ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



V Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacéo de
nova informagao de seguranca. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver sec¢éo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zinbryta 150 mg solucéo injetavel em seringa pré-cheia

Zinbryta 150 mg solugdo injetavel em caneta pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada seringa pré-cheia contém 150 mg de daclizumab beta em 1 ml de solucéo injetavel.

Cada caneta pré-cheia contém uma seringa pré-cheia, contendo 150 mg de daclizumab beta em 1 ml
de solucdo injetavel.

Daclizumab beta é produzido numa linha celular de mamiferos (NSOQ) através de tecnologia de DNA
recombinante.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solucdo injetavel (injetavel).

Liquido incolor a amarelado, transparente a ligeiramente opalescente com pH 6.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Zinbryta é indicado para o tratamento de doentes adultos com esclerose maltipla com surtos (EMS)
gue tiveram uma resposta inadequada a, pelo menos, duas terapéuticas modificadoras da doenca
(TMDs) e para os quais o tratamento com qualquer outra TMD é contraindicado ou de outro modo ndo
apropriado (ver seccédo 4.4).

4.2 Posologia e modo de administragéo

O tratamento deve ser iniciado sob a vigilancia de um médico com experiéncia no tratamento de
esclerose maltipla.

Posologia

A dose recomendada de Zinbryta é de 150 mg, em injecdo subcutanea, administrada uma vez por més.

Caso os doentes se esquecam de uma dose mas se encontrem no periodo até 2 semanas apos a dose
esquecida, estes devem ser instruidos para injetarem a dose esquecida o mais rapidamente possivel e
depois permanecerem no esquema de administracdo mensal original.

Se se esquecerem de uma dose e passarem mais de 2 semanas ap0s a dose esquecida, 0s doentes
devem omitir a dose esquecida, até a proxima dose programada e depois permanecerem no esquema
de administragédo mensal original.



Apenas uma dose deve ser administrada de cada vez, para compensar a dose esquecida.

Populacdes especiais

Idosos

Houve exposic¢do limitada em doentes com idade superior a 55 anos nos estudos clinicos com
daclizumab beta. N&o foi determinado se estes doentes respondem de forma diferente quando
comparados com doentes mais jovens.

Compromisso renal
Daclizumab beta ndo foi estudado em doentes com compromisso renal. Como a excre¢édo renal néo é
uma via principal de eliminagdo, ndo se consideram necessarios ajustes de dose (ver secc¢éo 5.2).

Compromisso hepatico
Daclizumab beta ndo foi estudado em doentes com compromisso hepatico. Zinbryta é contraindicado
em doentes com compromisso hepético preexistente (ver seccbes 4.3 e 4.4).

Populacédo pediéatrica
A seguranca e eficacia de Zinbryta em criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos ndo foram
estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Zinbryta destina-se a administracdo por via subcutanea.

Recomenda-se que os doentes sejam formados na técnica correta de autoadministracao de injeces
subcutaneas utilizando a seringa/caneta pre-cheia. Os locais habituais para inje¢fes subcutaneas
incluem a coxa, o0 abdémen e a parte de tras do brago.

Zinbryta é fornecido com a agulha pré-encaixada. As seringas/canetas pré-cheias contém uma dose
Unica e devem ser eliminadas apo6s utilizagao.

Precaucdes a considerar antes de manusear ou administrar o medicamento

Uma vez retirado do frigorifico, deve deixar-se Zinbryta atingir a temperatura ambiente (20°C-30°C)
(cerca de 30 minutos) antes da injecdo. Néo se devem usar fontes de calor externas, como agua quente,
para aquecer Zinbryta.

Este medicamento né&o deve ser utilizado se:

o a seringa/caneta estiver rachada ou partida

o a solucdo estiver turva ou forem visiveis particulas em suspensdo na mesma

o a solucao for de qualquer outra cor diferente de incolor a ligeiramente amarelada
. a caneta tiver caido ou estiver visivelmente danificada.

4.3  Contraindicacdes
Zinbryta é contraindicado em doentes com antecedentes de hipersensibilidade grave (por exemplo,
anafilaxia ou reacOes anafilactoides) a todas as formas de daclizumab ou a qualquer um dos

excipientes de Zinbryta (ver seccdo 6.1).

Doenca hepética ou compromisso hepatico preexistentes (ver sec¢do 4.4).



4.4 Adverténcias e precaucg0es especiais de utilizacao

Leses hepaticas

Devido ao risco de lesdo hepatica, a utilizacdo de Zinbryta é restrita (ver secgdo 4.1).

Ocorreram lesBes hepéticas graves, incluindo elevagdes das transaminases plasmaticas e casos fatais
de hepatite autoimune e insuficiéncia hepética fulminante em doentes tratados com Zinbryta (ver
seccao 4.8). Os casos ocorreram pouco depois do inicio do tratamento, em doentes que tinham
recebido ciclos repetidos de tratamento e varios meses apos a descontinuag&o.

Antes de iniciar o tratamento com Zinbryta, devem ser obtidos os niveis de transaminases plasmaticas
(ALT e AST) e de bilirrubina total e os doentes devem ser rastreados para a hepatite B (VHB) e C
(VHC). Né&o é recomendado iniciar o tratamento em doentes com ALT ou AST > 2 vezes o limite
superior do normal (LSN) e 0 mesmo é contraindicado em doentes com compromisso hepatico
preexistente (ver seccdo 4.3). E recomendado que os doentes cujos testes sejam positivos para a
infecdo pelo VHB ou VHC consultem um médico especialista no tratamento do VHB ou WVHC. Néo é
recomendado iniciar o tratamento em doentes com antecedentes de doengas autoimunes concomitantes
gue ndo a esclerose maltipla.

Os niveis de transaminases plasmaticas e de bilirrubina total do doente devem ser monitorizados pelo
menos mensalmente e 0 mais proximo possivel antes de cada administracao, e miais frequentemente
quando clinicamente indicado, durante o tratamento e até 6 meses ap6s a tltima dose de Zinbryta.
Recomenda-se a descontinuagdo do tratamento em doentes que apresentem niveis de ALT ou AST
>3 vezes ao LSN, independentemente dos niveis de bilirrubina.

Os doentes devem ser informados sobre o risco de lesdo hepatica, a necessidade de uma monitorizacdo
periddica e advertidos sobre os sinais ou sintomas sugestivos de disfuncdo hepética. Se um doente
desenvolver sinais ou sintomas clinicos sugestivos de disfuricdo hepatica (por exemplo, nauseas
inexplicaveis, vomitos, dor abdominal, fadiga, anorexia ou ictericia e/ou urina escura), recomenda-se
gue sejam verificadas de imediato as transaminases plasmaticas e que o tratamento com Zinbryta seja
descontinuado, conforme for adequado, e que o doente seja encaminhado de imediato para um
hepatologista.

Deve considerar-se a descontinuagéo do tratamento se ndo for obtida uma resposta adequada ou se 0
doente ndo cumprir com o0s testes de monitorizacdo hepética programados.

Deve ter-se precaucdo ao agministrar medicamentos com potencial hepatotoxico conhecido, incluindo
medicamentos ndo sujeitos a receita médica e suplementos a base de plantas, concomitantemente com
Zinbryta (ver seccao 4.5).

Consultar a sec¢ao abaixo, ‘Orientacdo Educacional’, para mais informac6es do Guia para Médicos
sobre Gestdo do Risco Hepatico e do Cartdo do Doente que sdo recomendados utilizar com este
medicamento.

Orientacédo Educacional
Todos 0s médicos que pretendem prescrever Zinbryta devem garantir que estdo familiarizados com o
Guia para Médicos sobre Gestéo do Risco Hepético sobre este medicamento.

O médico deve discutir o risco de lesdes hepaticas com doentes e disponibilizar-lhes um Cartéo do
Doente.

O Cartdo informa os doentes do risco de lesGes hepaticas graves, e 0s seus sintomas possiveis, para

que tenham conhecimento das situag¢des em que devem contactar um profissional de saide de forma
atempada. Além disso, o Cartdo explica a necessidade para monitorizar a funcdo hepatica e educa o
doente sobre a importancia de aderir as suas analises ao sangue mensalmente.



Reag0es da pele
Foram notificadas reacGes da pele, algumas graves (por exemplo, erupgao cuténea esfoliativa ou

dermatite, erupcédo da pele toxica), com Zinbryta. As reagdes da pele resolveram-se geralmente com
cuidados padrdo, incluindo o tratamento com esteroides topicos ou sistémicos. Se um doente
desenvolver uma erupc¢do difusa ou altamente inflamatoria, pode ser necessario o encaminhamento
para um dermatologista e a descontinuacdo de Zinbryta (ver sec¢do 4.8).

Depresséo
Zinbryta deve ser administrado com precaugdo em doentes com patologias depressivas anteriores ou

atuais. Os doentes tratados com Zinbryta devem ser aconselhados a notificarem imediatamente ao
médico prescritor quaisquer sintomas de nova depressao e/ou ideacao suicida ou de agravamento dos
mesmos. Se um doente desenvolver depressdo grave, e/ou ideacdo suicida, deve considerar-se a
descontinuacdo de Zinbryta (ver seccao 4.8).

InfecGes
Foram notificadas infecdes, algumas graves (por exemplo, pneumonia e bronquite), com Ziribryta. Se

houver desenvolvimento de infe¢do grave, pode ser necessario suspender o tratamentc com Zinbryta
até a infecéo se resolver.

Foram notificadas infe¢cdes por tuberculose em doentes tratados com Zinbryta. Em doentes que
tiveram tuberculose ou que vivem em areas endémicas da doenca, o rastreio de tuberculose ativa deve
ser realizado antes do inicio do tratamento e os doentes devem ser monitorizados durante o tratamento.

Em doentes com infeg&o ativa grave, deve considerar-se um atraso no inicio da terapéutica com
Zinbryta (ver seccao 4.8).

Zinbryta ndo foi estudado em doentes com sindromes de imunodeficiéncia.

Anemia hemolitica autoimune

Foi notificada anemia hemolitica autoimune em doentes tratados com Zinbryta, que se resolveu com
tratamento padrdo e com a descontinuacdo de Zinbryta.

Se um doente desenvolver sinais ou sintomas de anemia hemolitica autoimune (p. ex. palidez, fadiga,
urina escura, ictericia, falta de ar), considere encaminhar o doente para um especialista e descontinuar
Zinbryta (ver secgéo 4.8).

Doengas gastrointestinais

Foi notificada colite com Zinbryta. A colite melhorou com a descontinuacdo de Zinbryta e o
tratamento padrdo. E aconselhavel o encaminhamento de doentes que desenvolvem sintomas de colite
(por exemplo, dor abdominal, febre, diarreia prolongada) para um médico especialista (ver seccdo
4.8).

Linfopenia
Os casos de linfopenia notificados durante os estudos clinicos com Zinbryta foram predominantemente

de gravidade ligeira a moderada (>500/mm?). N&o foi observada linfopenia grave sustentada
(<500/mm?®) nos estudos clinicos com Zinbryta. No entanto, como precaucio, recomenda-se a
monitorizagédo através de um hemograma completo a cada 3 meses.

Né&o foi estabelecido o risco de Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LMP) associado ao
tratamento com Zinbryta.

Considerages relacionadas com o excipiente
Este medicamento contém 0,14 mmol de sodio por dose. E, essencialmente, “isento de s6dio” e pode
ser usado em doentes submetidos a dieta com restri¢éo de sodio.



4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo

N4o se espera que Zinbryta passe pelo metabolismo das enzimas hepéticas ou eliminagéo renal. Os
dados sobre a utilizacdo concomitante de Zinbryta com terapéuticas sintomaticas para a EM séo
limitados.

LesBes hepaticas

Ocorreram casos de lesBes hepéticas em doentes a tomar Zinbryta com outros medicamentos
hepatotdxicos, embora o papel desempenhado por estes medicamentos seja incerto. Recomenda-se
precaucdo ao administrar medicamentos com potencial hepatotoxico conhecido, incluindo
medicamentos ndo sujeitos a receita médica e suplementos a base de plantas, concomitantemente com
Zinbryta (ver secgéo 4.4).

Imunizacdes
Né&o foi estudada a seguranca da imunizagdo com vacinas virais vivas durante o tratamentc.com

Zinbryta. Néo ¢ aconselhavel a vacinagdo com vacinas vivas durante o tratamento e até 4 meses apds a
descontinuacao.

Num estudo clinico, os doentes (n=90) em tratamento a longo prazo com Zinbryta conseguiram
respostas imunitarias adequadas a uma vacina sazonal contra a gripe, inativada e trivalente. A
magnitude da resposta imunitaria a vacina sazonal da gripe e a proporg¢ac de doentes com
seroconversao e seroprotecdo foram consistentes com as observadas em populacdes de voluntarios
saudaveis. Doentes em tratamento com Zinbryta podem receber vacinas ndo-vivas.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacdo de Zinbryta em mulheres gravidas € limitada ou inexistente.
Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade
reprodutiva (ver seccdo5.3).

Zinbryta so6 deve ser utilizado durante a gravidez se o potencial de beneficio justificar o risco potencial
para o feto.

Amamentacéo
Os dados disponiveis de toxicologia em macacos cinomolgo em amamentacdo demonstraram excre¢do

de daclizumab no leite (para niais informagdes ver sec¢d05.3). Desconhece-se se Zinbryta é secretado
no leite humano. Embora a IlgG humana seja secretada no leite humano, os dados publicados sugerem
gue 0s anticorpos no leito materno ndo entram nas circulacdes do recém-nascido e do lactente em
quantidades substanciais. Nao pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes.

Se uma muitier quiser amamentar durante o tratamento com Zinbryta, deve considerar-se o beneficio
da amamentagdo para a crianga e da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

Néo foi detetado impacto sobre a fertilidade masculina ou feminina conforme avaliado pelos indices
de fertilidade em estudos animais (ver secgdo 5.3). N&o ha dados sobre os efeitos de Zinbryta sobre a
fertilidade humana.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Zinbryta sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas sdo nulos ou desprezaveis.



4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranga

No estudo controlado com placebo (o estudo SELECT), 417 doentes receberam Zinbryta (150 mg,
n=208; 300 mg, n=209; a cada 4 semanas) até durante um ano. No estudo ativo controlado (o0 estudo
DECIDE), 919 doentes receberam Zinbryta (150 mg, a cada 4 semanas) e 922 doentes receberam
interferdo beta-1a intramuscular, (30 microgramas por semana) por um periodo minimo de 2 anos e até
3 anos.

As reacOes adversas graves mais frequentemente notificadas, que tenham levado a descontinuacdo em
doentes tratados com Zinbryta foram reacGes hepéticas, incluindo elevagfes das transaminases
plasmaéticas (5%), e reacdes cutaneas (4%) (ver seccao 4.4).

As reacdes adversas mais frequentemente notificadas para Zinbryta foram erup¢édo cutanea, aumento
da alanina aminotransferase (ALT), depressdo, nasofaringite, infecdo das vias respiratdrias superiores,
influenza, dor na orofaringe e linfoadenopatia.

Lista tabelar das reacdes adversas

As reac0es adversas sdo apresentadas de acordo com os termos MedDRA por-freguéncia e incidéncia
dentro das Classes de Sistemas de Orgdos MedDRA. Dentro de cada grupo de frequéncia, sio
apresentadas as reacdes adversas em ordem decrescente de gravidade. A incidéncia de reacdes
adversas é expressa de acordo com as seguintes categorias:

. Muito frequentes (> 1/10)

. Frequentes (>1/100, <1/10)

. Pouco frequentes (>1/1.000, <1/100)

. Raros (>1/10.000, <1/1.000)

. Muito raros (<1/10.000)

. Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)



Tabela 1: Reac0es adversas notificadas para Zinbryta 150 mg

Classes de Sistemas de Orgaos

Reac¢do Adversa

Frequéncia

Infegdes e infestacbes

Infegdo das vias respiratorias
superiorest

Muito frequente

Nasofaringitet

Muito frequente

Pneumonia Frequente
Infecdo do trato respiratorio Frequente
Bronquite Frequente
Infegdo viral Frequente
Influenzat Frequente
Laringite Frequente
Tonsilitet Frequente
Faringite Frequente
Foliculite Frequente
Rinite* Frequente
Doencas do sangue e do sistema linfatico Linfoadenopatiat Frequente
Linfoadenite Frequente
Anemia* Frequente

Anemia hemolitica autoimune

Pouco frequente

Doencas do sistema imunitéario

Sarcoidose

Pouco frequente

Perturbagdes do foro psiquiatrico Depressdo* Frequente
Doengas respiratorias, toracicas e do mediastino Dor na orofaringet Frequente
Doencas gastrointestinais Diarreia Frequente
Colite Frequente
AfecBes dos tecidos cutdneos e subcutaneos Dermatite Frequente
Dermatite alérgica Frequente
Eczemat Frequente
Psoriase Frequente
Dermatite seborreicat Frequente
Exfoliacdo da pele Frequente
Erupcdo cutanea*t Frequente
Erupc¢do maculopapular Frequente
Acnet Frequente
Eritema Frequente
Prurido Frequente
Pele seca Frequente

Erupc¢do descamativa

Pouco frequente

Erupcéo tdxica da pele

Pouco frequente

Eczema numular

Pouco frequente

Perturbac@es gerais e alteracdes no local de
administracao

Pirexia*

Frequente

AfecBes hepatobiliares

Transaminases aumentadas

Muito frequente

Hepatite autoimune

Pouco frequente

Hepatite fulminante

Desconhecido

Exames complementares de diagndstico

Anomalia nos testes de fungdo
hepaética

Muito frequente

Diminuicéo da contagem
linfocitaria

Frequente

*Observado com uma incidéncia >2% superior em relagéo a placebo

tObservado com uma incidéncia >2% superior do que interferdo beta-1a (intramuscular)




Descricdo de reacoes adversas selecionadas

LesBes hepaticas

Ocorreram lesdes hepéticas graves, incluindo casos fatais de hepatite autoimune e insuficiéncia
hepatica fulminante em doentes tratados com Zinbryta. Foram observadas rea¢@es graves, incluindo
hepatite autoimune, hepatite e ictericia, em 1,7% dos doentes em ensaios clinicos.

Em estudos clinicos, as elevagdes das transaminases plasmaticas ocorreram em qualquer altura durante
o0 tratamento e até 6 meses apds a Ultima dose de Zinbryta. A maioria dos doentes apresentou
aumentos ligeiros inferiores ou até 3 x LSN e que se resolveram espontaneamente. Em ensaios
clinicos, foi notificada com maior frequéncia, uma incidéncia superior de elevacbes de ALT ou AST
em doentes tratados com Zinbryta comparado com placebo ou interferdo beta-1a (intramuscular). A
incidéncia de descontinuacdo devido a disfungdes hepaticas relacionadas com o medicamento foi 5%
em doentes tratados com Zinbryta e 4% em interfer&o beta-1a (intramuscular).

Tabela 2. Incidéncias cumulativas do aumento maximo dos niveis de ALT ou AST (com base em
dados laboratoriais) observadas nos ensaios clinicos

Daclizumab 150 mg Interferdo beta-1a | Placebo
(N=1943) (N=922) (N=204)
Exposicdo total (doente-anos) 7011 1884 210
>3 xLSN 13,6% 8,5% 3,4%
>5x LSN 9,0% 3,4% 0,5%
> 10 x LSN 4,3% 1,3% 0,0%
> 20 x LSN 1,4% 0,4% 0,0%
AST ou ALT >3xLSN e |0,77% 0,1% 0,5%
bilirrubina total > x 2 LSN

Reacdes da pele
Em estudos clinicos Zinbryta aumentou a incidéncia de reacdes da pele [18% vs 13% (placebo); 37%

vs 19% (interferdo beta-1a (intramuscular))] e reacdes graves da pele [<1% vs 0% (placebo); 2% vs
<1% (interferdo beta-1a (intramuscular))] comparativamente com placebo e interferdo beta-1a
(intramuscular).

As reacOes da pele mais frequerites foram erupcéo cutanea, dermatite e eczema. A maioria dos doentes
teve reacdes da pele de gravidade ligeira ou moderada. A descontinuagdo devido a reacfes da pele foi
de 4% em doentes tratados com Zinbryta.

Depressdo
Em estudos clinicos, Zinbryta aumentou a incidéncia de depressao [5% vs 1% (placebo); 8% vs 6%

(interferdo beta-1a (intramuscular))]; a incidéncia de reacdes graves de depresséo foi <1% com
Zinbryta.

InfecGes
Em estudos clinicos, Zinbryta aumentou a incidéncia de infe¢des [50% vs 44% (placebo) e 65% vs

57% (interferdo beta-1a (intramuscular))] e infecdes graves [3% vs 0% (placebo); 4% vs 2%
(interferdo beta-1a (intramuscular))] comparado com placebo e interferdo beta-1a (intramuscular). Os
tipos de infecBGes mais frequentes foram infe¢bes das vias respiratdrias superiores e infe¢Ges virais. A
duracdo mediana foi semelhante entre 0s grupos de tratamento. A taxa de infecdes e as infeces graves
ndo aumentaram ao longo do tempo. A maioria dos doentes com infe¢Ges continuou em tratamento
com Zinbryta. A descontinuagéo de Zinbryta devido a infe¢Ges foi <1%.

Anemia hemolitica autoimune
Foi notificada anemia hemolitica autoimune em < 1% dos doentes tratados com Zinbryta em estudos
clinicos.




Doengas gastrointestinais
Foi notificada uma maior incidéncia de colite grave (<1%) em doentes tratados com Zinbryta em
estudos clinicos.

Linfoadenopatia

Em estudos clinicos, Zinbryta aumentou a incidéncia de linfoadenopatia, com o inicio a ocorrer
durante o periodo de tratamento. A descontinuagdo devido a linfoadenopatia foi <1% em doentes
tratados com Zinbryta. A maioria dos doentes com linfoadenopatia continuou em tratamento com
Zinbryta, e a maioria dos casos resolveu-se em 3 meses.

Imunogenicidade

No estudo DECIDE (ver sec¢do 5.1), os doentes foram testados para anticorpos antifarmaco
(daclizumab beta) na semana 4 e aproximadamente a cada 3 meses a partir dessa semana. Observaram-
se anticorpos antifarmaco e anticorpos neutralizantes emergentes do tratamento em 19% (175/913) e
8% (71/913) dos doentes do estudo, respetivamente. A maioria das respostas aos anticorpos
antifarmaco emergentes do tratamento foram transitorias (12% [110/913]) e a restante minoria (7%
[65/913]) foram persistentes. Entre os doentes avalidveis, a maioria das respostas ao anticorpo
neutralizante emergente do tratamento foram transitérias (6% [56 de 913]) e 2% de doentes (15 de
913) tiveram respostas persistentes. As respostas de anticorpos antifarmaco e anticorpos neutralizantes
emergentes do tratamento ocorreram predominantemente durante o primeiro ano de tratamento e a sua
frequéncia declinou com a continuagédo do tratamento com Zinbryta.

Em doentes com anticorpos neutralizantes, a depurac¢do de daclizumab beta aumentou em média 19%
(ver seccdo5.2). Ndo houve uma correlacdo aparente do desenvolvimento de anticorpos antifarmaco ou
anticorpos neutralizantes a resposta clinica, reacdo adversa, ou perfil farmacodindmico de daclizumab
beta.

Notificagdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacfes adversas atraves do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A experiéncia conhecida com sobredosagem é limitada. A seguranca de doses superiores a 300 mg
administradas por via subcutanea e 400 mg por via intravenosa ndo foi avaliada. As doses até este
nivel foram bem toleradas sem evidéncia de toxicidade aguda. Espera-se que as potenciais reacdes
adversas além deste nivel sejam consistentes com o perfil de seguranca para daclizumab beta em
doentes com EM.

Tratamento

Em caso de sobredosagem, os doentes podem necessitar de cuidados médicos e deve ser dado o
tratamento de suporte adequado.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: imunossupressores, inibidores de interleucina, cédigo ATC: LO4ACO01
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Mecanismo de acdo

Daclizumab beta € um anticorpo monoclonal humanizado de IgG1 que se liga ao CD25 (IL-2Ra), €
evita que a IL-2 se ligue ao CD25. Daclizumab beta modula a sinalizagéo da IL-2 ao bloquear a
sinalizacéo do recetor de alta afinidade da IL-2 dependente do CD25, resultando em niveis superiores
de IL-2 disponiveis para sinalizacdo através do recetor da IL-2 de afinidade intermédia. Os efeitos
chave desta via de modulacédo IL-2, potencialmente relacionada com os efeitos terapéuticos de
daclizumab beta em EM incluem respostas de antagonismo seletivo de células T ativadas e expansdo
das células “killer” naturais (NK) do imunoregulador CD56"""™ | que se demonstrou diminuirem
seletivamente as células T-ativadas. Acredita-se que, em conjunto, estes efeitos imunomoduladores de
daclizumab beta reduzem a patologia do SNC na EM e desta forma reduzem a ocorréncia de surtos e
da progressao da incapacidade.

Efeitos farmacodindmicos

Em estudos clinicos, os efeitos farmacodinamicos de Zinbryta 150 mg administrado por via
subcutanea em intervalos de 4 semanas foram consistentes com a modulagdo da sinalizacdo da IL-2
conforme evidenciado pela saturacéo rapida e sustentada dos recetores alvo CD25 em células T
circulantes e um aumento sustentado de aproximadamente 2 vezes na concentracio plasmatica da IL-
2. Além disso, observou-se um aumento nas células NK de CD56"™" e uma diminuicéo nas células
Treguladoras (definidas como células T CD4"CD127"°“FoxP3") no periodo de 2 semanas ap6s a
primeira dose, com um aumento vezes sustentado de 5 vezes das células NK CD56°9" acima do valor
inicial e uma diminuicéo de aproximadamente 60% nas células T reguladoras na fase de tratamento,

tratamento com Zinbryta, as contagens celulares medianas para os principais subconjuntos imunitarios
(células T, B e NK) permaneceram em valores normais; as contagens de linfécitos totais, células T e B
diminuiram em média <10% dos valores iniciais durante o primeiro ano de tratamento. As contagens
Zinbryta (150mg). As contagens totais de linfocitos <0,8x10° células/L ([Common Terminology
Criteria for Adverse Events — CTCAE] Grau 2; pelo menos uma medida) ocorreu em 4% dos doentes
tratados com placebo e 5% dos doentes tratados com Zinbryta no estudo SELECT, e 9% de doentes
tratados com interferdo beta-1a (intramuscular) e 8% de doentes tratados com Zinbryta no estudo
DECIDE. A contagem total de celulas NK aumentou aproximadamente 1,5-vezes como resultado da
alteracdo das células NK de CD56™9" ,

Eficacia e sequranca clinicas

A eficécia de Zinbryta foi demonstrada em dois estudos (SELECT e DECIDE) em doentes com EMS.
O estudo SELECT foi de dupia ocultagéo, aleatorizado, controlado por placebo com Zinbryta 150 mg
(n=208), ou 300 mg (n=209) versus placebo (n=204) a cada 4 semanas durante 52 semanas. O estudo
DECIDE foi de dupla ocultacdo, aleatorizado, de grupo paralelo, com controlo ativo com Zinbryta
150 mg a cada 4 semanas (n=919) versus interferdo beta-1a (intramuscular) 30 microgramas por
semana (n=922), durante um minimo de 2 anos e um maximo de 3 anos (96 a 144 semanas). O
desenho do estudo e as caracteristicas iniciais sdo apresentados na tabela 3.

Tabela 3: Desenho do estudo e caracteristicas iniciais para o Estudo SELECT e Estudo DECIDE

Nome do Estudo | SELECT | DECIDE
Desenho do Estudo

Tratamento 52 semanas | 96 a 144 semanas
Histéria da doenca Doentes com EMS, com pelo menos 1 surto (clinico e/ou

durante o ano anterior a aleatorizagdo e com uma pontuagdo
EDSS de 0 a 5,0. Para 0 DECIDE, era também necessario pelo
menos 2 surtos (um dos quais um surto clinico) nos 3 anos
anteriores

Caracteristicas iniciais

Média de idade (anos) | 35,7 | 36,3
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Duracdo média da doenca (anos) 4,1 4,2
NUmero médio de surtos nos 12 14 1,6
meses anteriores ao estudo

Pontuacdo media EDSS 2,5 2,0
Percentagem com EDSS > 3,5 36% 30%
Percentagem com > 1 lesdo 44% (1,8) 46% (2,1)
intensificada por Gd (média)

Percentagem > 2 surtos no ano 31% 46%
anterior ao estudo

Percentagem de utilizacdo 20% 41%
anterior de DMT (%0)

Os resultados para o Estudo SELECT séo apresentados na Tabela 4. O tratamento com Zinbryta
150 mg em intervalos de 4 semanas versus placebo reduz significativamente a taxa anualizada de
surtos (TAS) e o risco de surto comparado com placebo. Adicionalmente, houve um efeito
estatisticamente significativo na progressao da incapacidade confirmada as 24 semanas erm doentes
tratados com Zinbryta com um risco relativo de 0,24 [95% 1C:0,09; 0,63]. A dose de 300 mg ndo
apresentou um beneficio adicional sobre a dose de 150 mg.
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Tabela 4: Resultados clinicos e de RM no estudo SELECT (as 52 semanas)

| Placebo Zinbryta 150 mg | Valor-p

Parametros clinicos
NUmero de doentes 196 201
Taxa anualizada de surtos 0,458 0,211
Taxa 0,461 p<0,0001
[95% IC] [0,318; 0,668]
Percentagem de doentes sem surtos 64% 81%
Risco relativo* 0,45 p<0,0001
[95% IC] [0,30; 0,67]
Percentagem com progressao da 11% 2,6%
incapacidade confirmada as 24
semanas
Risco relativo 0,24 p=0,0037
[95% IC] [0,09; 0,63]
Percentagem com progressao da 13% 6%
incapacidade confirmada as 12
semanas
Risco relativo 0,43 p=0,0211
[95% IC] [0,21; 0,88]
Alteracdo média na pontuacéo fisica Agravamento de 3,0 Melhoria de 1,0 p=0,0008
MSIS-29 pontos ponto
Parametros de RM*
Ndmero médio de lesdes 8,13 2,4
hiperintensas T2, novas ou recém-
aumentadas

0,30 p<0,0001
Taxa média de lesdo [95% IC] [0,22; 0,40]
NUmero médio de novas lesdes T1 4,79 1,46
intensificadas por Gd entre 8 e 24
semanas (em RM mensais)
Taxa média de lesdo 0,31 p<0,0001
[95% IC] [0,20; 0,48]

*Risco relativo para o risco de surto

# As andlises de RM utilizaram um conjunto de dados avaliaveis para cada parametro; lesGes T1

intensificadas por Gd na populacdo mais frequentemente monitorizada por RM

A Tabela 5 e as Figuras 1-2 mostram os resultados para o estudo DECIDE. Zinbryta reduziu
significativamente a TAS e o risco de surto, comparado com os doentes tratados com interferdo beta-
1a (intramuscular). Adicionalmente, houve um efeito estatisticamente significativo na progresséo de
incapacidade confirmada as 24 semanas, em doentes tratados com Zinbryta com um risco relativo de
0,73 [95% IC:0,55; 0,98]. Na semana 96, Zinbryta demonstrou uma redugdo com significado
estatistico no nimero de lesdes hiperintensas T2 novas ou recém-aumentadas, no nimero de novas
lesdes T1 intensificadas por Gd- e no nimero médio de novas lesdes hipointensas. Adicionalmente,
Zinbryta reduziu o agravamento, com significado clinico, do impacto fisico da esclerose multipla
notificado pelo doente (>7,5 pontos de agravamento desde o inicio até a semana 96 na pontuacdo fisica
MSIS -29) comparado com o interfer&o beta-1a (intramuscular).
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Tabela 5: Resultados clinicos e de RM no estudo clinico DECIDE (96 a 144 semanas) (Valores

referem-se aos resultados as 96 semanas, a menos que seja indicado de outra forma.)

Interferdo Zinbryta 150 mg | Valor-p
beta-1a
(intramuscular)
30 microgramas

Parametros clinicos
NUmero de doentes 922 919
Taxa anualizada de surtos* 0,393 0,216
Taxa* 0,550 p<0,0001
[95% IC] [0,469; 0,645]
Percentagem de doentes sem surtos 59% 73%
Risco relativo# * 0,59 p<0,0001
[95% IC] [0,50; 0,69]
Percentagem com progresséo da 12% 9%
incapacidade confirmada as 24
semanas
Risco relativo * 0,73 p=0,03
[95% IC] [0,55; 0,98]
Percentagem com progresséo da 14% 12%
incapacidade confirmada as 12
semanas

0,84 p=0,16
Risco relativo * [0,66; 1,07]
[95% IC]
Percentagem de doentes com 23% 19%
agravamento com significado clinico
na pontuacdo fisica MSIS-29 (>7,5
pontos)

0,76 p=0,018
Razéo de probabilidade [0,60; 0,95]
[95% IC]
Parametros de RM
NUmero médio de lesbes T2, novas 9,44 4,31
ou recém-aumentadas, hiperintensas
Taxa média de lesdo 0,46 p<0,0001
[95% IC] [0,39; 0,53]
NUmero rmédio de novas lesdes T1 1,0 0,4
intensificadas por Gd

0,25 p<0,0001
Razéo de probabilidade [0,20; 0,32]
[95% IC]
NUmero médio de novas lesdes T1 4,43 2,13
hipointensas
Taxa média de leséo 0,48 p<0,0001
[95% IC] [0,42; 0,55]

*As taxas e reducBes de risco/parametros sdo calculados durante um periodo de tratamento de até

144 semanas.
# Risco relativo para o risco de surto.

t As analises de RM utilizaram um conjunto de dados avalidveis para cada pardmetro da RM.
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As andlises do subgrupo dos estudos SELECT e DECIDE demonstraram um efeito consistente de
Zinbryta comparado com placebo e interferdo beta-1a (intramuscular) em todos os subgrupos
definidos pelas caracteristicas demogréficas e caracteristicas da doenca EM. Na analise do subgrupo
do estudo DECIDE, houve uma reducdo estatisticamente significativa quando comparada com
interferdo beta-1a (intramuscular) da TAS e do nimero de lesdes hiperintensas em T2 novas ou recém-
aumentadas, em todos 0s subgrupos (género, idade, esclerose multipla anterior e terapéutica DMT e
niveis de atividade da doenca).

Embora o efeito na progressao de incapacidade tenha sido principalmente observado em doentes com
EDSS basal < 3,5, a evidéncia de eficacia foi demonstrada em doentes com EM secundaria
progressiva com surtos (EMSP), definida por uma EDSS basal > 3,5 e, pelo menos, um de trés
factores: agravamento de EDSS confirmado as 24 semanas, ou declinio >20% no teste Timed 25-foot
Walk (T25FW), ou declinio > 20% no teste 9-Hole Peg Test (9-HPT).

Eficacia em doentes com doenca muito ativa

Definiu-se doenga muito ativa da seguinte forma:

o Doentes com 2 ou mais surtos em 1 ano, e com 1 ou mais les6es intensificadas por Gd na RM
do cérebro, ou

o Doentes que ndo conseguiram responder a uma série completa e adequada (pelo menos 1 ano)
de tratamento com DMT anterior, tendo tido pelo menos 1 surto no ano anterior enquanto em
terapéutica e, pelo menos 9 lesBes hiperintensas T2 na RM craniana ou pelo menos 1 lesdo
intensificada por Gd, ou tendo uma taxa de surto inalterada ou aumentada no ano anterior
conforme comparado nos 2 anos anteriores.

Os dados do ensaio clinico DECIDE demonstraram efeitos de tratamento consistentes no subgrupo da
doencga muito ativa. Comparado com interferdo beta-1a intramuscular (n=440), Zinbryta (n=404) levou
a reducdes na TAS (taxa 0,52 [95% IC: 0,42; 0,64}, p<0,0001), no nimero de lesBes hiperintensas em
T2 novas ou recém-aumentadas (taxa media de lesdo 0,46 [95% IC: 0,37; 0,57], p<0,0001), e na
progressdo da incapacidade confirmada as 24 semanas (risco relativo 0,60 [95% IC: 0,40; 0,89],
p=0,012).
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Percentagem de doentes sem surtos

Percentagem de doentes com progresséo

Figura 1: Percentagem de doentes sem surtos (Estudo DECIDE)
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Figura 2: Proporcao de doentes com progressio da incapacidade confirmada a semana 24 (Estudo

DECIDE)

IFN beta-1a

(12,1 %)

(18,3 %)

(12,7 %)

<
o
[72]
S
o]
=]
5]
S
-
"E Zinbryta
8 104 IFN beta-1a
1 (9.2 %)
(<] 1 -
o 1 i
5] 1
=] 1
'S e
S v |
< ©
o <
c «© !
—_ E 04
—‘g % , . 24 36 48 &0 72 B4 96 108 120 13z 144
Inicio Tempo no estudo (semanas)
Numero médio de doentes em risco
922 878 829 790 743 704 =13 647 624 462 362 254 134
Zmbr’)"ta 919 897 B63 817 796 755 72 688 662 502 361 266 13

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacdo dos resultados de estudos

com Zinbryta em um ou mais subgrupos da populacdo pediatrica em tratamento para a esclerose

multipla (ver seccdo 4.2 para informagdo em uso pediatrico).
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética de daclizumab é bem descrita num modelo de dois compartimentos com primeira
ordem de absorg&o e eliminagéo.

Absorcdo
Apdbs a administracdo subcutanea de daclizumab beta, o tempo mediano para atingir as concentracdes

plasméticas maximas (Tnax) variou de 5 a 7 dias. A biodisponibilidade absoluta de daclizumab beta
150 mg, administrado por via subcutanea, foi de aproximadamente 90% com base na analise
farmacocinética das dosagens subcuténeas e intravenosas de um estudo cruzado.

Distribuicdo

Apdbs a administracdo subcutanea de daclizumab beta 150 mg a cada 4 semanas, as concentracdes
plasméticas de daclizumab beta em estado estacionério, foram conseguidas na 42 dose e daclizumab
beta acumulou a um nivel de aproximadamente 2,5-vezes comparado com uma dose Unica. Em estado
estacionario, as medianas da concentracdo plasmatica maxima de daclizumab beta (C.), da
concentragdo plasmatica minima (Cy,) € da area sob a curva de concentragdo plasmatica-tempo sobre
os valores de intervalo de administragéo (AUC,,) foram de aproximadamente 30 microgramas/mL,
15 microgramas/mL e 640 dia*microgramas/mL, respetivamente, com variabilidade inter-doente (%
CV) de aproximadamente 40%.

Com base na andlise farmacocinética de um estudo cruzado, o volume de distribuigdo em estado
estacionario de daclizumab beta é 6,34 L num doente com um peso corporal de 68 kg (mediana
aproximada dos doentes avaliados). Este pequeno volume de distribuicdo indica que daclizumab beta é
confinado principalmente aos espacos vasculares e intersticiais.

Biotransformacgéo

A via metabolica exata para daclizumab beta ndo foi caracterizada. Enquanto um anticorpo
monoclonal de 1gG1, espera-se que daclizumab beta passe pelo catabolismo para peptideos e
aminoacidos da mesma forma que 1gG enddgena. Nao se espera que daclizumab beta passe pelo
metabolismo por enzimas hepéticas como as-isoenzimas CYP (ver seccdo 4.5).

Eliminacdo
Enguanto um anticorpo monoclonal igG1, ndo se espera que daclizumab beta passe por eliminacao
renal.

Com base na analise farmacocinética do estudo cruzado, a depuragdo de daclizumab beta é 0.212 L/dia
com um valor de semivida terminal de aproximadamente 21 dias. A depuracao de daclizumab beta em
doentes que desenvolveram anticorpos neutralizantes foi, em média, 19% superior (ver seccao 4.8
Imunogenicidade).

Linearidade/ndc linearidade

Consistente com os resultados de estudos individuais, a analise farmacocinética do estudo cruzado
indicou que a exposicao a daclizumab beta é mais do que proporcional a dose no intervalo de 50 mg a
100 mg de dose subcutéanea e é proporcional a dose no intervalo de 100 mg a 300 mg de dose
subcutanea.

Relacéo(6es) farmacocinética/farmacodindmica

Dentro dos regimes estudados de daclizumab beta 150 mg e 300 mg administrados por via subcutanea
em intervalos de 4 semanas em doentes com EM, ndo houve uma relacdo clara entre a exposicao de
daclizumab beta e os pardmetros de eficacia clinica (TAS, lesGes T2 e lesBes intensificadas por Gd) ou
pardmetros de seguranca de interesse (situacdo de infecdo grave, reacdo adversa moderada ou grave, e
niveis de AST/ALT > 5 vezes 0 LSN).
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Populacdes especiais

Compromisso renal ou hepético

Né&o foram efetuados estudos para avaliar a farmacocinética de daclizumab beta em doentes com
compromisso renal nem hepético. Ndo se espera que daclizumab beta passe por eliminacdo renal nem
pelo metabolismo por enzimas hepéticas (ver sec¢do 4.2).

Peso

Com base na anélise farmacocinética do estudo cruzado, o peso corporal contribuiu para menos de
40% da variabilidade inter-doente na depuracdo de daclizumab beta. Ndo se observaram diferencas
significativas na eficacia ou seguranca clinicas entre os subgrupos de doentes com EM por quartil de
peso do estudo DECIDE.

Idade e género
Com base na analise farmacocinética do estudo cruzado, a farmacocinética de daclizumab beta néo foi

influenciada pela idade (idade: 18 a 66 anos; n=1670) ou género (n = 567 homens e 1103 mulheres).

Raca
Né&o se observaram diferencas farmacocinéticas entre voluntarios saudaveis japoneses e caucasianos.

5.3 Dados de seguranca preé-clinica

Estudos de seguranca pré-clinica foram realizados em macacos cinomolgo devido a especificidade da
espécie de daclizumab beta se ligar apenas ao CD25 de humanos ou primatas.

Carcinogénese
Né&o foram realizados estudos de carcinogenicidade coim daclizumab beta. Em dois estudos de 9 meses

em macacos ndo se observou tecido pré-neoplasico ou neoplasico.

Mutagénese
Né&o foram realizados estudos de genotoxicidade.

Toxicidade reprodutora

Daclizumab beta ndo afetou a capacidade reprodutora em fémeas e machos de macacos cinomolgos
(AUC em fémeas e machos até 85 e 100 vezes superior a exposic¢ao na dose clinica, respetivamente).
Né&o teve efeito no desenvolvimento fetal e ndo houve evidéncia de teratogenicidade. Daclizumab beta
ndo teve efeito no desenvolvimento peri- e pds-natal desde o nascimento até 6 meses nos
descendentes. As exposigdes (AUC) nestes estudos variaram de 55 a 140 vezes do que se observou
com a dose clinica. Foi detetado daclizumab beta no leite de 11/14 macacos em aleitamento, a niveis
que foram <0,122% dos niveis do plasma materno, sem se observarem reagdes adversas nos
descendentes.

Toxicologia
Nos dois estudos de 9 meses realizados em macacos cinomolgo, daclizumab beta foi administrado por

via subcutanea em doses bi-semanais de 10-200 mg/Kkg.

A administracdo cronica de daclizumab beta em todas as doses aumentou a incidéncia de achados na
pele (comparados aos observados em animais de controlo). Estes achados (&reas da pele secas, com
manchas vermelhas salientes, quando comparados aos controlos, que se correlacionaram
microscopicamente com acantose/hiperqueratose e inflamagéo subaguda a crénica) foram
caracterizados predominantemente como ligeiras a moderadas, com um caso avaliado como grave.

Observou-se um aumento na incidéncia de agregados microgliais dependentes da dose, no cérebro e
medula espinal de macacos tratados com > 35 mg/kg, (AUC 27 vezes superior a dose clinica), acima
dos anteriores observados. Apds um periodo de recuperacdo de até 12 semanas, houve evidéncia de
reversibilidade. Os agregados microgliais em macacos ndo aumentaram na incidéncia nem na
gravidade com duracdo superior da administracao e ndo estiveram associados a lesdes neuronais nem
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efeitos neurocomportamentais. Um pequeno subgrupo de agregados microgliais foi associado com
microhemorragia mas sem sequelas funcionais evidentes em macacos.

Os estudos de investigacao in vitro sugerem que os agregados microgliais ndo se devem a um efeito
direto de daclizumab beta sobre as células da microglia mas é provavel que sejam atribuiveis a um
aumento de biodisponibilidade local da IL-2.

A relevancia clinica dos agregados microgliais € desconhecida, no entanto, ndo foram observados em
macacos efeitos neuroldgicos nefastos devido a alteragdo microscopica.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista de excipientes

Succinato de sodio

Acido succinico

Cloreto de sodio

Polissorbato 80

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento n&o deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade
3 anos.

Zinbryta pode ser conservado a temperatura ambiente (até 30°C) na embalagem original durante 30
dias.

Né&o volte a colocar Zinbryta no frigorifico depois de aguecer a temperatura ambiente.

Se Zinbryta tiver estado fora do frigorifico durante um periodo total superior a 30 dias ou, se ndo tem a
certeza ha quanto tempo Zinbryta tem estado a temperatura ambiente, deve ser eliminado.

6.4 Precaucdes especials de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C-8°C).

N&o congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Ver seccdo 6.3 para mais informagdes sobre conservacdo a temperatura ambiente.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Seringa pré-cheia de vidro (Tipo I) com uma tampa de borracha e protecéo da agulha em termopléstico
rigido, contendo 1 mL de solucdo. Uma agulha de calibre 29, embutida em 1,27 cm (0,5 polegada) esta
pré-fixa a seringa.

Apresentactes da embalagem:

- Embalagem contendo uma seringa de 150 mg pré-cheia.

- Embalagem multipla para 3 meses contendo trés seringas de 150 mg pré-cheias (3 caixas contendo
1 seringa cada).
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Uma seringa pré-cheia de Zinbryta esta contida dentro de uma caneta com um injetor impulsionado
por uma mola denominada Caneta Zinbryta. A seringa dentro da caneta é uma seringa pré-cheia feita
de vidro (Tipo 1) com uma tampa de borracha e protecéo da agulha em termopléstico rigido, contendo
1 mL de solugdo. Uma agulha de calibre 29, embutida em 1,27 cm (0,5 polegada) é pré-fixa a seringa.

Apresentacdes da embalagem:

- Embalagem contendo uma caneta de 150 mg pré-cheia.

- Embalagem multipla para trés meses contendo trés canetas de 150 mg pre-cheias (3 caixas contendo
1 caneta cada).

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6  Precaucdes especiais de eliminagao

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

BIOGEN IDEC Limited
Innovation House

70 Norden Road
Maidenhead

Berkshire

SL6 4AY

Reino Unido

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO
EU/1/16/1107/001
EU/1/16/1107/002

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUGAQ NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 1 de julho de 2016

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO 11

FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZAGAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substancia ativa de origem biol6gica

Biogen Inc

5000 Davis Drive
Research Triangle Park
North Carolina

27709

ESTADOS UNIDOS

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Biogen (Denmark) Manufacturing ApS
Biogen Allé 1

Hillerad

DK-3400

Dinamarca

B. CONDICOES OU RESTRIGCOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZAGAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

o Relatorios Periodicos de Atualiza¢do de Seguranca

Os requisitos para a apresentacao de relatérios periddicos de seguranca para este medicamento estdo
estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do
n. 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagfes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado devera apresentar o primeiro relatério periodico
de seguranca para este medicamento no prazo de 6 meses apds a concessdo da autorizacao.

D. CONDIGCOES OU RESTRIGCOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de Gestédo do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as interven¢des de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da Autorizagédo de Introducdo no Mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteraces significativas no perfil beneficio-risco
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ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimiza¢do do risco).

o Medidas adicionais de minimizacéo do risco

Guia para Médicos sobre Gestdo do Risco Hepético, Cartdo do Doente e Formulério de
Consentimento Informado

Antes do lancamento de Zinbryta em cada Estado-Membro, o Titular da Autorizacdo de Introducdo no
Mercado (TAIM) deve acordar o conteido e formato do programa educacional, incluindo os meios de
comunicacao, modalidades de distribuicdo e qualquer outro aspeto do programa com a Autoridade
Nacional Competente.

O TAIM deveré assegurar que em cada Estado Membro da UE onde Zinbryta é comercializado, sera
disponibilizada a todos os prescritores orientacdo educacional com o objetivo de prevenir e/ou
minimizar o risco de lesGes hepéticas graves (com potencial risco de vida ou fatais) e de informar os
doentes sobre a imprevisibilidade destes acontecimentos, devendo 0 mesmo conter 0s seguintes
elementos:

o Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) e Folheto Informativo (Fl);
o Guia para Médicos sobre Gestdo do Risco Hepaético;
o Cartéo do Doente;

. Formulario de Consentimento Informado.

O Guia para Médicos sobre Gestdo do Risco Hepético deve informar os profissionais de satde
sobre:

o O risco imprevisivel de lesGes hepéticas graves e potencialmente fatais em qualquer altura
durante o tratamento e até varios meses ap0s a Ultima dose;

o A contraindicacdo em todos os doentes com doenca hepatica ou compromisso hepatico
preexistentes;

o A recomendag&o para ndo iniciar o tratamento em doentes com doengas autoimunes (que ndo a
esclerose multipla);

o A necessidade de despistar hepatite B e C antes de iniciar o tratamento e de encaminhar o0s
doentes com teste positivo para o VHB ou VHC para consulta com um médico especialista no
tratamento dessas doencas.

. A recomendacdo para nao iniciar Zinbryta em doentes com niveis de ALT ou AST > 2 vezes 0
LSN, e de descontinuar o tratamento em doentes com niveis de ALT ou AST > 3 vezes 0 LSN;

. A importancia de monitorizar a funcéo hepética (niveis de AST, ALT e bilirrubina total) pelo
menos mensalmente (ou mais frequentemente quando clinicamente indicado), 0 mais préximo
possivel antes de cada administracdo, e até seis meses ap6s a Ultima dose;

. A gestdo dos doentes a receberem Zinbryta e que apresentam sinais e sintomas de potenciais
lesBes hepaéticas, incluindo a descontinuacdo do tratamento, a potencial consideracdo de
terapéutica adicional e o encaminhamento imediato para um hepatologista;

. A necessidade de tomar precauc0es relativamente a utilizagdo concomitante de outros
medicamentos hepatotdxicos;

o A necessidade de disponibilizar ao doente o Cartdo do Doente e o Formulario de Consentimento
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Informado, conversar sobre o seu contetido antes de se iniciar o tratamento com Zinbryta,
informar os doentes sobre o risco de lesdes hepéticas, a necessidade de monitorizacdo periddica
e de sinais ou sintomas sugestivos de disfuncéo hepaética.

O Cartao do Doente deve:

Ser concebido para permitir aos médicos apresentar informacao de facil compreensdo para o
doente;

Informar os doentes sobre os riscos imprevisiveis de lesfes hepéaticas graves e potencialmente
fatais em qualquer momento durante o tratamento e até varios meses ap0s o tratamento;

Informar os doentes sobre a necessidade de monitorizar a fungdo hepética durante o tratamento
e até 6 meses apos a ultima dose de Zinbryta;

Educar o doente sobre a importancia de:

o Cumprir com as monitoriza¢6es mensais da funcéo hepéatica (ou mais frequentemente,
conforme clinicamente indicado durante o tratamento);

o0 Reconhecer os sintomas e sinais de uma possivel lesdo hepética para que esteja alerta
das situacBes em que deve contactar um médico atempadaiiente;

O Formulario de Consentimento Informado tem por objetivo disponibilizar informagéo sobre o
risco de lesbes hepéticas graves nos doentes. Deve incluir os seguintes elementos:

Antes do (re)inicio do tratamento, a confirmacao de:

0 Uma conversa entre 0 médico e 0 doente sobre o risco de lesdes hepaticas graves e
potencialmente fatais e sobre a natureza imprevisivel das referidas reacdes e sobre a
possibilidade de ter de alterar o tratamento em caso de niveis de ALT ou
AST > 3 vezes 0 LSN;

o Compreensdo por parte do doente da informacéao fornecida sobre 0s riscos;
0 Rececdo de uma copia do formulério de consentimento informado;
0 Rececdo do Cartdo do Doente;

A importancia da monitorizacao da funcéo hepética, pelo menos mensalmente durante o
tratamento (ou mais frequentemente quando clinicamente indicado), e até 6 meses apds a Gltima
dose;

A importancia de detetar sinais e sintomas que possam indicar lesdo hepética e, se qualquer um
destes ocorrer, contactar de imediato o seu medico;

Dados do doente, assinatura e data;

Nome do prescritor, assinatura e data.
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Zinbryta 150 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia
Zinbryta 150 mg solugdo injetavel em caneta pré-cheia
daclizumab beta

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém 150 mg de daclizumab beta em 1 mL
Cada caneta pré-cheia contém 150 mg de daclizumab beta em 1 mL

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Succinato de sodio, acido succinico, cloreto de sodio, polissorbato 80, 4gua para preparacdes
injetaveis

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel

1 seringa pré-cheia
1 caneta pré-cheia

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Via subcutanea
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Para utiliza¢do Unica.

Abrir aqui
Rasgar aqui

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Pode ser conservado atemperatura ambiente (até 30°C) d um periodo Unico de até 30 dias. Nao pode
voltar a ser colocado no frigorifico apds conservacao a temperatura ambiente.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Né&o congelar.
Manter na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTQ NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Biogen Idec Ltd.
Innovation House
70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire

SL6 4AY

Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Zinbryta
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17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR - EMBALAGEM MULTIPLA (Com blue box)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Zinbryta 150 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
Zinbryta 150 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia
daclizumab beta

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém 150 mg de daclizumab beta em 1 mL
Cada caneta pré-cheia contém 150 mg de daclizumab beta em 1 mL

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Succinato de sddio, acido succinico, cloreto de sddio, polissorbato 80, Agua para preparacfes
injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel
Embalagem mdaltipla: 3 (3 embalagens de 1) seringas pré-cheias.

Embalagem mdltipla: 3 (3 embalagens de 1) canetas pré-cheias.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcuténea
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Para utiliza¢éo Unica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Pode ser conservado a temperatura ambiente (até 30°C) durante um periodo Unico de até 30 dias. Ndo
pode voltar a ser colocado no frigorifico apds conservacao a temperatura ambiente.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Né&o congelar.
Manter na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTQ NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Biogen Idec Ltd.
Innovation House
70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire

SL6 4AY

Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Zinbryta
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17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO INTERMEDIO

EMBALAGEM INTERIOR - EMBALAGEM MULTIPLA (Sem blue box)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Zinbryta 150 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
Zinbryta 150 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia
daclizumab beta

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém 150 mg de daclizumab beta em 1 mL
Cada caneta pré-cheia contém 150 mg de daclizumab beta em 1 mL

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Succinato de sddio, acido succinico, cloreto de sddio, polissorbato 80, Agua para preparacfes
injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel

1 seringa pré-cheia. Componentes de uma embalagem multipla, ndo podem ser vendidos
separadamente.
1 caneta pré-cheia. Componentes de uma embalagem mdaltipla, ndo podem ser vendidos
separadamente.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Para utilizacdo (nica.

Abrir aqui
Rasgar aqui

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Pode ser conservado a temperatura ambiente (até 30°C) durante um periodo Unico de até 30 dias. Ndo
pode voltar a ser colocado no frigorifico aapds conservacao a temperatura ambiente.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Né&o congelar.
Manter na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTQ NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Biogen Idec Ltd.
Innovation House
70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire

SL6 4AY

Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Zinbryta
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Rotulo da Seringa Pré-cheia

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Zinbryta 150 mg injetavel
daclizumab beta
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME QU UNIDADE

1 mL

6. OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Rotulo da Caneta Pré-cheia

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Zinbryta 150 mg injetavel
daclizumab beta
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME QU UNIDADE

1 mL

6. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO: Informacéo para o utilizador

Zinbryta 150 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia
Zinbryta 150 mg solugdo injetavel em caneta pré-cheia
daclizumab beta

V Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacéo de
nova informagao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundérios, veja o final da sec¢éo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacé&o importante para si.

Além deste folheto, o seu médico vai dar-lhe um Cartao do Doente. Este tem informacéo
importante de seguranca que precisa conhecer antes e durante o tratamento com Zinbryta.

o Conserve este folheto e o Cartdo do Doente. Pode ter necessidade de os ler novamente.
Conserve o folheto e o Cartdo consigo durante o tratamento e nos 6 meses apos a ultima dose de
Zinbryta, pois podem ocorrer efeitos secundarios mesmo ap6s ter descontinuado o tratamento.

. Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico.

o Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

o Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto

O que é Zinbryta e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Zinbryta
Como utilizar Zinbryta

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Zinbryta

Contetdo da embalagem e outras informac6es
Instruges para injetar Zinbryta

NogakrowbdrE

1. Oqueé Zinbrytae para que é utilizado

A substéncia ativa de Zinbryta é daclizumab beta. Trata-se de um tipo de medicamento denominado
anticorpo monoclonal.

Para que é utilizado Zinbryta

Zinbryta é usado para o tratamento de doentes adultos com esclerose maltipla com surtos (EMS), que
nado responderam ao tratamento apesar da terapéutica com pelo menos dois tratamentos para a
esclerose multipla (EM) e aos quais ndo podem ser administrados outros tratamentos.

Na EM, o sistema imunitario do organismo causa inflamacéo que danifica a camada protetora
(chamada mielina) que cobre 0s nervos no sistema nervoso central (incluindo o cérebro e a medula
espinal). Esta perda de mielina chama-se desmielinizac&o. Isto evita que os nervos funcionem
adequadamente.

As pessoas com EM com surtos sofrem de ataques repetidos (surtos) de sintomas causados pelo nédo
funcionamento adequado dos nervos. Estes sintomas variam de doente para doente mas geralmente
envolvem problemas como dificuldade em andar, visdo e equilibrio.

Os sintomas podem desaparecer completamente ap6s 0 surto terminar mas, ao longo do tempo, alguns
problemas podem permanecer entre surtos e interferir com as atividades diéarias.
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Como funciona Zinbryta

Zinbryta funciona ao impedir que o o sistema imune do organismo danifique o seu cérebro e a
medula espinal. Isto pode reduzir o niumero de surtos que tem tido e retardar os efeitos incapacitantes
da EM. O tratamento com Zinbryta pode ajudar a evitar que piore, embora ndo cure a EM. O seu
médico decidira se Zinbryta é o medicamento certo para si.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Zinbryta

Nao utilize Zinbryta

- se teve anteriormente alguma reacéo alérgica grave a qualquer forma de daclizumab, ou a
qualquer outro componente deste medicamento (indicado na seccao 6).

- se tem problemas no figado.

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico antes de utilizar Zinbryta:

- se tem quaisquer outras doengas autoimunes para além da EM

- se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a tomar outros medicamentos e
suplementos a base de plantas. O seu médico ira avaliar se algum dos medicamentos ou
suplementos a base de plantas gque esteja a tomar apresenta efeitos secundarios no figado e se
devera continuar a tomar estes medicamentos enquanto estiver a tomar Zinbryta

- se sofre de depresséo ou se sofreu no passado.

- se tem uma infe¢do grave, como pneumonia.

- se ja teve tuberculose (também denominada TB) ou vive numa regido onde as infe¢Ges por TB
sdo frequentes, podera estar em risco superior de TB. Podera ser testado para a TB antes de
iniciar Zinbryta e ser monitorizado durante o tratamento.

Possiveis problemas no figado

Zinbryta pode causar graves problemas no figado que podem colocar a vida em risco ou resultar em

morte. Podem ocorrer problemas graves rio figado pouco ap6s o inicio do tratamento com Zinbryta,

em qualquer altura durante o tratamerito e varios meses ap0s a descontinuagdo do tratamento. Mesmo

se ndo teve problemas no figado anteriores, o seu médico ira pedir analises ao sangue para testar a

funcdo do seu figado. Ird necessitar de:

- uma analise ao sangue antes de iniciar o tratamento para verificar a funcéo do seu figado e

se tem hepatite B e C. Se as suas analises ao sangue revelarem que tem algum problema no figado, o

seu médico decidiré se 1r4 iniciar Zinbryta

- analises ao sangue, pelo menos mensalmente, durante o tratamento, o0 mais préximo possivel

antes de cada dose de Zinbryta, e com maior frequéncia se o seu médico decidir que é necessario

- analises até 6 meses apds descontinuar o tratamento. Podem ocorrer efeitos secundarios
mesmo apos descontinuar o tratamento (ver efeitos secundarios graves na seccao 4).

E muito importante que faca estas analises regulares ao sangue. Se nio fizer as analises ao
sangue programadas, o seu médico podera decidir parar o tratamento com Zinbryta.

Ird ser-lhe dado um Cartdo do Doente com mais informagdes sobre as coisas a que deve estar atento(s)
enquanto toma Zinbryta. Guarde este Cartdo consigo durante o tratamento e durante 0s 6 meses
seguintes. Quando for submetido(a) a algum tratamento médico, mesmo que ndo seja para a EM,
mostre o Cartdo do Doente ao médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Se tiver algum dos seguintes, contacte o seu medico imediatamente:

o nauseas inexplicaveis (sensagdo de mal estar)
o vémitos (mal estar)
o dor de estbmago
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maior cansaco

perda de apetite

a sua pele ou a parte branca dos seus olhos ficaram amarelas
urina escura (cor de chd)

Estes sintomas podem sugerir problemas com o seu figado. Se desenvolver problemas no figado, o seu
médico de EM pode parar o seu tratamento com Zinbryta e encaminha-lo(a) para um médico
especialista do figado (ver sec¢do 4, Efeitos secundarios possiveis).

Criancas e adolescentes
Zinbryta ndo pode ser utilizado em criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos.
Desconhecem-se a seguranca e eficacia de Zinbryta nesta faixa etaria.

ldosos
Zinbryta foi pouco testado em pessoas com idades superiores a 55 anos. Se tiver mais de 55 anos, o
seu médico pode igualmente receitar Zinbryta.

Outros medicamentos e Zinbryta

Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou possa ter tomado qualquer
outro medicamento e suplementos a base de plantas. O seu médico ira avaliar se os medicamentos ou
suplementos que esta a tomar produzem efeitos secundarios sobre o figado e se devera continuar a
tomar estes medicamentos enquanto estiver a fazer tratamento com Zinbryta.

Vacinas

Se precisar de uma vacina, consulte o seu médico primeiro porque Zinbryta pode afetar o bom
funcionamento das vacinas. As vacinas sazonais da gripe (vacina inativa) demonstraram ser eficazes
guando administradas a doentes a tomarem Zinbryta. N¢ entanto, desconhece-se o efeito de Zinbryta
sobre outras vacinas (vacinas vivas).

Gravidez e amamentacgao

Como os dados sobre a utilizacdo de Zinbryta durante a gravidez sdo limitados, deve considerar-se o
risco para o bebé e o beneficio para a mae. Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou
planeia engravidar , consulte o seu medico antes de tomar este medicamento.

Desconhece-se se Zinbryta passa para o leite materno. O seu médico vai ajuda-la a decidir se deve
parar a amamentacao ou parar de tomar Zinbryta.

Conducao de veiculos e utilizagcdo de maquinas

N4o se espera que Zinbryta afete a sua capacidade para conduzir veiculos e utilizar maquinas. O seu
médico ird dizer-lhe se a sua doenca permite que conduza veiculos e utilize maquinas com seguranca.
Zinbryta contém uma pequena quantidade de sédio

Cada dose de Zinbryta contém 0,14 mmol de sédio. E essencialmente ‘isento de sédio’ e pode ser
utilizado por pessoas em dieta com restri¢do de sédio.

3. Como utilizar Zinbryta

Zinbryta ser-lhe-a prescrito por um médico com experiéncia no tratamento da EM.

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se tiver
duvidas.
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Dose recomendada

A dose de Zinbryta é de 150 mg por més.

Tente administrar a sua inje¢cdo no mesmo dia de cada més, para ajudar a lembrar-se. Por exemplo,
administre a injegdo no primeiro dia de cada més.

Terd também de fazer uma analise ao sangue, para verificar o seu figado, a cada més,o mais préximo
possivel antes de cada dose de Zinbryta, e com maior frequéncia se o seu médico decidir que é
necessario. E muito importante que nio falte esta analise ao sangue. Tente manter um dia fixo para
fazer esta analise todos os meses. Contacte o seu médico se pensar que falhou uma analise ao sangue.

Autoinjetar-se
Zinbryta é injetado sob a pele (injecdo subcutanea) na coxa, estdbmago ou parte de tras do brago. Sdo
apresentadas informacdes pormenorizadas na sec¢do 7, Instrucdes para injetar Zinbryta.

O seu médico ou enfermeiro devem treind-lo(a) para que consiga dar injecOes a si proprio(a). Leia e
siga os conselhos fornecidos na secgéo 7.

Se tiver problemas no manuseamento da seringa /caneta, fale com o seu médico ou enfermeiro, que
poderdo ajudar.

Duracéao do tratamento com Zinbryta
O seu médico indicar-lhe-4 o tempo que devera continuar a utilizar Zinbryta. N&o faca alteraces, a
menos que o seu médico lhe diga para o fazer.

Se 0 seu médico lhe tiver dito para parar de tomar o seu medicamento, ndo recomece a menos que o
seu médico Ihe diga para o fazer. Se a sua EM ndo resporider a Zinbryta, o seu médico podera decidir
parar o seu tratamento com este medicamento.

Se utilizar mais Zinbryta do que deveria

Se tiver injetado mais do que a dose habitual e notar algum efeito secundario, ou estiver
preocupado(a), fale com seu médico ou enfermeiro. Doentes receberam o dobro da dose recomendada
de Zinbryta sem efeitos secundarios graves adicionais.

Caso se tenha esquecido de utilizar Zinbryta
Zinbryta é injetado mensalmente. Tente manter um dia em particular do més para ajudar a lembrar-se
da injecéo.

) No caso de se esquecer de uma dose e estiver no periodo até 2 semanas apds a dose esquecida,
injete-a 0 mais rapido possivel. Depois volte ao normal.

o No entanto, se passarem mais de 2 semanas da dose esquecida, omita a dose esquecida e depois
tome a sua proxima dose no dia habitual.

Em qualquer dos casos, ndo administre duas inje¢fes para compensar uma dose esquecida.

4, Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nédo se
manifestem em todas as pessoas. Nao tente tratar nenhum dos efeitos secundérios sozinho(a), mas
contate o seu médico ou enfermeiro. Alguns efeitos secundarios podem exigir que o seu médico
interrompa o tratamento e o encaminhe para um médico especialista.
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Efeitos secundarios graves:
Problemas no figado:

(Frequentes - podem afetar até 1 em 10 pessoas)
e nauseas inexplicaveis (sensacdo de mal estar)
e voémitos (mal estar)
e dor de estbmago
e maior cansago
e perda de apetite (anorexia)
e asua pele ou a parte branca dos seus olhos ficaram amarelas
e urina escura (cor de cha)

(Pouco frequentes — podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)
¢ Inflamacdo grave do figado que podera constituir risco de vida ou resultar em morte

Consulte imediatamente o seu médico. Estes podem ser sinais de um problema grave no figado.
O seu Cartdo do Doente tem mais informacdes sobre estes efeitos secundarios.

Reac0es da pele:
(Frequentes - podem afetar até 1 em 10 pessoas)
o erupcdo da pele grave e disseminada.

Depressao:

(Pouco frequentes — podem afetar até 1 em 100 pessoas)

o sentir-se invulgarmente triste, sem esperanga ou mal sobre si mesmo(a)
. irritabilidade, aborrecer-se facilmente

. nervosismo, ansiedade

o pensamentos de magoar-se a si proprio ou suicidas

Infe¢Ges pulmonares:
(Frequentes - podem afetar até 1 em 10 pessoas)
o infecdo pulmonar (por exempio, pneumonia, bronquite)

Baixa contagem de glébulos vermelhos (anemia hemolitica autoimune):
(Pouco frequentes — podem afetar até 1 em 100 pessoas)

o palidez
o maior cansace
o urina escura

o falta de ar

o a sua pele ou a parte branca dos seus olhos ficam amarelas

Podem ser também sintomas de problemas do figado maior cansago, urina escura e a pele ou a parte
branca dos olhos ficarem amarelas; ver a sec¢do acima sobre problemas no figado.

Inflamacéo do intestino (colite):

(Frequentes — podem afetar até 1 em 10 pessoas)

o diarreia que ndo passa

. dor no estdmago

o febre

o sangue nas fezes

A dor no estbmago pode também ser um sintoma de problemas no figado, ver seccdo acima sobre
problemas no figado.
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Niveis baixos de um tipo de glébulos brancos (denominados linfocitos):
Znbryta pode reduzir os seus niveis destes globulos brancos, desta forma ira fazer analises ao sangue a
cada 3 meses.

Consulte imediatamente o seu médico se tiver efeitos secundarios graves.
Outros efeitos secundérios:

Efeitos secundarios muito frequentes

(Estes podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

o infecBes das vias respiratorias, como tosse e constipagdes (nasofaringite, infecdo das vias aéreas
superiores)

o aumentos das enzimas do figado no sangue (este aumento aparecerd nas anélises ao sangue)

Efeitos secundarios frequentes

(Estes podem afetar até 1 em 10 pessoas)

o gripe (influenza)

dor de garganta, tonsilite (faringite, laringite)

corrimento nasal (rinite)

erupcbes da pele, incluindo pele inflamada, irritada, com comichéo, seca ou a descamar
(dermatite, eczema, psoriase)

infecdo da pele (foliculite, acne)

diminuicGes da quantidade de glébulos brancos (estes vdo aparecer nas analises ao sangue)
aumentos na temperatura do corpo (febre)

ganglios linfaticos inflamados ou aumentados (linfoaderiopatia, linfadenite)

diarreia

alteraces no seu sangue (anemia) que podem fazé-lo(a) sentir-se fraco

Efeitos secundarios pouco frequentes
(Estes podem afetar até 1 em 100 pessoas)
. Doenga imunitéria que pode afetar 0s pulmdes, a pele e os ganglios linfaticos (sarcoidose)

Comunicagao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Nao tente tratar algum efeito secundario sozinho(a). Também podera
comunicar efeitos secundarios diretamente atraves do sistema nacional de notificagdo mencionado no
Apéndice V. Ao comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a
seguranca deste medicamento.

5. Coimo conservar Zinbryta
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Né&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem e no rotulo apos
‘EXP’. O prazo de validade corresponde ao Ultimo dia do més indicado.

o Manter a seringa/caneta pré-cheia de Zinbryta na embalagem de origem para proteger da luz.
Mantenha a embalagem fechada até ter necessidade de utilizar uma nova seringa/caneta.

. Conservar no frigorifico (2°C a 8°C).
oNa&o congelar. Deite fora qualquer Zinbryta que seja acidentalmente congelado.

o Se ndo tiver um frigorifico disponivel, as seringas/canetas de Zinbryta podem ser guardadas a
temperatura ambiente (até 30°C) na embalagem de origem até 30 dias.
o Garanta que Zinbryta ndo fica fora do frigorifico mais de 30 dias.
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0 Se Zinbryta ficar fora do frigorifico por periodos superiores a 30 dias ou se ndo tiver a certeza
quanto ao tempo que Zinbryta tem estado atemperatura ambiente, deite fora a seringa/caneta
(ver seccdo 7, Instruges para injetar Zinbryta).

o N&o volte a colocar Zinbryta no frigorifico depois de aquecer a temperatura ambiente.

Informacao adicional
N&o utilize este medicamento se verificar que:
o a seringa/caneta esta rachada ou partida.

o a solugdo esta turva ou apresenta particulas em suspenséo.

o a solucdo apresenta outras cores que ndo é incolor ou ligeiramente amarelada.
. a caneta caiu ou esta visivelmente danificada.

Eliminacgado

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardc a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacg6es
Qual a composi¢do de Zinbryta
A substéncia ativa é daclizumab beta.

Cada seringa pré-cheia contém 150 mg de daclizumab beta em 1 ml de solucdo injetavel.
Cada caneta pré-cheia contém 150 mg de daclizumab beta em 1 ml de solucéo injetavel.

Os outros componentes sdo succinato de sodio, &cido succinico, cloreto de sddio, polissorbato 80, agua
para prepara¢es injetaveis (ver seccdo 2 ‘Zinbryta contém uma pequena quantidade de sédio’).

Qual o aspeto de Zinbryta e contetdo da embalagem
Zinbryta é um liquido incolor a ligeiramente amarelado, transparente a opalescente contido dentro de
uma seringa/caneta.

Apresentagdes da embalagem: cada embalagem contém uma seringa/caneta de vidro pré-cheia com
uma agulha preé-fixa, preparada para injetar. Também esta disponivel uma embalagem multipla de trés
embalagens de uma seringa/caneta.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentaces.

Titular da Autorizagao de Introducédo no Mercado
Biogen Idec Ltd.

Innovation House

70 Norden Road

Maidenhead

Berkshire

SL6 4AY

Reino Unido

Fabricante

Biogen (Denmark) Manufacturing ApS
Biogen Allé 1

Hillergd

DK-3400

Dinamarca
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Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacéo de Introdugéo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium N.V./S.A.
® +3222191218

Bbbarapus
TII EBO®APMA
& +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

EMada
Genesis Pharma SA
@& +30 210 8771500

Espafia
Biogen Spain SL
& +3491 3107110

France
Biogen France SAS
& +33(0)141379595

Hrvatska
Medis Adriad.o.o.
@ +385(0) 1230 34 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
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Lietuva
UAB "JOHNSON & JOHNSON"
@ +370527868 88

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium N.V./S.A.
& +3222191218

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

Malta
Pharma MT limited
& +356 213 37008/9

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
@ +31 20542 2000

Norge
Biogen Norway AS
& +47 23400100

Osterreich
Biogen Austria GmbH
& +431484 46 13

Polska
Biogen Poland Sp. z 0.0.
& +48 22 351 51 00

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica
Unipessoal, Lda

@ +351 21 318 8450

Romania

Johnson & Johnson Romania S.R.L.

@ +40 21 207 18 00

Slovenija
Biogen Pharma d.o.o.
& +386 1511 02 90

Slovenska republika
Biogen Slovakia s.r.o.
& +421 2 323 340 08

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



Kbnpog Sverige

Genesis Pharma Cyprus Ltd Biogen Sweden AB

@ +357 22 769946 & +46 8 594 113 60
Latvija Reino Unido

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija Biogen Idec Limited

@ +371 678 93561 @ +44 (0) 1628 50 1000

Este folheto foi revisto pela ultima vez em
Outras fontes de informacao

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

InstrucGes no verso @

7. Instrugdes para injetar Zinbryta

Como injetar Zinbryta

Leia as instrucfes antes de comecar a utilizar Zinbryta e cada vez gue adquirir uma nova embalagem.
Pode haver informacéo nova. Esta informagdo ndo substitui a conversa com o seu médico ou
enfermeiro sobre o seu estado de saude ou o seu tratamento.

Nota:

) Antes de comecar a utilizar a seringa pré-cheia Zinbryta pela primeira vez, o seu médico
ou enfermeiro devem mostrar-lhe ou ao seu cuidador como preparar e injetar corretamente a
seringa pré-cheia Zinbryta.

A Nao utilize mais de uma seringa pré-cheia por més.

o A seringa pré-cheia Zinbryta € para injetar o0 medicamento apenas debaixo da pele (injegdo
subcutanea).

o Cada seringa pré-cheia Zinbryta s6 pode ser usada apenas uma vez. Nao partilhe a seringa
pré-cheia Zinbryta com mais ninguém.

Elementos necessarios para a sua injecdo Zinbryta

. Seringa pré-cheia Zinbryta

&) (B
-

Seringa pré-cheia de 150 mg
Figura A

Elementos adicionais que ndo foram incluidos na embalagem (Ver figura B):
. compressa com alcool

. compressa de gaze

. adesivo ou penso rapido
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Peca instrugdes ao seu médico, farmacéutico ou enfermeiro sobre como deitar fora as seringas usadas.

ALCOHOL

WIPE
Compressa Compressa Penso
com de Gaze Rapido
Alcool

FiguraB
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Componentes da seringa pré-cheia Zinbryta (Ver figura C)

Tampa da Corpo Rebordo
agulha Medicamento de Vidro do Corpo

da
l \ Seringa
T e E

Figura C
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Preparar-se para a sua injecao

Nota:
. Antes de preparar a sua injecao, tire a seringa do frigorifico e deixe aquecer a temperatura
ambiente. Isto demora cerca de 30 minutos.
4 N&o utilize fontes de calor externas como agua quente para aquecer a seringa pré-
cheia Zinbryta.
. O Rebordo do Corpo da Seringa vai permitir agarrar melhor a seringa e deve permanecer anexa.

Passo 1: Junte os elementos e lave as méos
. Use uma superficie bem iluminada, limpa, plana, para trabalhar como uma mesa. Recolha todos os

elementos de que ira necessitar para dar uma injecdo a si mesmo(a) ou receber uma injecao.
. Lave as maos com &gua e sabao.

Passo 2: Verifigue a Seringa Pré-cheia Zinbryta

. Verifique o prazo de validade na seringa Prazo de
pré-cheia Zinbryta (Ver figura D). Validade
A N&o utilize a seringa pré-cheia ;
Zinbryta ap0s o prazo de validade. s e il
. Verifique se 0 medicamento Zinbryta é
ipcolor ou ligeiramente amarelado (Ver Figura D
figura E).

A N&o utilize a seringa pré-cheia O [ EREE
Zinbryta se o liquido estiver turvo,
ou contiver particulas em suspensao. Medicamento

0  Podera ver bolhas de ar no
medicamento Zinbryta. Isto é normai ]
e as bolhas néo precisam ser s
expelidas antes da injecéo.

Figura E
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Administrar a Injecao

Passo 3: Escolha e limpe o seu local de injecao

. A seringa pré-cheia Zinbryta é para injecao
subcuténea (injecédo na pele).

. A seringa pré-cheia Zinbryta deve ser
injetada no abdoémen, coxa, ou na parte de
tras do braco (ver figura F).

A N&o injete diretamente no seu
umbigo.

A N&o injete numa &rea do corpo onde
a pele esteja irritada, sensivel,
vermelha, com hematomas, tatuada,
infetada ou com cicatriz.

. Escolha um local de injecédo e limpe a pele
com uma compressa com alcool.

. Deixe o local de injecdo secar por si mesmo
antes de injetar a dose.

A N&o toque nem sopre nesta &rea outra vez
antes de dar a sua injecdo.

7 ™

m%m

|

FiguraF

Coxa

Parte de
tras do
brago

-

Passo 4: Retire a tampa da agulha com firmeza

. Usando uma méo, segure a seringa pelo
corpo de vidro. Garanta que esta mdo nao
esta a empurrar o Rebordo do Corpo da
Seringa. Com a outra mao, agarre com
firmeza a tampa da agulha e puxe-a a
direito para fora da agulha (Ver figura G).

A Tenha cuidado ao retirar a tampa da
agulha para evitar magoar-se com a
agulha.

A Na&o toque na agulha.
A Cuidado - ndo volte a colocar a tampa na

seringa pré-cheia Zinbryta. Pode magoar-se
com a agulha.

Y. B

[

)
U

Figura G

Tampa
da agulha

~ Agulha

50




Passo 5: Belisque suavemente o local da injecédo

Belisque suavemente a pele a volta do local
da injecdo limpo, usando o polegar e 0
indicador para criar uma pequena prega.
(Ver figura H.)

Figura H

Passo 6: Injete 0 Medicamento

Segure a seringa pré-cheia Zinbryta a um
angulo de 45°-90° do local da injecao (ver
figura I). Insira rapidamente a agulha a
direito na prega da pele até que a agulha
esteja totalmente debaixo da pele. (Ver
Figura l.)

Depois de a agulha estar inserida, solte a
pele

A N&o puxe 0 émbolo para tréas.
Figura |
. Empurre lenta e totalmente o émbolo até a
seringa estar vazia. (Ver figura J.) @
A

N&o retire a seringa pré-cheia Zinbryta do
local de injecAo até ter empurrado o émbolo
totalmente para baixo.

FiguraJ
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Passo 7: Retire a seringa pré-cheia do seu local de injecao

com a agulha.

A Na&o volte a utilizar a seringa pré-cheia
Zinbryta.

. Puxe a agulha a direito. (Ver figura K.) : y
A Cuidado — néo volte a colocar a tampa da ’
seringa pré-cheia Zinbryta. Pode magoar-se m

Figura K

Apos a sua injecdo

Passo 8: Eliminacdo da Seringa Pré-cheia Zinbryta usada

« Verifigue com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro qual a forma correta de deitar fora a seringa
usada.

Passo 9: Cuidado com o local de injecéo

« Se necessario, aplique a compressa de gaze, adesivo ou penso rapido no local de injecéo.

Adverténcias Gerais

A Nao volte a utilizar a seringa pré-cheia Zinbryta.

A Nao partilhe a seringa pré-cheia Zinbryta.

. Mantenha a seringa pre-cheta Zinbryta e todos os medicamentos longe do alcance e da
vista de criancas.

Conservacao

. A conservacao recomendada € a refrigeracdo controlada entre 2°C e 8°C na embalagem de
origem fechada, para proteger da luz.

. Se necessario, Zinbryta pode ser conservado na embalagem de origem fechada sem refrigeragédo
até 30°C ate 30 dias.

A Nao volte a colocar a seringa pré-cheia Zinbryta no frigorifico apos aquecer a temperatura
ambiente.

A Na&o congelar ou expor a temperaturas elevadas.
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7. Instrugdes para injetar Zinbryta
4 Cuidado! N&o remova a tampa até estar pronto(a) para injetar.

Leia as instrucdes de utilizacdo antes de comegar a utilizar Zinbryta e cada vez que adquirir uma nova
embalagem. Pode haver informagéo nova. Esta informag&o néo substitui a conversa com o seu médico
ou enfermeiro sobre o seu estado de saude ou o seu tratamento.

Nota:

. Antes de comecar a utilizar a caneta Zinbryta pela primeira vez, o seu médico ou
enfermeiro devem mostrar-lhe ou ao seu cuidador como preparar e injetar a caneta.

A caneta deve apenas ser utilizada debaixo da pele (via subcutanea).

Cada caneta s6 pode ser utilizada uma vez.

N&o partilhe a caneta com mais ninguém para evitar transmitir ou ser exposto a uma infeg&o.
Na&o utilize mais de uma caneta por més.

Na&o utilize a caneta se esta tiver caido ou estiver visivelmente danificada.

L2

Elementos necessarios para a injecdo com a caneta Zinbryta:
° 1 caneta Zinbryta de 150 mg (ver Figura A)

Antes de Utilizar - Elementos da Caneta Zinbryta (ver Figura A)

Riscas Verdes Visiveis Janela de
Medicamento

Figura A

go0j0oond

! |

Janela de Estado da
Injecdo

Corpo Medicamento Visivel

4 Cuidado! Nao remova a tampa até estar pronto(a) para injetar. Se remover a tampa, ndo volte a
tapar a caneta. Ao voltar a tapar a caneta pode fazer com que esta bloqueie.

Elementos adicionais quc ndo estdo incluidos na embalagem (Ver Figura B):

1

|

' Figura B
— _l |
Compressa Compressa  Adesivo ou Penso
com Alcool de Gaze Réapido

Preparar-se para a sua injecéo
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o Passo 1: Retire a caneta do frigorifico
a. Retire a caneta da embalagem no frigorifico 30 minutos antes de administrar a sua injegao para
permitir que a mesma atinja a temperatura ambiente.

A Nao utilize fontes de calor externas como &gua quente para aquecer a caneta.

Passo 2: Junte os elementos e lave as maos
a. Encontre uma area bem iluminada e uma superficie limpa, plana, como uma mesa. Recolha todos
0s elementos de que necessita para dar uma injecéo a si proprio(a), ou para receber uma injecéo.
b. Lave as mdos com &gua e sabao.

Passo 3: Verifique a Caneta Zinbryta (Figura C)

a. Verifique a janela de estado da inje¢do. Deve
visualizar riscas verdes. ‘

b. Verifique o prazo de validade. '
C. Verifique a janela de medicamento e garanta T
que o medicamento Zinbryta € incolor a (Z{*
ligeiramente amarelado. R £
Janela de Estado da

Injecéo |

/

f 2

v

A N&o utilize a caneta se:
e Se ndo conseguir ver as riscas verdes
na janela de estado da injecéo.
e Se tiver passado o prazo de validade.

- o o o &
e O liquido estiver turvo ou tiver 4 | g
1 Prazo de Z
particulas a flutuar. ‘ Validade E Z

Nota: Pode ver bolhas de ar na janela de E
medicamento. Isto é normal e ndo vai afetar a sua N |
dose. \ L‘u

|

A N&o utilize a caneta se esta tiver caido ao Janelade
chéo ou se estiver visivelmente danificada: mransmit

Figure C

Passo 4: Escolha e limpe o local de injecéo

a. Escolha um local de injecdo na sua coxa,
abdémen ou paria de tras do seu brago (ver

areas destacadas na Figura D).

e Se algumas zonas forem demasiado dificeis
de aceder, peca a um prestador de cuidados
que tenha recebido formacgéo para o ajudar.

o Na&o injete huma zona do seu corpo na qual a
pele esta irritada, vermelha, com nédoas

negras, tatuada, infetada ou cicatrizada. ' '

o Na&o injete diretamente no seu umbigo.

b. Limpe a sua pele com um toalhete com
alcool.

A Nota: Nao toque nem sopre sobre esta zona
antes de dar a sua injegao.

C. Deixe que o seu local de injecéo seque por si
antes de injetar a sua dose.

Figura D
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Administrar a sua inje¢do

Passo 5: Retire a tampa da Caneta Zinbryta

a. Puxe a tampa da caneta a direito e coloque-a
de lado (Ver Figura E). A sua caneta esta
agora pronta para injetar.

A Adverténcia! Nao toque, limpe ou manipule
a protecdo da agulha. Pode lesionar-se com a
agulha ou a caneta pode bloguear.

o Nao volte a tapar a caneta. Tal podera
bloguear a caneta.

()

Figura E

Passo 6: Administre a injecao

a. Segure a caneta sobre o seu local de injecao.
Certifique-se que V€ as riscas verdes na
janela de estado da injecéo (ver Figura F).

e Deve segurar a caneta sobre o local
de injecdo a um angulo de 90°.

Nota: N&o repouse a caneta sobre o local de
injecdo até estar pronto para injetar. Tal pode fazer
com que a caneta blogueie acidentalmente.

Figura F

b. Pressione a caneta com firmeza, mantendo-a
no local de inje¢do. Ouvird o inicio do
“clique”.

Isto é indicative de que 2 injegdo esta a
decorrer (ver Figura ).

Inicio do
“clique”

Figura G

c. Continue a segurar a caneta com firmeza no
seu local de injecdo até os “cliques”
terminarem (ver Figura H).

A N&o levante a caneta do local de injecdo até
os “cliques” terem terminado e ver as marcas
verdes na janela de estado da injecao.

“Cliques” terminam
N
i hdir'

Mantenha

Figura H
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A Adverténcia! Se ndo ouvir “cliques” ou se nao
vir as marcas verdes na janela de estado
de injecéo depois de tentar injetar, a caneta
pode estar bloqueada e pode néo ter recebido
a sua injecdo. Nesse caso, deve contactar o
seu médico, enfermeiro ou farmacéutico.

Passo 7: Retire a Caneta Zinbryta do local de injecao

a. Depois de os “cliques” terminarem, levante a
caneta do local de injecdo. A protecdo da
agulha vai distender para cobrir a agulha e
blogueara (Ver figura I).

» Se vir sangue no local de injecao, limpe-o |
com uma gaze e aplique um penso adesivo / '

Ou um penso rapido.

Figura |

Passo 8: Verifique para ter a certeza que recebeu a dose total de Zinbryta (ver Figura J)

a. Verificar a janela de estado da injegdo. Deve
ver sinais de visto verdes.

b.  Verificar a janela de medicamento. Devera
ver um émbolo amarelo.

Janela de Estado
da Injecéo

Janela de
Medicamento

Figure J
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Apobs a sua injecao

Apo6s Utilizacdo — Componentes da sua caneta Zinbryta (ver Figura K):

Visto verde visivel Janela de medicamento Protecioda
agulha
(I <
— Agulha
= 0000000
Janela de estado da injecao Corpo Embolo amarelo visivel
Figura K

Nota: Depois de remover a caneta do local de injecdo, a protecdo da agulha bloquearé para proteger
contra lesdo provocada pela agulha. N&o volte a tapar a caneta.

Passo 9: Eliminar as Canetas Zinbryta usadas

. Verifique com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro sobre a forma correta de eliminar a
caneta usada.
o Na&o volte a tapar a caneta

Passo 10: Cuidado com o local de injecéo

. Se necessario, aplicar a compressa de gaze, adesivo ou penso rapido no local de injegao.

Conservagao

. A conservagao recomendada é a reirigeragdo controlada entre 2°C e 8°C na embalagem de
origem fechada, para proteger da luz.

. Se necessario, Zinbryta pode ser conservado na embalagem de origem fechada sem refrigeracéo
até 30°C até 30 dias.

o Nao volte a colocar a caneta Zinbryta no frigorifico apds aquecer a temperatura ambiente.

A Na&o congelar nern expor a temperaturas elevadas.

. Mantenha a caneta Zinbryta e todos os medicamentos longe do alcance e da vista de
criancgas.
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ANEXO IV

CONCLUSOES CIENTIFICAS E FUNDAMENTOS DA ALTERACAO DOS TERMOS
DAS AUTORIZACOES DE INTRODUCAO NO MERCADO
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Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatorio de avaliagdo do PRAC sobre o(s) RPS para o daclizumab beta, as
conclusdes cientificas do CHMP s&o as seguintes:

Sarcoidose

Foram notificados doze casos de sarcoidose confirmados por profissionais de salde, cumulativamente,
resultantes dos ensaios clinicos. Ndo foram notificados quaisquer fatores de risco ou etiologia
alternativa em qualquer um dos casos. Existe também um mecanismo de a¢&o plausivel para o
desenvolvimento da sarcoidose devido aos efeitos imunomoduladores do daclizumab beta e ao
envolvimento do daclizumab beta na origem de outros acontecimentos mediados pelo sistema
imunitério. A relacdo causal entre o daclizumab beta e a sarcoidose é considerada possivel.

Colite

Durante este periodo, foram recebidos quatro novos casos graves de colite confirmados por
profissionais de saude. Cumulativamente, resultaram 24 casos de colite dos ensaios clinicos. Existe um
mecanismo de acdo plausivel para o desenvolvimento da colite devido as propriedades
imunomoduladoras do daclizumab beta e ao envolvimento do daclizumab beta na origem de outros
acontecimentos mediados pelo sistema imunitario. A relacdo causal entre 0 daclizumab beta e a colite
é possivel.

A seccdo 4.8 do RCM foi revista de modo a acrescentar a reagdo adversa sarcoidose com uma
frequéncia de “pouco frequente” e a reagdo adversa colite com uma frequéncia de “frequente”.

O CHMP concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteragdo dos termos da(s) autorizagdo(des) de introducéo no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas ao daclizumab beta, o CHMP considera que o perfil de
beneficio-risco do(s) medicamento(s) que conténi (contém) daclizumab beta se mantém inalterado na

condicdo de serem introduzidas as alterac@es propostas na informacdo do medicamento.

O CHMP recomenda a alteragdo dos termos da(s) autorizacéo(des) de introdugdo no mercado.
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