta) 1 ml skiduma injekcijam.

Béta daklizumabu iegiist ar DNS rekombinantas tehnologijas palidzibu, izmantojot ziditaja Sinu
kultiiru (NSO).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Skidums injekcijam (injekcija).

Bezkrasains 1idz gaisi dzeltens, dzidrs 1idz viegli opalescgjoss skidrums ar pH 6.

4.  KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Zinbryta ir paredzéts tadu pieauguSu pacientu ar multiplas sklerozes (RMS) recidivéjosam formam
arstésanai, kuriem bijusi nepietickama atbildes reakcija uz vismaz diviem slimibu modificgjosiem
terapijas lidzekliem (SMTL) un kuriem arstésana ar jebkuru citu SMTL ir kontrindic&ta vai citadi
nepiemgrota (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.2. Devas un iietosanas veids

Terapija jauzsak arstam, kuram ir pieredze multiplas sklerozes arst€sana.

Devas

Ieteicama Zinbryta deva ir 150 mg, ko injic€ subkutani vienu reizi ménes.

Ja deva ir izlaista un tas tiek konstatéts 2 ned€lu laika kops izlaistas devas, pacientiem jadod
noradijumi nekavgjoties ievadit izlaisto devu, un p&c tam jaievéro planotais devas ievadisanas grafiks
vienu reizi menesl.

Ja deva ir izlaista un tas tiek konstatéts vairak neka 2 nedélu laika kops izlaistas devas, pacientiem

aizmirsta deva jaizlaiz, janogaida Iidz nakamajai planotajai devai un péc tam jaievéro planotais devas
ievadiSanas grafiks vienu reizi ménesi.



Lai aizvietotu izlaisto devu, viena reizeé var ievadit tikai vienu devu.

I_pa§as pacientu grupas

Gados vecaki cilvéki
Béta daklizumaba Kliniskos pétijumos piedalijas ierobezots tadu pacientu skaits, kas vecaki par
55 gadiem. Nav noteikts, vai So pacientu atbildes reakcija atskiras, salidzinot ar jaunakiem pacientiem.

Nieru darbibas traucéjumi

Béta daklizumaba lietoSana nav pétita pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem. Ta ka nieru
ekskrécija nav galvenais eliminacijas cel$, devas pielago$ana nav nepiecieSama (skatit

5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi
Beta daklizumaba lietoSana nav pétita pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem. Zinbryta ir
kontrindicé&ts pacientiem ar jau esoSiem aknu darbibas trauc&jumiem (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Pediatriskd populacija
Zinbryta drosums un efektivitate, lietojot bérniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, nav

pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Zinbryta ir paredz€ts subkutanai lietoSanai.

leteicams iemacit pacientiem, ka pareizi patstavigi veikt subkutanu injekciju, izmantojot
pilnslirci/pildspalvveida pilnslirci. Parasti subkutana iniekcija tiek ievadita augsstilba, védera vai
augsddelma aizmugures apvida.

Zinbryta tiek piegadats ar jau piestiprinatu adatu. Pilnslirces/pildspalvveida pilnslirces satur tikai vienu
devu, un pec lietoSanas tas ir jaizmet.

Piesardzibas pasakumi pirms zalu lietosanas vai rikoSanas ar tam

P&c iznemsSanas no ledusskapja Zinbiyta pirms injic€Sanas ir jalauj sasilt [idz istabas temperatiirai (20—
30°C) (aptuveni 30 miniites). Lai sasilditu Zinbryta, nedrikst izmantot aréjus siltuma avotus,
piemé&ram, karstu tideni.

Zales nedrikst lietot, ja:

o pilnslirce/pildspalvveida pilnslirce ir ieplaisajusi vai bojata;

. skidums ir dulkains, vai taja redzamas sikas dalinas;

° skidums nav bezkrasains vai gaisi dzeltens, bet cita krasa;

o pildspalvveida pilnslirce ir nokritusi vai ir acimredzami bojata.

4.3. Kontrindikacijas

Zinbryta ir kontrindic&ta pacientiem, kuriem anamn&zg ir bijusi Smaga paaugstinata jutiba (piem&ram,
anafilakse vai anafilaktoidas reakcijas) pret visam daklizumab a formam vai jebkuru Zinbryta no
paligvielam (skatit 6.1. apakSpunktu).

Jau esosSa aknu slimiba vai aknu darbibas traucg&jumi (skatit 4.4. apakSpunktu).



4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Aknu bojajums
Aknu bojajuma riska d€] Zinbryta lietoSana ir ierobeZota (skatit 4.1. apakSpunktu).

Ar Zinbryta arstétiem pacientiem ir novéroti nopietni aknu bojajumi, tai skaita seruma transaminazu
Iimena paaugstinasanas un letali autoimtina hepatita un fulminantas aknu mazspéjas gadijumi (skatit
4.8. apakdpunktu). Gadijumi bija driz p&c arstéSanas sakuma, pacientiem, kuriem bijusi atkartoti
arst€Sanas kursi, un vairakus meénesus pec arstéSanas partrauksanas.

Pirms arst€sanas ar Zinbryta uzsaksanas janosaka seruma transaminazu (ALAT un ASAT) un kopgja
bilirubina limenis, ka ari pacientiem javeic parbaudes, lai noteiktu B hepatitu (HBV) un C hepatitu
(HCV). Arstésanu nav ieteicams uzsakt pacientiem, kuriem ALAT vai ASAT > 2 reizes parsniedz
normas augs€jo robezu (NAR), un arstesana ir kontrindicgta pacientiem ar jau esoSiem aknu darbibas
trauc&jumiem (skatit 4.3. apakSpunktu). Pacientiem, kuriem ir pozitivs HBV vai HCV infekcijas testa
rezultats, ieteicams konsultéties ar arstu, kuram ir pieredze HBV vai HCV arsté$ana. Arstesanu nav
ieteicams uzsakt pacientiem, kuriem agrak bijusi vienlaicigi autoimiini traucgjumi, izgemot multiplo
sklerozi.

Terapijas laika un Iidz pat 6 ménesus pec pedgjas Zinbryta devas ievadiSsanas vismaz vienu reizi
meénesT un iesp&jami tuvak bridim pirms katras ievadiSanas reizes, un biezik, ja tas ir kliniski indicé&ts,
jakontrol@ pacientu seruma transaminazu un kopgja bilirubina Iimenis. Terapijas pilniga partraukSana
ir ieteicama pacientiem, kuriem ALAT vai ASAT > 3 reizes parsniedz NAR neatkarigi no bilirubina
Iimena.

Pacienti jainformé par aknu bojajuma risku un periodiskas kontroles nepieciesamibu un jabridina par
pazim&m vai simptomiem, kas liecina par aknu darbibas traucéjumiem. Ja pacientam attistas kliniskas
pazimes vai simptomi, kas liecina par aknu darbibas traucgjumiem (pieméram, neizskaidrojama slikta
dasa, vemsana, sapes védera, nogurums, anoreksija, dzelte un/vai tumss urins), ieteicams nekavgjoties
noteikt transaminazu [imeni seruma, pilniba partraukt Arst€Sanu ar Zinbryta un pacientu nekavejoties
nositit pie hepatologa.

Terapijas pilniga partraukS$ana jaapsver, ja iav panakta atbilstosa atbildes reakcija vai ja pacients
neievero prasibu par ieplanotu akiiu darbibas testu kontroli.

Jaievero piesardziba, ja vienlaicigi ar Zinbryta lieto zales ar zinamu hepatotoksisku iedarbibu, ieskaitot
bezrecepsSu zales un augu izcelsmes uztura bagatinatajus (skatit 4.5. apakSpunktu).

Lai iegiitu sikaku informaciju par noradijumiem arstiem par aknu riska parvaldibu un pacienta karti,
ko ieteicams izmantot, lietojot §1s zales, skatit talak sadalu “Izglitojosi noradijumi”.

Izglitojosi noradijumi
Visiem drstietn, kuri plano parakstit Zinbryta, jaiepazistas ar noradijjumiem arstiem par aknu riska
parvaldibu §im zalem.

Arstam japarruna ar pacientiem aknu bojajuma risks un jaizsniedz viniem pacienta karte.

Kart€ pacientiem ir pieejama informacija par nopietnu aknu bojajuma risku un ta iesp&jamiem
simptomiem, lai vini zinatu situacijas, kuras savlaicigi ir jasazinas ar veselibas apriipes specialistu.
Turklat karte sniegta informacija izskaidro, kapéc nepiecieSsama aknu darbibas kontrole, ka arT asins
analiZu veikSanas reizi mé€nesi nozZimigumu.

Adas reakcijas
Saistiba ar Zinbryta lietoSanu ir sapemti zinojumi par adas reakcijam, no kuram dazas ir bijusas

smagas (pieméram, eksfoliativi izsitumi vai dermatits, toksiski adas izsitumi). Adas reakcijas parasti
izzuda, veicot standarta apriipi, taja skaita arstéSanu ar lokaliem vai sist€émiskiem steroidiem. Ja



pacientam attistas diftizi vai Tpasi iekaisigi izsitumi, var biit nepiecie$ama konsultéSanas ar
dermatologu un Zinbryta terapijas pilniga partrauksana (skatit 4.8. apakSpunktu).

Depresija

Lietojot Zinbryta pacientiem ar ieprieks bijuSiem vai eso$iem depresiviem traucéjumiem, jaievéro
piesardziba. Ar Zinbryta arstéti pacienti jainformée, ka nekavéjoties jazino arst€josajam arstam par
jebkadiem depresijas simptomiem vai tas saasinasanas simptomiem un/vai domam par pasnavibu. Ja
pacientam attistas smaga depresija un/vai domas par pasnavibu, jaapsver Zinbryta terapijas pilniga
partraukSana (skatit 4.8. apakSpunktu).

Infekcijas

Saistiba ar Zinbryta lietoSanu ir sanemti zinojumi par infekcijas gadijumiem, no kuriem daZi ir bijusi
smagi (pieméram, pneimonija un bronhits). Ja attistas nopietna infekcija, var bat nepiecieSams
partraukt arst€Sanu ar Zinbryta uz laiku, 1idz infekcija ir izarstéta.

Ar Zinbryta arstétiem pacientiem zinots par tuberkulozes infekcijam. Pacientiem, kuriem bijusi
tuberkuloze vai kas dzivo slimibas endémiskos apvidos, pirms arstéSanas Uzsak$anas javeic aktivas
tuberkulozes skrinings un pacienti arstésanas laika jakontrolg.

Pacientiem ar smagu aktivu infekciju jaapsver Zinbryta terapijas uzsaksanas atiiksana (skatit
4.8. apakspunktu).

P&tjjumi par Zinbryta lietoSanu pacientiem ar imtindeficita sindromu nav veikiti.

Autoimiina hemolitiska anémija

Ar Zinbryta arst€tiem pacientiem zinots par autoimiinu hemolitisku anémiju, kas izzuda, izmantojot
standarta arst€Sanu un partraucot Zinbryta lietoSanu.

Ja pacientam attistas autoimtinas hemolitiskas an&mijas pazimes vai simptomi (pieméram, balums,
nogurums, tumss urins, dzelte, elpas tritkums), jaapsver konsulté€Sanas ar specialistu un Zinbryta
lietoSanas partrauk$ana (skatit 4.8. apakSpunkiu).

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Saistiba ar Zinbryta lietoSanu ir sapermti zigojumi par kolita gadijumiem. Partraucot Zinbryta lietoSanu
un izmantojot standarta terapiju, kolita simptomi mazinajas. Ja pacientiem attistas kolita simptomi
(pieméram, sapes védera, drudzis, ilgstoSa caureja), ieteicams konsultéties ar specialistu (skatit

4.8. apakdpunktu).

Limfopénija

Ja kliniskajos p&tijumos ar Zinbryta noveroja limfopeniju, ta galvenokart bija viegla vai vidgji smaga
(>500/mm?). Kliniskajos pétijumos ar Zinbryta ilgstou smagu limfopéniju (<500/mm®) nenovéroja.
Tomér picsardzibas noliika ik péc 3 ménesiem ir ieteicams veikts pilnas asins ainas analizes.

Progreséjosas multifokalas leikoencefalopatijas (PML) risks saistiba ar Zinbryta terapiju nav pieradits.
Ar paligvielam saistiti apsvérumi

Zales satur 0,14 mmol natrija katra deva. Butiba tas ir natriju nesaturoas, un tas var lietot pacienti,
kuri ievero di€tu ar samazinatu natrija daudzumu.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Nav paredzams, ka Zinbryta metabolizgs aknu enzimi, vai tas elimingsies caur nierém. Dati par
Zinbryta lietoSanu vienlaicigi ar simptomatiskam MS terapijam nav pietiekami.

Aknu bojajums
Aknu bojajuma gadijumi ir bijusi pacientiem, kuri Zinbryta lietoja kopa ar citam hepatotoksiskam
zalém, lai gan o zalu nozime ir neskaidra. Ieteicams ievérot piesardzibu, ja vienlaicigi ar Zinbryta
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lieto zales ar zinamu hepatotoksisku iedarbibu, ieskaitot bezrecepsSu zales un augu izcelsmes uztura
bagatinatajus (skatit 4.4. apakSpunktu).

Imunizacija

Imunizacijas droSums, ievadot dzivu virusu vakcinas arstéSanas laika ar Zinbryta, nav pétits.
Vakcinacija ar dzivu virusu vakcinam arst€Sanas laika un Iidz pat 4 ménesus pec lietosanas
partrauksanas nav ieteicama.

Kliniska p&tfjuma pacientiem (n=90), kuri sanéma ilgtermina arstéSanu ar Zinbryta, radas atbilstosa
imtina atbildes reakcija uz inaktivétu trivalento sezonalas gripas vakcinu. Imiinas atbildes reakcijas
apjoms uz sezonalas gripas vakcinu un pacientu ar serokonversiju un seroprotekciju ipatsvars bija
atbilstoss veselo brivpratigo populacija novérotajam. Pacienti, kuri lieto Zinbryta, var sanemt
inaktivetas vakcinas.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

Griitnieciba
Dati par Zinbryta lietoSanu gritniecibas laika ir ierobeZoti. Pétfjumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu vai
netiesu kaitigu ietekmi saistitu ar reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunkiu).

Zinbryta gritniecibas laika drikst lietot tikai tad, ja iesp&jamais ieguvurmis attaisno iesp&jamo risku
auglim.

BaroSana ar krati

Pieejamie toksikologiskie dati makakas sugas pertikiem liecina par béta daklizumaba izdaliSanos piena
(stkaku informaciju skatit 5.3. apakSpunkta). Nav zinams, vai Zinbryta izdalas cilvéka piena. Lai gan
cilveéka IgG izdalas mates piena, publicétie dati liecina, ka mates piena esosas antivielas nenonak
jaundzimuSo un zidainu asinsrit€ nozimiga apjoma. Nevar izslégt risku jaundzimusajiem/zidainiem.

Ja sieviete arst€Sanas laika ar Zinbryta vélas barot b&rnu ar kriiti, jaapsver kriits baroSanas ieguvums
b&rnam un ieguvums no terapijas sievietei.

Fertilitate

Petijumos ar dzivniekiem netika konstaizta ietekme uz tévinu vai matisu fertilitati, vert€Sanai
izmantojot fertilitates raditajus (skatit 5.3. apakSpunktu). Datu par Zinbryta ietekmi uz cilvéku
fertilitati nav.

4.7. letekme uz spZju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Zinbryta neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus.
4.8. MNevélamis blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Placebo kontroléta pétijuma (SELECT pétijums) 417 pacienti sanéma Zinbryta (150 mg, n=208;
300 mg, n=209 ik péc 4 nedélam) lidz pat 1 gadam. Aktivi kontroléta pétijuma (DECIDE pétijums)

919 pacienti sanéma Zinbryta (150 mg ik péc 4 ned€lam) un 922 pacienti sanéma intramuskulari béta-
1a interferonu (30 mikrogrami nedgla) vismaz 2 gadus un lidz pat 3 gadus.

Ar Zinbryta arstétiem pacientiem visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas, kuru dé| terapiju
pilnigi partrauca, bija aknu reakcijas, taja skaita transaminazu limena seruma paaugstinasanas (5 %)
un adas reakcijas (4 %) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Saistiba ar Zinbryta lietoSanu visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas bija izsitumi, paaugstinats
alanina aminotransferazes (ALAT) limenis, depresija, nazofaringits, augsgjo elpcelu infekcija, gripa,
orofaringealas sapes un limfadenopatija.



Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevelamas blakusparadibas ir sakartotas saskana ar MedDRA ieteiktajiem terminiem p&c MedDRA
organu sisteému klasifikacijas un sastopamibas. Katra sastopamibas bieZuma grupa nevélamas

blakusparadibas ir sakartotas nopietnibas samazinasanas seciba. Nevélamo blakusparadibu

sastopamiba izteikta atbilstosi $adam kategorijam:

. loti biezi (>1/10);

. biezi (>1/100 lidz <1/10);

. retak (>=1/1000 lidz <1/100);

. reti (>1/10 000 lidz <1/1000);
. loti reti (<1/10 000);

. nav zinami (nevar noteikt pec pieejamiem datiem).

1. tabula. Saistiba ar Zinbryta 150 mg devas lietoSanu zinotas nevélamas blakusparadibas

Organu sistemu klasifikacija Nevéelama blakusparadiba Biezums
Infekcijas un infestacijas Augsgjo elpcelu infekcijat Loti biezi
Nazofaringitst Loti biezi
Pneimonija BieZi
Elpcelu infekcijas BieZi
Bronhits BieZi
Virusu infekcija BieZi
Gripat Biezi
Laringits BieZi
Tonsilitst BieZi
Faringiis BieZi
Folikulits BieZi
Rinits* BieZi
Asins un limfatiskas sist€mas traucgjumi Limfadenopatijat BiezZi
Limfadenits BieZi
Anémija* BieZi
Autoimiina hemolitiska anémija Retak
Imiinas sist€émas traucgjumi Sarkoidoze Retak
Psihiskie traucgjumi Depresija* BieZi
E'lposanas.s1stemas trauc€jumi, kiGsu kurvja un Orofaringedlas sapest Biesi
videnes slimibas
Kunga-zarnu trakta traucejunii Caureja BieZi
Kolits BieZi
Adas un zemadas audu bojajumi Dermatits Biezi
Alergisks dermatits BieZi
Ekzémat BieZi
Psoriaze Biezi
Seborejiskais dermatitst BieZi
Adas eksfoliacija BieZi
Izsitumi*t Biezi
Makulopapulari izsitumi BiezZi
Pinnest Biezi
Eritéma BieZi
Nieze Biezi
Sausa ada BiezZi
Eksfoliativi izsitumi Retak
Toksiski adas izsitumi Retak
Numulara ekzéma Retak




Vispargji traucgjumi un reakcijas ievadiSanas vieta Pireksija* Biezi

Aknu un/vai zults izvades sisteémas traucgjumi Transarpinéiu Iimena Loti biezi
paaugstinasanas ’
Autoimiins hepatits Retak
Fulminants hepatits Nav zinami

Izmeklgjumi Izmaintti aknu funkcionalo testu S

.. Loti biezi

raditaji ’
Samazinats limfocitu skaits BieZi

*Noveroto gadijumu skaits par >2 % lielaks neka placebo grupa.
tNoveroto gadijumu skaits par >2 % lielaks neka béta-1a interferona (intramuskulari) grupa.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Aknu bojajums

Ar Zinbryta arstétiem pacientiem bija buitiski aknu bojajumi, taja skaita letali autoimiina hepatita un
fulminantas aknu mazspé&jas gadijumi. Nopietnas reakcijas, taja skaita autoimiinu hepatitu, hepatitu un
dzelti, kliniskajos p&tijumos novéroja 1,7 % pacientu.

Kliniskos p&tijumos jebkura bridi terapijas laika un Iidz pat 6 ménesus pec pedcjas Zinbryta devas
ievadiSanas noveroja transaminazu Iimena seruma paaugstinasanos. Vairuinani pacientu Iimena
paaugstinasanas bija neliela, neparsniedzot 3 X NAR, un izzuda bez disteésanas. Kliiskajos pétijumos
ar Zinbryta arstétiem pacientiem par ALAT vai ASAT raditaja paaugstindsanos zinoja biezak,
salidzinot ar placebo grupas vai béta-1a interferona (intramuskulari) grupas raditajiem. Terapijas
partrauksanas sastopamiba ar zalu lietoSanu saistitu aknu darbibas traucéjumu dé] bija 5 % ar Zinbryta
arstetu pacientu un 4 % ar b&ta-1a interferonu (intramuskulari) arstétu pacientu.

2. tabula. Kliniskajos pétijumos noveérota maksimalas ALAT vai ASAT Iimena paaugstinaSanas
(pamatojoties uz laboratoriskajiem datiem) kumulativa sastopamiba

Daklizumabs 150 mg | Bé&ta-1a interferons | Placebo
(N =1943) (N =922) (N =204)
Kopéja iedarbiba (pacientgadi) 7011 1884 210
>3 x NAR 13,6 % 8,5% 3,4 %
> 5 x NAR 9,0 % 34 % 0,5%
> 10 x NAR 4,3% 13% 0,0 %
> 20 x NAR 1,4 % 0,4% 0,0 %
ASAT vai ALAT >3xNAR UN | 0,77 % 0,1% 0,5 %
kopégjais bilirubins > x 2 NAR

Adas reakcijas
Kliniskos pétijumos Zinbryta lictoSana palielinaja adas reakciju [18 %, salidzinot ar 13 % (placebo

grupa); 37 %, salidzinot ar 19 % (b&ta-1a interferona (intramuskulari) grupa))] un nopietnu adas
reakciju sastopamibu [<1 %, salidzinot ar 0 % (placebo grupa); 2 %, salidzinot ar <1 % (b&ta-1a
interferona (intramuskulari) grupa))], salidzinot ar placebo un béta-1a interferonu (intramuskulari).

Visbiezakas adas reakcijas bija adas izsitumi, dermatits un ekzéma. Vairumam pacientu radas adas
reakcijas, kas bija vieglas vai vid&ji smagas. Terapiju adas reakciju dg€] pilniba partrauca 4 % ar
Zinbryta arst€tu pacientu.

Depresija

Klmiskos pétijumos Zinbryta lietoSana palielinaja depresijas sastopamibu [5 %, salidzinot ar 1 %
(placebo grupa); 8 %, salidzinot ar 6 % (b&ta-1a interferona (intramuskulari) grupa))]; smagas
depresijas sastopamiba bija <1 % ar Zinbryta arstéto pacientu grupa.




Infekcijas

Kliniskos p&tijumos Zinbryta lictoSana palielinaja infekciju [(50 %, salidzinot ar 44 % (placebo grupa)
un 65 %, salidzinot ar 57 % (b&ta-1a interferona (intramuskulari) grupa))] un nopietnu infekciju
sastopamibu [<3 %, salidzinot ar 0 % (placebo grupa); 4 %, salidzinot ar 2 % (b&ta-1a interferona
(intramuskulari) grupa))], salidzinot ar placebo un béta-1a interferonu (intramuskulari). Visbiezakie
infekcijas veidi bija augsgjo elpcelu infekcijas un virusu infekcijas. Ilguma mediana terapijas grupas
bija Iidziga. Infekciju un nopietnu infekciju raditajs laika gaita nepalielinajas. Vairums pacientu,
kuriem bija infekcija, turpinaja arsté$anu ar Zinbryta. Terapiju infekciju dé] pilniba partrauca <1 % ar
Zinbryta arst€tu pacientu.

Autoimiina hemolitiska anémija
Kliiskajos p&tijumos par autoimiinu hemolitisku an€miju zinots <1 % ar Zinbryta arsteto pacientu.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Klimiskos petijumos ar Zinbryta arst€tiem pacientiem zinoja par smaga kolita sastopamibas
palielinasanos (<1 %).

Limfadenopatija

Kliniskajos p&tijumos Zinbryta lietoSana palielinaja limfadenopatijas sastopamibu, kas radas visa
arstéSanas perioda. Terapiju limfadenopatijas d€l pilniba partrauca <1 % ar Zinbryta arstétu pacientu.
Vairums pacientu ar limfadenopatiju turpinaja arst€Sanu ar Zinbryta, un vairums gadijumu izarstgja
3 ménesu laika.

Imingenitate

Petfjuma DECIDE (skatit 5.1. apakSpunktu) pacientiem noteica antivielas pret zalem (béta
daklizumabu) 4. ned&la un péc tam aptuveni ik péc 3 méneSiem. Ar terapiju saistitu antivielu pret
zalém un neitraliz€josu antivielu raSanos noveroja attiecigi 19 % (175/913) un 8 % (71/913) p&tijuma
pacientu. Vairumam ar terapiju saistito antivielu pret zaldm atbildes reakcija bija parejoSa (12 %
(110/913)), un pargjai mazakai dalai (7 % (65/913)) atbildes reakcija bija pastaviga. No izvertetajiem
pacientiem ar arst€Sanu saistito neitraliz€joso antivichi atbildes reakcija bija parejosa (6 % (56 no
913)), un 2 % pacientu (15 no 913) atbildes reakcija bija pastaviga. Ar terapiju saistitu antivielu pret
zaleém un neitraliz&josu antivielu atbildes reakcija radas galvenokart pirmaja terapijas gada, un to
biezums Zinbryta terapijas gaita samazindjas.

Pacientiem ar neitraliz&josam antivielam béta daklizumaba klirenss palielinajas vidgji par 19 % (skatit
5.2. apakSpunktu). Acimredzamias korelacijas starp antivielu pret zalém vai neitraliz&jo$o antivielu
veido$anos un klinisko atbildes reakciju, nevélamam blakusparadibam vai béta daklizumaba
farmakodinamikas profilu nebija.

Zinosana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/iiska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespejamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas
zinosanas sistemas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

Zinojumi par pardozesanas gadijumiem nav pietiekami. Subkutani ievaditas devas, kas parsniedz
300 mg, un intravenozi ievaditas 400 mg devas droSums nav novértéts. Devam, kas neparsniedza $o
Itmeni, bija laba panesamiba bez akiitas toksicitates pazimes. Paredzams, ka iesp&jamas nevélamas
blakusparadibas, kas saistitas ar §T [imena parsniegSanu, atbilst MS pacientiem noverotajam b&ta
daklizumaba droSuma profilam.

ArstéSana
Pardozésanas gadijuma pacientiem var biit nepiecieSama hospitalizacija un atbilsto3a atbalsto3a
arstesana.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: imiinsupresanti, interleikina inhibitori, ATK kods: LO4ACO1

Darbibas mehanisms

Beta daklizumabs ir humanizeta IgG1 monoklonala antiviela, kas saistas ar CD25 (IL-2Ra) un kave
IL2 saistiSanos ar CD25. Béta daklizumabs modulg IL-2 signalu, blok&jot no CD25 atkariga, augstas
afinitates IL-2 receptora signalu un radot augstaku IL-2 limeni signala parraidi$anai caur vidgjas
afinitates IL-2 receptoriem. Galvena §1s IL-2 signalcelu modulacijas ietekme, kas, iespgjams, ir saistita
ar béta daklizumaba terapeitisko darbibu MS gadijuma, ieklauj aktivéto T $tnu atbildes reakcijas

— -

vairo$anos, kas pierada aktivizéto T Siinu skaita selektivu samazinasanos. Lidz ar to tiek uzskatits, ka
§1 béta daklizumaba imiinomodul&josa iedarbiba samazina CNS patologiju MS gadijuma un tad&jadi
samazina recidivu rasanos un invaliditates progresésanu.

Farmakodinamiska iedarbiba

Kliniskos p&tijumos ik péc 4 nedé]am subkutani ievaditu 150 mg Zinbryta farmakodinamiska
iedarbiba atbilda IL-2 signalu modulacijai, ko apliecinaja strauj$ un ilgstoss maria CD25 receptoru
piesatinajums cirkulgjosas T $tinas un aptuveni 2 reizes augstaka ilgstosa I[.-2 koncentracija seruma.
Turklat 2 nedelu laika péc pirmas devas ievadiSanas novéroja CD56™9" NK §iinu skaita palielinasanos
un regulgjoso T §inu skaita samazina$anos (definéta ki CD4"'CD127'*"FoxP3" T §iinas), CD56™""
NK stnu skaitam pastavigi palielinoties 5 reizes, salidzinot ar sakuma stavokli, un regul&joso T §anu
skaitam samazinoties arstésanas faze par aptuveni 60 %, sasniedzot sakuma stavokla Iimeni aptuveni
20-24 nedglas pec pedgjas devas ievadiSanas. Zinbryta terapijas laika galveno imiinas sist€mas $tinu
apakSgrupu (T, B un NK $tinu) vidgjais $iinu skaits saglabajas normala diapazona robezas; pirmaja
terapijas gada kopgjais limfocttu, T un B $linu skaits samazinajas vid&ji par <10 %, salidzinot ar
sakuma stavokli. Kopgjais limfocTtu skaits atgriczas sakuma stavokli aptuveni 8-12 nedgelas pec
pedgjas Zinbryta (150 mg) devas ievadiSanas. Petijuma SELECT kopgjais limfocitu skaits

<0,8x10° siinas/l (2. pakape ([Vispargjie blakusparadibu terminologijas kritériji (CTCAE)]; vismaz
viens mérfjums) bija 4 % pacientu placebo grupa un 5 % ar Zinbryta arstéto pacientu, 9 % ar béta-1a
interferonu (intramuskulari) arstéto pacientu un 8 % ar Zinbryta arstéto pacientu pétijuma DECIDE.
Mainoties CD56""" NK iinu skaitarn, kop@jais NK $ainu skaits palielinajas aptuveni 1,5 reizes.

Kliniska efektivitate un drosums

Zinbryta efektivitati pieradija divos petijumos (SELECT un DECIDE) pacientiem ar RMS. SELECT
petijums bija dubultmask&ts, randomizets, placebo kontroléts petijums, kura lietoja vai nu Zinbryta
150 mg (n=208), vai 300 ing (n=209) devu, salidzinot ar placebo (n=204), ik péc 4 nedélam

52 nedglas. DECIDE pétijums bija dubultmask&ts, randomizgts, aktivi kontrolets, paral€lu grupu
petijums, kurd lietoja Zinbryta 150 mg ik péc 4 ned€lam (n=919), salidzinot ar b&ta-1a interferona
(intramuskulari) 30 mikrogramu lietoSanu vienu reizi nedéla (n=922), vismaz 2 un Iidz pat 3 gadus
(96-144 nedejas). Petijuma planojums un sakuma stavokla raksturlielumi ir noraditi 3. tabula.

3. tabula. Pétijuma SELECT un DECIDE planojums un sakuma stavokla raksturlielumi

Pétijjuma nosaukums | SELECT | DECIDE
Pétijuma planojums

Terapija 52 nedélas | 96-144 nedglas
Slimibas anamné&ze Pacienti ar RMS, kuriem ir bijis vismaz 1 recidivs (kltnisks

un/vai MR izmeklgjuma apstiprinats) vienu gadu pirms
randomizacijas un kuriem EDSS novértéjuma punktu skaits ir
0-5,0 robezas. Petijuma DECIDE papildus kritérijs bija vismaz
2 recidivi (no tiem viens kliniskais recidivs) iepriek$gjo 3 gadu
laika
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Sakuma stavokla raksturlielumi

Vidgjais vecums (gadi) 35,7 36,3
Vidgjais slimibas ilgums (gadi) 4,1 4,2
Vidgjais recidivu skaits 1,4 1,6
12 menesu laika pirms

iesaistiSanas petijuma

EDSS noveértgjuma punktu skaita 2,5 2,0
mediana

Pacientu ar EDSS > 3,5 36 % 30 %
procentualais Tpatsvars

Pacientu ar > 1 Gd uzkrajoso 44 % (1,8) 46 % (2,1)
bojajumu (vidgji) procentualais

Ipatsvars

Pacientu ar > 2 recidiviem vienu 31 % 46 %
gadu pirms iesaistiSanas petijuma

procentualais Tpatsvars

Pacientu pirms DMT lietoSanas 20 % 41 %
procentualais Tpatsvars (%0)

P&ttjuma SELECT rezultati noraditi 4. tabula. Arstesana ar Zinbryta 150 nig ik p&c 4 nedelam,
salidzinot ar placebo, ieveérojami samazinaja ikgad&jo recidivu raditaju (annualised relapse rate —
ARR) un recidiva risku, salidzinot ar placebo. Turklat ar Zinbryta arsictiem pacientiem bija statistiski
ticama ietekme uz 24. nedgéla apstiprinatas invaliditates progresésant! (riska attieciba 0,24 [95 % TI:
0,09, 0,63]). Salidzinot ar 150 mg devas lietoSanu, 300 mg devas lictosana nenodrosinaja papildu

ieguvumu.

4. tabula. Petijuma SELECT kliniskie un MR izmekléjuma rezultati (péc 52 nedelam

Placebo Zinbryta 150 mg | p vértiba
Kliniskie merka kriteriji
Pacientu skaits 196 201
Recidivu skaits gada 0,458 0,211
Raditaju attieciba (95 % TI) 0,461 p<0,0001
[0,318, 0,668]
Pacientu bez recidiva procentualais 64 % 81 %
Ipatsvars
Riska attieciba™® 0,45 p<0,0001
(95 % TI) [0,30, 0,67]
Pacientu ar apstiprinatu invaliditates 11 % 2,6 %
progresésanu 24 ned€lu laika
procentudiais Tpatsvars
Riska attieciba 0,24 p=0,0037
(95 % TI) [0,09, 0,63]
Pacientu ar apstiprinatu invaliditates 13 % 6 %
progresé$anu 12 ned€lu laika
procentualais Tpatsvars
Riska attieciba (95 % TI) 0,43 p=0,0211
[0,21, 0,88]
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MSIS-29 aptaujas fiziska Stavokla Stavokla uzlabosanas | p=0,0008

novert&juma punktu skaita videjas pasliktinasanas par par 1,0 punktu
izmainas 3,0 punktiem

MR izmekléjuma mérka kriteriji’

Jaunu vai nesen palielinatu 8,13 2,4

T2 hiperintensitates bojajumu
vidgjais skaits

Bojajumu vidgja attieciba 0,30 p<0,0001
(5% T [0,22, 0,40]
Jaunu T1 Gd uzkrajoso bojajumu 4,79 1,46

vidgjais skaits 8-24 nedelu laika
(MR skeng&sanas izmekl&jumos vienu
reizi menesi)

Bojajumu vidgja attieciba (95 % TI) 0,31 p<0,0001
[0,20, 0,481

*Recidiva riska attieciba.
*MR izmeklgjumu analizés izmantoja pieejamas datu kopas par katru mérka kriteriju; T1 Gd-
uzkrasanas: MRA intensiva populacija.

Pétfjuma DECIDE rezultati ir noraditi 5. tabula un 1.-2. att€la. Zinbryta lictoSana nozimigi samazinaja
ARR un recidiva risku salidzinajuma ar béta-1a interferonu (intramuskulari). Turklat ar Zinbryta
arstétiem pacientiem bija statistiski ticama ietekme uz 24. nedg|z apstiprinatas invaliditates
progresésanu (riska attieciba 0,73 [95 % TI: 0,55, 0,98]). Zinbryta grupa 96. nedgla bija statistiski
nozimigi jaunu vai nesen palielinatu T2 hiperintensitates bojajumu un jaunu T1 Gd uzkrajoSo
bojajumu skaita, ka ar1 jaunu T1 hipointensitates bojajumu vid€ja skaita samazinaSanas. Turklat
Zinbryta mazinaja kliniski nozimigu pasliktinasanos pacientu zinotaja MS ietekmé uz fizisko stavokli
(pasliktinasanas >7,5 punktiem no sakuma stavokla [7dz 96 ned€lai MSIS-29 fiziska stavokla
novertgjuma punktu skaita), salidzinot ar b&ta-1a interferona (intramuskulari) lietoSanu.

5. tabula. P&tijuma DECIDE kliniskie uii MR izmekl&jumu rezultati (96-144 nedglas) (vertibas
attiecas uz rezultatiem 96. nedéla, ja vien nav norddits citadi)

Béta-la Zinbryta 150 mg | p vértiba
interferons
(intramuskulari)
30 mikrogrami

Kliniskie merka kriceriji

Pacientu skaits 922 919

Ikgadgjo recidivu raditajs™* 0,393 0,216

Raditaju attieciba* 0,550 p<0,0001
(5% TI) [0,469, 0,645]

Pacientu bez recidiva procentualais 59 % 73 %

Ipatsvars

Riska attieciba # * 0,59 p<0,0001
(5% T [0,50, 0,69]

Pacientu ar apstiprinatu invaliditates 12 % 9%

progresésanu 24 nedelu laika
procentualais Tpatsvars

Riska attieciba * 0,73 p=0,03
(5% T [0,55, 0,98]
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Pacientu ar apstiprinatu invaliditates 14 % 12 %
progresésanu 12 nedelu laika
procentualais Tpatsvars

Riska attieciba * 0,84 p=0,16
(5% TI) [0,66, 1,07]
Pacientu ar klmiski nozimigu MSIS- 23 % 19 %

29 fiziska stavokla novertgjuma
punktu skaita pasliktinasanos
(>7,5 punkti) procentualais Tpatsvars

Izredzu attieciba
(TI95 % TI) 0,76 p=0,018
[0,60, 0,95]

MR izmekléjuma mérka kritérijit

Jaunu vai nesen palielinatu 9,44 4,31
T2 hiperintensitates bojajumu
vidgjais skaits

Bojajumu vidgja attieciba (95 % TI) 0,46 p<0,0001
[0,39,0,53]

Jaunu T1 Gd uzkrajo$o bojajumu 1,0 0.4

vidgjais skaits

Izredzu attieciba (T195 % TI) 0,25 p<0,0001
[0,20, 0,32]

Jaunu T1 hipointensitates bojajumu 4,43 2,13

vidgjais skaits

Bojajumu vidgja attieciba (T1 95 %) 0,48 p<0,0001

[0,42, 0,55]
*Raditaji un riska samazinasanas/mé&rka kritériji ir aprékinati, pemot véra arstéSanas periodu lidz pat
144 nedelas.

# Recidivu riska attieciba.
T MRI analiz€s izmantoja verigjamas datu kopas par katru MRA mérka kriteriju.

Petijuma SELECT un DECIDE apakSgrupu datu analize liecina par konsekventu Zinbryta iedarbibu,
salidzinot ar placebo un beta-1a interferonu (intramuskulari) visas apak$grupas, ko defingja péc
demografiskajam un MS slimibas pazimém. P&tijuma DECIDE apakSgrupu datu analize liecina, ka
visas apak§grupas (dzimums, vecums, pirms MS DMT terapijas un slimibas aktivitates [imenis)
noveroja statistiski nozimigu ARR un jaunu vai nesen palielinatu T2 hiperintensivu bojajumu skaita
samazinasanos, salidzinot ar béta-1a interferonu (intramuskulari).

Lai gan ictekmi uz invaliditates progreséSanu noveroja galvenokart tiem pacientiem, kuriem EDSS
sakotngja stavokli bija < 3,5, efektivitati pieradija pacientiem ar recidivéjosu sekundari progresgjosu
MS (SPMS), kas defingta ka EDSS sakotngja stavokli > 3,5 un vismaz viens no Siem trim faktoriem:
apstiprinata EDSS pasliktinasanas p&c 24 nedélam vai 25 solu noieSanas laika (Timed 25-foot Walk;
T25FW) samazinasanas par > 20 %, vai > 20 % samazinasanas 9-Hole Peg testa (9-HPT).

Efektivitate pacientiem ar loti aktivu slimibu
Loti aktiva slimiba tika definéta $adi:

o pacienti ar 2 vai vairakiem slimibas recidiviem 1 gada laika un ar 1 vai vairakiem Gd
uzkrajosiem bojajumiem smadzenu MR izmekl&juma, vai
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o pacienti, kuriem nebija atbildes reakcijas uz pilnigas un adekvatas iepriek$€jas DMT terapijas
kursu (vismaz 1 gadu), kuriem ir bijis vismaz 1 recidivs ieprieksgja terapijas gada laika un
vismaz 9 T2 hiperintensitates bojajumi galvaskausa MR izmekl&juma, vai vismaz 1 Gd
uzkrajoss bojajums, vai nemainigs vai palielinats recidivu skaits pagajusaja gada, salidzinot ar
iepriek$g&jiem 2 gadiem.

Kliniska pétijuma DECIDE dati liecina par konsekventu terapijas iedarbibu pacientu ar loti aktivu
slimibu apaksgrupa. Salidzinot ar intramuskulari ievaditu béta-1a interferonu (n=440), Zinbryta
(n=404) izraisTja ARR samazinasanos (raditaju attieciba 0,52 [95 % TI: 0,42, 0,64], p<0,0001), jaunu
vai nesen palielinatu T2 hiperintensivu bojajumu skaita samazinasanos (bojajumu vidgja attieciba 0,46
[T195 %: 0,37, 0,57], p<0,0001) un apstiprinatas invaliditates progresé$anas 24 nedélu laika
samazinasanos (riska attieciba 0,60 [T 95 %; 0,40, 0,89], p=0,012).

1. att€ls. Pacientu bez recidiva procentualais ipatsvars (pétijums DECIDE)

75 9

TRy 67,3%
4

Zinbryta

70 1

65 4

B0 4

Pacientu bez recidiva
procentualais Tpatsvars

55 4 50,8 %
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IFN béta-1a
12, 24 36 48 60 72 84 a5 108 120 132 144
Sakumstadija Dalibas pétfjuma ilgums (ned€las)
_ Riskam pakjauto pacientu skaits
IFN beta-1a g5y 791 714 644 590 551 505 481 445 319 243 174 K]
Zinbnta 919 833 783 71 679 533 509 571 543 413 289 204 108

2. attéls. Pacientu ar apstiprinatu invaliditati 24 ned€lu laika procentualais Ipatsvars (pétijums
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Riskam pakJauto pacientu skaits

IFN béta-lagzz 878 829 790 743 704 569 847 524 462 362 254 134
Zinbryta 919 897 863 817 796 755 722 688 662 502 361 286 131
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Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt p&tijjumu rezultatus Zinbryta viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksgrupas multiplas sklerozes arsteéSanai (informaciju par lietoSanu b&rniem
skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas

Beta daklizumaba farmakoking@tiskas Ipasibas labi raksturo divu nodalijumu modelis ar pirmas kartas
uzsiik§anos un eliminaciju.

UzsukSanas

P&c béta daklizumaba subkutanas ievadisanas maksimalas koncentracijas seruma (Tpmax) Sasnieasanas
laika mediana bija 5 — 7 dienas. Pamatojoties uz subkutani un intravenozi ievaditas devas visu
pétijumu populacijas farmakoking&tikas analizi, béta daklizumaba 150 mg devas absoliita
biopieejamiba p&c subkutanas ievadiSanas bija aptuveni 90 %.

Izkliede

P&c béta daklizumaba 150 mg devas subkutanas ievadisanas ik péc 4 nedélam héta daklizumaba
lidzsvara koncentraciju seruma sasniedza péc 4. devas ievadiSanas, un béta daklizumaba uzkrasanas
sasniedza Itmeni, kas aptuveni 2,5 reizes parsniedza pec vienas devas ievadiSanas sasniegto [imeni.
Lidzsvara stavokli béta daklizumaba vidgjas maksimalas koncentracijas seruma (Cpax), minimalas
koncentracijas seruma (Cpy, ) un laukuma zem koncentracijas sertima =laika Iiknes devas ievadiSanas
intervala (AUC,) vértibas bija attiecigi aptuveni 30 mikrogrami/ml, 15 mikrogrami/ml un

640 dienas*mikrogrami/ml ar 40 % mainibu pacientu vidi (% CV).

Pamatojoties uz visu pétfjumu populacijas farmakokinetikas analizi, béta daklizumaba lidzsvara
stavokla izkliedes tilpums pacientam ar kermena masu 68 kg (noverteto pacientu aptuvena masas
mediana) ir 6,34 1. Sis mazais izkliedes tilpums norada, ka béta daklizumaba saistisanas notiek
galvenokart asinsvadu un starpaudu telpa.

Biotransformacija

Béta daklizumaba metabolisma precizs cels nav raksturots. Paredzams, ka béta daklizumabs, ka IgG1
monoklonala antiviela, tiek saskelts lidz peptidiem un aminoskab&m tada pasa veida ka endogens IgG.
Béta daklizumaba metabolisms ar akinu enzimiem, piem&ram, CYP izoenzimiem (skatit

4.5. apakSpunktu), nav sagaidams.

Eliminacija
Beta daklizumaba, k2 IgG1 monoklonalas antivielas, eliminacija caur nierém nav sagaidama.

Pamatojoties uz visu pétijumu populacijas farmakokin&tikas analizi, béta daklizumaba klirenss ir
0,212 V/diena un terminalais eliminacijas pusperiods ir aptuveni 21 diena. Béta daklizumaba Klirenss
pacientiem, kuriem attistijas neitraliz&joSas antivielas, bija vid&ji par 19 % augstaks (skatit

4.8. apak3punktu).

Linearitate/nelinearitate

Atbilstosi atseviSkos pétijumos iegiitiem rezultatiem visu pétijumu populacijas farmakokingtikas
analizes dati liecingja, ka b&ta daklizumaba iedarbiba ir vairak neka proporcionala devai 50-100 mg
subkutanas devas diapazona un proporcionala devai 100-300 mg subkutanas devas diapazona.

Farmakokingtiska(-s)/farmakodinamiska(-s) attieciba(-S)

Béta daklizumaba 150 mg un 300 mg devas subkutanas ievadi§anas MS pacientiem ik péc 4 nedélam
shemu petijumos nebija skaidri izteiktas saistibas starp béta daklizumaba iedarbibu un kliniskas
efektivitates mérka kritérijiem (ARR, T2 bojajumi un Gd uzkrajosi bojajumi) vai intereséjoSajiem
droSuma meérka kritérijiem (nopietna infekcija, vid&ji smaga vai smaga nevélama adas reakcija un
ASAT/ALAT Iimenis >5 reizes virs NAR).
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Tpaéas pacientu grupas

Nieru vai aknu darbibas traucéjumi

P&tTjumi, lai novértétu béta daklizumaba farmakokingtiku pacientiem ar nieru vai aknu darbibas
traucgjumiem, nav veikti. Béta daklizumaba eliminacija caur nierém vai metabolisms ar aknu
enzimiem nav sagaidams (skatit 4.2. apakSpunktu).

Kermena masa

Pamatojoties uz visu pétijumu populacijas farmakokinétikas analizi, kermena masa nosaka mazak
neka 40 % no béta daklizumaba klirensa mainiguma pacientu vidi. Pétijuma DECIDE MS pacientu
apakSgrupas nenoveroja bitiskas kliniskas efektivitates un drosuma atskiribas pec kermena masas
kvartiles.

Vecums un dzimums

Pamatojoties uz visu pétfjumu populacijas farmakokinétikas analizi, pacienta vecums (18-66 gadu
robezas, n=1670) vai dzimums (n=567 virieSi un 1103 sievietes) neietekmgja béta daklizumaba
farmakokin&tiku.

Rase
Farmakokingtikas atskiribas starp japaniem un baltas rases veseliem brivpratigajiem nenoveroja.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Prekliniskie dro$uma pétijumi tika veikti ar makaka sugas pértikiem, jo béta daklizumabam ir sugam
specifiska sp€ja saistities tikai ar cilvéka vai primata CD25.

Kancerogengze
Kancerogenitates pétijumi ar béta daklizumabu nav veikti. Divos 9 ménesu ilgos pétijumos ar

pertikiem nenoveroja pirmsaudzgja vai neoplastisku audu veidosanos.

Mutagenéze
Genotoksicitates petijumi nav veikti.

Reproduktiva toksicitate

Béta daklizumabs neieietekmzja rhakakas sugas pertiku matisu un teévinu reproduktivas spgjas (AUC
matite€m un te€viniem Iidz pat attiecigi 85 un 100 reizes parsniedza iedarbibu, lietojot kliniskas devas).
letekmes uz augla attistibu un pieradijumu par teratogenitati nebija. Béta daklizumabs neietekmgja
pécnacéju perinatalo un postnatalo attistibu no dzim3anas Iidz pat 6 ménesu vecumam. Sajos
pétijumos iedarbiba (AUC) 55 lidz 140 reizes parsniedza raditajus, kas novéroti, lictojot klinisko devu.
Béta daklizumabu Konstatgja 11/14 pertiku matisu piena ltment, kas bija <0,122 % no matites seruma
noteikta Iitnena, nenoverojot blakusparadibas peécnacgjiem.

Toksikologija

Divos 9 mznesu ilgos petijumos ar makaka sugas pertikiem b&ta daklizumumabu ievadija subkutani ik
péc divam nedélam 10-200 mg/kg deva.

Hroniska visu béta daklizumaba devu ievadisana palielinaja adas reakciju atradnu sastopamibu
(salidzinot ar kontroles grupas dzivniekiem novérotajiem raditajiem). Sis atradnes (sausa ada, sarkani
pietiikusi adas apgabali, salidzinot ar kontroles grupas dzivniekiem, kas mikroskopiski korelgja ar
akantozi/hiperkeratozi un no subakiita [idz pat hroniskam iekaisumam) parsvara izpaudas ar vieglam
vai vid&ji smagam pazimeém, vienu gadijumu novertgjot ka smagu.

Pertikiem, kurus arst&ja ar >35 mg/kg devu (AUC 27 reizes parsniedza klinisko devu), novéroja no
devas atkarigu mikroglijas $iinu agregacijas muguras un galvas smadzengs virs fona [imena
sastopamibas palielinasanos. P&c 12 nedélu atlabsanas perioda bija pieradijumi par atgriezeniskumu.
Palielinot devas lietoSanas ilgumu, mikroglija §tinu agregacijas sastopamiba vai smaguma pakape
pértikiem nepaaugstinajas, un nebija saistita ar neironu bojajumiem vai dzivnieku uzvedibu. Neliela
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mikroglija $tinu agregacijas apakSkopa bija saistita ar mikroasino$anu, bet bez acimredzamam
funkcionalam sekam pértikiem.

In vitro izmekl&jumu p&tijumu dati liecina, ka mikroglijas §tnu agregaciju neizraisa béta daklizumaba
tieSa ietekme uz mikroglijas §tinam, bet, iesp&jams, ir saistita ar palielinatu lokalu IL-2 biopieejamibu.

Mikroglijas $tinu agregacijas kliniska nozime nav zinama, tomér pertikiem nenoveéroja ar
mikroskopiskam izmainam saistitu kaitigu neirologiska ietekmi.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Natrija sukcinats
Dzintarskabe
Natrija hlorids
Polisorbats 80
Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas péttjumu trukuma dg] §is zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalem.
6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

Zinbryta var uzglabat istabas temperatiira (lidz 30°C) originalaja iepakojuma 30 dienas.

Ja Zinbryta sasilst I1dz istabas temperattirai, to ricdrikst atkal ievietot ledusskapi.

Ja Zinbryta atrodas arpus ledusskapja ilgak par kopuma 30 dienam vai ja nav precizas informacijas,
cik ilgi Zinbryta atrodas istabas temperatiira, zales ir jaizmet.

6.4. IpasSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C).
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Lai iegtitu papildu inforniaciju par uzglabasanu istabas temperatiira, skatit 6.3. apakSpunktu.
6.5. lepakgcjurna veids un saturs

No stikla (1. hidrolitiska klase) izgatavota pilnslirce ar gumijas aizbazni un termoplastisku cietu adatas
uzgali setur 1 ml skiduma. Slircei ir piestiprinata 29. izméra 0,5 collu adata.

lepakojuma lielumi:

- iepakojums, kura ir viena 150 mg pilnslirce;

- 3 ménesiem paredz&ts vairaku kastiSu iepakojums, kura ir tris 150 mg pilnslirces (3 kastites, katra pa
1 piln§lircei).

Zinbryta pilnslirce ir iestradata ar atsperi darbinama pildspalvveida injektora, ko sauc par Zinbryta
pildspalvveida pilnslirci. No stikla (1. hidrolitiska klase) izgatavota §lirce ar gumijas aizbazni un
termoplastisku cietu adatas uzgali pildspalvveida pilnslircé satur 1 ml §kiduma. Slircei ir piestiprinata
29. izméra 0,5 collu adata.
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lepakojuma lielumi:

- iepakojums, kura ir viena 150 mg pildspalvveida pilnslirce;

- 3 ménesiem paredzets vairaku kastiSu iepakojums, kura ir tris 150 mg pildspalvveida pilnslirces
(3 kastites, katra pa 1 pildspalvveida pilnslircei).

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstos$i viet€§jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

BIOGEN IDEC Limited
Innovation House

70 Norden Road
Maidenhead

Berkshire

SL6 4AY

Lielbritanija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/16/1107/001

EU/1/16/1107/002

EU/1/16/1107/003

EU/1/16/1107/004

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2016. gada 01. jilijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informdcija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietng

http://www.ema.europa.eu.
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11 PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEXTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZzotaja nosaukums un adrese:

Biogen Inc

5000 Davis Drive
Research Triangle Park
North Carolina

27709

ASV

RaZotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Biogen (Denmark) Manufacturing ApS
Biogen Allé 1

Hillergd

DK-3400

Danija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACLIUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Dirckiivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumes, kas publicéti Eiropas Zalu agenttras timekla vietng.

Registracijas apliecibas Tpasnickam jdiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika p&c registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACVTJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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. Papildu riska mazinasanas pasakumi

Noradijumi arstiem par aknu riska parvaldibu, pacienta karte un apstiprinajuma veidlapa
Pirms Zinbryta laiSanas tirdznieciba katra dalibvalsti registracijas apliecibas paSniekam (RAI)
javienojas ar valsts kompetento iestadi par izglitojo$as programmas saturu un formatu, tai skaita par
sazinas Iidzekliem, informacijas izplatiSanas veidiem un visiem citiem programmas aspektiem.

RAI janodrosina, lai katrda ES dalibvalsti, kuras tirgdl Zinbryta nonaks, visu parakstitaju riciba biitu
izglitojosais komplekts, kura mérkis ir noverst un/vai mazinat biitiska (iesp&jami dzivibai bistama vai
letala) aknu bojajuma risku un informét pacientus par So blakusparadibu neparedzamibu, ieklaujot
komplekta sadus dokumentus:

zalu apraksts (ZA) un lietosanas instrukcija (LI);
noradijumi arstiem par aknu riska parvaldibu;
pacienta karte;

apstiprinajuma veidlapa.

Noradijumos arstiem par aknu riska parvaldibu jaieklauj informacija veselibas apriipes
specialistiem par talak aprakstitajiem aspektiem.

o Btiska un iespgjami letala aknu bojajuma neparedzamais risks jeblura bridi terapijas laika un
lidz pat vairakus ménesus pec pedgjas devas.

. Kontrindikacija visiem pacientiem ar jau esosu aknu slimibu vai aknu darbibas trauc&jumiem.

. Ieteikums neuzsakt arstéSanu pacientiem ar autoimiiniem traucgjumiem (iznemot multiplo
sklerozi).

. NepiecieSamiba pirms terapijas uzsakSanas veikt parbaudes, lai noteiktu B hepatitu un

C hepatitu, un pacientiem, kuriem ir pozitivs HBV vai HCV infekcijas testa rezultats, ieteikt
konsultéties ar arstu, kuram ir pieredze $o slimiibu arsté$ana.

. leteikums neuzsakt Zinbryta lietoSanu pacientiem, kuriem ALAT vai ASAT > 2 reizes
parsniedz NAR, un pilnigi partraukt arstésainu pacientiem, kuriem ALAT vai ASAT > 3 reizes
parsniedz NAR.

. Aknu darbibas (ASAT, ALAT un kopgja bilirubina limenis) kontroles nozimiba vismaz vienu
reizi meénest (vai biezak, ja tas'ir kliniski indicets) iesp&jami tuvak bridim pirms katras zalu
ievadiSanas reizes un 11dz pat seSus meénesus pec pedejas devas ievadiSanas.

o Pacientu, kuri sanem Zinbryta un kuriem ir iespgjama aknu bojajuma pazimes un simptomi,
kontrole, taja skaita arsteSanas pilniga partraukSana, papildu terapijas iesp&jama apsvér§ana un
talitgja nosttisana pie hepatologa.

. NepiecieSamiba 1evérot piesardzibu attieciba uz citu hepatotoksisku zalu vienlaicigu lietoSanu.

. NepiecieSamiba pacientam izsniegt pacienta karti un apstiprinajuma veidlapu, pirms arstéSanas
ar Zinbryta sakuma parrunat to saturu, informét pacientus par aknu bojajuma risku, periodiskas
kontioles nepiecieSsamibu un pazim&€m vai simptomiem, kas liecina par aknu darbibas
traucgjumiem.

Pacienta karte ietveramie aspekiti.

. Tai jabut veidotai ta, lai palidz&tu arstam sniegt informaciju pacientam saprotama veida.
. Informacija pacientiem par biitiska un iespgjami letala aknu bojajuma neparedzamo risku
jebkura bridr terapijas laika un Iidz pat vairakus ménesus pec arst€sanas.
. Informacija pacientiem par nepiecieSamibu kontrolét aknu darbibu terapijas laika un lidz pat
6 ménesus pec Zinbryta pedejas devas.
. Izglitojosa informacija pacientam par to, cik nozimigi ir:
0 katru ménesi (vai biezak, ja tas ir kliniski indicéts terapijas laika) veikt aknu darbibas
testus;

O atpazit iesp&jama aknu bojajuma simptomus un pazimes, lai pacienti zinatu situacijas,
kuras viniem savlaicigi jasazinas ar arstu.
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Apstiprinajuma veidlapas mérkis ir informé&t pacientus par biitiska aknu bojajuma risku. Taja
jaietver turpmak aprakstitie elementi.

. Pirms terapijas (at)sakSanas — apstiprinajums:
O arsta un pacienta sarunai par biitiska un iesp&jami letala aknu bojajuma risku un $adu
reakciju neparedzamibu, ka arT par iesp&jamibu, ka arsté$ana jamaina, ja ALAT vai
ASAT > 3 reizes parsniedz NAR;
O tam, ka pacients izprot par risku sniegto informaciju;
O par apstiprinajuma veidlapas sanemsanu;
O par pacienta kartes sanemsanu.

o Aknu darbibas kontroles nozimiba vismaz vienu reizi ménesT terapijas laika (vai biezak, ja tas ir
kliniski indicéts) un Iidz pat 6 ménesus peéc pedgjas devas ievadisanas.

o Pazimju un simptomu, kas varétu liecinat par aknu bojajumu, konstatéSanas nozimiba, un, ja
kads no tiem rodas, nekav&joties sazinaties ar arstu.

o Informacija par pacientu, vina paraksts un datums.

. Parakstitaja vards un uzvards, paraksts un datums.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KASTITE

| 1. ZALUNOSAUKUMS

Zinbryta 150 mg $kidums injekcijam pilnslirce
Zinbryta 150 mg $kidums injekcijam pildspalvveida piln§lircé
daclizumabum beta

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra piln§lirce satur 150 mg beta daklizumaba 1 ml skiduma
Katra pildspalvveida pilnslirce satur 150 mg beta daklizumaba 1 ml $kiduma

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija sukcinats, dzintarskabe, natrija hlorids, polisorbats 80, iidens injckcijam

4, ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

1 pilnslirce
1 pildspalvveida pilnslirce

5.  LIETOSANA UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai lietoSanai
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Tikai vienreizgjai lietodaiai.

Atvert Seit
Noplést seit

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz

Var uzglabat istabas temperatira (Iidz 30°C) vienu laika periodu lidz pat 30 dienam. P&c uzglabasanas
istabas temperatiira nedrikst atkal uzglabat ledusskapi.

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Biogen Idec Ltd.
Innovation House
70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire

SL6 4AY
Lielbritanija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIRAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1107/001
EU/1/16/1107/003

13.  SERIJAS NUMURS

Sér.

| 14. 1Z5NIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Zinbryta
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17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMA AREJA KARTONA KASTITE (ar Blue Box)

| 1. ZALUNOSAUKUMS

Zinbryta 150 mg $kidums injekcijam pilnslirce
Zinbryta 150 mg $kidums injekcijam pildspalvveida piln§lircé
daclizumabum beta

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra pilnslirce satur 150 mg beta daklizumaba 1 ml skiduma
Katra pildspalvveida pilnslirce satur 150 mg beta daklizumaba 1 ml $kiduma

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija sukcinats, dzintarskabe, natrija hlorids, polisorbats 80, iidens injckcijam

4, ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam
Vairaku kastiSu iepakojums: 3 pilnslirces (3 iepakcjumi pa 1 pilnslircei katra).

Vairaku kastiSu iepakojums: 3 pildspa'vveida pilnslirces (3 iepakojumi pa 1 pilnslircei katra).

5. LIETOSANA UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Subkutanai lietoSanai
Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju.
Tikai vienreizgjai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

Der. I1dz

Var uzglabat istabas temperatiira (Iidz 30°C) vienu laika periodu lidz pat 30 dienam. P&c uzglabasanas
istabas temperatiira nedrikst atkal uzglabat ledusskapi.

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Biogen Idec Ltd.
Innovation House
70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire

SL6 4AY
Lielbritanija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIRAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1107/002
EU/1/16/1107/004

13.  SERIJAS NUMURS

Sér.

| 14. 1Z5NIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Zinbryta
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17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMA IEKSEJA KARTONA KASTITE (bez Blue Box)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Zinbryta 150 mg $kidums injekcijam pilnslirce
Zinbryta 150 mg $kidums injekcijam pildspalvveida piln§lircé
daclizumabum beta

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra pilnslirce satur 150 mg beta daklizumaba 1 ml skiduma
Katra pildspalvveida pilnslirce satur 150 mg beta daklizumaba 1 ml skiduma

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija sukcinats, dzintarskabe, natrija hlorids, polisorbats 80, ideiis injekeijam

4, ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

1 pilnslirce. Vairaku kasti$u iepakojuma sastavdala, nedrikst pardot atseviski.
1 pildspalvveida pilnslirce. Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, nedrikst pardot atseviski.

5.  LIETOSANA UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Subkutanai lietoSanai
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Tikai vienreiz&jai lietosanai.

Atvert Seit
Noplést seit

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

Der. I1dz

Var uzglabat istabas temperatiira (Iidz 30°C) vienu laika periodu lidz pat 30 dienam. P&c uzglabasanas
istabas temperatiira nedrikst atkal uzglabat ledusskapi.

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Biogen Idec Ltd.
Innovation House
70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire

SL6 4AY
Lielbritanija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIRAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1107/002
EU/1/16/1107/004

13.  SERIJAS NUMURS

Sér.

| 14. 1Z5NIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Zinbryta
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

Pilnslirces markéjums

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Zinbryta 150 mg injekcija
daclizumabum beta
S.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1mi

6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

Pildspalvveida pilnslirces markeéjums

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Zinbryta 150 mg injekcija
daclizumabum beta
S.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1mi

6. CITA

34



B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Zinbryta 150 mg skidums injekcijam pilnslircé
Zinbryta 150 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé
daclizumabum beta

vgim zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bils iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzet, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

Papildus $ai instrukcijai arsts Jums izsniegs pacienta karti. ST ir svariga informacija par
droSumu, kas Jums jazina pirms Zinbryta lietoSanas un arstéSanas ar to laika.

o Saglabajiet So instrukciju un pacienta karti! Iesp&jams, ka velak tas vajadzes pdrlasit. Saglabajiet
$o instrukciju un karti arst€Sanas laika un 6 ménesus pec pedgjas Zinbryta devas i¢vadiSanas, jo
blakusparadibas var rasties ar1 pec terapijas beigam.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

o Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar drstu. Tas attiecas arT uz iespgjamam

blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punkiu.
Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Zinbryta un kadam noliikam to licto
Kas Jums jazina pirms Zinbryta lictoSanas
Ka lietot Zinbryta

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Zinbryta

Iepakojuma saturs un cita informicija
Noradijumi par Zinbryta injic€sanu

Nooahkswne

1. Kas ir Zinbryta un kadam nolikam to lieto
Zinbryta aktiva viela ir béta daklizumabs. S1 veida zales sauc par monoklonalam antivielam.

Kadam nolikam Zinbryta lieto

Zinbryta lieto multiplas sklerozes (MS) recidiv&josu formu arsté$anai pieaugusajiem, kuriem nav
radusies atbildes reakcija, neraugoties uz arstéSanu ar vismaz diviem MS arst€Sanas Iidzekliem, un
kuriem nevar dot citus arstéSanas Iidzeklus.

MS gadijuma organisma imiina sist€éma izraisa iekaisumu, kas boja centralo nervu sistému (taja skaita
galvas un muguras smadzenu) aptvero$o nervu aizsargapvalku (mielinu). So mielina zudumu sauc par
demielinizaciju. Demielinizacija izraisa nervu darbibas traucgjumus.

Personam ar recidivgjosu MS ir atkartotas simptomu 1&8kmes (recidivi), ko izraisa nervu darbibas
trauc€jumi. Sie simptomi katram pacientam var atskirties, bet parasti tie ir, pieméram, apgriitinata

parvietosanas, redzes un lidzsvara sajlitas traucgjumi.

Kad recidivs ir beidzies, simptomi var pilniba izzust, bet laika gaita dazi veselibas traucgumi recidivu
starplaika var saglabaties un nelabveligi ietekmet ikdienas aktivitates.
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Ka Zinbryta darbojas

Zinbryta iedarbojas, partraucot organisma imiuinas sistemas izraisitos procesus, kas boja galvas
un muguras smadzenes. Tas var palidz&t samazinat Jums eso$o recidivu skaitu un paléninat MS
izraisitas invaliditates attistibu. Arsté3ana ar Zinbryta var palidz&t noveérst slimibas saasina$anos, lai
gan tas nearsté multiplo sklerozi. Arsts izlems, vai Zinbryta ir pareizas zales Jums.

2. Kas Jums jazina pirms Zinbryta lietoSanas

Nelietojiet Zinbryta $§ados gadijumos:

- ja Jums ieprieks ir bijusi smaga alergiska reakcija pret jebkura veida daklizumabu vai kadu citu
6. punkta mingto $o zalu sastavdalu;

- ja Jums ir aknu darbibas traucgjumi.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Zinbryta lietoSanas konsultgjieties ar arstu $ados gadijumos:

- ja Jums papildus MS ir kadi citi autoimiini trauc&jumi;

- ja Jus lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu lietot jebkadas citas zales un augu izcelsmes
uztura bagatinatajus. Arsts novertes, vai kadam Jisu lietotajam zalém vai uztura bagatinatajiem
ir ar aknam saistitas blakusparadibas un vai Zinbryta lictoSanas laika Jums jaturpina $o zalu
lietoSana;

- ja Jums ir vai kadreiz ir bijusi depresija;

- jaJums ir nopietna infekcija, pieméram, pneimonija;

- ja Jums bijusi tuberkuloze (sauc arT par TB) vai dzivojat apvidi, kur TB infekcijas ir bieZi
sastopamas, Jums varétu bt lielaks TB risks. Pirms Zinbryta lietoSanas uzsaksanas Jums var
veikt parbaudes, lai noskaidrotu, vai neslimojat ar TB, ka ar1 Jis var kontrol&t arstéSanas laika.

Iespejamie aknu darbibas traucéjumi

Zinbryta var izraisit nopietnus aknu darbibas traucgjuimus, kas var bt dzivibai bistami vai izraisit

navi. Nopietni aknu darbibas traucgjumi var rasties driz péc arstéSanas ar Zinbryta sakuma, jebkura

terapijas bridi, ka arT vairakus méneSus péc terapijas partrauk3anas. ArT tad, ja Jums ieprieks nav bijusi
aknu darbibas traucgjumi, arsts nozimes asins analizes, lai parbaudttu Jisu aknu darbibas raditajus.

Jums biis javeic §adi izmekl&jumi:

- asins analizes pirms terapijas uzsaksanas, lai parbauditu Jasu aknu darbibu un noteiktu, vai
Jums ir B un C hepatits. Ja Jiisu asins analizu rezultati liecinas, ka Jums ir kadi aknu darbibas
traucgjumi, arsts lems, vai sakt Zinbryta lietoSanu,

- asins analizes vismaz vienu reizi ménesi terapijas laika, iesp&ami tuvak bridim pirms katras
Zinbryta ievadiSanas reizes un biezak, ja arsts izlems, ka tas ir nepiecieSams;

- analizes lidz pat 6 meéneSus péc terapijas partraukSanas. Blakusparadibas var rasties arT péc
terapijas partrauksanas (skatit informaciju par nopietnam blakusparadibam 4. punkta).

Loti svarigi ir regulari nodot asins analizes. Ja Jiis neveiksiet ieplanotas asins analizes, arsts var
lemt par arstéSanas ar Zinbryta partraukSanu.

Jums izsnicgs pacienta karti, kura papildu informacija izskaidro pazimes, kas janem vera, lietojot
Zinbryta. N&sajiet So karti sev 11dzi arstéSanas laika un 6 ménesus péc tas. Ja Jums tiek veiktas
jebkadas mediciniskas procediiras, arT tadas, kas nav saistitas ar multiplas sklerozes arstésanu, paradiet
pacienta karti arstam, farmaceitam vai medmasai.

Nekavéjoties sazinieties ar arstu, ja novérojat kadu no $adiem simptomiem:

neizskaidrojama slikta diiSa;
vemsana;

sapes vedera;

pastiprinats nogurums;
estgribas zudums;

dzelteniga ada vai acu baltumi;
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. tumss (tgjas krasas) urins.

Sie simptomi var liecinat par aknu darbibas traucgjumiem. Ja Jums rodas aknu darbibas trauc&jumi,
multiplo sklerozi arst&josais arsts var partraukt Jisu arsteSanu ar Zinbryta un nosutit Jiis uz
konsultaciju pie aknu slimibu specialista (skatit 4. punktu “Iesp&jamas blakusparadibas™).

Bérni un pusaudzi
Zinbryta nedrikst lietot bérniem un pusaudZiem lidz 18 gadu vecumam. Dati par Zinbryta lietoSanas
droSumu un efektivitati $aja vecuma grupa hav pieejami.

Gados vecaki cilveki
Zinbryta ir maz parbaudita cilvékiem, kas vecaki par 55 gadiem. Ja esat vecaks par 55 gadiem, arsts
vel aizvien var Jums izrakstit Zinbryta.

Citas zales un Zinbryta

Pastastiet arstam par visam zalém un augu izcelsmes uztura bagatinatajiem, kurus lietojat, pedgja laika
esat lietojis vai varétu lietot. Arsts novertés, vai kadam Jiisu lietotajam zalém vai uztura bagatinatajiem
ir ar aknam saistitas blakusparadibas un vai Zinbryta sanemsanas laika Jums jaturpina fo zalu
lietoSana.

Vakcinacija

Ja Jums javeic vakcinacija, vispirms konsultgjieties ar arstu, jo Zinbryta var ictekmét vakcinas
iedarbibu. Ir pieradita sezonalas gripas vakcinas (inaktivetas vakcinas) ¢fektivitate, ja ta tiek ievadita
pacientiem, kas lieto Zinbryta. Tomér Zinbryta ietekme uz citami vakctnam (dzivam vakcinam) nav
zinama.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Ta ka dati par Zinbryta lietoSanu gratniecem ir ierobezoti, janem véra risks bérnam un ieguvums
matei. Ja JUs esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu biit griitnieciba, vai
planojat griitniecibu, pirms $o zalu licto$anas konsultgjieties ar arstu.

Nav zinams, vai Zinbryta izdalas mates piena. Arsts palidzes Jums izlemt, vai Jums vajadzetu
partraukt berna baroSanu ar kriti, vai ari partraukt Zinbryta lietoSanu.

Transportlidzeklu vadi§ana un inehianismu apkalpoSana

Nav paredzams, ka Zinbryta var ictekmét Jiisu sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus.
Arsts paskaidros, vai Jisu veselibas stavoklis lauj Jums drosi vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

Zinbryta satur nelielu daudzumu natrija

Katra Zinbryta deva satur 0,14 mmol natrija. Butiba tas ir natriju nesaturosas, un tas var lietot cilveki,
kas ievero zeina natrija satura digtu.

3. K lietot Zinbryta

Zinbryta Jums parakstis MS arst€Sana pieredzgjis arsts.

Vienmer lietojiet $T1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.
Ieteicama devas

Zinbryta deva ir 150 mg vienu reizi ménesi.

Lai to vieglak atcerétos, méginiet veikt injekciju katru ménesi viena un taja pasa diend. Pieméram,
veiciet injekciju katra ménesa pirmaja diena.

Vienu reizi ménesi, iesp&jami tuvak bridim pirms katras Zinbryta ievadiSanas reizes, un biezak, ja
arsts izlems, ka tas ir nepiecieSams, Jums vajadz€s nodot asins analizes, lai parbauditu aknu darbibas
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raditajus. Svarigi ir neizlaist §is asins analizes. Méginiet katru ménesi ieplanot $ai procediarai konkrétu
dienu. Ja domajat, ka esat izlaidis asins analizu nodo3anu, sazinieties ar arstu.

Patstaviga injiceSana
Zinbryta injicé zem adas (subkutani) augsstilba, védera vai augsdelma aizmugures apvida. Sikaki
noradijumi par Zinbryta injic€Sanu ir sniegti 7. punkta “Noradijumi par Zinbryta injic€Sanu”.

Arsts vai medmasa Jiis apmacTs, ka pastavigi ievadit injekciju. Izlasiet un ievérojiet 7. punkta sniegtos
noradijumus.

Ja Jums rodas griitibas lietot pilnslirci/pildspalvveida pilnslirci, lidziet padomu arstam vai medmasai,
kas var€s Jums palidzgt.

Cik ilgi lietot Zinbryta
Arsts Jums pastastts, cik ilgi jaturpina lietot Zinbryta. Nemainiet nozZiméto lietoSanas karttbu, iznemot
gadijumus, kad to ir ieteicis arsts.

Ja arsts Jums ir 1Gdzis partraukt zalu lietoSanu, neatsaciet to lietosanu, ja arsts to neliidz darit. Ja Jums
nav MS atbildes reakcijas uz Zinbryta, arsts var lemt par terapijas ar Zinbryta partrauksanu.

Ja esat lietojis Zinbryta vairak neka noteikts

Ja esat injicgjis vairak neka parasto deva un Jiis novérojat jebkadas blakusparadibas, vai Jums rodas
jautdjumi, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Pacientiem, kuri sanéma dubultu ieteicamo Zinbryta
devu, nav novérotas papildu nopietnas blakusparadibas.

Ja esat aizmirsis lietot Zinbryta
Zinbryta injic€ reizi ménesi. Lai atcerétos, ka javeic injekcija, méginiet to veikt katru ménesi viena un
taja pasa diena.

. Ja esat aizmirsis ievadit devu un to konstaigjat 2 ned€lu laika kops izlaistas devas, veiciet
injekciju, tiklidz tas ir iesp&jams. P&c taim turpiniet zalu lietoSanu ierastaja rezima, ievadot tas
ierastaja injekcijas diena.

o Ja tomér ir pagajusas vairak neka 2 nedglas kops izlaistas devas, izlaidiet aizmirsto devu un
lietojiet nakamo devu ierastaja diena.

Jebkura gadijuma neievadiet divas injekcijas, lai aizvietotu izlaisto devu.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §is zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Neméginiet
patstavigi arstét jebkadas blakusparadibas, bet nekavgjoties sazinieties ar arstu vai medmasu.
Iesp&jams, ka dazu blakusparadibu dgl arstam ir uz laiku japartrauc Jusu arst€Sana un jaludz Jis
konsultgties ar specialistu.

Nopietnas blakusparadibas
Aknu darbibas traucéjumi

(biezi - var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem):
neizskaidrojama slikta diisa;
vemsana;

sapes vedera;

pastiprinats nogurums;

éstgribas zudums (anoreksija);
dzelteniga ada vai acu baltumi;
tumss (t&jas krasas) urins.
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(retak — var rasties lidz 1 no 100 cilvékiem):
. smags aknu iekaisums, kas var biit dzivibai bistams vai izraisit navi.

Nekavéjoties sazinieties ar arstu. Sie simptomi var liecinat par nopietniem aknu darbibas
traucéjumiem. Pacienta kart€ ir pieejama sikaka informacija par §Stm blakusparadibam.

Adas reakcijas
(bieZi — var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem):

o smagi, plasi izplatiti izsitumi.

Depresija

(retak — var rasties lidz 1 no 100 cilvékiem):

. neparasta skumju, bezceribas un mazvertibas sajiita;
. atri radies aizkaitinajums un sartigtinajums;

. nervozitate, nemiers;

o domas par pasnavibu vai paSsavainosanos.

Plausu infekcijas
(biezi — var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem):
o plausu infekcija (piem&ram, pneimonija, bronhits).

Mazs sarkano asins Siinu skaits (autoimiina hemolitiska anémija)

(retak — var rasties 1idz 1 no 100 cilvekiem):

o balums;

pastiprinats nogurums;

tumss urins;

elpas trikums;

adas vai acu baltumu dzelte.

Pastiprinats nogurums, tumss urins un adas vai acu baltumu dzelte var liecinat par aknu darbibas
trauc€jumiem; skatit ieprieks sadalu par aknu darbibas traucg€jumiem.

Resnas zarnas iekaisums (Kkolits)
(bieZi — var rasties Iidz 1 no 10 cilvekiem):

. caureja, kas nepariet;
. sapes veédera;

° drudzis;

. asinis izkarntjumos.

Sapes védera var liecindt par aknu darbibas trauc&jumiem; skatit ieprieks sadalu par aknu darbibas
traucgjumiem.

Zems nioteiktu balto asins Siinu (sauktu par limfocitiem) Iimenis:
Zinbryta var samazinat $o balto asins $tinu skaitu, tapéc Jums reizi 3 ménesos veiks asins analizes.

Ja Jums rodas nopietnas blakusparadibas, nekaveéjoties sazinieties ar arstu.
Citas blakusparadibas

Loti bieZi sastopamas blakusparadibas
(var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

. elpcelu infekcijas, piem&ram, klepus un saaukstéSanas (nazofaringits, aug$€jo elpcelu
infekcijas);
. aknu enzimu [Tmena paaugstinasanas asinis (nosaka asins analizgs).
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BieZi sastopamas blakusparadibas

(var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem):

o gripa;

kakla iekaisums, tonsilits (faringits, laringits);

iesnas (rinits);

adas izsitumi, taja skaita, adas iekaisums, kairinajums, nieze vai lobiSanas, sausa ada (dermatits,
ekz€ma, psoriaze);

adas infekcija (folikulits, pinnes);

samazinats balto asins $linu skaits (nosaka asins analizgs);
paaugstinata kermena temperatiira (drudzis);

iekaisusi vai palielinati limfmezgli (limfadenopatija, limfadenits);
caureja;

asins ainas raditaju izmainas (anémija), kuru d€] varat just nespeku.

Retak sastopamas blakusparadibas
(var rasties Iidz 1 no 100 cilvekiem):
. imiinds sist€mas trauc&jums, kas var ietekmét plausas, adu un limfmezglus (sarkoidoze).

Zinosana par blakusparadibam

Ja jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas ar uz iespéjamajam
blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Nem&giniet patstavigi arstzt jebkadas
blakusparadibas. Jiis varat zinot par blakusparadibam arT tiesi, izmariiojot V/ pielikuma min&to
nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzet
nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Zinbryta
Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites péc “Der. [idz” un mark&juma
pec “EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pédejo dienu.

o Uzglabat Zinbryta pilnslirci/pildspalvveida pilnslirci originala iepakojuma, lai pasargatu no
gaismas. Atveriet iepakojuru tikai tad, kad Jums nepiecieSama jauna pilnslirce/pildspalvveida
pilnslirce.

o Uzglabat ledusskapt (2°C — 8°C).

o] Nesasaldet. Izmetiet visus nejausi sasaldétos Zinbryta.

. Ja ledusskapis nay pieejams, Zinbryta pilnslirces/pildspalvveida pilnslirces var uzglabat istabas
temperatiird (iidz 30°C) originalaja iepakojuma lidz pat 30 dienam.

o] Nodrosiniet, ka Zinbryta atrodas arpus ledusskapja ne ilgak par 30 dienam.

0] Ja Zinbryta atrodas arpus ledusskapja ilgak par kopuma 30 dienam vai ja Jums nav
piecizas informacijas, cik ilgi Zinbryta atrodas istabas temperatiira, izmetiet
pilnslirci/pildspalvveida pilnslirci (skatit 7. punktu “Noradijumi par Zinbryta injicé$anu”).

o Pec sasildiSanas lidz istabas temperatiirai nelieciet Zinbryta atpaka] ledusskapi.

Papildu informacija
Nelietojiet §is zales, ja pamanat $adas izmainas:

o pilnslirce/pildspalvveida pilnslirce ir ieplaisajusi vai bojata;

. skidums ir dulkains vai taja redzamas sikas dalinas;

o Skidums nav bezkrasains vai gaisi dzeltens, bet cita krasa;

o pildspalvveida pilnslirce ir nokritusi vai ir acimredzami bojata.

Iznicinasana
Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartjo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Zinbryta satur
Aktiva viela ir béta daklizumabs.

Katra pilnslirce satur 150 mg béta daklizumaba 1 ml $kiduma injekcijam.
Katra pildspalvveida pilnslirce satur 150 mg bé&ta daklizumaba 1 ml $skiduma injekcijam.

Citas sastavdalas ir natrija sukcinats, dzintarskabe, natrija hlorids, polisorbats 80, tidens injekcijam
(skatit 2. punktu “Zinbryta satur nelielu daudzumu natrija”).

Zinbryta argjais izskats un iepakojums
Zinbryta ir bezkrasains Iidz gaiSi dzeltens, dzidrs vai opalescgjoSs Skidrums, kas iepildits
pilnslircé/pildspalvveida pilnslirce.

lepakojuma lielumi: Katrs iepakojums satur vienu stikla pilnslirci/pildspalvveida piiasiirei ar
pievienotu adatu, kas ir sagatavota injicéSanai. Pieejams ir arT vairaku kastiSu iepakojums ar vienu
pilnslirci/pildspalvveida pilnslirci katra kastite.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebit pieejami.

Registracijas apliecibas ipas$nieks
Biogen Idec Ltd.

Innovation House

70 Norden Road

Maidenhead

Berkshire

SL6 4AY

Lielbritanija

Razotajs

Biogen (Denmark) Manufacturing ApS
Biogen Allé 1

Hillergd

DK-3400

Danija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Eelgique/Belgien Lietuva

Biogen Belgium N. V./S. A. UAB "JOHNSON & JOHNSON"
® +3222191218 @& +370527868 88
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

TII EBO®APMA Biogen Belgium N. V./S. A.

& +3592962 12 00 @ +3222191218

Ceska republika Magyarorszag

Biogen (Czech Republic) s. r. 0. Biogen Hungary Kft.

& +420 255 706 200 @ +36 (1) 899 9883
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Danmark
Biogen (Danija) A/S
@ +4577 415757

Deutschland
Biogen GmbH
& +49 (0) 8999 6170

Eesti
UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
@& +372 617 7410

E)\\ada
Genesis Pharma SA
& +30 210 8771500

Espafia
Biogen Spanija SL
& +3491 3107110

France
Biogen France SAS
& +33(0)141379595

Hrvatska
Medis Adria d. 0. 0.
@ +385(0) 1230 34 46

Ireland
Biogen Idec (Ireland) Ltd.
& +353(0)1 463 7799

island
Icepharma hf
@ +354 540 8000

Italia
Biogen Italias. r. I.
& +39 02 584 9901

Kvnpog
Genesis Phiarma Cyprus Ltd
B +357 22 769946

Latvija

Malta
Pharma MT limited
& +356 213 37008/9

Nederland

Biogen Netherlands B. V.

@ +31 20 542 2000

Norge
Biogen Norway AS
@ +47 23400100

Osterreich
Biogen Austria GmbH
& +431484 46 13

Polska

Biogen Poland Sp. z 0. 0.

& +4822 3515100

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica

Unipessoal, Lda
@ +351 21 318 8450

Romania

Johnson & Johnson Romania S.R.L.

& +40 21 207 18 00

Slovenija
Biogen Pharma d. o. o.
& +386 15110290

Slovenska republika
Biogen Slovakias. r. o.
@ +421 2 323 340 08

Suomi/Finland
Biogen Finland Oy
@ +358 207 401 200

Sverige
Biogen Sweden AB
@ +46 8594 113 60

United Kingdom

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija
& +371 678 93561

Biogen Idec Limited

@ +44 (0) 1628 50 1000
Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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Noradijumi nakamaja lappusé @

7. Noradijumi par Zinbryta injicéSanu

Ka injicét Zinbryta

Pirms uzsakat lietot Zinbryta un katru reizi, sanemot jaunu iepakojumu, izlasiet Sos noradijumus.
Iesp&jams, ka tajos ir pieejama jauna informacija. ST informacija neaizstaj konsultacijas ar arstu vai
medmasu par Jiisu veselibas stavokli vai arstésanu.

Piezime:

. pirms pirmas Zinbryta piln§lirces izmantoSanas arstam vai medmasai japarada Jums vai Jiisu
aprupétajam, ka sagatavot Zinbryta pilnslirci un veikt ar to injekciju.

A Neizmantojiet vairak neka vienu pilnslirci ménesi.

. Zinbryta pilnslirce ir paredz&ta zalu injic€Sanai tikai zem adas (subkutani).

. Katru Zinbryta pilnslirci var izmantot tikai vienu reizi. Nedodiet savu Zinbryta pilaslirci
citiem.

Zinbryta injekcijai nepiecieSamie piederumi

. Zinbryta piln§lirce

(i

150 mg pilnslirce

A attéls

Papildu piederumi, kas nav ieklauti iepakojuma (skatit B attelu):

. spirta salvete;
. marles tampons;
. adhezivs parsgjs vai plaksteris.

Noradijumus par izlietoto &lircu iznicinasanu vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

ALCOROL

WIPE
Spirta Marles Adhezivs
salvete tampons parsgjs

B attéls
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Zinbryta pilnslirces dalas (skatit C attélu)

Adatas Stikla Korpusa
uzgalis Zales cilindrs atloks

Virzulis

|

o

C attels

45



SagatavoSanas injekcijas veikSanai

Piezime:

. sagatavojoties injekcijas veik§anai, izpemiet Slirci no ledusskapja un laujiet tai sasilt lidz
istabas temperatiirai. Tas ilgst aptuveni 30 mindates.
A Neizmantojiet ar€jus siltuma avotus, pieméram, karstu tideni, lai sasilditu Zinbryta

piln§lirci.

. Korpusa atloks lauj labak satvert §lirci, tapéc to nedrikst atvienot.

1. darbiba. Sagatavojiet piederumus un nomazgajiet rokas.
. Procediirai izmantojiet labi apgaismotu, tiru, [idzenu virsmu, pieméram, galdu. Sagatavojiet visus
piederumus, kas Jums biis nepiecieSami, lai ievaditu injekciju patstavigi vai arT lai to sanemtu.

Nomazgajiet rokas ar ziep€m un tdeni.

2. darbiba. Parbaudiet Zinbryta pilnSlirci.

° Parbaudiet uz Zinbryta pilnslirces noradito
deriguma terminu (skatit D attelu).
A Nelietojiet Zinbryta pilnslirci péc
deriguma termina beigam.

° Parbaudiet, vai Zinbryta Skidums ir
bezkrasains vai gaisi iedzeltens (skatit

E attelu.)

A Nelietojiet Zinbryta pilnslirci, ja
Skidrums ir dulkains vai taja ir
redzamas peldosas dalinas.

0  lespgjams, ka Zinbryta $kiduma ir
redzami gaisa burbuli. Tas ir normali,

un burbuli pirms injic€Sanas nav
jaizvada.

~ —
i 'l. LOT AAOOKXX EX
- ' .

Derigu
ma

termins
|

J
XXKX EXP N

D attéls

Zales

A

E attéls
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Injicesana

3. darbiba. Izvélieties injekcijas vietu un notiriet to.

. Zinbryta pilnslirce ir paredz&ta tikai
subkutanai injekcijai (injic€Sanai zem adas).

%
. L . . . L f Augsstilbs
. Injekcija, izmantojot Zinbryta pilnslirci,
javeic védera, augsstilba vai augSdelma '
aizmugures apvida (skatit F attelu).

A Injekciju nedrikst veikt tie$a nabas
tuvuma.

A Injekciju nedrikst veikt kermena Véderg
vietas, kur ir adas kairinajums,
jutigums, apsartums, zilums,
tetovejums, infekcija vai kur ir

rétaudi. ®
Augsdelma

aizmugure

. Izvelieties injekcijas vietu un noslaukiet
adu ar spirta salveti.

. Pirms devas injicéSanas laujiet, lai 5

injekcijas vieta noZist gaisa. ) '
F attels

A Pirms injekcijas veik3anas Sai vietai
nedrikst pieskarties vai uzptst elpu.

4. darbiba. Stingri satverot, nonemiet adatas uzgali.

. Ar vienu roku satveriet §lirces stikla
cilindru. Parliecinieties, vai roka |
neatspiezas uz korpusa atloka. Ar otru roku
stingri satveriet adatas uzgali un nopemiet
to no adatas (skatit G attlu). Adatas

uzgalis

A Lai nepielautu adatas raditas traumas, L
nonemot adatas uzgali, ieverojiet T
piesardzibu. Adata

A Nepieskarieties adatai.

A Uzmanibu! Nelieciet uzgali atpakal uz
Zinbryta pilnslirces. Pastav iesp&amiba }
savainoties ar adatu. G attéls
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5. darbiba. Viegli saspiediet adu injekcijas vieta.

Ar 1kski un raditajpirkstu viegli saspiediet
adu ap notirito injekcijas vietu, izveidojot
nelielu izliekumu (skatit H attélu).

H attéls

Turiet Zinbryta pilnslirci 45-90° lenkt pret
injekcijas vietu (skatit | att€lu). Atri ieduriet
adatu taisna virziena visa tas garuma zem
adas (skattt | attelu).

Kad adata ir iedurta, atlaidiet adu.

A Nevelciet virzuli atpakal.
| attels
. Lénam spiediet virzuli 11dz galam, Iidz
Slirce ir tuksa (skatit J attelu). ' @
A

Neizvelciet Zinbryta pilnslirci no injekcijas
vietas, 11dz virzulis nav nospiests [idz
galam.

J attéls
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7. darbiba. Izvelciet pilnslirci no injekcijas vietas.

Zinbryta pilnslirces. Pastav iespgjamiba
savainoties ar adatu.

. Izvelciet adatu taisna virziena no injekcijas : “
vietas (skatit K attelu).

A Uzmanibu! Nelieciet uzgali atpaka] uz m
A Neizmantojiet Zinbryta pilnSlirci atkartoti. ﬁ

K attels

Péc injekcijas

8. darbiba. Izmantotas Zinbryta pilnSlirces iznicinasana

» Konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ka pareizi iznicinat izlietoto slirci.

9. darbiba. Injekcijas vietas apriipe

« Ja nepiecieSams, uzklajiet uz injekcijas vietas marles tamponu, adhezivu pars€ju vai plaksteri.

Visparigi bridinajumi
A Neizmantojiet Zinbryta pilnslirci atkartoti.
A Nedodiet savu Zinbryta piln§lirci citiem.

. Glabajiet Zinbryta pilnSlirci un citas zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.
Uzglabasana
. Zales ieteicams uzglabat ledusskapi kontroléta 2° C - 8° C temperatiira aizvérta originala

iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

. Ja nepiecieSams, Zinbryta slégta originalaja kartona kastité var uzglabat arpus ledusskapja lidz
pat 30° C temperatiira ne ilgak ka 30 dienas.

A Ja Zinbryta pilnslirce sasilst [1dz istabas temperatiirai, to nedrikst atkal ievietot ledusskapi.

A Nedrikst sasaldét vai paklaut augstas temperatiiras iedarbibai.
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1. Noradijumi par Zinbryta injicéSanu
A Uzmanibu! Nonemiet uzgali tikai tad, kad esat sagatavojies veikt injekciju.
Pirms sakat lietot Zinbryta un katru reizi, sanemot jaunu iepakojumu, izlasiet Sos noradijumus.

Iespgjams, ka tajos ir pieejama jauna informacija. S informacija neaizstaj konsultacijas ar arstu vai
medmasu par Jusu veselibas stavokli vai arstéSanu.

Piezime:

. pirms pirmas pildspalvveida pilnsSlirces izmantosanas arstam vai medmasai japarada Jums
vai Jiisu apripétajam, ka sagatavot pildspalvveida pilnslirci un veikt ar to injekciju.

. Pildspalvveida pilnslirci ir paredz&ts izmantot tikai zalu injic€Sanai zem adas (subkutani).

. Katru pildspalvveida pilnslirci drikst izmantot tikai vienu reizi.

4 Nedodiet savu pildspalvveida pilnslirci citiem, lai izvairitos no infekcijas nodo$anas vigiem vai
infekcijas iegtisanas no viniem.

A Neizmantojiet vairak par vienu 1 pildspalvveida pilnslirci ménesi.

A Neizmantojiet pildspalvveida pilnslirci, ja ta ir nokritusi vai tai ir acimredzami tojajumi.

Piederumi, kas nepiecieSami, lai veiktu injekciju, izmantojot Zinbryta niidspalvveida piln§lirci.
. 1 Zinbryta 150 mg pildspalvveida pilnslirce (skatit A attélu)

Pirms lietoSanas — Zinbryta pildspalvveida pilnslirces dalas (skaic A attelu).

Redzamas zalas svitras

Zalu lodzin§ Uzgalis

A attels

000

I
Injekcijas
statusa lodzins

iKorpuss Redzamas zales

4 Uzmanibu! Nonemiet nzgali tikai tad, kad esat sagatavojies veikt injekciju. Ja uzgali nonemat,
nelieciet to atpakal uz pildspalvveida pilnslirces. Ja uzgali uzliek atpakal, pilnslirce var
noblok&ties.

Papildu piedermuii, kas nayv ieklauti iepakojuma (skatit B attelu):

B attéls

Marles

Spirta salvete tampons

Liposs parséjs
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Sagatavosanas injekcijas veikSanai

1. darbiba. Iznemiet pildspalvveida pilnslirci no ledusskapja

a. Pildspalvveida pilnslirci iznemiet no ledusskapi esosas kastites 30 mintites pirms injic€Sanas, lai ta
sasiltu [1dz istabas temperatiirai.
A Neizmantojiet ar¢jus siltuma avotus, pieméram, karstu tideni, lai sasilditu pildspalvveida pilnslirci.

2. darbiba. Sagatavojiet piederumus un nomazgajiet rokas

a. Atrodiet labi apgaismotu vietu un tiru, lidzenu virsmu, pieméram, galdu, un sagatavojiet visus
piederumus, kas biis nepiecieSami, lai ievaditu injekciju patstavigi, vai art lai to sanemtu.
b. Nomazgajiet rokas ar ziepem un fideni.

3. darbiba. Parbaudiet Zinbryta pildspalvveida pilnslirci (C attels)

a. Apskatiet injekcijas statusa lodzinu. Jabit
redzamam svitram zala krasa.

b.  Parbaudiet deriguma terminu. -

C. Apskatiet zalu lodzinu un parliecinieties, vai f‘ oS
Zinbryta Skidums ir bezkrasains vai gaisi ‘;\‘;@
dzeltens.

Injekcijas statusa
lodzins

A Nelietojiet pildspalvveida pilnslirci, ja:
e injekcijas statusa lodzina nav redzamas
svitras zala krasa;
e ir beidzies tas deriguma termins;

N &
o : guma termins, |z
. sl,ﬂ(.irums ir dulkains, vai taja peld sikas ‘ Derigum 2‘
dalinas. a termin§ Z
Piezime: iesp&jams, ka zalu lodzina ir redzami - B
gaisa burbuli. Tas ir normali, un tie neietekme Jums RO
nepieciesamo devu. D\ L‘u
T . o . . gy Zalu lodzins
Neizmantojiet pildspalvvcida pilnslirci, ja
ta ir noKritusi vai tai ir acimredzami
bojajumi.

C attels

4. darbiba. Izvelieties in)ckcijas vietu un notiriet to

a. Izvelieties injckceijas vietu augsstilba, védera
vai augtdelia aizmugurg (skatit iekrasotas
vietas D attéla).

e Ja dazam injekcijas vietam ir grati pieklut,
ltdziet palidzibu apriipetajam, kas ir tam
apmacits.

o Injekciju nedrikst veikt kermena vietas, kur
ir adas kairinajums, apsartums, zilums,
tetovejums, infekcija vai retaudi.

o Injekciju nedrikst veikt tiesa nabas
tuvuma.

: : : D attel
b. Noslaukiet adu ar spirta salveti. _—

A Piezime: pirms injekcijas veik3anas Sai vietai
nedrikst pieskarties vai uzpist elpu.

C. Pirms Jums nepiecieSamas devas injic€Sanas
laujiet, lai injekcijas vieta noZzist.
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Injiceésana

5. darbiba. Nonemiet Zinbryta pildspalvveida pilnslirces uzgali

a. Nonemiet pildspalvveida pilnslirces uzgali
un nolieciet to mala (skatit E attélu). Tagad

pildspalvveida pilnslirce ir sagatavota
injekcijas veik3anai.

A Bridinajums! Nepieskarieties adatas
uzgalim, netiriet to un nedarbojieties ar to.
Pastav iesp&jamiba savainoties ar adatu, vai
pildspalvveida pilnslirce var noblokéties.

A Nelieciet uzgali atpakal uz pildspalvveida
pilnslirces. Tadgjadi pildspalvveida pilnslirce
var noblokg&ties.

()

a. Turiet pildspalvveida pilnslirci virs injekcijas
vietas. Parliecinieties, ka injekcijas statusa
lodzina ir redzamas zalas svitras (skatit
F attelu).

e Pildspalvveida pilnslirce virs injekcijas
vietas jatur 90° lenki.

Piezime: pildspalvveida pilnslirci neatbalstiet pret
injekcijas vietu, kamer neesat sagatavojies veikt
injekciju. Tadgjadi pildspalvveida pilnslirce var
nejausi nobloketies.

b. Stingri iespiediet un turiet pildspalvveida
pilnslirci piespiestu injekcijas vietai.
Dzirdgsit, ka sak atskané&t klikski.

Tas nozimg, ka zales tiek injiccias (skatit
G att€lu).

G attels

C. Turpinict turét pildspalvveida pilnslirci

stingri piespiestu injekcijas vieta, lidz klikski
vairs nav dzirdami (skatit H att€lu).

Kliksk Klikski nav
i dzirdami

3"@@ gy

A Nenonemiet pildspalvveida pilnslirci no
injekcijas vietas, ja vél ir dzirdami klikski un
injekcijas statusa lodzina nav redzamas
atzimes zala krasa.

H attéls

52




A Bridinajums! Ja péc injicEsanas méginajuma

klikski nav dzirdami vai injekcijas statusa lodzina nav redzamas atzimes zala krasa,
pildspalvveida pilnslirce, iesp&jams, ir noblok&jusies,

un Jis neesat sanémis injekciju. Tada gadijuma Jums

jasazinas ar arstu, medmasu vai farmaceitu.

7. darbiba. Izvelciet Zinbryta pildspalvveida pilnslirci no injekcijas vietas

a. Kad kliksk&sana beigusies, atvirziet
pildspalvveida pilnslirci no injekcijas vietas.
Adatas uzgalis izbidisies, lai nosegtu adatu,
un noblok&sies (skatit I att€lu).

* Ja injekcijas vieta ir redzamas asinis,
noslaukiet tas ar marles tamponu un
uzklajiet [iposu parsgju vai plaksteri. / '

| attels

8. darbiba. Parbaudiet, lai parliecinatos, vai ir ievadita visa Zinbiyta deva (skatit J attelu)

a. Apskatiet injekcijas statusa lodzinu. Jabiit — & e .
redzamam atzimém zala krasa.

b. Apskatiet zalu lodzinu. Jabat redzamam
virzulim dzeltena krasa. \
Injekcijas statusa
lodzins

Zalu lodzin$

J attéls
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Péc injekcijas

Péc lietoSanas — Zinbryta pildspalvveida pilnslirces dalas (skatit K attelu).

Redzama zala atzime Zalu lodzins Adatas uzgalis

— Adata
ooo[pogo
T
InJekcuas: sEatusa Korpuss Redzams dzeltens virzulis
lodzins

K attéls

Piezime: p&c pildspalvveida pilnslirces nonemsanas no injekcijas vietas adatas 11zgalis noblok&sies, lai
pasargatu no savaino$anas ar adatu. Nelieciet uzgali atpakal uz pildspalvveida pilnSlirces.

9. darbiba. Izlietoto Zinbryta pildspalvveida piln§liréu iznicinasaia

. Konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ka parcizi iznicinat izlietoto pildspalvveida
pilnslirci.
A Nelieciet uzgali atpakal uz pildspalvveida piln§irces.

10. darbiba. Injekcijas vietas apriipe

. Ja nepiecieSams, uzklajiet uz injekcijas vietas marles tamponu, adhezivu pars€ju vai plaksteri.
Uzglabasana
. Zales ieteicams uzglabat ledussl-api kontroléta 2° C — 8° C temperattira aizverta originala

iepakojuma, lai pasargatu no gaisinas.

. Ja nepiecieSams, Zinbrvta slésta originalaja kartona kastité var uzglabat arpus ledusskapja lidz
pat 30°C temperatiira nc ilgik ka 30 dienas.

A Ja Zinbryta pildspalvveida pilnslirce sasilst 1idz istabas temperatiirai, to nedrikst atkal ievietot

ledusskapi.
A Nedrikst sasaldet vai paklaut augstas temperatiiras iedarbibai.
. Glabajiet Zinbryta pildspalvveida pilnSlirci un citas zales bérniem neredzama un

nepiceiama vieta.
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IV PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN REGISTRACIJAS NOSACIJUMU IZMAINU
PAMATOJUMS
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Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska veértésanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novértéjuma zinojumu par béta daklizumaba PADZ, Cilvékiem paredz&éto zalu
komitejas (Committee for Medicinal Products for Human Use — CHMP) zinatniskie secinajumi ir
sadi:

Sarkoidoze

Kopuma kliniskajos p&tijumos zinots par divpadsmit sarkoidozes gadijumiem, ko apstiprinajusi
veselibas apriipes specialisti. Neviena no Siem gadijumiem nav zinots par riska faktoriem vai
alternativu etiologiju. Ir arT ticams darbibas mehanisms, lai attistitos sarkoidoze, ko izraisa b&ta
daklizumaba imanmodul€&josa iedarbiba un béta daklizumaba lidzdaliba citu imiinsist€émas traucgéjumu
medigtu epizozu izcelsme. CElonsakariba starp b&ta daklizumabu un sarkoidozi uzskatama par
iesp&jamu.

Kolits

Saja laika posma sanemti zinojumi par etriem jauniem, batiskiem kolita gadijumiem, ko
apstiprinajusi veselibas apriipes specialisti. Kopuma kliniskajos p&tijumos noveroti 24 kolita gadijumi.
Ir ticams darbibas mehanisms, lai attistitos $ads kolits, ko izraisa b&ta dakiizumaba imtinmodulgjosas
Tpasibas un béta daklizumaba lidzdaliba citu imiinsistémas trauc&jumu medigtu epizozu izcelsmée.
Celonsakariba starp beta daklizumabu un kolitu ir iesp&jama.

Zalu apraksta 4.8. apakSpunkts ir parskatits, to papildinot ar nevZlamu blakusparadibu —

sarkoidozi —, kuras biezums ir “retak”, un nevélamu blakusparadibu — kolitu —, kuras biezums ir
“biezi”.

CHMP piekrit PRAC sagatavotajiem zinatniskajiem secindjumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojuiiis

Pamatojoties uz zinatniskajiem secindjumiem par béta daklizumabu, CHMP uzskata, ka ieguvuma un
riska Iidzsvars zalem, kas satur aktivo vielu beéta daklizumabu, ir nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas

izmainas zalu informacija.

CHMP iesaka mainit registracijas nosacijumus.
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