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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



V Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglaszaé¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zinbryta 150 mg roztwoér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Zinbryta 150 mg roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napelnionym

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda amputko-strzykawka zawiera 150 mg daklizumabu beta w 1 ml roztworu do wstrzykiwan.

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napelniony zawiera amputko-strzykawke zawierajaca 150 mg
daklizumabu beta w 1 ml roztworu do wstrzykiwan.

Daklizumab beta wytwarzany jest w linii komorek ssakow (NS0) metoda rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwér do wstrzykiwan.

Bezbarwny do zéttawego, klarowny do lekko opalizujacego roztwor o pH 6.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Zinbryta jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z rzutowymi postaciami
stwardnienia rozsianego (RSM), u ktorych nie wystapita wystarczajaca odpowiedz na co najmniej dwa
rodzaje leczenia modyfikujacego przebieg choroby (DMT ang.: disease modifying therapy) i u ktorych
zastosowanie jakiegokolwiek innego leczenia DMT jest przeciwwskazane lub z innego powodu
niewlasciwe (patrz punkt 4.4).

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane pod nadzorem lekarza, majacego do§wiadczenie w leczeniu
stwardnienia rozsianego.

Dawkowanie
Zalecana dawka produktu Zinbryta wynosi 150 mg we wstrzyknigciu podskérnym, raz w miesigcu.
W przypadku pomini¢cia dawki, jezeli od pominiecia dawki nie mingty 2 tygodnie, pacjentom nalezy

zaleci¢ niezwloczne przyjecie pominigtej dawki i kontynuowanie leczenia zgodnie z dotychczasowym
harmonogramem dawkowania.



W przypadku pominigcia dawki, jezeli od pominig¢cia dawki minety ponad 2 tygodnie, pacjentom
nalezy zaleci¢ nieprzyjmowanie pominigtej dawki, odczekanie do nastepnej dawki zgodnie
z harmonogramem i kontynuowanie leczenia zgodnie z pierwotnym harmonogramem.

W przypadku pomini¢cia dawki nie nalezy podawaé¢ dwoch dawek jednoczesnie.

Populacje szczeg6lne

Osoby w podeszlym wieku

Stopien ekspozycji pacjentow powyzej 55 lat w badaniach klinicznych z zastosowaniem daklizumabu
beta byt ograniczony. Nie ustalono, czy odpowiedz na leczenie u takich 0sob jest inna niz w
przypadku mtodszych pacjentow.

Zaburzenia czynnosci nerek

Daklizumabu beta nie badano u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Wydalanie przez nerki nie
stanowi gldwnej drogi eliminacji, dlatego dostosowywania dawki nie uwaza si¢ za konieczne (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Daklizumabu beta nie badano u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby. Produkt Zinbryta jest
przeciwwskazany do stosowania u pacjentow z wystgpujacymi wczesniej zaburzeniami czynnosci
watroby (patrz punkty 4.3 oraz 4.4).

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa ani skuteczno$ci produktu Zinbryta w leczeniu stwardnienia

rozsianego u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

Sposéb podawania

Produkt Zinbryta przeznaczony jest do podawania podskornego.

Zaleca si¢ przeszkolenie pacjenta w zakresie prawidlowej techniki wykonywania wstrzykniec
podskornych za pomocg amputko-strzykawki lub wstrzykiwacza potautomatycznego napeinionego.
Wstrzyknigcia podskorne zwykle wykonuje si¢ w udo, brzuch lub tylng cz¢$¢ ramienia.

Produkt Zinbryta dostarczany jest z przymocowana igla. Amputko-strzykawki lub ‘wstrzykiwacze
polautomatyczne napelnione zawierajg tylko jedng dawke i po uzyciu nalezy je wyrzucicé.

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Po wyjeciu z lodowki nalezy, przed wstrzyknieciem, pozostawi¢ produkt Zinbryta do ogrzania si¢ do
temperatury pokojowej (20°C-30°C) przez okoto 30 minut. Nie nalezy stosowaé zewnetrznych zrodet
ciepla, takich jak goraca woda, w celu ogrzania produktu Zinbryta.

Tego produktu leczniczego nie nalezy uzywac, jezeli:

o ampultko-strzykawka jest peknigta lub ztamana lub wstrzykiwacz jest peknigty lub ztamany
. roztwor jest metny lub widoczne sg ptywajace czgstki

o roztwor jest koloru innego niz bezbarwny do zottawego

o wstrzykiwacz upuszczono lub jest uszkodzony w widoczny spos6b.



4.3 Przeciwwskazania

Produkt Zinbryta jest przeciwwskazany u pacjentdow z ciezkim uczuleniem w wywiadzie (np. wstrzas
anafilaktyczny lub reakcje rzekomoanafilaktyczne) na wszystkie rodzaje daklizumabu lub na
ktorgkolwiek substancje pomocniczg produktu Zinbryta wymieniong w punkcie 6.1.

Wystepujgca wezesniej choroba watroby lub zaburzenia czynno$ci watroby (patrz punkt 4.4).
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Uszkodzenie watroby

W zwigzku z ryzykiem uszkodzenia watroby, stosowanie produktu Zinbryta jest ograniczone (patrz
punkt 4.1). U pacjentow leczonych produktem Zinbryta wystapity przypadki ciezkiego uszkodzenia
watroby w tym zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy oraz $miertelne przypadki
autoimmunologicznego zapalenia watroby i piorunujacej niewydolnosci watroby (patrz punki 4.8).
Przypadki te wystgpowaty krotko po rozpoczgciu leczenia, u pacjentOw otrzymujacych powtarzajace
sie cykle leczenia oraz kilka miesiecy po przerwaniu leczenia.

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Zinbryta nalezy zmierzy¢ aktywno$¢ aminotransferaz (AIAT
i ASpAT) w surowicy oraz stgzenie bilirubiny catkowitej, a takze zbada¢ pacjentow w kierunku
wirusowego zapalenia watroby typu B (WZW B) oraz C (WZW C). Nie zaleca si¢ rozpoczynania
leczenia u pacjentow z aktywnoscig AIAT lub ASpAT przekraczajaca > 2 krotnie gorng granice normy
(GGN) i jest ono przeciwwskazane u pacjentow z wystepujacymi wezesniej zaburzeniami czynnosci
watroby (patrz punkt 4.3). W przypadku pacjentow z WZW B lub WZW C zalecana jest konsultacja

z lekarzem do$wiadczonym w leczeniu WZWB i WZW C. Nie zaleca si¢ rozpoczynania leczenia

u pacjentdw z istniejagcymi rownoczes$nie innymi chorobami autoimmunologicznymi w wywiadzie,
innymi niz stwardnienie rozsiane.

Aktywno$¢ aminotransferaz w surowicy oraz stezenie bilirubiny catkowitej nalezy monitorowac co
wskazane klinicznie w trakcie leczenia i przez okres do szesciu miesiecy od podania ostatniej dawki
produktu Zinbryta. U pacjentoéw, u ktorych aktywnosé AIAT lub AspAT przekracza > 3 krotnie GGN
zaleca si¢ przerwanie leczenia, niezaleznie od wyniku stezenia bilirubiny.

Nalezy poinformowac pacjentdéw o ryzyku uszkodzenia watroby, koniecznosci okresowych badan oraz
0 objawach przedmiotowych i podmiotowych sugerujacych zaburzenia czynnosci watroby.

W przypadku wystapienia u pacjenta objawdw przedmiotowych lub podmiotowych sugerujacych
zaburzenia czynnosci watroby (np. niewyjasnione nudnos$ci, wymioty, bol brzucha, zmgczenie, brak
taknienia lub zéttaczka i (lub) ciemny mocz) zaleca si¢ natychmiastowy pomiar aktywnos$ci
aminotransferaz w surowicy i jezeli jest to wskazane, przerwanie leczenia produktem Zinbryta oraz
niezwtoczne skierowanie pacjenta do hepatologa.

Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia, jezeli nie zostata osiggnigta wystarczajaca odpowiedz kliniczna
lub pacjent nie przestrzega zaplanowanych wymaganych badan czynnos$ci watroby.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku podawania réwnocze$nie z produktem Zinbryta produktow
leczniczych o znanym dziataniu hepatotoksycznym, wiaczajac w to produkty dostepne bez recepty
oraz suplementy ziotowe (patrz punkt 4.5).

W czgsci , Informacje dla lekarzy i pacjentow” ponizej znajdujg si¢ szczegdtowe wytyczne dla lekarzy
dotyczace zarzadzania ryzykiem zaburzen czynnosci watroby oraz Karta Pacjenta, ktorych uzycie
zaleca si¢ w przypadku przepisywania tego produktu leczniczego.



Informacje dla lekarzy i pacjentow

Wszyscy lekarze, ktorzy zamierzajg przepisywac produkt Zinbryta musza zapoznac si¢ z trescig
wytycznych dotyczacych zarzadzania ryzykiem zaburzen czynnosci watroby dotyczacych tego
produktu.

Lekarz powinien omowic¢ z pacjentami ryzyko uszkodzenia watroby i udostgpnic¢ im Karte Pacjenta.

Karta zawiera informacje na temat ryzyka cigzkiego uszkodzenia watroby oraz jego mozliwych
objawow, tak aby pacjenci wiedzieli, kiedy powinni skontaktowac si¢ z lekarzem. W Karcie
wyjasniono takze, dlaczego konieczne jest monitorowanie czynno$ci watroby oraz dlaczego wazne
jest zglaszanie si¢ na comiesieczne badania krwi.

Dziatania niepozadane dotyczace skory

W trakcie leczenia produktem Zinbryta zglaszano skorne dziatania niepozadane, w tym ciezkie (np.
zhuszczajaca wysypka lub zapalenie skory, toksyczne wykwity). Skorne dziatania niepozadane zwykle
ustepowaty po zastosowaniu standardowego leczenia, w tym leczenia miejscowymi lub ukfadowymi
kortykosteroidami. W przypadku wystgpienia rozsianej wysypki lub wysypki z silnym stanem
zapalnym moze by¢ wymagane skierowanie do dermatologa i przerwanie podawania produktu
Zinbryta (patrz punkt 4.8).

Depresja

Produkt Zinbryta nalezy podawac ostroznie pacjentom z wystepujacymi w przesztosci lub obecnie
zaburzeniami depresyjnymi. Pacjentéw nalezy poinformowac o koniecznosci natychmiastowego
zgloszenia lekarzowi prowadzacemu kazdego nowego objawu depresji i (lub) mysli samobojczych
lub nasilenia istniejgcych objawow. W przypadku wystgpienia ciezkiej depresji i (lub) mysli
samobojczych nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem Zinbryta (patrz punkt 4.8).

Zakazenia

W trakcie leczenia produktem Zinbryta zgtaszano zakazenia, w tym ciezkie (np. zapalenie phuc
i zapalenie oskrzeli). W przypadku wystgpienia ci¢zkiego zakazenia moze okazaé si¢ niezbedne
czasowe zaprzestanie leczenia produktem Zinbryta do czasu ustgpienia infekcji.

U pacjentdw leczonych produktem Zinbryta odnotowano zakazenia pratkami gruzlicy. U pacjentow,
ktorzy chorowali na gruzlice lub zyjagcych na obszarach endemicznego wystepowania tej choroby,
przed rozpoczeciem leczenia powinny by¢ wykonane badania przesiewowe w kierunku czynnej
gruzlicy, a pacjenci powinni by¢ monitorowani w trakcie leczenia.

W przypadku pacjentdéw z cigzkim czynnym zakazeniem nalezy rozwazy¢ opoznienie w rozpoczeciu
leczenia produktem Zinbryta (patrz punkt 4.8).

Produktu Zinbryta nie badano u pacjentdéw z niedoborem odpornosci.

Autoimmunologiczna niedokrwisto$¢ hemolityczna

U pacjentow leczonych produktem Zinbryta zgtaszano wystepowanie autoimmunologicznej
niedokrwisto$ci hemolitycznej, ktora ustgpowata po zastosowaniu standardowego leczenia

i przerwaniu podawania produktu Zinbryta.

Jezeli u pacjenta wystgpia objawy przedmiotowe lub podmiotowe autoimmunologicznej
niedokrwistosci hemolitycznej (np. blado$¢, zmeczenie, ciemny mocz, zottaczka, duszno$é), nalezy
rozwazy¢ zwrocenie sie do specjalisty i przerwanie stosowania produktu Zinbryta (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia zotadka i jelit

W trakcie leczenia produktem Zinbryta zgtaszano przypadki zapalenia jelita grubego. Objawy
ustepowaty po przerwaniu leczenia produktem Zinbryta i wdrozeniu standardowej terapii.

W przypadku wystgpienia objawow zapalenia jelita grubego (takich jak bol brzucha, goraczka,
utrzymujaca si¢ biegunka) wskazane jest skierowanie pacjenta do specjalisty (patrz punkt 4.8).




Limfopenia
W badaniach klinicznych dotyczacych produktu Zinbryta limfopenia miata na ogo6t charakter od

tagodnego do umiarkowanego (>500/mm®). W trakcie badan klinicznych z zastosowaniem produktu
Zinbryta nie obserwowano utrzymujacej si¢ ciezkiej limfopenii (<500/mm®). Ze wzgleddow ostroznosci
zaleca si¢ jednak wykonywanie morfologii krwi z rozmazem co 3 miesiace.

Nie ustalono, jakie ryzyko wystgpienia postepujacej leukoencefalopatii wieloogniskowej (ang. PML -
Progressive Multifocal Leukoencephalopathy) zwigzane jest z leczeniem produktem Zinbryta.

Ostrzezenia zwiazane z substancjami pomocniczymi
Jedna dawka tego produktu leczniczego zawiera 0,14 mmol sodu. Produkt ten jest zasadniczo ,,wolny
od sodu”, wigc mogg go stosowac osoby na diecie niskosodowe;.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Oczekuje sig, ze produkt Zinbryta nie bedzie metabolizowany przez enzymy watrobowe ani wydalany
przez nerki. Istnieja ograniczone dane dotyczace jednoczesnego stosowania produktu Zinbryta i lekow
stosowanych w leczeniu objawowym stwardnienia rozsianego.

Uszkodzenie watroby

U pacjentow przyjmujacych produkt Zinbryta z innymi lekami o dziataniu hepatotoksycznym
wystepowaty przypadki uszkodzenia watroby, chociaz rola tych produktéw leczniczych jest niejasna.
Zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci podczas podawania produktow leczniczych o znanym potencjale
hepatotoksycznym rownoczesénie z produktem Zinbryta, wtaczajgc w to produkty dostepne bez recepty
oraz preparaty ziotowe (patrz punkt 4.4).

Szczepienia
Nie badano bezpieczenstwa szczepien zywymi szczepionkami wirusowymi w trakcie leczenia

produktem Zinbryta. Nie sg wskazane szczepienia zywymi szczepionkami w trakcie leczenia ani przez
okres do 4 miesiecy od zakonczenia leczenia.

W badaniu klinicznym u pacjentow (n=90) stosujacych dtugotrwale leczenie produktem Zinbryta
wystapita odpowiednia odpowiedz immunologiczna na inaktywowang trojwalentng szczepionke
sezonowa przeciwko grypie. Stopien odpowiedzi immunologicznej na sezonowa szczepionke
przeciwko grypie i odsetek pacjentéw, u ktérych stwierdzono serokonwersje i seroprotekcje byty takie
same jak w przypadku zdrowych ochotnikéw. Pacjenci stosujacy produkt Zinbryta moga otrzymywac
zabite szczepionki.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Dane dotyczace stosowania produktu Zinbryta u kobiet w cigzy sg ograniczone. W badaniach na

zwierzgtach nie wykazano bezposredniego ani posredniego toksycznego wptywu na reprodukcje (patrz
punkt 5.3).

Produkt Zinbryta powinien by¢ stosowany w cigzy wyltacznie, jezeli potencjalne korzysci
przewyzszaja potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersig

Z dostepnych danych toksykologicznych dotyczacych matp cynomolgus wynika, ze daklizumab beta
jest wydzielany do mleka tych malp (szczegoty patrz punkt 5.3). Nie wiadomo jednak, czy produkt
Zinbryta przenika do mleka ludzkiego. Mimo ze ludzkie przeciwciata klasy IgG przenikajg do
ludzkiego mleka, z opublikowanych danych wynika, Zze przeciwciata obecne w mleku ludzkim nie
przenikaja do uktadu krgzenia noworodka i niemowlecia w znaczacych ilosciach. Nie mozna

w zwigzku z tym wykluczy¢ ryzyka dla noworodka lub niemowlecia.




W przypadku kobiet pragnacych karmi¢ piersig w trakcie leczenia produktem Zinbryta nalezy
rozwazy¢ korzysSci ptynace z karmienia piersig dla dziecka w poréwnaniu z korzy$ciami wynikajacymi
z terapii dla matki.

Plodnos¢

W badaniach na zwierzetach nie zaobserwowano wptywu na ptodnos¢ u samcodw ani samic,
ocenianego przy uzyciu wskaznikéw ptodnosci (patrz punkt 5.3). Brak danych na temat wplywu
produktu Zinbryta na ptodnos$¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Zinbryta nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniu kontrolowanym placebo (badanie SELECT) 417 pacjentow otrzymywato produkt Zinbryta
(150 mg, n=208; 300 mg, n=209; co 4 tygodnie) przez okres do 1 roku. W badaniu z aktywnym
komparatorem (badanie DECIDE) 919 pacjentéw otrzymywato produkt Zinbryta (150 mg, co

4 tygodnie), a 922 pacjentdéw otrzymywato interferon beta-1a, podawarny domie$niowo

(30 mikrograméw co tydzien) przez okres od 2 do 3 lat.

Do najczgsciej zglaszanych dziatan niepozadanych prowadzgcych do przerwania leczenia produktem
Zinbryta nalezaty dziatania niepozadane ze strony watroby, w tym zwigkszenie aktywnos$ci
aminotransferaz w surowicy (5%), oraz skorne dziatania niepozadane (4%) (patrz punkt 4.4).

Do najczgéciej zgtaszanych dziatan niepozadanych nalezaly: wysypka, zwiekszona aktywno§¢
aminotransferazy alaninowej (AIAT), depresja, zapalenie nosogardzieli, zakazenia gornych drog
oddechowych, grypa, bol jamy ustnej i gardia oraz limfadenopatia.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie z terminologia MedDRA oraz klasyfikacjg uktadow

i narzadow wedtug czestoéci wystepowania. W obrebie grup dziatania niepozadane przedstawione sa
wedhug zmniejszajacej sie cigzkosci. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych jest wyrazona
wedlug nastepujacych kategorii:

. bardzo czgsto (>1/10)

. czesto (>1/100 do <1/10)

. niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100)

. rzadko (>1/10 000 do <1/1000)

. bardzo rzadko (<1/10 000)

. nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)



Tabela 1: Dziatania niepozadane zglaszane dla produktu Zinbryta 150 mg

Klasyfikacja ukladéw i narzadow MedDRA

Dzialanie niepozadane

Kategoria czestoSci

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenia gornych drog
oddechowycht

Bardzo czgsto

Zapalenie nosogardzielit

Bardzo czgsto

Zapalenie phuc Czgsto
Zakazenia drdg oddechowych Czesto
Zapalenie oskrzeli Czesto
Zakazenia wirusowe Czesto
Grypat Czgsto
Zapalenie krtani Czesto
Zapalenie migdatkow Czgsto
Zapalenie gardta Czgsto
Zapalenie mieszkow wlosowych Czesto
Niezyt blony $§luzowej nosa* Czgsto
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Limfadenopatiat Czgsto
Zapalenie weztow chlonnych Czgsto
Niedokrwisto$¢* Czgsto
Autoimmunologiczna .
niedokrwistoéc’%emolityczna Niezbyt czgsto
Zaburzenia ukfadu immunologicznego Sarkoidoza Niezbyt czgsto
Zaburzenia psychiczne Depresja* Czgsto
-Zflb’urz.ema} uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j Bl jamy vsticj i gardlat Cesto
i $rodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka Czesto
Zapalenie okr¢znicy Czgsto
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Zapalenie skory Czgsto
Atopowe zapalenie skory Czesto
Wypryskt Czesto
Luszczyca Czgsto
Lojotokowe zapalenie skoryt Czgsto
Luszczenie si¢ skory Czesto
Wysypka*t Czesto
Wysypka plamisto-grudkowa Czgsto
Tradzikt Czgsto
Rumien Czesto
Swiad Czesto
Sucho$¢ skory Czesto
Ztuszczajaca wysypka Niezbyt czgsto
Toksyczne wykwity Niezbyt czesto
Wyprysk pienigzkowaty Niezbyt czgsto
Zahurzenia ogo6lne i stany w miejscu podania Gorgczka* Czgsto

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Zwigkszenie aktywnoScCi
aminotransferaz

Bardzo czgsto

Autoimmunologiczne zapalenie
watroby

Niezbyt czesto

Piorunujace zapalenie watroby

Nieznana

Badania diagnostyczne

Nieprawidlowe wyniki badan
czynnosciowych watroby

Bardzo czgsto

Zmniejszenie liczby limfocytdw

Czesto

*Zaobserwowano z czestoscig >2% wigksza niz w przypadku placebo
1 Zaobserwowano z czg¢stoscig >2% wigksza niz w przypadku interferonu beta-1a (podawanego domigsniowo)




Opis wybranych dziatan niepozadanych

Uszkodzenie wqtroby

U pacjentow leczonych produktem Zinbryta obserwowano przypadki cigzkiego uszkodzenia watroby,
w tym $miertelne przypadki autoimmunologicznego zapalenia watroby Oraz piorunujace;j
niewydolnosci watroby. Ciezkie dziatania niepozadane, takie jak autoimmunologiczne zapalenie
watroby, zapalenie watroby i zottaczka obserwowano w badaniach klinicznych u 1,7% pacjentow.

W badaniach klinicznych obserwowano zwigkszong aktywno$¢ aminotransferaz w surowicy

w dowolnym momencie leczenia i przez okres do szesciu miesigcy od podania ostatniej dawki
produktu Zinbryta. U wigkszos$ci pacjentow obserwowano niewielkie zwigkszenie, ktore byto rowne
lub przekraczato GGN nie wigcej niz 3 krotnie i ustgpowato samoistnie. W badaniach klinicznych
zwigkszenie aktywnosci AIAT lub AspAT wystepowato czesciej u pacjentow leczonych produkiem
Zinbryta w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo lub interferon beta-1a (podawany
domigsniowo). Czestos¢ przerywania leczenia z powodu zaburzen czynnosci watroby zwigzanych

z produktem wynosita 5% u pacjentéw otrzymujacych produkt Zinbryta i 4% u pacjentow leczonych
interferonem beta-1a (podawanym domigsniowo).

Tabela 2. Sumaryczna czesto$¢é wystepowania nagtego zwiekszenia aktywnosci AIAT lub AspAT
(w oparciu o dane laboratoryjne) obserwowanego w badaniach klinicznych

Daklizumab 150 mg Interferon beta-1a | Placebo
(N=1943) (N=922) (N=204)
Catkowite narazenie (pacjento-lata) | 7011 1884 210
>3 x GGN 13,6% 8,5% 3,4%
> 5 x GGN 9,0% 3,4% 0,5%
> 10 x GGN 4,3% 1,3% 0,0%
> 20 x GGN 1,4% 0,4% 0,0%
AspAT lub AIAT >3xGGN | 0,77% 0,1% 0,5%
ORAZ bilirubina catkowita
>x 2 GGN

Dziatania niepozgdane dotyczqce skéry

W badaniach klinicznych u pacjentow przyjmujacych produkt Zinbryta czesciej wystepowaty
dziatania niepozadane dotyczace skory [18% w grupie leczonej produktem Zinbryta i 13% w grupie
otrzymujacej placebo; 37% w grupie leczonej produktem Zinbryta i 19% w grupie otrzymujace;j
interferon beta-1a (podawany domigéniowo)] oraz cig¢zkie dziatania niepozadane dotyczace skory
[<1% w grupie leczonej produktem Zinbryta i 0% w grupie placebo; 2% w grupie leczonej produktem
Zinbryta i <1% w grupie otrzymujacej interferon beta-1a (podawany domigsniowo)] w poréwnaniu

z placebo i interferonem beta-1a (podawanym domigsniowo).

Do najczgsciej wystepujacych dziatan niepozadanych dotyczacych skory nalezaty wysypka, zapalenie
skory i wyprysk. U wigkszos$ci pacjentow dzialania niepozadane dotyczace skory miaty charakter
tagodny lub umiarkowany. Odsetek pacjentow przerywajacych leczenie produktem Zinbryta z powodu
dziatah niepozadanych dotyczacych skory wynosit 4%.

Depresja

W badaniach klinicznych produkt Zinbryta zwigkszal czestos¢ wystgpowania depresji [5% w grupie
leczonej produktem Zinbryta i 1% w grupie placebo; 8% w grupie leczonej produktem Zinbryta i 6%
W grupie otrzymujacej interferon beta-1a (podawany domig$niowo)]; czestos¢ wystepowania ciezkich
dziatan niepozadanych zwigzanych z depresja u pacjentow otrzymujacych produkt Zinbryta wynosita
<1%.




Zakazenia

W badaniach klinicznych produkt Zinbryta zwigkszat czesto$¢ wystgpowania zakazen [50% w grupie
leczonej produktem Zinbryta i 44% w grupie placebo; 65% w grupie leczonej produktem Zinbryta

i 57% w grupie otrzymujacej interferon beta-1a (podawany domig$niowo)] oraz cigzkich zakazen [3%
w grupie leczonej produktem Zinbryta i 0% w grupie placebo; 4% w grupie leczonej produktem
Zinbryta i 2% w grupie leczonej interferonem beta-1a (podawanym domig¢$niowo)] w poréwnaniu

z placebo i interferonem beta-1a (podawanym domieéniowo). Do najczesciej wystepujacych zakazen
nalezaty zakazenia gornych drog oddechowych i zakazenia wirusowe. Mediana czasu trwania byla
podobna we wszystkich grupach. Czestos¢ wystgpowania zakazen i cigzkich zakazen nie zwigkszala
si¢ z uptywem czasu. Wiekszo$¢ pacjentéw, u ktorych wystapity zakazenia, kontynuowata leczenie
produktem Zinbryta. Odsetek pacjentow przerywajacych leczenie produktem Zinbryta z powodu
zakazen wynosit <1%.

Autoimmunologiczna niedokrwistos¢ hemolityczna
W badaniach klinicznych u < 1% pacjentéw leczonych produktem Zinbryta zgtaszano wystgpowanie
autoimmunologicznej niedokrwisto$ci hemolityczne;.

Zaburzenia Zolqdka i jelit
W badaniach klinicznych zgtaszano zwigkszong czgstos¢ wystepowania ciezkiego zapalenia jelita
grubego (<1%) u pacjentéow przyjmujacych produkt Zinbryta.

Limfadenopatia

W badaniach klinicznych produkt Zinbryta zwiekszat czestos¢ wyst¢powania limfadenopatii, ktorej
poczatek obserwowano w dowolnym momencie w trakcie leczenia. Odsetek pacjentow
przerywajacych leczenie produktem Zinbryta z powodu limfadenopatii wynosit <1%. Wigkszos¢
pacjentow, u ktérych wystgpita limfadenopatia kontynuowata leczenie produktem Zinbryta.

W wigkszosci przypadkow limfadenopatia ustepowata w ciggu 3 miesigcy.

Immunogennosé

W badaniu DECIDE (patrz punkt 5.1) pacjentow badano na obecnos$¢ przeciwcial przeciwlekowych
(przeciwko daklizumabowi beta) w tygodniu 4., a nastgpnie co okoto 3 miesigce. Powstate w trakcie
leczenia przeciwciata przeciwlekowe i przeciwciata neutralizujace obserwowano, odpowiednio, u 19%
(175/913) i 8% (71/913) pacjentow. W wigkszosci przypadkow odpowiedz zwigzana z powstaniem
przeciwcial przeciwlekowych w trakcie leczenia miata charakter przemijajacy (12% [110/913]);

W pozostatych przypadkach (7% [65/913]) odpowiedz ta si¢ utrzymywata. Posroéd nadajacych sie do
oceny pacjentow wiekszo$¢ przypadkéw odpowiedzi zwigzanej z powstaniem przeciwciat
przeciwlekowych w trakcie leczenia miata charakter przemijajacy (6% [56 of 913]) a u 2% pacjentow
(15 2 913) odpowiedz ta si¢ utrzymywata. Odpowiedz zwigzana z powstaniem przeciwciat
przeciwlekowych w trakcie leczenia i przeciwciat neutralizujagcych na ogot wystepowata w pierwszym
roku leczenia, a jej czgstos¢ malata wraz z kontynuacja leczenia produktem Zinbryta.

U pacjentow, u ktorych doszto do wytworzenia neutralizujacych przeciwcial, klirens daklizumabu beta
zwigkszyl si¢ Srednio o 19% (patrz punkt 5.2). Nie zaobserwowano wyraznej korelacji migdzy
wytworzeniem przeciwciat przeciwlekowych i1 przeciwciat neutralizujgcych z odpowiedzig kliniczna,
dziataniami niepozadanymi lub profilem farmakodynamicznym daklizumabu beta.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.
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49 Przedawkowanie

Dos$wiadczenie zwigzane z przedawkowaniem jest ograniczone. Nie oceniano bezpieczenstwa dawek
powyzej 300 mg podawanych podskornie ani dawek powyzej 400 mg podawanych dozylnie. Dawki
do tej wielkosci byty dobrze tolerowane i nie obserwowano objawow ostrej toksycznos$ci. Oczekuje
si¢, ze potencjalne dziatania niepozadane powyzej tej wielkosci beda zgodne z profilem
bezpieczenstwa daklizumabu beta w leczeniu SM.

Postgpowanie
W razie przedawkowania pacjenci moga wymagac¢ pomocy lekarskiej i odpowiedniego leczenia

wspomagajacego.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin, kod ATC: LO4AC01

Mechanizm dziatania

Daklizumab beta to humanizowane monoklonalne przeciwciato IgG1, ktére wigze si¢ z antygenem
CD25 (IL-2Ra), blokujac przytaczanie IL-2 do CD25. Daklizumab beta moduluje szlak sygnatowy
IL-2 poprzez blokowanie sygnatow receptora IL-2 o wysokim powinowactwie, zaleznego od CD-25,
w rezultacie czego mozliwa jest wigksza sygnalizacja przez receptor IL-2 o srednim powinowactwie.
Kluczowe efekty tego modulowania szlaku sygnatowego IL-2, potencjalnie zwigzane z dziataniem
terapeutycznym daklizumabu beta w SM, obejmujg selektywny antagonizm aktywowanych
limfocytow T oraz ekspansje immunoregulujacych komoérek NK CD56”" (ang. NK - Natural Killer),
co, jak wykazano, selektywnie zmniejsza liczbg zaktywowanych limfocytow T. Uwaza sig¢, ze te
dziatania immunomodulujgce daklizumabu beta zimniejszaja patologic OUN w SM i, co za tym idzie,
zmniejszaja czgstos¢ wystepowania rzutéw i progresj¢ niepetnosprawnosci.

Dziatanie farmakodynamiczne

W badaniach klinicznych farmakodynamiczne dziatanie produktu Zinbryta w dawce 150 mg
podawanego podskadrnie co 4 tygodnie byto zgodne z modulacja sygnatow IL-2, o czym $wiadczyto
szybkie i utrzymujace si¢ wysycenie docelowych receptorow CD25 na krazacych limfocytach T

i utrzymujace sie okoto dwukrotne zwiekszenie stezenia IL-2 w surowicy. Dodatkowo, zwiekszenie
liczby komérek NK CD56™" j zmniejszenie regulatorowych limfocytéw T (definiowanych jako
komérki CD4*CD127""FoxP3" T) zaobserwowano w ciagu 2 tygodni od podania pierwszej dawki,
Z utrzymujacym sie S-krotnym zwigkszeniem liczby komérek NK CD56°"" powyzej stanu
wyjsciowego i okoto 60% zmniejszeniem liczby regulatorowych limfocytow T w fazie leczenia,

z powrotem do poziomu wyjsciowego po okoto 20 - 24 tygodniach od ostatniej dawki. W trakcie
leczenia produktem Zinbryta $rednia liczba komoérek w przypadku gtownych komérek uktadu
odpornosciowego (limfocyty T, B 1 NK) utrzymywata si¢ w normie; catkowita liczba limfocytow T
i B zmniejszyla si¢ rednio o <10% w stosunku do wartosci wyjsciowej w pierwszym roku leczenia.
Catkowita liczba limfocytow powrocita do wartosci wyjsciowej po okoto 8 - 12 tygodniach od
podania ostatniej dawki produktu Zinbryta (150 mg). Catkowitg liczbg limfocytow

<0,8 x 10° komorek/I (stopnia 2 wg CTCAE (ang. CTCAE - Common Terminology Criteria for
Adverse Events) [Powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozgdanych]; co najmniej
jeden pomiar) stwierdzono u 4% pacjentéw otrzymujacych placebo i u 5% pacjentdow otrzymujacych
produkt Zinbryta w badaniu SELECT, oraz u 9% pacjentéw otrzymujacych interferon beta-1a
(podawany domig$niowo) i u 8% pacjentéw otrzymujacych produkt Zinbryta w badaniu DECIDE.
Catkowita liczba komérek NK zwigkszyta si¢ okoto 1,5-krotnie w rezultacie zmiany w liczbie
komorek NK CD56°"",
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos$¢ produktu leczniczego Zinbryta wykazano w dwoch badaniach (SELECT i DECIDE)

Z udziatem pacjentoéw z RSM. W randomizowanym badaniu SELECT, prowadzonym metoda
podwdjnie $lepej proby, w grupach roéwnolegltych z kontrolg placebo, pacjenci otrzymywali produkt
Zinbryta w dawce 150 mg (n=208) lub 300 mg (n=209) lub placebo (n=204) co 4 tygodnie przez

52 tygodni. W randomizowanym badaniu DECIDE z aktywnym komparatorem pacjentom podawano
produkt Zinbryta 150 mg co 4 tygodnie (n=919) lub interferon beta-1a (domig¢$niowo) w dawce

30 mikrogramow raz w tygodniu (n=922), przez okres od 2 do 3 lat (96 do 144 tygodni). Plan badania
i charakterystyka wyjsciowa przedstawione sg w tabeli 3 ponize;j.

Tabela 3: Plan badania i charakterystyka wyjsciowa dla badan SELECT i DECIDE

Nazwa badania | SELECT | DECIDE

Plan badania

Leczenie 52 tygodni | 96 do 144 tygodni

Historia choroby Pacjenci z RSM, z co najmniej 1 rzutem (kliniczinym lub
stwierdzonym na podstawie MRI) w ciagu 1 roku przed
randomizacjg oraz z wynikiem w skali EDSS wynoszacym 0 —
5,0. W przypadku badania DECIDE, co najmniej 2 rzuty (z
ktoérych jeden byt rzutem klinicznym) w ciggu ostatnich 3 lat.

Charakterystyka wyjsSciowa

Sredni wiek (w latach) 35,7 36,3

Sredni czas trwania choroby 4,1 4.2

(w latach)

Srednia liczba rzutéw w ostatnich 1,4 1,6

12 miesigcach przed badaniem

Sredni wynik w skali EDSS 2,5 2,0

Odsetek z wynikiem w skali 36% 30%

EDSS > 3,5

Odsetek z co najmniej 1 zmiang 44% (1,8) 46% (2,1)

po wzmocnieniu gadolinem

($redni)

Odsetek z co najmniej 2 rzutami 31% 46%

w ciggu roku przed wlgczeniem

do badania

Odsetek pacjentow wczesniej 20% 41%

stosujacych DMT(%0)

Wyniki badania SELECT przedstawione sg w tabeli 4. Leczenie produktem Zinbryta w dawce 150 mg
€0 4 tygodnie istotnie zmniejszato roczny wskaznik rzutow (ang. ARR - Annualised Relapse Rate)

w poréwnaniu z placebo oraz ryzyko nawrotow w poréwnaniu z placebo. Ponadto odnotowano
statystycznie istotny wplyw na potwierdzong progresj¢ niepetnosprawnosci po 24 tygodniach

U pacjentow leczonych produktem Zinbryta, wsrod ktorych wspotczynnik ryzyka wyniost 0,24 [95%
Ci: 0,09, 0,63]. Dawka 300 mg nie zapewniata dodatkowych korzysci w poréwnaniu z dawka 150 mg.
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Tabela 4: Wyniki badan klinicznych i

niki badah MRI w badaniu SELECT

Placebo Zinbryta1l50mg | p-
warto$¢

Kliniczne punkty koncowe
Liczba pacjentow 196 201
Roczny wskaznikow rzutow 0,458 0,211
Wspdtczynnik czestosci 0,461 p<0,0001
[95% CI] [0,318, 0,668]
Odsetek pacjentow bez rzutow 64% 81%
Wspotczynnik ryzyka* 0,45 p<0,0001
[95% CI] [0,30, 0,67]
Odsetek przypadkow 11% 2,6%
24-tygodniowej potwierdzonej
progresji niepetnosprawnosci
Wspdtczynnik ryzyka 0,24 p=0,0037
[95% CI] [0,09, 0,63]
Odsetek przypadkow 13% 6%
12-tygodniowej potwierdzonej
progresji niepetnosprawnosci
Wspdtczynnik ryzyka 0,43 p=0,0211
[95% CI] [0,21, 0,88]
Srednia zmiana wyniku w skali Pogorszenie 0 3 Poprawa o 1 punkt | p=0,0008
MSIS-29 purikty
Punkty koiicowe MRI”
Srednia liczba nowych lub nowo 8,13 2.4
powigkszajacych si¢
hiperintensywnych zmian
w obrazach T2-zaleznych

0,30 p<0.0001
Wspotczynnik cech zmian [0,22, 0,40]
[95% CI]
Srednia liczba nowych zmian 4,79 1,46
w obrazach T1-zaleznych po
wzmocnieniu gadolinem miedzy 8.
a 24. tygodniem (w comiesigcznych
badaniach MRI)
Wspotczynnik cech zmian 0,31 p<0,0001
195% ClI] [0,20, 0,48]

* Wspotczynnik ryzyka wystapienia nawrotu
*Do analiz MRI wykorzystano zbiory danych mozliwe do oceny punktow koncowych; zmiany w
obrazach T1-zaleznych po wzmocnieniu gadolinem: badanie MRI w populacji intent to treat.

W tabeli 5 i na rysunkach 1 - pokazano wyniki badania DECIDE. Produkt Zinbryta istotnie zmniejszat

ARR i ryzyko wystapienia nawrotu w poréwnaniu z pacjentami leczonymi interferonem beta-1a
(podawanym domigsniowo). Ponadto odnotowano statystycznie istotny wptyw na potwierdzong
progresje niepelnosprawnosci po 24 tygodniach u pacjentéw leczonych produktem Zinbryta, wérdd
ktorych wspodtezynnik ryzyka wyniost 0,73 [95% CI: 0,55, 0,98]. W tygodniu 96 pacjenci leczeni
produktem Zinbryta wykazywali statystycznie istotne zmniejszenie liczby nowych lub nowo
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powiekszajacych si¢ hiperintensywnych zmian w obrazach T2-zaleznych, liczby nowych zmian

w obrazach T1-zaleznych po wzmocnieniu gadolinem oraz $redniej liczby nowych hipointensywnych
zmian w obrazach T1-zaleznych. Dodatkowo produkt Zinbryta zmniejszat klinicznie istotne
pogorszenie wpltywu SM na jako$¢ zycia w ocenie pacjentow (pogorszenie o >7,5 punktu w tygodniu
96 w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym wg skali MSIS-29) w poréwnaniu z interferonem beta-1a
(podawanym domi¢$niowo).

Tabela 5: Wyniki badan klinicznych i wyniki badan MRI w badaniu DECIDE (96 do 144 tygodni)
(Wartosci odnoszq sie do wynikow w tygodniu 96, 0 ile nie zaznaczono inaczej.)

Interferon Zinbryta 150 mg | p-wartos$¢
beta-1a
(podawany
domig¢$niowo)
30 mikrogramow
Kliniczne punkty koncowe
Liczba pacjentéw 922 919
Roczny wskaznikow rzutow * 0,393 0,216
Wspotczynnik czestosci* 0,550 p<0,0001
[95% CI] [0,469, 0,645]
Odsetek pacjentdw bez nawrotow 59% 73%
Wspotczynnik ryzyka #* 0,59 p<0,0001
[95% CI] [0,50 0,69]
Odsetek przypadkow 12% 9%
24-tygodniowej potwierdzonej
progresji niepelnosprawnosci
Wspolczynnik ryzyka* 0,73 p=0,03
[95% CI] [0,55 0,98]
Odsetek przypadkow 14% 12%
12-tygodniowej potwierdzonej
progresji niepelnosprawnosci
Wspolczynnik ryzyka* 0,84 p=0,16
[95% CI] [0,66, 1,07]
Odsetek pacjentow z klinicznie 23% 19%
istotnym pogorszeniem wyniku
w skali MSIS-29 (>7,5 punktu)
lloraz szans 0,76 p=0,018
[95% Cl] [0,60 0,95]
Punkty koncowe MRIT
Srednia liczba nowych lub nowo 9,44 431
powigkszajacych si¢
hiperintensywnych zmian
w obrazach T2-zaleznych
Wspdtczynnik cech zmian 0,46 p<0,0001
[95% CI] [0,39, 0,53]
Srednia liczba nowych zmian 1,0 0,4
w obrazach T1-zaleznych po
wzmocnieniu gadolinem
lloraz szans 0,25 p<0,0001
[95% CI] [0,20, 0,32]
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Srednia liczba nowych 4,43 2,13
hipointensywnych zmian w obrazach
T1-zaleznych

Wspotcezynnik cech zmian 0,48 p<0,0001
[95% CI] [0,42, 0,55]

*Qdsetki i zmniejszenie ryzyka/punkty koncowe obliczane sa przez okres leczenia do 144.tygodnia.
# Wspotczynnik ryzyka wystapienia nawrotu.
T Do analiz MRI wykorzystano zbiory danych mozliwe do oceny punktéw koncowych.

Analizy podgrup w badaniach SELECT i DECIDE wykazaly podobne dziatanie produktu Zinbryta

w poréwnaniu z placebo i interferonem beta-1a (podawanym domiesniowo) we wszystkich
podgrupach definiowanych wg cech demograficznych i cech charakterystycznych choroby. W badaniu
DECIDE analizy podgrup wykazaty statystycznie istotne zmniejszenie wskaznika ARR i liczby
nowych lub nowo powigkszajacych si¢ zmian hiperintensywnych w obrazach T2-zaleznych

w poréwnaniu z interferonem beta-1a (podawanym domig$niowo) we wszystkich podgrupach (ptec,
wiek, wczedniejsze leczenie DMT i poziom aktywnosci choroby).

Cho¢ wplyw na progresj¢ niepelnosprawnosci obserwowano gtownie u pacjentow z wyjsciowym
wynikiem EDSS < 3,5, dowody na skuteczno$¢ produktu odnotowano u pacjentéw z nawracajaca
wtornie postgpujaca postacia stwardnienia rozsianego definiowanych jako pacjenci z wyjsciowym
wynikiem EDSS > 3,5 i przynajmniej jedng z nastgpujacych trzech cech: potwierdzonym
pogorszeniem wyniku EDSS po 24 tygodniach, > 20% pogorszeniermn wynikow testu oceny
sprawnosci konczyn dolnych (T25FW) lub > 20 % pogorszeniem wynikow testu 9-Hole Peg Test
(9-HPT).

Skutecznos¢ u pacjentdw z bardzo aktywna chorobg
Bardzo aktywng chorobe definiowano w nastepujacy sposéb:

. pacjenci z co najmniej 2 rzutami w ciggu 1 roku i co najmniej 1 zmiang po wzmocnieniu
gadolinem w badaniu MRI lub
o pacjenci, u ktorych nie wystapita odpowiedz na caty i odpowiedni (trwajacy co najmniej 1 rok)

kurs leczenia DMT z co najmniej 1 rzutem w ciggu ostatniego roku w trakcie leczenia oraz co
najmniej 9 zmianami hiperintensywnymi w obrazach T2-zaleznych lub co najmniej 1 zmiang po
wzmocnieniu gadolinem lub taka samg lub zwiekszona czestoscia rzutdw w ciggu ostatniego
roku w poréwnaniu z poprzednimi 2 latami.

Dane z badania klinicznego DECIDE wykazaty dzialanie terapeutyczne w podgrupie z bardzo
aktywng chorobg. W poréwnaniu z leczeniem domieéniowym interferonem beta-1a (n=440), produkt
Zinbryta (n=404) powodowal zmniejszenie wskaznika ARR (wspoétczynnik czestosci 0,52 [95% CI:
0,42, 0,64]; p<0,0001), liczby nowych lub nowo powigkszajacych si¢ hiperintensywnych zmian w
obrazach T2-zaleznych (wspotczynnik cech zmian 0,46 [95% CI: 0,37, 0,57]; p<0,0001) oraz
24-tygodniowej potwierdzonej progresji (wspotczynnik ryzyka 0,60 [95% CI: 0,40, 0,89]; p=0,012).

15



Rys. 1: Odsetek pacjentéw bez nawrotow (badanie DECIDE)
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Rys. 2: Odsetek pacjentow z potwierdzona progresja niepetnosprawnos$ci po 24 tygodniach (badanie

DECIDE)
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progresja niepetnosprawnosci po 24 tygodniach.

Odsetek pacjentow z potwierdzong

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowiagzek dotgczania wynikéw badan produktu Zinbryta
W jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu stwardnienia rozsianego
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke daklizumabu beta opisuje si¢ zastosowaniem modelu dwukompartmentowego
Z wchlanianiem i eliminacjg pierwszego rzedu.

Wchtanianie

Po podskdrnym podaniu daklizumabu beta mediana czasu do osiggniecia maksymalnego stezenia
W surowicy (Tmax) wynosita od 5 do 7 dni. Calkowita biodostgpnos¢ daklizumabu beta w dawce
150 mg w podaniu podskornym wynosita ok. 90% na podstawie populacyjnej farmakokinetycznej
analizy typu cross study podawania podskérnego i dozylnego.

Dystrybucja
Po podskdrnym podaniu daklizumabu beta 150 mg co 4 tygodnie stezenie daklizumabu beta w

surowicy w stanie stacjonarnym byto osiagane po czwartej dawce, a daklizumab beta akumulowat si¢
do stezenia okoto 2,5-krotnie wigkszego w poréwnaniu z pojedyncza dawka. W stanie stacjonarnym
wartosci sredniego maksymalnego stezenia daklizumabu beta w surowicy (Cax), Mminimainego
stezenia w surowicy (Cnin) oraz pola pod krzywa zaleznos$ci st¢zenia leku w surowicy od czasu w
przedziale dawkowania (AUC,,) wynosity odpowiednio 30 mikrograméw/ml, 15 mikrograméw/ml i
640 dobg¢*mikrograméw /ml, z réznorodnoscig osobnicza (% CV) wynoszaca okoto 40%.

Na podstawie populacyjnej farmakokinetycznej analizy typu cross study stwierdzono, ze objg¢tos¢
dystrybucji w stanie stacjonarnym daklizumabu beta wynosi 6,34 1 u pacjenta o masie ciata 68 kg
(przyblizona warto$¢ mediany u ocenianych pacjentow). Mata objetos¢ dystrybucji sugeruje, ze
daklizumab beta ulega dystrybucji gtéwnie w przestrzeni naczyniowej i sSrddmigzszowe;.

Metabolizm

Doktadny szlak metaboliczny daklizumabu beta nie zostat opisany. Oczekuje sie, ze jako
monoklonalne przeciwciato IgG1 daklizumab beta bedzie metabolizowany do peptydow i
aminokwasow w ten sam sposéb co endogenne 1gG. Oczekuje sie, ze produkt daklizumab beta nie
bedzie metabolizowany przez enzymy watrobowe takie jak izoenzymy CYP (patrz punkt 4.5).

Eliminacja
Oczekuje sig, jako monoklonalne przeciwciato IgG1 daklizumab beta nie bedzie wydalany przez
nerki.

Na podstawie populacyjnej farmakokinetycznej analizy typu cross study stwierdzono, ze klirens
daklizumabu beta wynosi 0,212 1/dobg, z okresem poéitrwania w fazie terminalnej wynoszacym
okoto 21 dni. Klirens dakiizumabu beta u pacjentow, u ktérych doszto do wytworzenia przeciwciat
neutralizujacych, byt érednio o 19% wyzszy (patrz punkt 4.8 Immunogenno$¢).

Liniowos$¢ lub nieliniowo§¢

Zgodnie z wynikami z indywidualnych badan, populacyjna farmakokinetyczna analiza typu Cross
wykazata, Zze ekspozycja na daklizumab beta jest wieksza niz proporcjonalnie do dawki w zakresie
50 mg do 100 mg w podaniu podskérnym i jest proporcjonalna do dawki w zakresie 100 mg do
300 mg w podaniu podskérnym.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

W badanych schematach dawkowania daklizumabu beta 150 mg i 300 mg podawanego podskdrnie co
4 tygodnie pacjentom z SM, nie zaobserwowano wyraznego zwigzku mi¢dzy ekspozycjg na
daklizumab beta a klinicznymi punktami koncowymi skutecznosci (ARR, zmiany w obrazach
T2-zaleznych i zmiany po wzmocnieniu gadolinem) ani istotnymi punktami koncowymi
bezpieczenstwa (cigzkie zakazenia, umiarkowane lub cigzkie skorne dziatania niepozadane oraz
aktywnos$ci AspAT lub AIAT > 5-krotnie wyzsze niz ULN).
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Populacje szczeg6lne

Zaburzenia czynnosci nerek lub wqgtroby

Nie przeprowadzono badan dotyczacych farmakokinetyki daklizumabu beta u pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby. Nie oczekuje sie, ze daklizumab beta bedzie wydalany
przez nerki lub metabolizowany przez enzymy watrobowe (patrz punkt 4.2).

Masa ciata

Na podstawie populacyjnej farmakokinetycznej analizy typu cross study stwierdzono, ze masa ciata
odpowiadata za mniej niz 40% r6znorodnosci osobniczej, jesli chodzi o klirens daklizumabu beta.
W badaniu DECIDE nie zaobserwowano zadnych istotnych r6znic w skutecznos$ci

lub bezpieczenstwie stosowania miedzy podgrupami pacjentow z SM podzielonych na kwartyle wg
masy ciala.

Wiek i pte¢

Wyniki populacyjnej farmakokinetycznej analizy typu cross study nie wskazuja, aby na
farmakokinetyke daklizumabu beta wptywat wiek (zakres: 18 do 66 lat; n=1670) ani pte¢ (n =567
mezezyzn i 1103 kobiet).

Rasa
Nie stwierdzono zadnych réznic w farmakokinetyce miedzy zdrowymi ochotnikami z Japonii
i osobami rasy kaukaskiej.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Niekliniczne badania dotyczgce bezpieczenstwa stosowania prowadzono na matpach cynomolgus ze
wzgledu na specyficzno$¢ wigzania si¢ daklizumabu beta, ktory wiaze si¢ wylacznie z antygenem
CD25 u cztowieka lub ssakoéw naczelnych.

Rakotwoérczosé

Nie przeprowadzano badan dotyczacych rakotworczosci daklizumabu beta. W dwoch 9-miesigcznych
badaniach na matpach nie zaobserwowano tkanek ze zmianami przednowotworowymi lub
nowotworowymi.

Genotoksyczno$¢
Nie przeprowadzono badafi dotyczgcych genotoksycznosci daklizumabu beta.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

Daklizumab beta nie wptywat na zdolno$¢ rozrodcza u samic i samcoéw matp z gatunku cynomolgus
(warto$¢ AUC u samic i samcOw byta, odpowiednio, do 85 i 100 razy wyzsza niz ekspozycja

w zakresie dawek klinicznych). Nie zaobserwowano dziatania na rozwdj ptodu ani zadnych objawéow
swiadezgcych o dziataniu teratogennym. Daklizumab beta nie wptywat na rozwdj okoto- i
poporodowy od urodzenia do okoto 6. miesigca. Ekspozycja (AUC) w tych badaniach byta od 55 do
140-krotnie wigksza od tej obserwowanej w zakresie dawek klinicznych. Daklizumab beta wykryto w
mleku 11/14 malp na poziomach <0,122% stezenia w surowicy matki; u potomstwa nie obserwowano
zadnych dziatan niepozadanych.

Toksycznos¢
W dwoch 9-miesigcznych badaniach nad matpami cynomolgus daklizumab beta podawano podskornie

dwa razy w tygodniu w dawkach 10-200 mg/kg.

Przewlekte podawanie daklizumabu beta we wszystkich dawkach zwigkszato czesto$¢ wystepowania
zmian skornych (w poréwnaniu z malpami w grupie kontrolnej). Zmiany te (suche, zaczerwienione
plamy na skorze, ktore korelowaly mikroskopowo z akantozg i podostrym do przewlektego
zapaleniem skory) byly gléwnie tagodne lub umiarkowane; tylko jeden przypadek oceniono jako
cigzki.
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U malp, ktorym podawano daklizumab beta w dawce >35 mg/kg, (wartos¢ AUC 27-krotnie wyzsza
niz po dawkach klinicznych) obserwowano zalezny od dawki wzrost czestosci wystepowania skupisk
mikroglejowych powyzej poziomu tla w moézgu i rdzeniu kregowym. W okresie zdrowienia trwajacym
do 12 tygodni, obserwowano dowody $wiadczace o odwracalnosci tych zmian. Wraz z wydhuzeniem
czasu dawkowania czesto$¢ wystgpowania i stopien nasilenia skupisk mikroglejowych u matp nie
ulegaty zwigkszeniu i nie byly powiazane z uszkodzeniem neuronow ani efektami
neurobehawioralnymi. Niewielka podgrupa skupisk mikroglejowych byta powigzana

z mikrokrwawieniem, ale nie obserwowano widocznych nastgpstw czynnosciowych.

Z badan in vitro wynika, ze skupiska mikroglejowe nie sa bezposrednim wynikiem dziatania
daklizumabu beta na komoérki mikroglejowe, ale ze prawdopodobnie powstaja na skutek zwickszenia
miejscowej biodostepnosci IL-2 b.

Znaczenie kliniczne skupisk mikroglejowych nie jest znane, ale u malp nie zaobserwowano Zzadnych
szkodliwych dziatan neurologicznych wyniktych z tej zmiany mikroskopowe;j.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sodu bursztynian
Kwas bursztynowy
Sodu chlorek
Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Ze wzgledu na brak badan dotyczgcych zgodnosci nie nalezy mieszaé tego produktu leczniczego
z innymi produktami.

6.3 OKres waznosci
3 lata.

Produkt Zinbryta mozna przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w temperaturze pokojowej (do
30°C) przez okres do 30 dni.

Produktu Zinbryta nie nalezy wstawia¢ z powrotem do lodéwki po ogrzaniu do temperatury
pokojowej.

Jezeli produkt Zinbryta byt przechowywany w temperaturze pokojowej przez dtuzej niz 30 dni

lub jesli nie wiadomo, jak dtugo byt przechowywany w temperaturze pokojowej, produkt nalezy
wyrzuci¢.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w lodowce (2°C do 8°C).
Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Dodatkowe informacje na temat przechowywania w temperaturze pokojowej - patrz punkt 6.3.
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6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Szklana amputko-strzykawka (szkto typu I) z gumowym korkiem i termoplastyczng, sztywng nasadka
zabezpieczajaca igle. Amputko-strzykawka zawiera 1 ml roztworu. Do strzykawki przymocowana jest
igla o rozmiarze 29 G i dtugosci 12,7 mm (pot cala).

Wielko$ci opakowan:

- opakowanie zawierajace jedng amputko-strzykawke150 mg

- 3-miesi¢czne opakowanie zbiorcze, zawierajace trzy amputko-strzykawki 150 mg (3 pudetka
zawierajace po 1 ampulko-strzykawce).

Amputko-strzykawka zawierajaca produkt Zinbryta znajduje si¢ w sprezynowym wstrzykiwaczu
(Zinbryta Pen). Strzykawka wewnatrz wstrzykiwacza to szklana amputko-strzykawka (szkto typu T)
z gumowym korkiem i termoplastyczna, sztywna nasadka zabezpieczajaca igle. Strzykawka zawiera
1 ml roztworu. Do strzykawki przymocowana jest igta o rozmiarze 29 G i dlugosci 12,7 mm (po6t
cala).

Wielkosci opakowan:

- opakowanie zawierajace jeden wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony 150 mg

- 3-miesi¢czne opakowanie zbiorcze, zawierajace trzy wstrzykiwacze potautomatyczne napeinione
150 mg (3 pudetka zawierajace po 1 wstrzykiwaczu).

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne sSrodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BIOGEN IDEC Limited
Innovation House

70 Norden Road
Maidenhead

Berkshire

SL6 4AY

Wielka Brytania

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/16/1107/001
EU/1/16/1107/002

EU/1/16/1107/003
EU/1/16/1107/004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 1 lipca 2016
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancji czynnej

Biogen Inc

5000 Davis Drive
Research Triangle Park
North Carolina

27709

STANY ZJEDNOCZONE

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Biogen (Denmark) Manufacturing ApS
Biogen Allé 1

Hillergd

DK-3400

Dania

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przeditozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WEi jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania tego produktu w ciggu 6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu.

D.  WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegoélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Wytyczne dla lekarzy dotyczace zarzadzania ryzykiem zaburzen czynnos$ci watroby,
Karta Pacjenta oraz Formularz potwierdzenia zapoznania si¢ z informacjami

Przed wprowadzeniem produktu leczniczego Zinbryta w kazdym Panstwie Cztonkowskim
podmiot odpowiedzialny musi uzgodni¢ tres¢ i format programu edukacyjnego, w tym kanaty
komunikacji, sposoby dystrybucji i wszystkie inne aspekty programu, z wiasciwymi krajowymi
wladzami.

Podmiot odpowiedzialny powinien upewnic¢ sig, ze w kazdym panstwie cztonkowskim UE,
w ktorym produkt Zinbryta jest dostepny w sprzedazy, wszystkim osobom upowaznionym do
przepisywania produktu dostarczony zostanie pakiet edukacyjny. Ma to na celu zapobieganie
i (lub) zmniejszenie ryzyka wystapienia ciezkiego uszkodzenia watroby (potencjalnie
zagrazajacego zyciu lub prowadzacego do $mierci) i informowanie pacjentow o
nieprzewidywalnosci tych zdarzen. Pakiet musi zawiera¢ nastgpujagce elementy:

o Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) i Ulotka dla Pacjenta,

o Wytyczne dla lekarzy dotyczace zarzadzania ryzykiem zaburzen czynnosci watroby,
o Karta Pacjenta,

. Formularz potwierdzenia zapoznania si¢ z informacjami.

Wytyczne dla lekarzy dotyczace zarzadzania ryzykiem zaburzen czynnosci watroby powinny
informowac fachowy personel medyczny o:

o nieprzewidywalnym ryzyku wystgpienia uszkodzenia watroby potencjalnie prowadzacego do
$mierci w dowolnym momencie leczenia i w Kilka miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki;

o przeciwwskazaniach u wszystkich pacjentow z istniejaca wezesniej choroba watroby lub
zaburzeniami czynno$ci watroby;

. zaleceniu, aby nie rozpoczynac¢ leczenia u pacjentow z chorobami autoimmunologicznymi
(innymi niz stwardnienie rozsiane);

o koniecznos$ci badania w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu B i C przed
rozpoczeciem leczenia i zaleceniu dla pacjentow z dodatnimi wynikami badan w kierunku
WZW B lub WZW.C, Ze konieczna jest konsultacja z lekarzem doswiadczonym w leczeniu tych
choréb;

. zaleceniu, aby nie rozpoczyna¢ leczenia produktem Zinbryta u pacjentéw, u ktorych aktywnosc¢
AIAT lub AspAT przekracza > 2 krotnie GGN oraz aby zaprzesta¢ leczenia u pacjentow
z aktywnoscig AIAT lub AspAT przekraczajaca > 3 krotnie GGN;

. istotnos$ci kontrolowania czynnosci watroby (AspAT, AIAT oraz stezenie bilirubiny catkowitej)

.....

czasie przed podaniem dawki i w okresie do szeSciu miesi¢cy od podania ostatniej dawki;

. sposobie prowadzenia pacjentow otrzymujacych produkt Zinbryta, u ktérych wystepuja objawy
podmiotowe i przedmiotowe mozliwego uszkodzenia watroby, wlaczajac w to przerwanie
leczenia, rozwazenie mozliwych terapii dodatkowych oraz konieczno$¢ natychmiastowej
konsultacji z hepatologiem;

. potrzebie zachowania ostroznos$ci podczas rGwnoczesnego stosowania innych produktow
leczniczych o dziataniu hepatotoksycznym;

. potrzebie przekazania pacjentowi Karty Pacjenta oraz Formularza potwierdzenia zapoznania si¢
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z informacjami, przedyskutowania z pacjentem tresci tych dokumentow przed rozpoczeciem
leczenia produktem Zinbryta, poinformowania pacjentdw o istniejagcym ryzyku uszkodzenia
watroby, potrzebie okresowego kontrolowania czynno$ci watroby oraz obserwacji objawow
podmiotowych i przedmiotowych sugerujacych zaburzenia czynnosci watroby.

Karta Pacjenta powinna:

. by¢ zaprojektowana w taki sposdb, aby umozliwi¢ lekarzowi przekazanie informacji w sposob
przyjazny dla pacjenta;

. informowa¢ pacjenta o nieprzewidywalnym ryzyku ciezkich i mozliwie $miertelnych uszkodzein
watroby w dowolnym momencie leczenia i w Kilka miesiecy po zakonczeniu leczenia;

o informowa¢ pacjenta o konieczno$ci kontrolowania czynno$ci watroby w czasie leczenia
i w okresie do 6 miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki produktu Zinbryta;

. edukowa¢ pacjenta, ze istotne jest:

0 poddawanie si¢ comiesiecznym badaniom czynnosci watroby (lub czestszym, jezeli
w czasie leczenia jest to wskazane kliniczne);

0 rozpoznawanie objawdw podmiotowych i przedmiotowych mozliwego uszkodzenia
watroby, tak aby pacjent byt §wiadomy, kiedy powinien natychmiast skontaktowac si¢
z lekarzem.

Formularz potwierdzenia zapoznania si¢ z informacjami powinien dostarcza¢ pacjentom
informacje¢ o ryzyku cigzkiego uszkodzenia watroby. Powinien zawierac¢ nastgpujgce elementy:
. potwierdzenie przed rozpoczgciem lub ponownym rozpoczgciem leczenia:

0 przeprowadzenia dyskusji lekarza z pacjentem o ryzyku wystapienia cigzkiego
i potencjalnie prowadzgcego do $miertelnego uszkodzenia watroby oraz
nieprzewidywalnym charakterze tego ryzyka, jak rowniez 0 mozliwo$ci zmiany
leczenia w przypadku przekroczenia GGN aktywnosci AIAT lub AspAT > 3 krotnie;

o faktu, Ze pacjent rozumie przekazang informacje;
0 otrzymaria kopii Formularza potwierdzenia zapoznania si¢ z informacjami;
o otrzymania Karty Pacjenta.

. informacje o tym, jak wazne jest badanie czynno$ci watroby podczas leczenia co najmniej raz

.....

zakonczeniu leczenia;

o informacje¢ o tym, jak wazna jest umiejetnos$¢ rozpoznawania objawdw przedmiotowych
i podmiotowych ktére moga wskazywac na uszkodzenie watroby, aby w razie ich wystgpienia
szybko skontaktowac si¢ z lekarzem;

o dane pacjenta, jego podpis i date;

o imi¢ i nazwisko osoby przepisujacej lek, podpis i date.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zinbryta 150 mg roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Zinbryta 150 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napelnionym
Daklizumab beta

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda amputko-strzykawka zawiera 150 mg daklizumabu beta w 1 ml.
Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 150 mg daklizumabu beta wl ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu bursztynian, kwas bursztynowy, sodu chlorek, polisorbat 80, woda do wstrzykiwan

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 ampulko-strzykawka
1 wstrzykiwacz potautomatyczny napetmiony

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie podskérne
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do jednorazowego uzytku.

Tu otwieraé
Tu oderwac

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

Mozna przechowywaé w temperaturze pokojowej (do 30°C) przez okres do 30 dni. Po
przechowywaniu w temperaturze pokojowej leku nie wstawia¢ z powrotem do lodowki.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Biogen Idec Ltd.
Innovation House
70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire

SL6 4AY

Wielka Brytania

12. NUMERY POZWOLEN NA BOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SER!I

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zinbryta
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17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR -0OD 2D

<Obejmuje kod 2d bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora>

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE ZBIORCZE (z ,,blue box”)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zinbryta 150 mg roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Zinbryta 150 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napelnionym
Daklizumab beta

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda amputko-strzykawka zawiera 150 mg daklizumabu beta w 1 ml.
Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 150 mg daklizumabu bheta w 1 ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu bursztynian, kwas bursztynowy, sodu chlorek, polisorbat 80, woda do wstrzykiwan

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
Opakowanie zbiorcze: 3 (3 opakowania po 1) amputko-strzykawki.

Opakowanie zbiorcze: 3 (3 opakowania po 1) wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie podskérne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do jednorazowego uzytku.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

Mozna przechowywaé w temperaturze pokojowej (do 30°C) przez okres do 30 dni. Po
przechowywaniu w temperaturze pokojowej leku nie wstawia¢ z powrotem do lodowki.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Biogen Idec Ltd.
Innovation House
70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire

SL6 4AY

Wielka Brytania

12. NUMERY POZWOLEN NA BOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SER!I

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zinbryta
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17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR -0OD 2D

<Obejmuje kod 2d bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora>

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

WEWNETRZNE OPAKOWANIE ZBIORCZE (bez ,,blue box™)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zinbryta 150 mg roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Zinbryta 150 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napelnionym
Daklizumab beta

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda ampultko-strzykawka zawiera 150 mg daklizumabu beta 1 ml
Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 150 mg daklizumabu beta w 1 ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu bursztynian, kwas bursztynowy, sodu chlorek, polisorbat 80, woda do wstrzykiwan

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 amputko-strzykawka. Element opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawany oddzielnie.
1 wstrzykiwacz potautomatyczny napetiony. Eiement opakowania zbiorczego, nie moze by¢
sprzedawany oddzielnie.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie podskérne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do jednorazowego uzytku.

Tu otwierac
Tu oderwac

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

Mozna przechowywaé w temperaturze pokojowej (do 30°C) przez okres do 30 dni. Po
przechowywaniu w temperaturze pokojowej leku nie wstawia¢ z powrotem do lodowki.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Biogen Idec Ltd.
Innovation House
70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire

SL6 4AY

Wielka Brytania

12. NUMERY POZWOLEN NA BOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SER!I

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zinbryta
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Etykieta na ampulko-strzykawce

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Zinbryta 150 mg roztwor do wstrzykiwan
Daklizumab beta
sC.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z POBANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1ml

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Etykieta na wstrzykiwaczu pélautomatycznym napelnionym

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Zinbryta 150 mg roztwor do wstrzykiwan
Daklizumab beta
sC.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1mi

6. INNE

37



B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Zinbryta 150 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Zinbryta 150 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym
Daklizumab beta

V Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

Oprocz ulotki pacjent otrzyma od lekarza Karte Pacjenta zawierajaca wazne informacje na
temat bezpieczenstwa w trakcie stosowania leku Zinbryta i po zakonczeniu leczenia.

e Nalezy zachowac t¢ ulotke i Karte Pacjenta, aby w razie potrzeby mdc je ponownie przeczytac.
Ulotke i Kartg¢ nalezy zachowa¢ w trakcie leczenia i przez 6 miesi¢cy po zastosowaniu ostatniej
dawki leku Zinbryta, poniewaz dziatania niepozadane moga wystapi¢ nawet po zakonczeniu

leczenia.
. W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic¢ sie do lekarza.
. Lek ten przepisano Scisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.
. Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy

niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.
Spis tresci ulotki

Co to jest lek Zinbryta i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Zinbryta
Jak stosowa¢ lek Zinbryta

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Zinbryta

Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Jak wykona¢ wstrzykniecie leku Zinbryta

NogakrowdE

1. Co to jest lek Zinbryta i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Zinbryta
Substancjg ¢zynng leku Zinbryta jest daklizumab beta. Ten rodzaj leku okre$la si¢ nazwg przeciwciata
monoklonainego.

W jakim celu stosuje si¢ lek Zinbryta

Lek Zinbryta stosuje si¢ w leczeniu rzutowych postaci stwardnienia rozsianego (SM) u 0s6b
dorostych, u ktorych nie wystgpita odpowiedz na co najmniej dwa rodzaje leczenia stwardnienia
rozsianego oraz u ktorych niemozliwe jest zastosowanie innego leczenia.

W stwardnieniu rozsianym uktad odpornosciowy organizmu powoduje zapalenie, ktore niszczy
ostonke mielinowa, czyli warstwg ochronng otaczajaca nerwy w oSrodkowym uktadzie nerwowym
(w tym w mozgu i rdzeniu krggowym). Proces rozpadu ostonki mielinowej okresla si¢ mianem
demielinizacji. W rezultacie tego procesu nerwy przestaja prawidtowo funkcjonowac.

U chorych z rzutowymi postaciami SM wystepujg ataki (rzuty) objawdw spowodowanych
zaburzeniem pracy nerwow. Objawy te mogg si¢ r6zni¢ u poszczegdlnych chorych, ale zwykle
obejmuja trudnosci z chodzeniem, zaburzenia widzenia i rOwnowagi.
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Objawy mogg ustepowac catkowicie po zakonczeniu rzutu, ale niektdre mogg si¢ migdzy rzutami
utrzymywac i utrudnia¢ codzienne funkcjonowanie.

Jak dziala lek Zinbryta

Lek Zinbryta powstrzymuje uklad odpornosciowy przed uszkadzaniem moézgu i rdzenia
kregowego. Moze to przyczyniac si¢ do zmniejszenia liczby rzutdéw i spowolnienia postgpu
niepetnosprawnos$ci zwigzanej z choroba. Lek Zinbryta moze zapobiegaé pogorszeniu si¢ choroby, ale
jej nie leczy. Lekarz podejmie decyzje, czy stosowanie leku Zinbryta u pacjenta jest wlasciwe.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Zinbryta

Kiedy nie stosowa¢ leku Zinbryta

- jesli u pacjenta wystepowala wezesniej cigzka reakcja alergiczna na jakikolwiek rodzaj
daklizumabu Iub na ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w
punkcie 6);

- jesli u pacjenta wystepuja choroby watroby.

Ostrzezenia i Srodki ostroznoS$ci
Przed rozpoczeciem stosowania leku Zinbryta nalezy porozmawiaé z lekarzem:

- jezeli u pacjenta wystepuja inne schorzenia autoimmunologiczne oprécz SM;

- jezeli pacjent przyjmuje obecnie, przyjmowat niedawno lub mogt przyjac jakiekolwiek inne leki
lub preparaty ziotowe. Lekarz oceni, czy ktérekolwiek z tych lekow lub suplementdw, ktére
pacjent stosuje moze mie¢ wptyw na czynno$¢ watroby i Czy pacjent powinien je w dalszym
ciggu stosowaé w czasie przyjmowania leku Zinbryta;

- jezeli u pacjenta wystepuje obecnie lub wystepowala w przesztosci depresja;

- jezeli u pacjenta wystepuje ciezkie zakazenie, takie jak zapalenie ptuc;

- jezeli pacjent chorowal na gruzlice lub mieszka w rejonach, w ktorych zakazenia pratkiem
gruzlicy sg powszechne, gdyz istnieje zwigkszone ryzyko zachorowania na gruzlice. Pacjent
powinien by¢ przebadany w kierunku gruzlicy przed rozpoczeciem leczenia lekiem Zinbryta
i monitorowany w trakcie leczenia.

Mozliwe choroby watroby

Lek Zinbryta moze powodowaé powazne problemy z watroba, ktére moga zagraza¢ zyciu pacjenta
lub prowadzi¢ do jego $mierci. Powazne choroby watroby moga wystgpi¢ zaréwno krotko po
rozpoczeciu leczenia lekiem Zinbryta, w dowolnym momencie leczenia i kilka miesigcy po
zakonczeniu leczenia. Nawet jezeli u pacjenta nie wystepowaty wezesniej zadne choroby watroby,
lekarz zleci wykonanie badan krwi w celu skontrolowania czynno$ci watroby. Wykonane zostang
nastepujace badania:

- badanie krwi przed rozpoczeciem leczenia, w celu sprawdzenia czynno$ci watroby oraz czy u
pacjenta wystepuje Wirusowe zapalenie watroby typu B lub C. Jezeli badania krwi wykazg, ze U
pacjenta wystepuja choroby watroby lekarz podejmie decyzjg, czy rozpoczaé leczenie lekiem
Zinbryta;

- przynajmniej comiesieczne badania krwi w trakcie leczenia, w jak najkrotszym czasie przed
podaniem kazdej dawki leku Zinbryta, lub cz¢sciej jezeli lekarz zdecyduje ze jest to konieczne;

- badania przez okres do 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia. Dziatania niepozadane moga
wystgpi¢ nawet po zakonczeniu leczenia (patrz powazne dziatania niepozadane w punkcie 4).

Regularne badania krwi sa bardzo wazne. Jezeli pacjent nie podda si¢ zaplanowanym badaniom
krwi, lekarz moze podjaé decyzje o przerwaniu stosowania leku Zinbryta.

Pacjent otrzyma takze Karte Pacjenta, zawierajagca dodatkowe informacje na temat tego, na co nalezy
zwraca¢ uwage w trakcie stosowania leku Zinbryta. Karte nalezy zachowac¢ na czas leczenia
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oraz przez 6 miesi¢cy po zakonczeniu leczenia. Jezeli konieczne bedzie jakiekolwiek leczenie (nawet
jesli nie bedzie ono zwigzane z SM), Karte nalezy okaza¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.

Jezeli u pacjenta wystapia jakiekolwiek z nizej wymienionych objawow, nalezy natychmiast
skontaktowad¢ sie z lekarzem:

. niewyjasnione nudnos$ci

o wymioty

. bol brzucha

. nasilone zmegczenie

. utrata apetytu

. zazotcenie skory lub biatkoéwek oczu
. ciemny mocz (w kolorze herbaty)

Objawy te moga wskazywac na choroby watroby. W przypadku wystgpienia choréb watroby, lekarz
prowadzgcy moze przerwac leczenie lekiem Zinbryta i skierowaé pacjenta do specjalisty (patrz punkt
4., Mozliwe dzialania niepozadane).

Dzieci i mlodziez
Leku Zinbryta nie stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie jest znane
bezpieczenstwo stosowania ani skutecznos¢ leku Zinbryta w tej grupie wiekowe;.

Osoby w podeszlym wieku
Przeprowadzono bardzo niewielka liczbe badan z lekiem Zinbryta u 0s6b powyzej 55 lat. Lekarz moze
mimo to przepisywac lek Zinbryta pacjentom powyzej 55 lat.

Lek Zinbryta a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach i lekach ziotowych przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o tych lekach i suplementach diety, ktore pacjent planuje przyjmowac.
Lekarz oceni, czy ktorykolwiek z tych lekdéw lub suplementow moze mie¢ wplyw na czynno$c¢
watroby i czy pacjent powinien w dalszym ciggu stosowacé te leki w czasie przyjmowania leku
Zinbryta.

Szczepienia

Jezeli konieczne sg szczepienia, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem, poniewaz lek Zinbryta moze
wptywac na dzialanie szczepionek. Wykazano, ze sezonowe szczepionki przeciwko grypie (zabite
szczepionki) sg skuteczne w przypadku podawania pacjentom stosujacym lek Zinbryta. Nieznane jest
jednak dziatanie leku Zinbryta na inne (zywe) szczepionki.

Ciaza i karmienie piersia

Poniewaz dane dotyczace stosowania leku Zinbryta w ciazy sg ograniczone, nalezy rozwazy¢ ryzyko
dla nienarodzonego dziecka oraz korzys$ci ptynace z leczenia dla matki. Jezeli pacjentka jest w ciazy
lub karmi piersia, podejrzewa, ze jest w cigzy lub planuje ciaze, powinna skonsultowacé si¢ z lekarzem
przed zastosowaniem tego leku.

Nie wiadomo, czy lek Zinbryta przenika do mleka ludzkiego. Lekarz pomoze pacjentce zadecydowac,
czy powinna przesta¢ karmi¢ piersig czy przerwac leczenie produktem Zinbryta.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Nie oczekuje sie, ze lek Zinbryta bedzie wptywal na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Lekarz wyjasni pacjentowi, czy moze bezpiecznie prowadzi¢ pojazdy i obstugiwaé maszyny.

41



Lek Zinbryta zawiera niewielka ilo$§¢ sodu
Kazda dawka leku Zinbryta zawiera 0,14 mmol sodu. Lek ten jest zasadniczo wolny od sodu i moga
go uzywacé osoby stosujace diet¢ niskosodowa.

3. Jak stosowaé lek Zinbryta

Lek Zinbryta zostanie zaordynowany pacjentowi przez lekarza do§wiadczonego w leczeniu
stwardnienia rozsianego.

Ten lek nalezy zawsze stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwo$ci nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza.

Zalecana dawka

Dawka leku Zinbryta to 150 mg raz w miesiacu.

Zaleca si¢ wykonywanie wstrzyknigcia w tym samym dniu kazdego miesigca, aby tatwiej pamigtac
0 przyjeciu leku. Na przyktad, wstrzyknigcie w pierwszy dzien kazdego miesigca.

W celu sprawdzenia czynnosci watroby, co miesigc wykonywane beda badania krwi, jak najkrotszym
Badania te sg bardzo wazne i nie nalezy o nich zapomina¢. Zaleca si¢ wykonywanie tych badan w tym
samym dniu kazdego miesigca. W przypadku pominigcia badania, nalezy skontaktowac si¢ z
lekarzem.

Samodzielne wstrzykniecie

Lek Zinbryta przeznaczony jest do wstrzykiwania podskornego. Lek mozna wstrzykiwa¢ w udo,
brzuch lub tylng cze$¢ ramienia. Szczegotowe instrukcje, jak samodzielnie wykona¢ wstrzyknigcie,
przedstawiono w punkcie 7. Jak wykona¢ wstrzyknigcie leku Zinbryta.

Lekarz lub pielegniarka przeszkoli pacjenta w prawidtowym wykonywaniu wstrzyknig¢. Nalezy
zapoznac si¢ ze wskazéwkami w punkcie 7. iich przestrzegac.

W razie trudnosci z uzyciem strzykawki: lub wstrzykiwacza, nalezy zwrocic si¢ do lekarza
lub pielegniarki, ktoérzy moga udzieli¢ pomocy.

Jak dlugo stosowac¢ lek Zinbryta
Lekarz poinformuje pacjenta, jak dtugo nalezy stosowac lek Zinbryta. Nie dokonywa¢ zmian, chyba
ze zaleci je lekarz.

Jezeli lekarz zaleci przerwanie stosowania leku Zinbryta, nie wznawia¢ leczenia bez polecenia lekarza.
Jezeli u pacjenta z SM nie ma odpowiedzi na lek Zinbryta, lekarz moze podja¢ decyzje o przerwaniu
leczenia lekiem Zinbryta.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Zinbryta

W przypadku wstrzyknigcia wigkszej ilosci leku niz zwykle stosowana dawka i1 zauwazenia dziatan
niepozadanych lub zaniepokojenia z jakiegokolwiek powodu, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem
lub pielegniarka. U pacjentow, ktorzy otrzymywali dawke dwukrotnie wigkszg od zalecanej, nie
obserwowano powaznych dziatan ubocznych.

Pominiecie zastosowania leku Zinbryta
Lek Zinbryta nalezy wstrzykiwac raz w miesigcu. Zaleca si¢ wykonywanie wstrzyknie¢ w tym samym
dniu kazdego miesigca, aby atwiej pamigtac o przyjeciu leku.

o W przypadku pominigcia dawki, gdy od pominigcia dawki nie minely 2 tygodnie, nalezy jak
najszybciej wykona¢ wstrzykniecie, a nastgpnie kontynuowac leczenie zgodnie z przyjetym
harmonogramem.
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. Gdy od pomini¢cia dawki mingty ponad 2 tygodnie, nie nalezy przyjmowac¢ pominigtej dawki
i przyjac nastepng dawke zgodnie z harmonogramem.

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pomini¢tej dawki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
W przypadku wystapienia dzialan niepozadanych nie prébowa¢ ich leczy¢ samemu, ale
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub pielggniarkg. Niektore dziatania niepozadane mogg wymagaé
przerwania leczenia i skierowania do specjalisty.

Powazne dzialania niepozadane:

Zaburzenia watroby:

(Czesto — mogg wystgpi¢ u nie wiecej niz 1 na 10 0s6b)

o niewyjasnione nudnosci

o wymioty

. bol brzucha

o nasilone zmgczenie

. utrata apetytu

. zazotcenie skory lub biatkowek oczu

. ciemny mocz (w kolorze herbaty)

(Niezbyt czesto — moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 100 0s6b)

. ciezkie zapalenie watroby, ktére moze zagraza¢ zyciu lub prowadzi¢ do $Smierci.

Nalezy natychmiast skontaktowac¢ sie z lekarzem. Wigcej informacji na temat tych objawow
znajduje si¢ w Karcie Pacjenta.

Reakcje skdrne:
(Czesto — mogg wystgpic u nie wiecej niz 1 na 10 0s6b)
. ciezka uogdlniona wysypka.

Depresja:

(Niezbyt czgsto - moga wystapi¢ u nie wigeej niz 1 na 100 0s6b)

o uczucie wyjatkowego smutku, beznadziei, bardzo niska samoocena
o drazliwos¢, ptaczliwosé

o nerwowos¢, niepokoj

o mysli o samookaleczeniu lub mysli samobojcze

Zakazenia phuc:

(Czesto — mogg wystgpi¢ u nie wiecej niz 1 na 10 0s6b)
° zakazenie ptuc (np. zapalenie ptuc lub oskrzeli)

Mala liczba czerwonych krwinek (autoimmunologiczna niedokrwisto$¢ hemolityczna)
(Niezbyt czgsto — moze wystgpi¢ u nie wigeej niz 1 na 100 osob)

e Dblados¢

e nasilone zmeczenie
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e ciemny mocz

e duszno$¢

e zazOlcenie skory lub biatkéwek oczu
Nasilone zmeczenie, ciemny mocz, zazbtcenie skory lub biatkdwek oczu mogg by¢ rowniez objawami
chordb watroby. Nalezy zapozna¢ si¢ z powyzszym punktem dotyczacym zaburzen watroby.

Objawy zapalenia jelita grubego:
(Czesto — mogg wystgpi¢ u nie wiecej niz 1 na 10 0s6b)

o utrzymujgca si¢ biegunka
. bol brzucha

. goraczka

. krew w stolcu

B4l brzucha moze takze by¢ objawem chorob watroby, patrz punkt powyzej dotyczacy zaburzen
watroby.

Mala liczba jednego z rodzaju bialych krwinek (tzw. limfocytow):
Zinbryta moze zmniejsza¢ liczbe limfocytow, dlatego nalezy przeprowadzaé¢ badanie krwi raz na

3 miesigce.

W przypadku wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych, nalezy natychmiast skontaktowa¢ sie
z lekarzem.

Inne dzialania niepozgadane:

Bardzo czeste dzialania niepozadane
(Moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 osob)

o zakazenia drog oddechowych, takie jak kaszel i przezigbienie (zapalenie nosogardzieli,
zakazenia gornych drog oddechowych)
. zwigkszona aktywnos$¢ enzymow watrobowych we krwi (wykaza to badania krwi).

Czeste dzialania niepozadane

(Moga wystgpi¢ u nie wigcej niz 1 na 10 0sob)

* grypa

bol gardta, zapalenie migdatkow (zapalenie gardta, zapalenie krtani)
katar (niezyt nosa)

wysypka skérna, w tym zaczerwieniona, podrazniona, swedzaca, sucha lub tuszczaca si¢ skora
(zapalenie skory, wyprysk, tuszczyca)

zakazenie skory (zapalenie mieszkow wlosowych, tradzik)

spadek liczby biatych krwinek (wykaza to badania krwi)
podwyzszenie temperatury ciala (goraczka)

zapalenie weztow chtonnych lub powigkszenie weztow chtonnych
biegunka

zmiany w krwi (anemia), ktore moga powodowac ostabienie

Niezbyt czeste dzialania niepozadane

(Moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 100 0sob)

. Zaburzenia uktadu immunologicznego, ktore moga wptywaé na ptuca, skdre i wezly chtonne
(sarkoidoza)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Nie
nalezy ich samodzielnie leczy¢. Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio do ,,krajowego
systemu zgltaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych mozna
bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.
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5. Jak przechowywac lek Zinbryta
Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i etykiecie po
napisie ,,EXP”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

o Amputko-strzykawke lub wstrzykiwacz z lekiem Zinbryta nalezy przechowywac
W oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem. Otwiera¢ dopiero, gdy potrzebna
jest nowa amputko-strzykawka lub potrzebny jest nowy wstrzykiwacz.
. Przechowywa¢ w lodéwce (2°C do 8°C).
ONie zamrazac. Lek, ktory przypadkowo ulegnie zamrozeniu nalezy wyrzucic.
o W przypadku braku dostepu do lodowki, amputko-strzykawki lub wstrzykiwacze mozna
przechowywaé w temperaturze pokojowej (do 30°C) w oryginalnym opakowaniu przez okres do
30 dni.
oLek Zinbryta mozna przechowywac¢ poza lodéwka przez okres nieprzekraczajacy 30 dni.
oJezeli lek Zinbryta przechowywany byt w temperaturze pokojowej przez ponad 30 dni
lub jezeli nie ma pewnosci, jak dlugo byt przechowywany w temperaturze pokojowe;,
amputko-strzykawke lub wstrzykiwacz nalezy wyrzuci¢ (patrz punkt 7. Jak wykona¢
wstrzykniecie leku Zinbryta).
e Nie wstawia¢ leku Zinbryta z powrotem do lodowki po ogrzaniu do temperatury pokojowej.

Dodatkowe informacje

Produktu leczniczego nie uzywac, jezeli:

o ampultko-strzykawka jest peknigta lub ztamana lub wstrzykiwacz jest peknigty lub ztamany.
. roztwor jest metny lub widoczne sg ptywajgce czastki.

o roztwor jest koloru innego niz bezbarwny do zoltawego.

o wstrzykiwacz upuszczono lub jest uszkodzony w widoczny sposob.

Utylizacja

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac¢
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Zinbryta
Substancja czynng jest daklizumab beta.

Kazda amputko-strzykawka zawiera 150 mg daklizumabu beta w 1 ml roztworu do wstrzykiwan.
Kazdy wsirzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 150 mg daklizumabu beta w 1 ml roztworu
do wstrzykiwan.

Pozostate sktadniki leku to: sodu bursztynian, kwas bursztynowy, sodu chlorek, polisorbat 80, woda
do wstrzykiwan (patrz punkt 2. Lek Zinbryta zawiera niewielka ilo$¢ sodu).

Jak wyglada lek Zinbryta i co zawiera opakowanie
Lek Zinbryta ma posta¢ bezbarwnego do zéttawego, klarownego do lekko opalizujacego roztworu do
wstrzykiwan, dostarczanego w amputko-strzykawce lub wstrzykiwaczu.

Wielkosci opakowan: Kazde opakowanie zawiera jedng szklang amputko-strzykawke z
przymocowang igla, gotowa do wstrzyknigcia lub wstrzykiwacz pétautomatyczny napetniony z
przymocowang igla, gotowy do wstrzykniecia. Dostepne sa takze opakowania zbiorcze zawierajace po
3 opakowania z jedng ampultko-strzykawka lub wstrzykiwaczem.
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Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Biogen Idec Ltd.
Innovation House

70 Norden Road
Maidenhead

Berkshire

SL6 4AY

Wielka Brytania

Wytworca

Biogen (Denmark) Manufacturing ApS
Biogen Allé 1

Hillergd

DK-3400

Dania

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji nalezy zwrocié si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Lietuva
UAB "JOHNSON & JOHNSON"

Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium N.V./S.A.

B +3222191218 @& +370527868 88
Bovarapus Luxembourg/Luxemburg
TII EBO®APMA Biogen Belgium N.V./S.A.

& +3592 962 12 00

Ceska republika
Biogen (Czech Republic) s.r.o.
@ +420 255 706 200

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
@ +4577 4157 57

Deutschland
Biogen GmbH
& +49 (0) 8999 6170

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
@ +372617 7410

El\Gda
Genesis Pharma SA
@& +30 210 8771500

Espafia
Biogen Spain SL
@ +3491 3107110
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& +3222191218

Magyarorszag
Biogen Hungary Kft.
& +36 (1) 899 9883

Malta
Pharma MT limited
& +356 213 37008/9

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
@& +31 20 542 2000

Norge
Biogen Norway AS
@ +4723400100

Osterreich
Biogen Austria GmbH
@ +431484 46 13

Polska
Biogen Poland Sp. z 0.0.
@ +48 22 35151 00



France
Biogen France SAS
& +33(0)141379595

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
@ +385(0) 123034 46

Ireland

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

island
Icepharma hf
& +354 540 8000

Italia
Biogen Italia s.r.l.
& +39 02 584 9901

Kvnpog

Genesis Pharma Cyprus Ltd
& +357 22 769946
Latvija

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrédla informacji

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica
Unipessoal, Lda

@ +351 21 318 8450

Romania

Johnson & Johnson Romania S.R.L.

@ +4021 207 18 00

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

Slovenska republika
Biogen Slovakia s.r.o.
@ +4212 32334008

Suomi/Finland

Biogen Finland Oy
@& +358 207 401 200

Sverige
Biogen Sweden AB
@ +46 8594 11360

United Kingdom
Biogen !dec Limited
& +44 (0) 1628 50 1000

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:

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

Instrukcje na odwrocie @

7. Jak wykona¢ wstrzykniecie leku Zinbryta

Jak wykona¢ wstrzykniecie

Przed rozpoczeciem stosowania leku Zinbryta oraz za kazdym razem, gdy pacjent otrzyma nowe
opakowanie, nalezy przeczyta¢ ponizsze instrukcje. Moga pojawi¢ si¢ nowe informacje. Zawarte tu
informacje nie zastepuja jednak rozmowy z lekarzem lub pielggniarka na temat choroby czy leczenia.

Uwaga:

o Przed pierwszym uzyciem ampulko-strzykawki z lekiem Zinbryta przez pacjenta lekarz
lub pielggniarka musi pokaza¢ pacjentowi lub jego opiekunowi, jak prawidtowo przygotowaé

I wykona¢ wstrzykniecie.

A Nie uzywa¢ wiecej niz jednej amputko-strzykawki w miesigcu.
o Amputko-strzykawka stuzy wytgcznie do podskérnego wstrzykiwania leku Zinbryta.
. Kazda ampulko-strzykawka przeznaczona jest wylacznie do jednorazowego uzytku. Nie

dzieli¢ si¢ amputko-strzykawkg z innymi osobami.


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

Przybory potrzebne do wykonania wstrzykniecia leku Zinbryta:

. amputko-strzykawka z lekiem Zinbryta

wh l(

Amputko-strzykawka 150 mg
Rys. A

Dodatkowe przybory niedolaczone do opakowania (patrz Rys. B):

. waciki nasgczone alkoholem
. gazik
. opatrunek samoprzylepny lub plaster

Informacje na temat wlasciwego sposobu usuwania ampultko-strzykawek mozna otrzymac od
lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.
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Wacik Gazik Plaster
nasgaczony
alkoholem
Rys. B
X

Czes$ci skladowe ampulko-strzykawki z lekiem Zinbryta (patrz Rys. C)

Ostona Cylinder Pierscien
ighy Lek strzykawki na palec Tiok

RN

Rys. C
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Przygotowanie do wstrzykniecia
Uwaga:

. Przed przygotowaniem wstrzykniecia nalezy wyja¢ ampulko-strzykawke z lodéwki i poczekad,
az ogrzeje sie do temperatury pokojowej. Powinno to zaja¢ okoto 30 minut.
A~ Nie stosowa¢ zewnetrznych zrodet ciepta, takich jak goraca woda, w celu ogrzania
amputko-strzykawki z lekiem Zinbryta.
. Pierscien na palec utatwia uchwycenie ampultko-strzykawki. Nie nalezy go odlgczac.

Krok 1: Przygotowac przybory i umy¢ rece

. Znalez¢ dobrze o$wietlong, czysta, ptaskg powierzchnig (np. stot), na ktdrej mozna zebra¢ wszystkie
potrzebne przybory.

. Umy¢ rece woda z mydiem.

Krok 2: Obejrze¢ opakowanie i ampulko-strzykawke

. Sprawdzi¢ termin wazno$ci na “Lzrn”;'ér;i
amputko-strzykawce (patrz Rys. D). |
A Nie uzywad, jesli lek jest _‘
przeterminowany. or i
° Sprawdzié, czy roztwor jest bezbarwny
lub zéttawy (patrz Rys. E). Rys. D
A Nie uzywad, jesli ptyn jest metny —
lub widoczne sg w nim ptywajgce -—-n-ﬂmw
czastki.
0  Moga pojawic¢ si¢ babelki Lek
W roztworze. Jest to normalne
zjawisko i nie trzeba ich usuwac p
przed wstrzyknigciem. JLe et e
Rys. E
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Wykonywanie wstrzyknigcia

Krok 3: Wybraé i zdezynfekowaé miejsce wstrzykniecia

Amputko-strzykawka z lekiem Zinbryta
przeznaczona jest do wstrzykniec¢
podskornych.

Lek nalezy wstrzykiwa¢ w brzuch, udo
lub tylng cz¢$¢ ramienia (patrz Rys. F).

A Nie wstrzykiwaé leku w pepek.

A Nie wstrzykiwa¢ leku w miejsce,
W ktorym skora jest podrazniona,
bolesna, zaczerwieniona, lub
w ktorym wystepuje siniak,
zakazenie lub blizna. Nie
wstrzykiwac leku w tatuaze.

Wybra¢ miejsce wstrzyknigcia i przetrzec je
wacikiem nasagczonym alkoholem.

Poczekac, az skora wyschnie.

Nie dotyka¢ tego miejsca ani na nie nie
dmucha¢é przed wykonaniem wstrzykniecia.

W
i | I i Udo

mh
|
Tylna czesé
ramienia

Rys. F

Krok 4: Zdecydowanym ruchem zdjaé oslone igly

Jedna r¢ka trzymac cylinder
amputko-strzykawki. Uwazac, aby ta rcka
nie naciskaé na pierscien na palec. Druga
reka zdecydowanym ruchem chwycié
ostong igly i zdjac ja (patrz Rys. G).

Nalezy zachewac ostroznos$¢ podczas
zdejmowania ostony igly, aby unikna¢
uktucia.

Nie dotykad igty.
Uwaga — nie naktada¢ ostony z powrotem

na amputko-strzykawke, aby unikng¢
uktucia.

ﬁ Z Ostona

Oga

igly

Igta

Rys. G
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Krok 5: Delikatnie uchwyci¢ fald skory wokél miejsca wstrzykniecia

Kciukiem i palcem wskazujacym delikatnie
uchwyci¢ fatd skory wokot
zdezynfekowanego miejsca wstrzykniecia.
(patrz Rys. H.)

Rys. H

Krok 6: Wykona¢ wstrzykniecie

Ampulko-strzykawke trzymaé pod katem
45°-90° do miejsca wstrzykniecia (patrz
Rys. I). Wprowadzi¢ igte szybkim ruchem
w fatd skory, az cata igla znajdzie si¢ pod
skorg (patrz Rys. I).

Po wktuciu igly puscic skore.

A Nie odciggac ttoka.

. Powoli wciska¢ ttok, az do oproznienia
ampultko-strzykawki (patrz Rys. J.)

A

Nie wyjmowac igly z miejsca
wstrzyknigcia, dopoki tlok nie bedzie
wcisniety do konca.
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Krok 7: Zakonczy¢ wstrzykniecie

A Nie uzywa¢ amputko-strzykawki ponownie.

. Wyciaggnad igle (patrz Rys. K) : 3
A Uwaga - nie zaktada¢ nasadki na ,
ampulkostrzykawke, aby unikng¢ uktucia. m

Rys. K

Po wykonaniu wstrzykniecia

Krok 8: Utylizacja ampulko-strzykawki

¢ Informacje na temat wlasciwego sposobu usuwania zuzytej amputko-strzykawki mozna otrzymacé od
lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Krok 9: Pielegnacja miejsca wstrzykniecia

* W razie potrzeby miejsce wstrzyknigcia opatrzy¢ jatowym gazikiem lub plastrem.

Ogolne ostrzezenia

A
A

P

Nie uzywa¢ amputko-strzykawki ponownie.

Nie udostepnia¢ amputko-strzykawki innymi osobom.

Ampulko-strzykawke z lekiem Zinbryta oraz inne leki przechowywaé w miejscu
niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

rzechowywanie
Zaleca si¢ przechowywanie w lodowce z kontrolg temperatury (2°C - 8°C), w zamknigtym
oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.
W razie potrzeby lek Zinbryta mozna przechowywaé w oryginalnym pudetku tekturowym poza
lodéwka w temperaturze do 30°C przez 30 dni.
Nie wstawia¢ amputko-strzykawki z lekiem Zinbryta z powrotem do lodéwki po ogrzaniu do
temperatury pokojowe;j.
Nie zamraza¢ i nie przechowywa¢ w wysokich temperaturach.

53




7.

A

Jak wykona¢ wstrzykniecie leku Zinbryta

Uwaga — Nie zdejmowa¢ nasadki dopoki pacjent nie jest gotowy do wstrzykniecia.

Przed rozpoczgciem stosowania leku Zinbryta oraz za kazdym razem, gdy pacjent otrzyma nowe
opakowanie, nalezy przeczyta¢ ponizsze instrukcje. Moga pojawi¢ si¢ nowe informacje. Zawarte tu
informacje nie zastgpuja jednak rozmowy z lekarzem lub pielegniarka na temat choroby czy leczenia.

Uwaga:

Przed pierwszym uzyciem wstrzykiwacza przez pacjenta, lekarz lub pielegniarka musi
pokazac pacjentowi lub jego opiekunowi jak prawidlowo przygotowac i wykonaé
wstrzykniecie.

Wstrzykiwacz stuzy wytacznie do podskornego wstrzykiwania leku.

Kazdy wstrzykiwacz przeznaczony jest wytacznie do jednorazowego uzytku.

Nie dzieli¢ si¢ wstrzykiwaczem z innymi osobami, aby unikna¢ przeniesienia zakazenia na tg
osobe lub od tej osoby.

Nie uzywa¢é wiecej niz jednego wstrzykiwacza w miesigcu.

Nie uzywaé, jesli wstrzykiwacz upuszczono lub jest uszkodzony w widoczny sposéb.

Przybory potrzebne do wykonania wstrzykniecia leku:

1 wstrzykiwacz z lekiem Zinbryta 150 mg (patrz Rysunek A)

Przed uzyciem - czeSci skladowe wstrzykiwacza Zinbryta (patrz Rysunek A)

Widoczne zielone paski
Okienko stanu Jeku ~ Nasadka
Rysunek A
Okdenko't |
1enko stanu Korpus Widoczny lek
wstrzyknigcia

Uwaga — Nie zdejmowac nasadki dopoki pacjent nie jest gotowy do wstrzykniecia. Po zdjeciu
nasadki nie niakfada¢ jej ponownie. Ponowne nalozenie nasadki moze spowodowaé
zablokowariie wstrzykiwacza.

Dodatkowe przybory niedotaczone do opakowania (patrz Rysunek B):

Wacik nasaczony Gazik

Rysunek B

Plaster
alkoholem
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Przygotowanie do wstrzykniecia

Krok 1: Wyjaé wstrzykiwacz z lodéwki
a. Wyjac wstrzykiwacz z pudetka tekturowego przechowywanego w lodéwce, 30 minut przed
wstrzyknieciem, tak aby mogt sie ogrza¢ do temperatury pokojowe;j.
A Nie stosowa¢ zewnetrznych zrodet ciepta, takich jak goraca woda w celu ogrzania
wstrzykiwacza.

Krok 2: Przygotowa¢ przybory i umy¢ rece
a. Znalez¢ dobrze oswietlong, czysta, ptaskg powierzchni¢ (np. stot), na ktorej mozna zebrac
wszystkie przybory potrzebne do wykonania sobie lub otrzymania wstrzykniecia.
b. Umy¢ r¢ce woda z mydiem.

Krok 3: Obejrzeé¢ wstrzykiwacz (Rysunek C)

a. Sprawdzi¢ okienko stanu wstrzykniecia.
Widoczne powinny by¢ zielone paski.

b. Sprawdzi¢ termin waznosci. 1 e
C. Sprawdzi¢, czy widoczny w okienku roztwor 21 -~
jest bezbarwny lub zottawy.
A Nie ui.ywa.c' w§t1:zykiwacza, jesili: 35525&33?:
e nie widac zielonych paskow w .
okienku stanu wstrzyknigcia f’/ g5
e jest przeterminowany LE |
e roztwor jest metny lub widaé P
plywajace w nim czgstki. Termin | ;
waznoSci E g
Uwaga: W okienku stanu leku mogg by¢ widoczne , .
babelki powietrza. Jest to normalne zjawiske i nie B
ma to wplywu na dawke. \\j
|
|

A Nie uzywadé, jesli wstrzykiwacz Okienko
upuszczono lub jest uszkodzony w stanu leku
widoczny sposéb.

Rysunek C

Krok 4: Wybraé i zdezynfekowa¢ miejsce wstrzykniecia

a.  Wybra¢ micjsce wstrzyknigeia w udo, brzuch
lub tylna cz¢$¢ ramienia (patrz 0znaczone
powierzchnie ciata na Rysunku D)
¢ W razie trudnosci z dostepem do

wybranego miejsca, nalezy poprosic 0
pomoc opiekuna przeszkolonego
w wykonywaniu wstrzyknie¢.

A Nie wstrzykiwaé leku w miejsce, w ktorym
skdra jest podrazniona, zaczerwieniona,
gdzie wystepuje siniak, tatuaz, zakazenie
lub blizna.

A Nie wstrzykiwac leku w pepek.

Rysunek D

b. Wybrane miejsce wstrzyknigcia przetrzec
wacikiem nasgczonym alkoholem.

A Uwaga: Nie dotykaé tego miejsca ani na
nie nie dmucha¢ przed wykonaniem

55




wstrzykniecia.
C. Poczekaé, az skora wyschnie.

Wykonanie wstrzykniecia

Krok 5: Zdja¢ nasadke z wstrzykiwacza Zinbryta

a. Zdja¢ nasadke i odtozy¢ (patrz Rysunek E).

Wstrzyklwacz jest teraz gotowy do wstrzykmc;ma
Uwaga - nie dotyka¢, nie czysci¢ ani nie
ruszac ostony igly. Moze to spowodowaé
uktucie lub zablokowanie wstrzykiwacza.

A Uwaga - nie naktada¢ z powrotem nasadki.
Mogtoby to spowodowaé zablokowanie
wstrzykiwacza.

Rysunek E

Krok 6: Wykona¢ wstrzykniecie

a.  Trzymac wstrzykiwacz nad wybranym
miejscem wstrzyknigcia. Nalezy sig
upewnié, ze w okienku stanu wstrzykniecia
widoczne sg zielone paski (patrz Rysunek F)
e Wstrzykiwacz nalezy trzymac pod katem

prostym (90°) do miejsca wstrzykniecia.

Uwaga: Nie dotyka¢ wstrzykiwaczem miejsca
wstrzyknigcia jesli pacjent nie jest gotowy do
wstrzykniecia. Mogloby to spowodowac
przypadkowe zablokowanie wstrzykiwacza.

Rysunek F

b. Mocno przycisngé¢ wstrzykiwacz do miejsca
wstrzyknigcia i przytizvmac. Stycha¢ bedzie
klikanie. Oznacza to, Ze nastepuje
wstrzyknigcie leku (patrz Rysunek G)

Rysunek G
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C. Caly czas mocno przyciska¢ wstrzykiwacz
do miejsca wstrzykniecia, az klikanie ustanie Klikanie Klikanie
(patrz Rysunek H) | ustato
s
A Nie odrywaé wstrzykiwacza od powierzchni @ﬂ “’ @
skadry, dopoki nie ustanie klikanie, a w
okienku nie pokazg si¢ zielone ,,ptaszki”
()
Przytrzymaj
Rysunek H
A

Uwaga! Jezeli nie stycha¢é klikania, lub w
okienku nie pokazg si¢ zielone ,,ptaszki” (V)
po wykonaniu wstrzyknigcia, moglo dojs¢ do
zablokowania wstrzykiwacza i lek nie zostat
wstrzykniety. W takim przypadku nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym,
pielegniarka lub farmaceuta.

Krok 7: Zakonczy¢ wstrzykiwanie

a.

Gdy ustanie klikanie oderwac wstrzykiwacz
od miejsca wstrzyknigcia. Wysunie si¢
ostona igly, catkowicie jg zastoni i zablokuje
(patrz Rysunek I).

e Jezeli w miejscu wstrzyknigcia pojawi sie
krew, miejsce to nalezy przetrzec¢
wacikiem i opatrzy¢ plastrem.

Rysunek |
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Krok 8: Sprawdzi¢ czy wstrzyknigta zostala pelna dawka leku Zinbryta (patrz Rysunek J)

a. Sprawdzi¢ okienko stanu wstrzyknigcia.
Widoczne powinny by¢ zielone ,,ptaszki” (v').

b. Sprawdzi¢ okienko stanu leku. Widoczny
powinien by¢ zotty tlok.
Okienko stanu
wstrzykniecia

Okienko
stanu leku

Rysunek ]

Po wykonaniu wstrzykniecia

Po uzyciu - czesci skladowe wstrzykiwacza Zinbryta (patrz Rysunek K):

Widoczny zielony ,,ptaszek” (v) Okienko stanu leku Oslona igly
s (=1
— Igla
poopoono
Okienko stanu wstrzykniecia Korpus Widoczny z6lty tlok
Rysunek K

Uwaga: po oderwaniu wstrzykiwacza od miejsca wstrzyknigcia, zablokuje si¢ ostona igly, aby unikna¢
uktucia. Nie nakladaé ponownie nasadki na wstrzykiwacz.

Krok 9: Usuwanie zuzytego wstrzykiwacza

. Informacje na temat wlasciwego sposobu usuwania zuzytego wstrzykiwacza mozna otrzymac od
lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.
o Nie naklada¢ ponownie nasadki na wstrzykiwacz.

Krok 10: Pielegnacja miejsca wstrzykniecia

. W razie potrzeby miejsce wstrzyknigcia opatrzy¢ gazikiem lub plastrem.
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Przechowywanie

Zaleca si¢ przechowywanie w lodowce z kontrolg temperatury (2°C - 8°C), w zamknigtym
oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

W razie potrzeby lek Zinbryta mozna przechowywaé w oryginalnym pudetku tekturowym poza
lodowka w temperaturze do 30°C przez 30 dni.

Nie wstawia¢ wstrzykiwacza z lekiem Zinbryta z powrotem do lodéwki po ogrzaniu do
temperatury pokojowej.

Nie zamraza¢ i nie przechowywac¢ w wysokich temperaturach.

Wstrzykiwacz z lekiem Zinbryta oraz inne leki przechowywaé w miejscu niedostepnym

i niewidocznym dla dzieci.
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ANEKS IV

WNIOSKI NAUKOWE | PODSTAWY ZMIANY WARUNKOW
POZWOLENIA (POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych substancji daklizumab beta, wnioski naukowe przyjete przez komitet CHMP sg
nastepujace:

Sarkoidoza

W czasie badan klinicznych zgloszono sumarycznie dwanascie przypadkéw sarkoidozy
potwierdzonych przez fachowy personel medyczny. W zadnym z tych przypadkow nie stwierdzono
wystepowania czynnikow ryzyka ani alternatywnej etiologii schorzenia. Istnieje wiarygodny
mechanizm wyjasniajgcy rozwdj sarkoidozy w efekcie immunomodulacyjnego dziatania daklizumabu
beta i zwiazek daklizumabu beta z innymi zdarzeniami zwiazanymi z aktywnoscia uktadu
immunologicznego. Uznaje si¢, ze mozliwy jest zwiazek przyczynowo-skutkowy pomigdzy
stosowaniem daklizumabu beta i sarkoidoza.

Zapalenie okreznicy

W tym okresie zgloszono cztery nowe przypadki zapalenia okreznicy, ktore zostaly potwierdzone
przez fachowy personel medyczny. Sumarczynie, w czasie badan klinicznych zgioszono 24 przypadki
zapalenia okr¢znicy. Istnieje wiarygodny mechanizm wyjasniajacy rozwoj sarkoidozy w efekcie
immunomodulacyjnego dziatania daklizumabu beta i zwigzek daklizumabu beta z innymi zdarzeniami
zwigzanymi z aktywnoscia uktadu immunologicznego. Uznaje sig, ze mozliwy jest zwigzek
przyczynowo-skutkowy pomigdzy stosowaniem daklizumabu beta i zapaleniem okreznicy.

Punkt 4.8 ChPL zostat zmieniony, aby uwzgledni¢ sarkoidoze jako dziatanie niepozadane wystepujace
niezbyt czesto oraz zapalenie okreznicy jako dziatanie niepozgdane wystepujace czesto.

Komitet CHMP zgadza si¢ z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwgoien) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych substancji daklizumab beta komitet CHMP uznat, ze
bilans korzysci i ryzyka stosowania produktu leczniczego zawierajacego (produktow leczniczych
zawierajacych) substancje czynng daklizumab beta pozostaje niezmieniony, pod warunkiem

wprowadzenia proponowanych zmian do drukdw informacyjnych.

Komitet CHMP zaleca zmiang warunkdéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu.
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