ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zinbryta 150 mg solutie injectabila in seringa preumpluta

Zinbryta 150 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare seringd preumpluta contine daclizumab beta 150 mg in 1 ml solutie injectabila.

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine o seringa preumpluta, contindnd daclizumab beta
150 mg in solutie injectabila 1 ml.

Daclizumab beta este produs Tn cadrul unei linii de celule de la mamifere (NSO) cu ajutorul tehnologiei
ADN-ului recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila (injectie).

Lichid incolor sau usor galbui, limpede sau usor opalescent, cu pH 6.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Zinbryta este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu forme recurente de scleroza multipla
(SMR) care au avut un raspuns inadecvat la cel putin doua tratamente modificatoare de boald (TMB)
si pentru care tratamentul cu orice alt TMB este contraindicat sau necorespunzator din alte motive
(vezi pct. 4.4).

4.2 Doze si mod de administrare

Initierea tratamentului trebuie sa se faca de catre un medic cu experienta in tratamentul sclerozei
multiple.

Doze
Doza de Zinbryta recomandata este de 150 mg injectate subcutanat, o data pe luna.
In cazul in care o dozi este omisa si au trecut mai putin de 2 saptimani de la data programata a dozei

omise, pacientul trebuie instruit sa isi injecteze doza omisa fara intarziere, dupa care sa continue cu
schema initiala de administrare lunara.



In cazul in care o dozi este omisa si au trecut mai mult de 2 saptimani de la data programati a dozei
omise, pacientul trebuie sa sara peste doza omisa, sa astepte pana la data programata pentru
urmétoarea doza si sa continue cu schema initiala de administrare lunara.

Pentru a compensa doza omisa, trebuie sa fie administratd numai o singurd doza o data.

Grupe speciale de pacienyi

Pacienyii varstnici
Expunerea in randul pacientilor cu varsta peste 55 de ani n studiile clinice cu daclizumab beta a fost
limitata. Nu s-a stabilit daca acesti pacienti raspund diferit fata de pacientii mai tineri.

Insuficiensa renala
Daclizumab beta nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renala. Intrucat excretia renald nu
reprezinta o cale de eliminare majora, nu se considera necesar ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica
Daclizumab beta nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepatica. Zinbryta este contraindicat la
pacientii cu insuficientd hepatica preexistenta (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Copii si adolescenyi
Siguranta si eficacitatea Zinbryta la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu
sunt disponibile date.

Mod de administrare

Zinbryta se administreaza subcutanat.

Se recomanda ca pacientii sa fie instruiti Tn ceea ce priveste tehnica corecta de autoadministrare a
injectiei subcutanate folosind seringa preumpluta/ stiloul injector (pen) preumplut. Locurile obisnuite
de administrare a injectiei subcutanate includ coapsa, abdomenul si regiunea posterioara din partea
superioara a bratului.

Zinbryta este livrat avand acul pre-atasat. Seringile preumplute/ stilourile injectoare (pen) preumplute
contin numai o singurd doza si trebuie sa fie eliminate dupa utilizare.

Precaurii care trebuie luate Tnainte de manipularea sau administrarea medicamentului

Dupa ce este scos din frigider, Zinbryta trebuie lasat sa se incalzeasca la temperatura camerei
(20°C-30°C) (aproximativ 30 minute) inainte de injectare. Nu trebuie sa fie folosite surse externe de
caldura, de exemplu apé calda, pentru a incalzi Zinbryta.

Acest medicament nu trebuie utilizat daca:

o seringa/penul este crapata/ crapat sau sparta/ spart

o solutia este tulbure sau puteti vedea particule plutind Tn ea

o solutia are orice alta culoare in afard de incolora sau usor galbuie
o stiloul injector (pen) a fost scapat pe jos sau este vizibil deteriorat

4.3 Contraindicatii
Zinbryta este contraindicat la pacientii cu antecedente de hipersensibilitate severa (de exemplu
anafilaxie sau reactii anafilactoide) la toate formele de daclizumab sau la oricare dintre excipienti din

compozitia Zinbryta (vezi pct. 6.1).

Boala hepatica sau insuficientad hepatica preexistente (vezi pct. 4.4).



4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Afectare hepatica

Din cauza riscului de afectare hepatica, utilizarea Zinbryta este restrictionata (vezi pct. 4.1).

La pacientii tratati cu Zinbryta a aparut afectare hepatica severa, inclusiv cresteri ale valorilor
transaminazelor serice si cazuri letale de hepatita autoimuna si insuficienta hepatica fulminanta (vezi
pct. 4.8). Cazurile au aparut la scurt timp dupa initierea tratamentului, la pacienti carora li s-au
administrat cure de tratament repetate si dupa cateva luni de la incetarea administrarii tratamentului.

Tnainte de initierea tratamentului cu Zinbryta, trebuie determinate valorile transaminazelor serice (AST
si ALT) si ale bilirubinei totale, iar pacientilor trebuie sa li se efectueze analize pentru depistarea
infectiei cu virusul hepatitic B (VHB) si virusul hepatitic C (VHC). Initierea tratamentului nu este
recomandata la pacientii cu valori ale ALT sau AST > 2 ori fata de limita superioara a valorii normale
(LSN) si este contraindicata la pacientii cu insuficienta hepatica preexistentd (vezi pct. 4.3). Pentru
pacientii cu rezultat pozitiv la testele pentru depistarea infectiei cu VHB sau VHC, este recomandat
consultul la un medic cu experienta in tratamentul VHB sau VHC. Initierea tratamentului nu este
recomandata la pacientii cu antecedente de afectiuni autoimune concomitente, altele decét scleroza
multipla.

Valorile transaminazelor serice si ale bilirubinei totale ale pacientilor trebuie monitorizate cu frecventa
cel putin lunara si la un moment cat mai apropiat inainte de fiecare administrare, si mai frecvent dupa
cum este indicat din punct de vedere clinic in timpul tratamentului si pe o durata de pana la 6 luni dupa
administrarea ultimei doze de Zinbryta. Este recomandat sa se opreascd tratamentul la pacientii care
ating valori ale ALT sau AST > 3 ori fata de LSN, indiferent de valarile bilirubinei.

Pacientii trebuie informati cu privire la riscul de afectare hepatica, la necesitatea monitorizarii
periodice si avertizati cu privire la semnele si simptomele sugestive ale disfunctiei hepatice. Daca un
pacient dezvoltd semne sau simptome clinice sugestive pentru disfunctia hepatica (de exemplu greata
inexplicabild, varsaturi, durere abdominala, oboseald, anorexie, icter si/sau urina inchisa la culoare), se
recomanda sa se testeze cu promptitudine valorile iransaminazelor serice, sa se opreasca tratamentul
cu Zinbryta, dupa caz, si sa se trimita cu promptitudine pacientul la un medic specialist
gastroenterolog, cu competente in hepatclogie.

Trebuie luata in considerare oprirca tratamentului in cazul in care nu se obtine un raspuns adecvat sau
daca pacientul nu respecta cerintele de efectuare a analizelor programate pentru monitorizarea functiei
hepatice.

Se recomanda precautie la administrarea medicamentelor cu potential hepatotoxic cunoscut, inclusiv
medicamente eliberate fara prescriptie medicala si suplimente din plante, concomitent cu Zinbryta
(vezi pct. 4.5).

Cititi sectiunea ,,Ghiduri educationale” de mai jos pentru detalii referitoare la Ghidul de management
al riscului hepatic pentru medici si Cardul pacientului care sunt recomandate pentru utilizare impreuna
cu acest medicament.

Ghiduri educarionale
Toti medicii care intentioneaza sa prescrie Zinbryta trebuie sa se asigure ca sunt familiarizati cu
Ghidul de management al riscului hepatic pentru medici referitor la acest medicament.

Medicul trebuie sa discute cu pacientii despre riscul de afectare hepatica si sa le inmaneze Cardul
pacientului.

Cardul informeaza pacientii Tn privinta riscului de afectare hepatica severa si Tn privinta posibilelor
sale simptome, astfel Tncét acestia sa cunoasca situatiile in care trebuie sa contacteze in timp util un
profesionist din domeniul sanatatii. In plus, cardul explica necesitatea monitorizarii functiei hepatice si



realizeaza o educare a pacientilor asupra importantei aderarii la regimul lunar de efectuare a testelor de
sange.

Reactii cutanate

Tn cazul Zinbryta au fost raportate reactii cutanate, unele severe (de exemplu eruptie sau dermatita
exfoliativa, eruptie cutanata toxicd). De obicei, reactiile cutanate se rezolva prin aplicarea
tratamentului standard, incluzand utilizarea steroizilor topici sau sistemici. Daca un pacient dezvoltd o
eruptie cutanata difuza sau cu caracter puternic inflamator, poate fi necesara trimiterea la dermatolog
si intreruperea tratamentului cu Zinbryta (vezi pct. 4.8).

Depresie
Zinbryta trebuie administrat cu precautie la pacientii cu tulburari depresive curente sau in antecedente.

Pacientii tratati cu Zinbryta trebuie sfatuiti sa raporteze imediat medicului prescriptor orice simptome
de episod depresiv nou sau in curs de agravare si/sau ideatie suicidara. Daca un pacient dezvolta
depresie severa si/sau ideatie suicidara trebuie luatd in considerare oprirea tratamentului cu Zinbryta
(vezi pct. 4.8).

Infectii

Tn cazul Zinbryta au fost raportate infectii, unele severe (de exemplu pneumonie si bronsiti). Daca
intervine o infectie severa, poate fi necesara intreruperea tratamentului cu Zinbryta pana la rezolvarea
infectiei.

La pacientii tratati cu Zinbryta au fost raportate infectii tuberculoase. La pacientii care au avut
tuberculoza sau la cei care traiesc In zone endemice cu tuberculoza, inainte de inceperea tratamentului
trebuie efectuat screening pentru tuberculoza activa, iar pacientii trebuie monitorizati in timpul
tratamentului.

La pacientii cu infectie activa severa, trebuie luata in considerare 0 amanare a initierii tratamentului cu
Zinbryta (vezi pct. 4.8).

Zinbryta nu a fost studiat la pacientii cu sindrom de imunodeficienta.

Anemie hemolitica autoimuna

Anemia hemolitica autoimuna a fost raportata la pacientii tratati cu Zinbryta, aceasta rezolvandu-se cu
tratament standard si intreruperea administrarii de Zinbryta.

Daca un pacient dezvolta semne sau simptome de anemie hemolitica autoimuna (de exemplu paloare,
oboseala, urind inchisa la culoare, icter, dispnee), trebuie luata in considerare trimiterea catre un medic
specialist si intreruperea administrarii de Zinbryta (vezi pct. 4.8).

Tulburiri gastrointestinale

Dupa administrarea Zinbryta a fost raportata colita. Evolutia colitei s-a ameliorat dupa oprirea
tratamentului cu Zinbryta si instituirea tratamentului standard. Se recomanda trimiterea pacientilor
care dezvolta simptome de colita (de exemplu durere abdominala, febra, diaree prelungita) la un medic
speciaiist (vezi pct. 4.8).

Limfopenie
Cu ocazia observatiilor facute in cadrul studiilor clinice cu Zinbryta, limfopenia a fost, de cele mai

multe ori, usoara pani la moderata (> 500/mm?). Limfopenia severa prelungiti (< 500/mm?) nu a fost
observata in cadrul studiilor clinice cu Zinbryta. Cu toate acestea, ca masura de precautie, este
recomandatd monitorizarea hemoleucogramei complete la fiecare 3 luni.

Riscul de aparitie a leucoencefalopatiei multifocale progresive (LMP) asociata tratamentului cu
Zinbryta nu a fost stabilit.



Considerente legate de excipienti
Acest medicament contine 0,14 mmol de sodiu pe doza. In principiu, el nu contine sodiu si poate fi
utilizat de catre persoanele care urmeaza un regim cu restrictie de sodiu.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu este de asteptat ca Zinbryta sa fie metabolizat de catre enzimele hepatice sau sa fie eliminat pe cale
renald. Exista date limitate referitoare la utilizarea Zinbryta concomitent cu tratamentele simptomatice
pentru SM.

Afectare hepatica

La pacientii carora li s-a administrat Zinbryta impreuna cu alte medicamente hepatotoxice, au aparut
cazuri de afectare hepatica, desi rolul acestor medicamente este incert. Se recomanda precautie la
administrarea medicamentelor cu potential hepatotoxic cunoscut, inclusiv medicamente eliberate fara
prescriptie medicala si suplimente din plante, concomitent cu Zinbryta (vezi pct. 4.4).

Imunizari

Siguranta imunizarii cu vaccinuri virale vii in timpul tratamentului cu Zinbryta nu a fost studiata. Nu
este recomandatd vaccinarea cu vaccinuri vii in timpul tratamentului si timp de pana la 4 luni dupa
oprirea acestuia.

Tntr-un studiu clinic, pacientii (n=90) care au luat tratament de lung durata cu Zinbryta au dezvoltat
raspunsuri imune adecvate la un vaccin antigripal sezonier trivalent inactivat. Magnitudinea
raspunsului imun la vaccinul sezonier impotriva gripei, precum si procentul pacientilor cu
seroconversie si seroprotectie, au fost concordante cu cele observate la grupurile de voluntari sanatosi.
Pacientii tratati cu Zinbryta pot primi vaccinuri non-vii.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina
Datele provenite din utilizarea Zinbryta la femeile gravide sunt limitate. Studiile la animale nu au
evidentiat efecte toxice daundtoare directe sau indirecte asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Zinbryta trebuie utilizat Tn timpul sarcinii numai daca beneficiul potential justifica riscul potential
pentru fat.

Alaptarea
Datele toxicologice disponibile de la maimutele cynomolgus care alapteaza au relevat excretia

daclizumab beta n lapte (pentru detalii vezi pct. 5.3). Nu se cunoaste daca Zinbryta se excreta in
laptele uman. Cu toate cd IgG umana se secretd in laptele uman, datele publicate sugereaza faptul ca
anticorpii din laptele matern nu patrund in circulatia nou-nascutului sau sugarului in cantitati
semnificative. Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari.

Daca o femeie doreste sd alapteze In timpul tratamentului cu Zinbryta, trebuie luat in considerare
beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Studiile la animale nu au evidentiat efecte asupra fertilitatii la masculi sau femele, prin evaluare pe
baza indicilor de fertilitate (vezi pct. 5.3). Nu exista date privind efectele Zinbryta asupra fertilitatii la
om.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Zinbryta nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Tn studiul clinic controlat cu placebo (studiul clinic SELECT), 417 pacienti au primit Zinbryta
(150 mg, n=208; 300 mg, n=209, la fiecare 4 saptimani) timp de cel mult 1an. Tn studiul clinic
controlat activ (studiul clinic DECIDE), 919 pacienti au primit Zinbryta (150 mg, la fiecare
4 saptamani) si 922 pacienti au primit interferon beta-1a intramuscular (30 micrograme saptamanal)
timp de cel putin 2 ani si cel mult 3 ani.

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate, care au determinat intreruperea tratamentului la pacientii
tratati cu Zinbryta, au fost reactiile hepatice, inclusiv cresterea transaminazelor serice (5%), si reactiile
cutanate (4%) (vezi pct. 4.4).

Reactiile adverse cel mai frecvente raportate Tn cazul Zinbryta au fost eruptiile tranzitorii cutanate,
cresterea alanin-aminotransferazei (ALT), depresie, nasofaringita, infectia tractului respirator superior,
gripa, durere orofaringiana si limfadenopatie.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse sunt prezentate cu utilizarea termenilor agreati MedDRA si in functie de clasificarea
MedDRA pe aparate, sisteme si organe, dupa frecventd si incident. In cadrul fiecarei grupe de
frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii. Incidenta reactiilor
adverse este clasificatd conform urmatoarelor categorii:

. Foarte frecvente (> 1/10)

. Frecvente (> 1/100 si < 1/10)

. Mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100)

. Rare (> 1/10000 si < 1/1000)

. Foarte rare (< 1/10000)

. Cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Tabelul 1: Reactiile adverse raportate pentru Zinbryta 150 mg

Clasificarea pe aparate, sisteme si organe Reactii adverse Frecventa
Infectii si infestari Infectia tractului respirator
. Foarte frecvente
superiort
Nasofaringitaf Foarte frecvente
Pneumonie Frecvente
Infectia tractului respirator Frecvente
Bronsita Frecvente
Infectie virala Frecvente
Gripaf Frecvente
Laringita Frecvente
Amigdalitat Frecvente
Faringita Frecvente
Foliculita Frecvente
Rinita* Frecvente
Tulburari hematologice si limfatice Limfadenopatiet Frecvente
Limfadenita Frecvente
Anemie* Frecvente
Anemie hemolitica autoimuna Mai putin frecvente
Tulburari ale sistemului imunitar Sarcoidoza Mai putin frecvente
Tulburari psihice Depresie* Frecvente
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale Durere orofaringianat Frecvente
Tulburari gastro-intestinale Diaree Frecvente
Colita Frecvente




Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Dermatita Frecvente
Dermatita alergica Frecvente
Eczemat Frecvente
Psoriazis Frecvente
Dermatita seboreicat Frecvente
Exfoliere cutanata Frecvente
Eruptii cutanate tranzitorii*t Frecvente
Eruptii cutanate tranzitorii

’ Frecvente
maculopapulare
Acneet Frecvente
Eritem Frecvente
Prurit Frecvente
Xerodermie Frecvente

Eruptii cutanate tranzitorii
exfoliative

Mai putin frecvente

Eruptii cutanate toxice

Mai putin frecvente

Eczema numulara

Mai putin frecvente

Tulburari generale si la nivelul locului de
administrare

Pirexie*

Frecvente

Tulburari hepatobiliare

Crestere a transaminazelor serice

Foarte frecvente

Hepatita autoimuna

Mai putin frecvente

Cu frecventa

Hepatita fulminanta ~
necunoscuta

Valori anormale ale testelor
functiei hepatice

Investigatii diagnostice
gal g Foarte frecvente

Sciderea numarului limfocitelor Frecvente

*Incidenta constatatd >2% decat in cazul placebo
tIncidenta constatatd >2% decat in cazul interferon beta-1a (intramuscular)

Descrierea reactiilor adverse selectate

Afectare hepatica

La pacientii tratati cu Zinbryta a aparut afectare hepatica severa, inclusiv cazuri letale de hepatita
autoimuna si insuficienta hepatica fulminanta. La 1,7% dintre pacientii din cadrul studiilor clinice au
fost observate reactii adverse severe, incluzand hepatita autoimuna, hepatita si icter.

Tn studiile clinice, cresterea transaminazelor serice a avut loc Tn orice moment Tn timpul tratamentului
si pana la 6 luni dupd administrarea ultimei doze de Zinbryta. La majoritatea pacientilor, cresterile au
fost usoare, cu valori sub sau pana la 3 x LSN si s-au remis in mod spontan. Tn studiile clinice, a fost
raportatd mai frecvent o incidenta crescutd a cresterilor ALT sau AST la pacientii tratati cu Zinbryta
comparativ cu cei tratati cu placebo sau cu cei tratati cu interferon beta-1a (intramuscular). Incidenta
cazurilor de oprire a administrarii tratamentului din cauza tulburarilor hepatice legate de medicament a
fost de 5% la pacientii tratati cu Zinbryta si de 4% la cei tratati cu interferon beta-1a (intramuscular).

Tabelul 2. Incidentele cumulate ale cresterii maxime a valorilor ALT sau AST (pe baza datelor de
laborator) observate in studiile clinice

Daclizumab 150 mg Interferon beta-1a | Placebo
(N=1943) (N=922) (N=204)
Expunere totala (subiect-ani) 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 sau ALT >3 x LSN SI 0,77% 0,1% 0,5%
bilirubina totala > x 2 LSN

Reacrii cutanate

Tn studiile clinice, Zinbryta a determinat cresterea incidentei reactiilor cutanate [18% fata de 13%
(placebo); 37% fata de 19% (interferon beta-1a (intramuscular))] si a reactiilor cutanate severe [< 1%
fata de 0% (placebo); 2% fata de <1% (interferon beta-1a (intramuscular))] comparativ cu placebo si
interferon beta-1a (intramuscular).

Cele mai frecvente reactii cutanate au fost eruptiile, dermatita si eczema. La majoritatea pacientilor,
reactiile cutanate au fost de severitate usoara sau moderata. Rata de intrerupere a tratamentului din
cauza reactiilor cutanate la pacientii tratati cu Zinbryta a fost de 4%.

Depresie
In studiile clinice, Zinbryta a determinat cresterea incidentei depresiei [5% fata de 1% (placebo); 8%

fata de 6% (interferon beta-1a (intramuscular))]; incidenta cazurilor de depresie severa a fost < 1% n
cazul Zinbryta.

Infecrii

Tn studiile clinice, Zinbryta a determinat cresterea incidentei infectiilor [50% fata de 44% (placebo) si
65% fata de 57% (interferon beta-1a (intramuscular))] si a infectiilor severe [3% fata de 0% (placebo);
4% fata de 2% (interferon beta-1a (intramuscular))] comparativ cu placebo si interferon beta-1a
(intramuscular). Cele mai frecvente tipuri de infectii au fost infectiile tractului respirator superior si
infectiile virale. Durata mediana a fost similara intre grupurile de tratament. Rata infectiilor si a
infectiilor severe nu a crescut in timp. Majoritatea pacientilor cu infectii au continuat tratamentul cu
Zinbryta. Rata de Tntrerupere a tratamentului cu Zinbryta din cauza infectiilor a fost < 1%.

Anemie hemolitica autoimund
Anemia hemolitica autoimuna a fost raportata la < 1% dintre pacientii tratati cu Zinbryta in cadrul
studiilor clinice.

Tulburari gastrointestinale
A fost raportata o incidenta crescutd a colitei severe (< 1%) la pacientii tratati cu Zinbryta in cadrul
studiilor clinice.

Limfadenopatie
In studiile clinice Zinbryta a crescut incidenta limfadenopatiei, debutul acesteia putand avea loc pe

intreaga perioada de tratament. Rata de Tntrerupere a tratamentului din cauza limfadenopatiei la
pacientii tratati cu Zinbryta a fost de < 1%. Majoritatea pacientilor cu limfadenopatie au continuat
tratamentul cu Zinbryta si majoritatea cazurilor s-au rezolvat in decurs de 3 luni.

Imunogenitate
In studiul clinic DECIDE (vezi pct. 5.1), pacientii au fost testati pentru detectarea anticorpilor anti-

medicament (daclizumab beta) in saptamana 4 si, ulterior, la intervale de aproximativ 3 luni. Au fost
observati anticorpi aparuti in urma tratamentului, anti-medicament si neutralizanti, la 19% (175/913)
si, respectiv, 8% (71/913) dintre pacientii participanti la studiu. Majoritatea raspunsurilor prin
anticorpi anti-medicament aparuti Tn urma tratamentului au fost tranzitorii (12% [110/913]), iar
minoritatea rimasa (7% [65/913]) au fost persistenti. In randul pacientilor evaluabili, majoritatea
raspunsurilor prin anticorpi neutralizanti aparuti in urma tratamentului au fost tranzitorii (6% [56 din
913]), iar 2% dintre pacienti (15 of 913) au prezentat raspunsuri persistente. Raspunsurile prin
anticorpi aparuti Tn urma tratamentului, anti-medicament si neutralizanti, au aparut predominant in
primul an de tratament, iar frecventa acestora a scazut pe masura ce tratamentul cu Zinbryta a
continuat.




La pacientii cu anticorpi neutralizanti, clearance-ul daclizumab beta a fost crescut, in medie, cu 19%
(vezi pct. 5.2). Nu a existat o corelatie evidenta intre dezvoltarea de anticorpi anti-medicament sau
anticorpi neutralizanti si raspunsul clinic, reactiile adverse sau profilul farmacodinamic al daclizumab
beta.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Experienta cu cazurile de supradozaj raportata este limitata. Siguranta administrarii dozelor
subcutanate mai mari de 300 mg si a dozelor intravenoase mai mari de 400 mg nu a fost evaluata.
Dozele mai mici de acest nivel au fost bine tolerate si nu au existat dovezi de toxicitate acutd. Este de
asteptat ca potentialele reactii adverse aparute peste acest nivel sa fie concordante cu profilul de
siguranta pentru daclizumab beta la pacientii cu SM.

Abordare terapeutica
In caz de supradozaj, pacientii ar putea necesita asistenta medicala si trebuie instituit tratament adecvat
de sustinere a functiilor vitale.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: imunosupresoare, inhibitori de interleukina, codul ATC: LO4ACO1

Mecanism de actiune

Daclizumab beta este un anticorp monoclonal IgG1 umanizat care se leaga la CD25 (IL-2Ra) si
previne legarea IL-2 la CD25. Daclizumab beta moduleaza semnalele IL-2 prin blocarea transmiterii
de semnale prin intermediul receptoruiui pentru IL-2 de afinitate Tnalta, CD25-dependent, ceea ce
conduce la obtinerea unor niveluri mai Tnalte de IL-2 disponibile pentru transmiterea de semnale prin
intermediul receptorului pentru IL-2 de afinitate medie. Efectele esentiale ale acestei modulari a caii
IL-2, potential legata de efectele terapeutice ale daclizumab beta in SM, includ antagonizarea selectiva
a raspunsurilor celulelor T activate si expansiunea celulelor CD56""™ natural killer (NK)
imunoregulatoare, despre care s-a constatat ca scad in mod selectiv celulele T activate. Se considera
cd, impreuna, aceste efecte imunomodulatoare ale daclizumab beta reduc patologia SNC in SM si, prin
aceasta, reduc incidenta recurentelor si progresia dizabilitatii.

Efecte farmacodinamice

Tn studiile clinice, efectele farmacodinamice ale Zinbryta 150 mg administrat subcutanat la fiecare

4 saptamani au fost concordante cu modularea transmiterii de semnale IL-2, dupa cum o demonstreaza
saturarea rapida si persistenta a receptorilor CD25 tinta de pe celulele T circulante si 0 crestere
persistenti, de aproximativ 2 ori, a concentratiei serice a IL-2. In plus, a fost observati o crestere a
numdarului de celule CD56”" NK si 0 scadere a numarului de celule T reglatoare (definite ca celule T
CD4'CD127"FoxP3") in decurs de 2 saptimani de la prima doza, cu o crestere persistents, de 5 ori, a
celulelor CD56""9™ NK peste nivelul initial si o scidere de aproximativ 60% a celulelor T reglatoare in
faza de tratament, urmate de o revenire la nivelurile initiale la aproximativ 20-24 saptamani de la
ultima doza. In cursul tratamentului cu Zinbryta, numéarul mediu al celulelor din subseturile imunitare
majore (celule T, B si NK) au ramas in limite normale; numarul total al limfocitelor, celulelor T si B a
scazut, in medie, < 10% fata de valoarea initiala in timpul primului an de tratament. Numarul total al
limfocitelor a revenit la valorile initiale la aproximativ 8-12 saptamani dupa ultima doza de Zinbryta
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(150 mg). Un numidr total al limfocitelor < 0,8x10° celule/I (Gradul 2 [Criterii terminologice comune
pentru reactiile adverse — Common Terminology Criteria for Adverse Events — CTCAE]; cel putin o
masurare) a aparut la 4% dintre pacientii tratati cu placebo si la 5% dintre cei tratati cu Zinbryta in
cadrul studiului SELECT, precum si la 9% dintre pacientii tratati cu interferon beta-1a (intramuscular)
si la 8% dintre cei tratati cu Zinbryta in cadrul studiului DECIDE. Numarul total al celulelor NK a
crescut de aproximativ 1,5 ori ca urmare a modificarii survenite in ceea ce priveste celulele CD56”™
NK.

Eficacitate si siguranti clinicd

Eficacitatea clinica a Zinbryta a fost demonstrata in cadrul a doua studii clinice (SELECT si DECIDE)
la pacienti cu SMR. Studiul clinic SELECT a fost dublu-orb, randomizat, controlat cu placebo, de
comparare a dozelor de Zinbryta 150 mg (n=208) sau 300 mg (n=209) fata de placebo (n=204),
administrate la fiecare 4 saptamani timp de 52 de saptamani. Studiul clinic DECIDE a fost dubiu-orb,
randomizat, organizat pe grupuri paralele de studiu, controlat activ, cu compararea Zinbryta 150 mg la
fiecare 4 saptamani (n=919) fata de interferon beta-1a (intramuscular) 30 micrograme saptamanal
(n=922), pe o perioada de cel putin 2 ani si cel mult 3 ani (intre 96 si 144 de saptamani). Design-ul si
caracteristicile de la momentul initial ale studiilor sunt prezentate in Tabelul 3.

Tabelul 3: Design-ul si caracteristicile de la momentul initial ale studiilor SELLECT si DECIDE

Numele studiului | SELECT | DECIDE

Design-ul studiului

Tratament 52 de saptamani | intre 96 si 144 de saptamani

Istoricul bolii Pacienti cu SMR, cel putin 1 recurenta (clinica si/sau IRM) n
anul anterior randomizarii si care au avut un scor EDSS intre 0
si 5,0. Pentru studiul clinic DECIDE, au fost necesare cel putin
2 recurente (dintre care una a fost recurenta clinica) in cei
3 ani anteriori

Caracteristicile de la momentul initial

Varsta medie (ani) 35,7 36,3

Durata medie a bolii (ani) 4,1 4,2

Numarul mediu de recurente in 14 1,6

cele 12 luni anterioare participarii

la studiu

Scor EDSS median 2,5 2,0

Procent cu EDSS > 3,5 36% 30%

Procent cu > 1 leziune Gd 44% (1,8) 46% (2,1)

captantd (media)

Procent cu > 2 recurente Th anul 31% 46%

anterior participarii la studiu

Procent Tnainte de utilizarea 20% 41%

tratamentulul modificator de

boala (%)

Rezultatele pentru studiul clinic SELECT sunt prezentate in Tabelul 4. Tratamentul cu Zinbryta

150 mg la fiecare 4 saptamani, in comparatie cu placebo, a redus semnificativ rata anualizata a
recurentelor (ARR - annualised relapse rate) si riscul de recurenta. Tn plus, s-a Tnregistrat un efect
semnificativ statistic asupra progresiei confirmate a dizabilitatii la 24 de saptamani la pacientii tratati
cu Zinbryta cu un raport de risc de 0,24 [IT 95%: 0,09; 0,63]. Doza de 300 mg nu a adus un beneficiu
suplimentar fata de cea de 150 mg.
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Tabelul 4: Studiul clinic SELECT si rezultatele IRM (la 52 de saptamani)

Placebo Zinbryta 150 mg | valoarea
p
Criterii finale de evaluare clinica
Numar de pacienti 196 201
Rata anualizata a recurentelor 0,458 0,211
Raportul ratelor 0,461 p<0,0001
[1T 95%] [0,318; 0,668]
Procentul pacientilor fara recurenta 64% 81%
Raportul de risc* (IT 95%) 0,45 p<0,0001
[0,30; 0,67]
Procentul cu progresie confirmata a 11% 2,6%
dizabilitatii la 24 de saptamani
Raportul de risc 0,24 p=0,0037
(1T 95%) [0,09:0,63]
Procentul cu progresie confirmata a 13% 6%
dizabilitatii la 12 saptamani
Raportul de risc (1T 95%) 0,43 p=0,0211
[0,21; 0,88]
Media schimbarii scorului MSIS-29, 3,0 puncte agravare 1,0 puncte p=0,0008
componenta fizica ameliorare
Criterii finale de evaluare prin IRM
Numaérul mediu de leziuni noi T2- 8,13 2,4
hiperintense sau cu extindere recenta
Raportul mediei leziunilor 0,30 p<0,0001
(1T 95%) [0,22; 0,40]
Numarul mediu de leziuni noi T1 cu 4,79 1,46
acumulare de Gd, Tntre saptaménile 8
si 24 (la scandri IRM lunare)
Raportul mediei leziunilor 0,31 p<0,0001
(1T 95%) [0,20; 0,48]

*raportul de risc pentru riscul de recurenta
*Analizele IRM au utilizat seturi de date masurabile pentru fiecare obiectiv final; T1 Gd-captante:

populatie IRM intensa

Tabelul 5 si Figurile 1-2 prezinta rezultatele studiului DECIDE. Zinbryta a redus semnificativ AAR si
riscul de recurenta, comparativ cu pacientii tratati cu interferon beta-1a (intramuscular). Tn plus, s-a
inregistrat un efect semnificativ statistic asupra progresiei confirmate a dizabilitatii la 24 saptamani la
pacientii tratati cu Zinbryta cu un raport de risc de 0,73 [IT 95%: 0,55/0,98]. La saptaména 96,
Zinbryta a prezentat o reducere semnificativa statistic a numarului leziunilor noi T2-hiperintense sau
cu extindere recentd, a numarului leziunilor noi T1 Gd-captante, si al numarului mediu al leziunilor
noi T1-hipointense. In plus, Zinbryta a redus nivelul de agravare semnificativa clinic in ceea ce
priveste impactul fizic al SM, raportat de pacient (agravare > 7,5 puncte de la momentul initial la

saptamana 96 a scorului MSIS-29, componenta fizica), comparativ cu interferon beta-1a

(intramuscular).
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Tabelul 5: Studiul clinic DECIDE si rezultatele IRM (intre 96 si 144 saptamani) (Valorile se referd la

rezultatele de la 96 saptamdni, dacad nu se specifica altfel.)

Interferon Zinbryta 150 mg | valoarea p
beta-la
(intramuscular)
30 micrograme

Criterii finale de evaluare clinice
Numar de pacienti 922 919
Rata anualizata a recurentelor* 0,393 0,216
Raportul ratelor* 0,550 p<0,0001
(1T 95%) [0,469; 0,645]
Procentul pacientilor fara recurenta 59% 73%
Raportul de risc# * 0,59 p<0,0001
(1T 95%) [0,50; 0,69]
Procentul cu progresie confirmata a - 12% 9%
dizabilitatii la 24 de saptamani
Raportul de risc * 0,73 p=0,03
(1T 95%) [0,55; 0,98]
Procentul cu progresie confirmata a 14% 12%
dizabilitatii la 12 saptamani
Raportul de risc * 0,84 p=0,16
(1T 95%) [0,66; 1,07]
Procentul pacientilor cu agravare 23% 19%
semnificativa clinic a scorului MSIS-
29 (componenta fizica)
(> 7,5 puncte)

0,76 p=0,018
Raportul sanselor [0,60; 0,95]
(1T 95%)
Criterii finale de evaluare prin IRM
Numarul mediu al leziunilor T2- 9,44 4,31
hiperintense noi sau cu extindere
recentd

0,46 p<0,0001
Raportul mediei leziunilor [0,39; 0,53]
(1T 95%)
Numarul mediu al leziunilor noi T1 1,0 0,4
Gd captante
Raportul sanselor 0,25 p<0,0001
(1T 95%) [0,20; 0,32]
Numarul mediu al leziunilor T1- 4,43 2,13
hipointense noi
Raportul mediei leziunilor 0,48 p<0,0001
(1T 95%) [0,42; 0,55]

* Ratele si reducerile riscului/criteriile finale sunt calculate pe o perioada de tratament de cel mult

144 de saptamani.

# Raportul de risc pentru riscul de recurenta.
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T Analizele IRM au utilizat seturi de date masurabile pentru fiecare criteriu final de evaluare prin
IRM.

Analizele de subgrup n cadrul studiilor clinice SELECT si DECIDE au indicat un efect consistent al
Zinbryta comparativ cu placebo si interferon beta-1a (intramuscular) in subgupurile definite prin
caracteristici demografice si caracteristici ale patologiei SM. Tn analiza de subgrup din cadrul studiului
clinic DECIDE, a fost observata o reducere semnificativa statistic comparativ cu interferon beta-1a
(intramuscular) a ARR si a numarului leziunilor T2-hiperintense noi sau cu extindere recenta, in toate
subgrupurile (sex, varsta, tratament de fond anterior pentru SM si niveluri de activitate a bolii).

Cu toate ca efectul asupra progresiei dizabilitatii s-a observat mai ales la pacientii cu valori initiale ale
EDSS < 3,5, eficacitatea a fost dovedita la pacientii cu SM recurenta secundar progresiva (SMSP)
definita prin valori initiale ale EDSS > 3,5 si cel putin una dintre urmatoarele trei: o inrautatire
confirmata a EDSS la 24 de saptamani, sau > 20% scidere la testul mersului pe jos cronometrat, pe o
distanta de 25 de picioare (aproximativ 7,6 m) (Timed 25-foot Walk, T25FW), sau > 20% scadere la
testul cu 9 piese si 9 orificii (9-Hole Peg Test, 9-HPT).

Eficacitatea la pacientii cu boala foarte activa
Boala foarte activa a fost definita in felul urmator:

o Pacienti cu 2 sau mai multe recurente Tn 1 an si cu 1 sau mai multe leziuni Gd captante pe IRM
cerebrald, sau

o Pacienti care nu au raspuns la o curd completa si adecvata (cel putin 1 an de tratament) cu
tratamentul de fond anterior, avand cel putin 1 recurenta sub tratament in anul anterior si cel
putin 9 leziuni T2-hiperintense pe IRM craniana sau cel putin 1 leziune Gd captanta, sau
pacienti care au avut o ratd nemodificata sau crescuti a recurentelor in anul anterior, comparativ
cu cei 2 ani precedenti.

Datele provenite din studiul clinic DECIDE au indicat existenta unor efecte consistente ale
tratamentului Th subgrupul cu boala foarte activa. Comparativ cu interferon beta-1a intramuscular
(n=440), Zinbryta (n=404) a determinat reduceri ale ARR (raportul ratelor 0,52 [IT 95%: 0,42; 0,64],
p<0,0001), numarul leziunilor T2-hiperintense noi sau cu extindere recenta (raportul mediei leziunilor
0,46 [IT 95%: 0,37; 0,57] p<0,0001), si progresiei confirmate a dizabilitatii la 24 de saptimani
(raportul de risc 0,60 [IT 95%: 0,40; 0,89], p=0,012).
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Figura 1: Procentul pacientilor fard recurentd (studiul clinic DECIDE)
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Figura 2: Procentul pacientilor cu dizabilitate confirmata la 24 de siptidmani (studiul clinic DECIDE)
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Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Zinbryta la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
sclerozei multiple (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

15



5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica daclizumab beta este bine descrisa cu ajutorul unui model bi-compartimental, cu un
proces de absorbtie si eliminare de prim ordin.

Absorbtie

Dupa administrarea subcutanata a daclizumab beta, timpul median pana la atingerea concentratiilor
serice maxime (Tnax) @ fost intre 5 si 7 zile. Biodisponibilitatea absoluta a daclizumab beta 150 mg
administrat subcutanat a fost de aproximativ 90%, conform unei analize farmacocinetice
populationale, efectuata pe studii multiple, in cazul administrarii subcutanate si intravenoase.

Distributie

In urma administrarii subcutanate a daclizumab beta 150 mg la fiecare 4 siptaimani, concentratiile
serice stabile de daclizumab beta au fost atinse pana la administrarea celei de-a 4-a doze, iar
acumularea de daclizumab beta s-a produs pana la un nivel de aproximativ 2,5 ori mai mare decat in
cazul dozei unice. La starea de echilibru, valorile pentru media concentratiei serice maxime a
daclizumab beta (Cax), COncentratia serica minima (C,;y) si aria de sub curba concentratiei serice fata
de timp pe intervalul de dozare (ASC,,,) au fost de aproximativ 30 micrograme/mi, 15 micrograme/ml
si 640 zi *micrograme /ml, respectiv, cu o variabilitate inter-pacient (% CV) de aproximativ 40%.

Conform analizei farmacocinetice populationale efectuata pe studii multiple; volumul de distributie la
starea de echilibru pentru daclizumab beta este de 6,34 1 la un pacient cu greutatea corporalad de 68 kg
(valoarea mediana aproximativa a pacientilor evaluati). Acest volum de distributie mic indica faptul ca
daclizumab beta este, in cea mai mare parte, captiv in compartimentele vascular si interstitial.

Metabolizare

Calea exactd de metabolizare a daclizumab beta nu a fost clar stabilita. Tn calitatea sa de anticorp
monoclonal 1gG1, este de asteptat ca daclizumab beta sa fie supus catabolizarii la peptide si
aminoacizi in acelasi fel ca si IgG endogene. Nu este de asteptat ca daclizumab beta sa fie metabolizat
de catre enzimele hepatice, de exemplu izoenzimele CYP (vezi pct. 4.5).

Eliminare
Tn calitatea sa de anticorp monoclonal igG1, nu este de asteptat ca daclizumab beta sa fie eliminat pe
cale renala.

Conform analizei farmacocinetice populationale efectuata pe studii multiple, clearance-ul daclizumab
beta este de 0,212 1/zi, cu un timip de injumatatire plasmatica terminal de aproximativ 21 de zile.
Clearance-ul daclizumab beta la pacientii care au dezvoltat anticorpi neutralizanti a fost, in medie, cu
19% mai mare (vezi pct. 4.8, Imunogenitate).

Liniaritate/Non-liniaritate

Venind in concordanta cu rezultatele din studiile individuale, o analiza farmacocinetica populationala
efectuatd pe studii multiple a indicat faptul ca expunerea la daclizumab beta cunoaste o crestere mai
mare decat cea proportionald cu doza in intervalul de dozare cuprins intre 50 mg si 100 mg,
administrate subcutanat, si creste proportional cu doza n intervalul cuprins intre 100 mg si 300 mg,
administrate subcutanat.

Relatie(i) farmacocinetica(e)/farmacodinamica(e)

Tn cazul regimurilor studiate de administrare subcutanati a daclizumab beta, 150 mg si 300 mg la
fiecare 4 saptamani la pacientii cu SM, nu a existat o relatie clara intre expunerea la daclizumab beta si
criteriile finale de eficacitate clinica (ARR, leziunile T2-hiperintense si leziunile Gd captante) sau
criteriile finale de siguranta care au prezentat interes (status de infectie severa, reactie adversa cutanata
moderata sau severa si AST/ALT > 5 ori fatd de LSN).
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Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renald sau hepatica

Nu au fost efectuate studii pentru a evalua farmacocinetica daclizumab beta la pacientii cu insuficienta
renald sau hepatica. Nu este de asteptat ca daclizumab beta sa fie supus eliminarii pe cale renala sau
metabolizarii de cétre enzimele hepatice (vezi pct. 4.2).

Greutate corporald
Conform analizei farmacocinetice populationale efectuata pe studii multiple, greutatea corporald a

clearance-ul daclizumab beta. Nu au fost observate diferente importante in ceea ce priveste eficacitatea
clinica sau siguranta intre subgrupele de pacienti cu SM diferentiate de quartilele intervalului greutatii
corporale, in studiul clinic DECIDE.

Virsta si sex

Conform analizei farmacocinetice populationale efectuata pe studii multiple, farmacocinetica
daclizumab beta nu a fost influentata de varsta (interval: intre 18 si 66 ani; n=1670) sau sex (n = 567
barbati si 1103 femei).

Rasa
Nu au fost observate diferente de farmacocinetica intre voluntarii sanatosi de origine japoneza si
caucaziana.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile preclinice de siguranta au fost efectuate la maimutele cynomolgus datorita specificitatii de
specie prin care daclizumab beta se leagd pe receptorii CD25 numai la om si la primate.

Carcinogeneza
Nu au fost efectuate studii de carcinogenitate cu daclizumab beta. In cadrul a doua studii cu durata de

9 luni, efectuate la maimute, nu au fost observate tesuturi pre-neoplazice sau neoplazice.

Mutageneza
Nu au fost efectuate studii de genctoxicitate.

Toxicitate reproductiva

Daclizumab beta nu a afectat capacitatea reproductiva la femelele si masculii de maimute cynomolgus
(ASC la femele si masculi de 85 si, respectiv, de 100 de ori mai mare decét expunerea in cazul dozei
clinice). Nu au existat efecte asupra dezvoltarii fetale si nu au existat dovezi de teratogenitate.
Daclizumab beta nu a avut niciun efect asupra dezvoltarii peri- si post-natale la pui, de la nastere pana
la véarsta de 6 luni. Gradul de expunere (ASC) in aceste studii a variat intre de 55 si de 140 ori mai
mare dect cel din cazul dozei clinice. Daclizumab beta a fost detectat in lapte la 11/14 maimute care
alaptau, la niveluri care erau < 0,122% fata de nivelurile serice maternale, fara a fi observata nicio
reactie adversa la pui.

Toxicologie
In cadrul a doua studii cu durata de 9 luni efectuate la maimutele cynomolgus, daclizumab beta a fost

administrat subcutanat in doze bi-saptamanale de 10-200 mg/kg.

Administrarea cronica a daclizumab beta, indiferent de doza, a determinat cresterea incidentei
reactiilor cutanate (comparativ cu cele observate la animalele din lotul de control). Aceste constatari
(zone de piele uscate, inrosite, reliefate, neregulate, comparativ cu animalele din lotul de control, care
s-au corelat microscopic cu acantoza/hiperkeratoza si in faza sub-acuté cu inflamatia cronica) au fost
caracterizate, in principal, ca usoare pana la moderate, un singur caz fiind evaluat ca sever.

O crestere dependenta de doza a incidentei agregatelor microgliale peste aspectul fondului a fost
observata in creierul si maduva spinarii la maimutele tratate cu > 35 mg/kg, (ASC de 27 ori mai mare
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decat in cazul dozei clinice). Dupa o perioada de recuperare de pana la 12 saptamani, au aparut dovezi
de reversibilitate. Agregatele microgliale constatate la maimute nu au crescut in incidenta sau
severitate odata cu cresterea duratei de administrare si nu au fost asociate cu deteriorarea neuronala
sau cu efecte de tip neuro-comportamental. La maimute, un mic subset de agregate microgliale au fost
asociate cu microhemoragii, dar nu si cu sechele functionale evidente.

Studiile investigative in-vitro sugereaza faptul ca existenta agregatelor microgliale nu se datoreaza
unui efect direct al daclizumab beta asupra celulelor microgliale ci, cel mai probabil, unei cresteri a

Relevanta clinica a agregatelor microgliale nu este cunoscuta, insa nu au fost observate la maimute
efecte neurologice daunitoare ce pot fi atribuite modificarilor microscopice.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Succinat de sodiu
Acid succinic

Clorura de sodiu
Polisorbat 80
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilititi

Tn absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

3ani.

Zinbryta poate fi pastrat la temperatura camerei (cel mult 30°C) in ambalajul original, timp de 30 zile.
Nu puneti Zinbryta inapoi in frigider dupa ce a fost incalzit la temperatura camerei.

Dacéa Zinbryta a stat afara din frigider timp de mai mult de 30 de zile in total, sau daca nu cunoasteti
Cu siguranta cat timp a stat Zinbryta la temperatura camerei, medicamentul trebuie eliminat.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C-8°C).

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Pentru informatii suplimentare referitor la pastrarea la temperatura camerei, vezi pct. 6,3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Seringa preumpluta din sticla (Tip 1), prevazutad cu dop de cauciuc si capac termoplastic rigid pentru
ac, contindnd 1 ml solutie. La seringa este pre-atasat un ac incorporat de marime 29G, cu lungime de
12,7 mm (0,5 inch).

Marimile de ambalaj:

- Pachet continand o seringa preumpluta de 150 mg.

- Pachet multiplu pentru 3 luni, continand trei seringi preumplute de 150 mg (3 cutii continand fiecare
cate 1 seringd).
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O seringa preumpluta cu Zinbryta este continuta intr-un stilou injector (pen) actionat cu arc, denumit
Pen Zinbryta. Seringa din interiorul stiloului injector (pen) este o seringd preumpluta din sticla (Tip 1),
prevazuta cu dop de cauciuc si capac termoplastic rigid pentru ac, contindnd 1 ml solutie. La seringa
este pre-atasat un ac incorporat de marime 29G, cu lungime de 12,7 mm (0,5 inch).

Marimile de ambalaj:

- Pachet continand un stilou injector (pen) preumplut de 150 mg.

- Pachet multiplu pentru 3 luni, contin&nd trei stilouri injectoare (pen) preumplute de 150 mg (3 cutii
continand fiecare cate 1 stilou injector (pen)).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BIOGEN IDEC Limited

Innovation House

70 Norden Road

Maidenhead

Berkshire

SL6 4AY

Marea Britanie

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIE! DE PUNERE PE PIATA
EU/1/16/1107/001

EU/1/16/1107/002

EU/1/16/1107/003

EU/1/16/1107/004

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 01 iulie 2016

10. - DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI1 UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA S| EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active:

Biogen Inc

5000 Davis Drive
Research Triangle Park
Carolina de Nord

27709

Statele Unite ale Americii

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Biogen (Denmark) Manufacturing ApS
Biogen Allé 1

Hillerad

DK-3400

Danemarca

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SIUTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2)

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoarteior periodice actualizate privind siguranta pentru acest
medicament sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii
(lista EURD), mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari
ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata trebuie sa depuna primul raport periodic actualizat privind
siguranta pentru acest medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITIHI SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA S| EFICACE
A MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, n special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
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urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Maisuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Ghid de management al riscului hepatic pentru medici, Cardul pacientului si Formular de luare
la cunostinta

Tnainte de lansarea Zinbryta in fiecare stat membru, detinitorul autorizatiei de punere pe piati (DAPP)
trebuie sd convind impreuna cu autoritatea nationalda competenta cu privire la continutul si formatul
programului educational, inclusiv mijloacele de comunicare, modalitatile de distribuire si orice alte
aspecte ale programului.

DAPP se va asigura ca, in fiecare Stat Membru al UE in care Zinbryta este pus pe piata, tuturor
medicilor prescriptori li se pune la dispozitie un pachet educational, care are rolul de a preveni si/sau
de a reduce la minim riscul de aparitie a afectarii hepatice severe (potential amenintatoare de viatd sau
letald) si de a informa pacientii cu privire la caracterul imprevizibil al acestor evenimerite si care va
cuprinde urmatoarele elemente:

. Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) si Prospectul,;
o Ghidul de management al riscului hepatic pentru medici;
. Cardul pacientului;

. Formularul de luare la cunostinta.

Ghidul de management al riscului hepatic pentru medici trebuie sa informeze profesionistii din
domeniul sanatatii cu privire la:

. Riscul imprevizibil de aparitie a unei afectari hepatice severe si potential letala in orice moment
in timpul tratamentului si timp de pana la cateva luni dupa ultima doza administrata;

o Contraindicatia de administrare la toti pacientii cu boala hepatica sau insuficienta hepatica
preexistente;

. Recomandarea de a nu initia tratamentul la pacientii cu tulburari autoimune (altele decat
scleroza multipla);

. Necesitatea efectudrii de analize pentru depistarea infectiei cu virusul hepatitic B si virusul
hepatitic C inainte de initierea tratamentului si de a recomanda pacientilor cu rezultat pozitiv la
analizele pentru depistarea infectiei cu VHB sau VHC sa consulte un medic cu experienta in
tratamentul acestor afectiuni.

. Recomandarea de a nu initia administrarea Zinbryta la pacientii cu valori ale ALT sau AST
> 2 ori fata de LSN si de a opri tratamentul la pacientii cu valori ale ALT sau AST > 3 ori fatd
de LSN;

. Importanta monitorizarii functiei hepatice (valorile AST, ALT si ale bilirubinei totale) cu
frecventa cel putin lunara (sau mai frecvent, dupa cum este indicat din punct de vedere clinic),
la un moment cat mai apropiat Tnainte de fiecare administrare a tratamentului si pe o durata de
pana la sase luni dupa ultima doza;

. Managementul pacientilor cérora li se administreaza Zinbryta si care prezintd semne si
simptome ale unei potentiale afectari hepatice, inclusiv oprirea tratamentului, luarea in
considerare a unui posibil tratament suplimentar si trimiterea prompta la un medic specialist
gastroenterolog cu competente in hepatologie;

. Necesitatea exercitarii precautiei cu privire la utilizarea concomitenta a altor medicamente
hepatotoxice;

) Necesitatea de a furniza pacientului Cardul pacientului si Formularul de luare la cunostinta, de a
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discuta continutul acestora Inainte de Inceperea tratamentului cu Zinbryta, informarea
pacientilor cu privire la riscul de afectare hepatica, la necesitatea monitorizarii permanente si la
semnele si simptomele sugestive ale disfunctiei hepatice.

Cardul pacientului trebuie:

o Sa fie conceput astfel incat sa permitd medicilor sa prezinte informatii la un nivel accesibil
pacientilor;

. Sa informeze pacientii cu privire la riscul imprevizibil de aparitie a unei afectari hepatice severe
si potential letald in orice moment in timpul tratamentului si timp de pana la cateva luni dupa
tratament;

o Sa informeze pacientii cu privire la necesitatea monitorizarii functiei hepatice in timpul

tratamentului si pe o durata de pana la 6 luni dupa administrarea ultimei doze de Zinbryts;
o Sa educe pacientul cu privire la importanta:

0 Compliantei cu analizele lunare ale functiei hepatice (sau mai frecvente, dupa cum
este clinic indicat);

0 Recunoasterii semnelor si simptomelor unei posibile afectari hepatice, astfel Tncét
acestia sd cunoasca situatiile in care trebuie sa contacteze in timp util un medic.

Formularul de luare la cunostinta are rolul de a oferi pacientilor informatii cu privire la riscul de
afectare hepatica severa. Acesta trebuie sa includa urmatoarele elemente:

. Inainte de (re)inceperea tratamentului, confirmarea urmatoarelor:

0 O discutie intre medic si pacient cu privire la riscul unei afectari hepatice severe si
potential letala si la natura imprevizibild a acestor reactii si cu privire la posibila
necesitate de a schimba tratamentul Tn cazul unor valori ale ALT sau AST > 3 ori fata
de LSN;

0 Faptul ca pacientul intelege informatiile oferite cu privire la riscuri,
0 Primirea unei copii a Formularului de luare la cunostinta;
0 Primirea Cardului pacientului;

. Importanta monitorizdrii functiei hepatice, cu frecventa cel putin lunara pe durata tratamentului
(sau mai frecvent, dupa cum este clinic indicat) si pe o durata de timp de pana la 6 luni dupa
administrarea ultimei doze;

. Importanta detectarii semnelor si simptomelor care ar putea indica afectare hepatica si, daca
oricare dintre acestea apar, necesitatea contactarii prompte a medicului curant;

. Detaliile pacientului, semnatura si data;

. Numele medicului prescriptor, semnatura si data.
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ANEXA 111

ETICHETAREA S1 PROSPECTUL
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A. ETICHETARE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zinbryta 150 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
Zinbryta 150 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
daclizumab beta

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine daclizumab beta 150 mg in 1 mli
Fiecare stilou injector (pen) contine daclizumab beta 150 mg in 1 ml

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Succinat de sodiu, acid succinic, clorurd de sodiu, polisorbat 80, apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA S| CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 seringd preumpluta
1 stilou injector (pen) preumplut

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata
A se citi prospectul Thainte de utilizare.
De unica folosinta.

Deschideti aict
Rupeti aici

PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Poate fi pastrat la temperatura camerei (cel mult 30 °C) pentru o perioada unica de cel mult 30 zile. A
nu se repune la frigider dupa ce a fost depozitat la temperatura camerei.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIE! DE PUNERE PE PIATA

Biogen Idec Ltd.
Innovation House
70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire

SL6 4AY
Regatul Unit

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII IN BRAILLE

Zinbryta
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‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

<cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.>

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA PENTRU PACHETE MULTIPLE (cu chenar albastru)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zinbryta 150 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
Zinbryta 150 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
daclizumab beta

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine daclizumab beta 150 mg in 1 mli
Fiecare stilou injector (pen) contine daclizumab beta 150 mg in 1 ml

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Succinat de sodiu, acid succinic, clorura de sodiu, polisorbat 80, apa pentru preparate injectabile

4.  FORMA FARMACEUTICA S| CONTINUTUL

Solutie injectabila
Pachet multiplu: 3 (3 pachete a cate 1) seringi preumplute.

Pachet multiplu: 3 (3 pachete a cate 1) stilouri injectoare (pen) preumplute.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
De unica folosinta.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Poate fi pastrat la temperatura camerei (cel mult 30 °C) pentru o perioada unica de cel mult 30 zile. A
nu se repune la frigider dupa ce a fost depozitat la temperatura camerei.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIE! DE PUNERE PE PIATA

Biogen Idec Ltd.
Innovation House
70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire

SL6 4AY
Regatul Unit

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII IN BRAILLE

Zinbryta
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‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

<cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.>

| 19. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERIOARA PENTRU PACHETE MULTIPLE (cu chenar albastru)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zinbryta 150 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
Zinbryta 150 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
daclizumab beta

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine daclizumab beta 150 mg in 1 mli
Fiecare stilou injector (pen) contine daclizumab beta 150 mg in 1 ml

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Succinat de sodiu, acid succinic, clorurd de sodiu, polisorbat 80, apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA S| CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 seringd preumplutd. Componenta a unui pachet multiplu, nu poate fi vanduta separat.
1 stilou injector (pen) preumplut. Component ai unui pachet multiplu, nu poate fi vandut separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata
A se citi prospectul Thainte de utilizare.
De unica folosinta.

Deschideti aict
Rupeti aici

PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Poate fi pastrat la temperatura camerei (cel mult 30 °C) pentru o perioada unicé de cel mult 30 zile. A
nu se repune la frigider dupa ce a fost depozitat la temperatura camerei.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIE! DE PUNERE PE PIATA

Biogen Idec Ltd.
Innovation House
70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire

SL6 4AY
Regatul Unit

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII IN BRAILLE

Zinbryta
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Eticheta seringii preumplute

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

Zinbryta 150 mg injectie
daclizumab beta
s.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1ml

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Eticheta stiloului injector (pen) preumplut

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

Zinbryta 150 mg injectie
daclizumab beta
s.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Zinbryta 150 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
Zinbryta 150 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
daclizumab beta

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. VVezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament,
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pe l1anga acest prospect, medicul dumneavoastra va va da Cardul pacientului. Acesta congine
informatii importante pe care trebuie sa le stiti Tnainte de tratamentul cu Zinbryta si ini timpul
acestuia.

o Pastrati acest prospect si Cardul pacientului. S-ar putea sa fie necesar sa le recititi. Tineti
prospectul si cardul la dumneavoastra in timpul tratamentului si timp de 6 luni dupa
administrarea ultimei doze de Zinbryta, intrucat pot aparea efecte adverse chiar si dupa ce ati

ncetat tratamentul.

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

o Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ

orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect. VVezi pct. 4.
Ce gisiti Tn acest prospect

Ce este Zinbryta si pentru ce se utilizeazd

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Zinbryta
Cum sa utilizati Zinbryta

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Zinbryta

Continutul ambalajului gi alte informatii
Instructiuni pentru injectarea Zinbryta

NogahkrowdPE

1. Ce este Zinbryta si pentru ce se utilizeaza

Substanta activa a Zinbryta este daclizumab beta. Acesta este un tip de medicament numit anticorp
monaoclonal.

Pentru ce se utilizeaza Zinbryta

Zinbryta se utilizeaza pentru tratamentul formelor recurente de scleroza multipla (SM) la adulti care
nu au raspuns la tratament in ciuda administrarii a cel putin doua tratamente pentru SM si carora nu li
se pot administra alte tratamente.

In SM, sistemul imunitar al organismului cauzeaza o inflamatie care dduneaza tecii protectoare
(numitd mielind) care acopera nervii din sistemul nervos central (inclusiv creierul si maduva spinarii).
Pierderea mielinei se numeste demielinizare. Aceasta impiedica nervii sa functioneze corespunzator.

Persoanele cu SM recurenta prezinta atacuri repetate (recurente) de simptome cauzate de faptul ca
nervii lor nu functioneaza corespunzator. Aceste simptome variaza de la un pacient la altul, dar de
obicei implica probleme cum sunt dificultatile cu mersul, vederea si mentinerea echilibrului.
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Simptomele pot disparea complet dupa recurentd, dar, in timp, unele probleme ar putea persista intre
recurente si sa interfereze cu activitatile zilnice.

Cum functioneaza Zinbryta

Zinbryta functioneaza prin oprirea sistemului imunitar al organismului din a mai deteriora
creierul si maduva spinarii. Aceasta poate determina scaderea numarului de recurente pe care le
aveti si poate Tncetini evolutia efectelor dizabilitante ale SM. Tratamentul cu Zinbryta poate ajuta la
prevenirea agravarii starii dumneavoastra, cu toate ca nu va vindeca SM. Medicul dumneavoastra va
decide daca Zinbryta este medicamentul potrivit pentru dumneavoastra.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Zinbryta

Nu utilizati Zinbryta

- daci ati avut anterior o reactie alergica severa la oricare din formele de daclizumab sau la
oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament, enumerate la punctui 6.

- daca aveti probleme la nivelul ficatului.

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Zinbryta, adresati-vi medicului dumneavoastra:

- daca aveti orice alte tulburari autoimune in plus fata de SM

- daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente si suplimente din plante.
Medicul dumneavoastra va evalua daca oricare dintre medicamentele sau suplimentele pe care
le luati au reactii adverse la nivelul ficatului si daca este cazul sa continuati sa utilizati aceste
medicamente in timp ce luati Zinbryta.

- daca aveti sau ati avut n trecut depresie.

- daca aveti 0 infectie grava, de exemplu pneumonie.

- daca ati avut vreodata tuberculoza (denumita si TB) sau locuiti Tntr-o zona unde infectiile TB
sunt frecvente, puteti fi expusi unui risc mai mare de a face TB. Este posibil sa fiti testat pentru
infectia cu TB Tnainte de a incepe tratamientul cu Zinbryta si sa fiti monitorizat pe parcursul
tratamentului.

Posibile probleme cu ficatul

Zinbryta poate cauza probleme grave cu ficatul, care pot pune viata in pericol sau cauza decesul. Pot

aparea probleme grave la nivelul ficatului, atat la scurt timp dupa inceperea tratamentului cu Zinbryta

si in orice moment Tn timpu! tratamentului, cat si la cateva luni dupa oprirea tratamentului. Chiar daca

Nnu ati avut in trecut probleme cu ficatul, medicul dumneavoastra va va face analize de sange pentru a

testa functia ficatului. Va trebui sa faceti:

- un test de sange Tnainte de Tnceperea tratamentului, pentru a va verifica functia ficatului si a
afla dacd aveti infectie cu virusul hepatitic B si virusul hepatitic C. Daca testele de sange arata
ca aveti unele probleme cu ficatul, medicul dumneavoastra va decide daca veti incepe
administrarea Zinbryta

- teste de sange cel putin lunare in timpul tratamentului, la un moment c&t mai apropiat inainte
de administrarea fiecarei doze de Zinbryta si mai des daca medicul dumneavoastra decide ca
este necesar

- teste timp de pana la 6 luni dupi incetarea tratamentului. Este posibil sa apara reactii adverse
chiar si dupa incetarea tratamentului (Cititi punctul 4 referitor la reactiile adverse grave).

Este foarte important sa faceti aceste teste de sdnge cu regularitate. Daca nu va efectuati testele
de singe programate, medicul dumneavoastra poate decide si opreasca tratamentul cu
Zinbryta.

Vi se va da Cardul pacientului, care contine informatii suplimentare referitor la lucrurile pe care

trebuie sa le aveti In vedere Tn timp ce luati Zinbryta. Tineti acest card la dumneavoastra pe perioada
tratamentului si timp de 6 luni dupa incetarea acestuia. Daca urmati vreun tratament medical, chiar

38



daca nu este pentru SM, aratati medicului, farmacistului sau asistentei medicale cardul dumneavoastra
de pacient.

Daca observati una dintre urmaitoarele, adresati-va imediat medicului dumneavoastra:
greatd inexplicabila (senzatie de rau)

varsaturi (stare de rau)

dureri de stomac

stare de oboseala accentuata

pierderea poftei de mancare

ingdlbenirea pielii sau a albului ochilor

urind inchisa la culoare (cu aspectul ceaiului)

Aceste simptome ar putea sugera existenta unor probleme cu ficatul. Daca incepeti sa aveti probleme
cu ficatul, medicul dumneavoastra care se ocupa de tratamentul SM este posibil sa va opreasca
tratamentul cu Zinbryta si sa va trimita la un specialist in afectiuni ale ficatului (cititi punctul 4,
Reactii adverse posibile).

Copii si adolescenti
Zinbryta nu trebuie utilizat la copii si adolescenti cu vasta sub 18 ani. Siguranta si eficacitatea
Zinbryta pentru acest grup de varsta nu sunt cunoscute.

Varstnici
Pentru Zinbryta s-au facut foarte putine teste Th cazul persoanelor cu varsta peste 55 de ani. Chiar daca
aveti varsta peste 55 de ani, medicul dumneavoastra va va putea prescrie Zinbryta.

Zinbryta impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente si suplimente din plante. Medicul dumneavoastra va evalua daca oricare dintre
medicamentele sau suplimentele pe care le luati au reactii adverse la nivelul ficatului si daca este cazul
sa continuati sa luati aceste medicamente in timp ce vi se administreaza Zinbryta.

Vaccinarile

Daca aveti nevoie de o vaccinare, cereti Imai intai sfatul medicului dumneavoastra, deoarece Zinbryta
poate afecta felul cum functioneaza vaccinurile. S-a constatat ca vaccinurile antigripale sezoniere
(vaccinuri inactivate) sunt eficiente atunci cand sunt administrate la pacienti care iau Zinbryta. Cu
toate acestea, efectul Zinbryta asupra altor vaccinuri (vaccinuri vii) nu este cunoscut.

Sarcina si alaptarea

Tntrucat datele referitoare la utilizarea Zinbryta Tn timpul sarcinii sunt limitate, riscul pentru copil si
beneficiul pentru mama trebuie evaluate cu atentie. Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati
putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida, adresati-va medicului dumneavoastra pentru
recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Nu se cunoaste daca Zinbryta trece Tn laptele matern. Medicul dumneavoastra va va ajuta sa decideti
daca sa intrerupeti alaptarea sau sa intrerupeti tratamentul cu Zinbryta.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu este de asteptat ca Zinbryta sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Medicul dumneavoastra va va spune daca boala dumneavoastra va permite sa conduceti vehicule sau
sa folositi utilaje Tn conditii de siguranta.

Zinbryta contine o cantitate mica de sodiu

Fiecare doza de Zinbryta contine sodiu 0,14 mmol. Medicamentul, in principiu, nu contine sodiu si
poate fi utilizat de catre persoanele care urmeaza un regim alimentar cu restrictie de sodiu.
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3. Cum sa utilizati Zinbryta
Zinbryta va va fi prescris de un medic cu experienta in tratamentul SM.

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra dacd nu sunteti sigur.

Doza recomandata

Doza de Zinbryta este de 150 mg o data pe luna.

Tncercati sa va faceti injectia Tn aceeasi zi in fiecare luna, pentru a va aduce aminte mai usor. De
exemplu, sa va faceti injectia in prima zi a fiecarei luni.

De asemenea, veti face lunar un test de sange pentru verificarea functionarii ficatului, la un moment
cat mai apropiat Tnainte de administrarea fiecarei doze de Zinbryta si mai frecvent, daca miedicul
dumneavoastra decide ca este necesar. Este foarte important sd nu omiteti sa faceti acest test de sange.
Tncercati si faceti testul de sange Intr-o zi anume, in fiecare luna. Daca credeti ca este posibil sa fi
omis efectuarea unui test de sange, luati legatura cu medicul dumneavoastra.

Auto-injectarea

Zinbryta este injectat sub piele (subcutanat), in regiunea coapselor, a abdomenului si Tn regiunea
posterioara a bratului superior. Instructiuni detaliate referitor la modul de injectare a Zinbryta sunt date
la punctul 7, Instructiuni pentru injectarea Zinbryta.

Medicul sau asistenta medicala trebuie sa va invete cum si va faceti singur injectiile. Cititi si
respectati instructiunile de la punctul 7.

Daca aveti probleme cu manevrarea seringii/stiloului injector (pen), spuneti medicului dumneavoastra
sau asistentei medicale, care ar putea sa va ajute.

Céat timp se poate utiliza Zinbryta
Medicul dumneavoastra va va spune cét timp trebuie sa utilizati Zinbryta. Nu faceti modificari ale
tratamentului decat daca medicul durmneavoastra va spune sa faceti acest lucru.

Daca medicul dumneavoastra v-a spus sa opriti administrarea medicamentului, nu reincepeti
tratamentul decat daca medicul dumneavoastra va spune sa faceti acest lucru. Daca forma de SM de
care suferiti nu rdspunde la Zinbryta, medicul dumneavoastrd poate decide sd va opreasca tratamentul
cu Zinbryta.

Daca utilizati mai mult Zinbryta decat trebuie

Daca ati injectat o cantitate mai mare decét doza obisnuita si observati orice reactii adverse sau aveti
motive de ingrijorare, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicala. Au existat
pacienti care au primit doze de Zinbryta duble fata de doza recomandata fara a suferi reactii adverse
grave.

Daca uitati sa luati Zinbryta
Zinbryta se injecteaza o data pe luna. Incercati sa va stabiliti in acest scop o anumita zi din luna,
pentru a va fi mai usor sa va aduceti aminte de injectie.

o Daca uitati o doza si au trecut mai putin de 2 saptamani de la data cand ar fi trebuit sa va
injectati doza uitata, injectati-0 cat mai curand posibil. Apoi continuati in mod normal, facandu-
va injectia 1n ziua dumneavoastra obisnuita.

o Pe de alta parte, daca au trecut mai mult de 2 saptdmani de la data cand ar fi trebuit sa va
injectati doza uitata, sariti peste doza uitata si injectati-va doza urmatoare in ziua dumneavoastra
obisnuita.
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Tn orice caz, nu faceti doua injectii pentru a compensa doza uitata.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Nu Tncercati sa tratati singur nicio reactie adversa, ci luati legatura cu medicul
dumneavoastra sau asistenta medicala. Unele reactii adverse pot face necesar ca medicul
dumneavoastra sa va intrerupa tratamentul si sa va trimita la un alt medic specialist.

Reactii adverse grave:

Probleme cu ficatul

(Frecvente - pot afecta cel mult 1 din 10 persoane)
. greatd inexplicabila (senzatie de rau)
varsaturi (stare de rau)

dureri de stomac

stare de oboseald accentuata

pierdere a poftei de mancare (anorexie)
ingalbenire a pielii sau a albului ochilor
urind inchisa la culoare (cu aspectul ceaiului)

(Mai putin frecvente - pot afecta cel mult 1 din 100 persoane)
. inflamatie severa a ficatului, care poate pune in pericol viata'sau cauza decesul

Adresati-va imediat medicului dumneavoastri. Acestea pot reprezenta semne ale unei probleme
grave cu ficatul. Pe Cardul pacientului se gasesc mai multe informatii referitor la aceste reactii
adverse.

Reactii cutanate:
(Frecvente - pot afecta cel mult 1 din 10 persoane)

. eruptie pe piele grava, cu raspandire larga

Depresie:

(Mai putin frecvente - pot afecta cel mult 1 din 100 persoane)

. stare neobisnuita de tristete, lipsa de speranta sau parere proasta despre sine
o iritabilitate, tendinta de a se enerva cu usurinta

o nervozitate, anxietate

o ganduri de a-si face rau sau a se sinucide

Infectii ale plaménilor:
(Frecvente - pot afecta cel mult 1 din 10 persoane)
o infectie pulmonara (de exemplu pneumonie, bronsita)

Numir scizut de celule rosii Tn sdnge (anemie hemoliticd autoimuna):

(Mai putin frecvente - pot afecta cel mult 1 din 100 de persoane)

. paloare

stare de oboseald accentuata

urind Inchisa la culoare

scurtare a respiratiei

ingélbenire a pielii sau a albului ochilor

Starea de oboseald accentuata, urina inchisa la culoare si ingédlbenirea pielii sau a albului ochilor pot fi
si simptome ale problemelor cu ficatul, vezi mai sus punctul referitor la problemele cu ficatul.
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Inflamatia intestinului (colita):
(Frecvente - pot afecta cel mult 1 din 10 persoane)

o diaree persistenta
o dureri de stomac
. febra

o sénge n scaun

Durerea de stomac poate fi si un simptom al problemelor cu ficatul; cititi punctul de mai sus referitor
la problemele cu ficatul.

Niveluri scizute ale unui tip de celule albe Tn sange (denumite limfocite):

Zinbryta ar putea reduce nivelul acestor celule albe din sange, ca urmare veti face teste de sange la
fiecare 3 luni.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastri daca aveti orice reactii adverse grave.

Alte reactii adverse:

Reactii adverse foarte frecvente
(Acestea pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

o infectii ale cailor respiratorii, de exemplu tuse si raceald (nasofaringita, infectie de tract
respirator superior)

o crestere a valorilor enzimelor hepatice din sange (acest lucru se va vedea in rezultatele testelor
de sange)

Reactii adverse frecvente

(Acestea pot afecta cel mult 1 din 10 persoane)

o gripa

o durere in gat, amigdalita (faringita, laringita)

o scurgeri nazale (rinita)

. eruptii pe piele, incluzdnd piele inflamatd, iritatd, mancarimi, piele uscatd sau care se
descuameaza (dermatitd, eczema, psoriazis)

infectii ale pielii (foliculita, acnee)

scadere a numarului de celule albe din sange (acest lucru se va vedea in rezultatele testelor de
sange)

crestere a temperaturii corporale (febrd)

inflamare a sau marire a nodulilor limfatici (limfadenopatie, limfadenita)

diaree

modificari ale sangelui (anemie) care va fac sa va simtiti slabit

Reactii adverse mai putin frecvente
(Acestea pot afecta cel mult 1 din 100 persoane)
o tulburare imuna care poate afecta plamanii, pielea si ganglionii limfatici (sarcoidozi)

Raportarea reactiilor adverse

Dacia manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect. Nu incercati sa tratati singur orice reactie
adversa. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de
raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la
furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza Zinbryta
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe eticheta dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

o A se pastra seringa preumpluta/stiloul injector (pen) preumplut Zinbryta in ambalajul original
pentru a fi protejata/protejat de lumina. Tineti ambalajul inchis pana cand trebuie sa utilizati 0
noua seringa/un nou stilou injector (pen).

o A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C).

OA nu se congela. A se arunca orice cantitate de Zinbryta care a fost congelata accidental.

o Daca nu este disponibil un frigider, seringile/stilourile injectoare (pen) de Zinbryta pot fi
pastrate la temperatura camerei (sub 30 C) Tn ambalajul original timp de cel mult 30 de zile.
OAveti grija ca Zinbryta si nu stea in afara frigiderului mai mult de 30 de zile.
oDaca Zinbryta a stat afara din frigider timp de mai mult de 30 de zile in total, sau daca nu
cunoasteti cu siguranta cat timp a stat Zinbryta la temperatura camerei, aruncati seringa/stiloul
injector (pen) (consultati punctul 7, Instructiuni pentru injectarea Zinbryta).

. Nu puneti Zinbryta Tnapoi in frigider dupa ce s-a incalzit la temperatura camerei.

Informatii suplimentare

Nu utilizati acest medicament daca observati ca:

o seringa/stiloul injector (pen) este crapata/crapat sau sparta/spart

o solutia este tulbure sau puteti vedea particule plutind Tn ea

o solutia are orice alta culoare in afard de incolora sau usor galbuie
o stiloul injector (pen) a fost scapat pe jos sau este vizihil deteriorat.

Eliminarea

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Zinbryta

Substanta activa este daclizumab beta.

Fiecare seringa preumpluta contine daclizumab beta 150 mg in 1 ml solutie injectabila.
Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine daclizumab beta 150 mg Tn 1 ml solutie injectabila.

Celelalte componente sunt succinat de sodiu, acid succinic, clorura de sodiu, polisorbat 80, apa pentru
preparate Injectabile (vezi pct. 2, ,,Zinbryta contine o cantitate mica de sodiu”).

Cum arata Zinbryta si continutul ambalajului

Zinbryta este un lichid incolor sau usor galbui, limpede sau usor opalescent, continut intr-o seringa/un
pen.

Marimile de ambalaj: Fiecare ambalaj contine o seringa de sticla preumpluta/un stilou injector (pen)
preumplut cu un ac atasat, gata pentru injectare. De asemenea, este disponibil un pachet multiplu
continand trei pachete a cate o seringa/un stilou injector (pen).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Biogen Idec Ltd.

Innovation House

70 Norden Road

Maidenhead

Berkshire

SL6 4AY

Marea Britanie

Fabricantul

Biogen (Denmark) Manufacturing ApS
Biogen Allé 1

Hillergd

DK-3400

Danemarca

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Bbnarapus
TIT EBO®APMA
& +3592962 1200

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) 89996170

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
& +372 6177410

E)\adao
Genesis Pharma SA
@ +30 210 8771500

Espafia
Biogen Spain SL
& +3491 3107110

France
Biogen France SAS
& +33(0)141379595
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Lietuva
UAB "JOHNSON & JOHNSON"
& +3705 278 63 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



Hrvatska
Medis Adria d.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

Romania

Johnson & Johnson Romania S.R.L.

@ +4021 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

Kvnpog Sverige

Genesis Pharma Cyprus Ltd Biogen Sweden AB

@ +357 22 769946 @ +46 8594 113 60
Latvija United Kingdom

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija Biogen Idec Limited

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

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

Instructiuni pe verso @

7. Instructiuni pentru injectarea Zinbryta

Cum se injecteaza Zinbryta

Cititi instructiunile inainte de a incepe sa utilizati Zinbryta si de fiecare data cand reinnoiti prescriptia.
Pot aparea informatii noi. Aceste informatii nu sunt un inlocuitor al discutiei pe care trebuie sa o aveti
cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicalad despre starea dumneavoastra de sanatate si
despre tratamentul dumneavoastra.

Nota:
+ Inainte de a utiliza seringa preumpluti de Zinbryta pentru prima dati, medicul
dumneavoastra sau asistenta medicala trebuie sa va arate, dumneavoastra sau persoanei care
va ingrijeste, cum sa pregatiti si sa injectati seringa preumpluta de Zinbryta.

A Nu utilizati mai mult de o seringa preumpluta pe luna.

. Seringa preumplutd Zinbryta este destinata injectarii medicamentului numai sub piele
(subcutanat).

. Fiecare seringa preumpluti Zinbryta poate fi utilizata o singura data. Nu folositi seringa

preumpluta Zinbryta in comun cu nicio alta persoana.
Materiale necesare pentru injectia cu Zinbryta
. Seringa preumpluta de Zinbryta
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Seringd preumpluta de 150 mg

Figura A

Materiale suplimentare care nu sunt incluse in pachet (vezi Figura B):
. tampon cu alcool

. tampon de tifon

. bandaj adeziv sau plasture

Cereti medicului dumneavoastrd, farmacistului sau asistentei medicale instructiuni despre cum sa
aruncati seringile utilizate.

ALCOHOL

WIPE -
Tampon Tampon Bandaj
cu alcool de tifon adeziv

Figura B
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Partile seringii preumplute Zinbryta (vezi Figura C):

Capacul ) Cilindru Suport
acului Medicament de sticla pentru Piston
degete ‘

F .

FiguraC
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Pregatirea pentru injectie
Nota:

. inainte de a face pregitirile pentru injectie, scoateti seringa din frigider si lisati-o si se
incilzeasci pana la temperatura camerei. Aceasta dureza in jur de 30 de minute.
A Nu utilizati surse externe de incalzire, de exemplu apa calda, pentru a incélzi seringa
preumpluta Zinbryta.
. Suportul pentru degete are rolul de a v facilita apucarea seringii si trebuie sa rimana atasat.

Pasul 1: Adunati materialele si spalati-va pe maini.

. Gasiti 0 suprafata perfect plata, curatd si bine luminata, de exemplu, o masa. Amplasati pe aceasta
toate materialele necesare pentru a va face sau a vi se face o injectie.
. Spalati-va pe maini cu apa si sapun.

Pasul 2: Verificati seringa preumpluta Zinbryta

. Verificati data de expirare imprimata pe Data de
seringa preumpluta Zinbryta (vezi Figura expl‘rare
D). .
A Nu utilizati seringa preumpluta de oo o il
Zinbryta dupa data de expirare.
. Verificati daca medicamentul Zinbryta este Figura D

incolor sau usor galbui (vezi Figura E). I
ANu utilizati seringa preumpluta Zinbryta | .ﬂ. Lot ok exe gl
daca lichidul este tulbure sau exista '
particule plutind in el. i Medicament
0  Este posibil sa vedeti bule de aer in
medicamentul Zinbryta. Acest lucru
este normal si nu este nevoie sa WA
evacuati bulele Tnainte de injectie. Ve

Figura E
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Efectuarea injectiei

Pasul 3: Alegeti si curatati loculde injectare

. Seringa preumpluta Zinbryta este destinata
injectarii subcutanate (injectie sub piele).

Coapsa

. Injectia cu seringa preumpluta Zinbryta
trebuie sa se facd 1n regiunea abdomenului,
a coapselor si in regiunea posterioara a
bratului superior (vezi Figura F).

%

A Nu injectati direct in buric.

A Nu injectati intr-o zona a corpului Abdomen

unde pielea este iritatd, sensibila,
nrosita, invinetita, tatuata, infectata
sau cicatrizata.

. e . Regiunea
. Alegeti un loc pentru injectie si stergeti posterioari a
pielea cu un tampon Tmbibat cu alcool. braului
superior
. Lasati locul injectiei sa se usuce de la sine
Thainte de a injecta doza. E
4 Nu atingeti aceastd zona si nu suflati pe ea Figura F
din nou Tnainte de administrarea injectiei.
Pasul 4: Cu 0 miscare ferma, scoateti capacul acului
. Tineti seringa apucand cilindrul din sticla
cu 0 mana. Asigurati-va ca nu apasati pe
suportul pentru degete cu aceastd méana. Cu
cealalta mana, apucati ferm capacul acului
si scoateti-1 tragandu-| drept de pe ac (vezi Capal‘CE"
acului

Figura G).

evita accidentarea cu acul.

- Ac
A Nu atingeti acul.
A Atentie - nu puneti capacul la loc pe __ -

seringa preumplutd Zinbryta. Va puteti
N gap p oyt putes Figura G
intepa cu acul.

4 Scoateti cu atentie capacul acului pentru a @
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Pasul 5: Prindeti cu blandete locul de injectare

Prindeti cu blandete pielea din jurul locului
de injectie curatat, Intre degetul mare si
aratator, pentru a crea o usoara umflatura.
(Vezi Figura H.)

Figura H

Pasul 6: Injectati medicamentul

Tineti seringa preumpluta Zinbryta la un
unghi de 45°-90° fata de locul de injectie
(vezi Figura I). Introduceti rapid acul direct
in pliul de piele pana cand acul patrunde
complet sub piele. (Vezi Figura l.)

Dupa ce acul patrunde, dati drumul pielii.

A Nu trageti napoi pistonul.
Figura |
. Impingeti incet pistonul in jos pana la
capat, pana cand seringa este goala. (Vezi
FiguraJ.)
A

Nu scoateti seringa preumpluta Zinbryta
din locul de injectie inainte sa apasati
pistonul Tn jos, pana la capat.

FiguraJ
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Pasul 7: Scoateti seringa preumpluta Zinbryta din locul de injectie

intepa cu acul.

A Nu reutilizati seringa preumpluta Zinbryta.

. Trageti acul drept 1n afard. (Vezi Figura K.) : B
A Atentie - nu puneti capacul la loc pe ’
seringa preumpluta Zinbryta. Va puteti TJ

Figura K

Dupa injectie

Pasul 8: Eliminarea seringii preumplute Zinbryta

» Adresati intrebari medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale cu privire la
modul corect de eliminare a seringii utilizate.

Pasul 9: Tngrijirea locului de injectie

* Daca este necesar, aplicati un tampon de tifon, un bandaj adeziv sau un plasture pe locul de injectie.

Avertizari generale

A Nu reutilizati seringa preumpluté Zinbryta.

A Nu folositi seringa preumplutd Zinbryta in comun cu alte persoane.

. A nu se lasa seringa preumplutd Zinbryta, precum si orice medicamente, la vederea si la
Tndemana copiilor.

Pastrare

. Mediul de pastrare recomandat este refrigerarea controlata la temperaturi cuprinse intre 2 °C si
8 °C, In cutia originala inchisa, pentru a fi protejat de lumina.

. Daca este necesar, Zinbryta poate fi pastrat Th ambalajul original inchis, fara refrigerare, la
temperaturi sub 30°C timp de cel mult 30 de zile.

A Nu puneti seringa preumpluta Zinbryta inapoi in frigider dupa ce a fost incélzita la temperatura
camerei.

A

A nu se congela sau expune la temperaturi inalte.
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7. Instructiuni pentru injectarea Zinbryta
A Atentie! Nu scoateti capacul decét atunci cand sunteti gata sa faceti injectia.

Cititi instructiunile nainte de a incepe sa utilizati Zinbryta si de fiecare data cand reinnoiti prescriptia.
Pot aparea informatii noi. Aceste informatii nu sunt un Tnlocuitor al discutiei pe care trebuie sa o aveti
cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicala despre starea dumneavoastra de sanatate si
despre tratamentul dumneavoastra.

Nota:

+ Tinainte de a utiliza stiloul injector pentru prima dati, medicul dumneavoastra sau asistenta
medicala trebuie s va arate, dumneavoastra sau persoanei care va ingrijeste, cum sa pregatiti
stiloul injector si sa injectati cu el.

. Stiloul injector (pen) este destinat numai pentru injectare sub piele (subcutanata).

. Fiecare stilou injector (pen) poate fi utilizat doar o singura data.

A Nu folositi stiloul injector (pen) in comun cu nicio altd persoana, pentru a evita s3 ii trasmiteti
acesteia o infectie sau sa luati o infectie de la aceasta.

A Nu utilizati mai mult de 1 pen pe luna.

A Nu utilizati stiloul injector (pen) daca a fost sciipat pe jos sau este vizibi! deteriorat.

Materiale necesare pentru injectia cu stiloul injector (pen) Zinbryta:
. 1 stilou injector (pen) Zinbryta 150 mg (vezi Figura A):

Tnainte de utilizare — Partile stiloului injector (pen) Zinbryta (vezi Figura A):

Dungi verzi vizibile Fereastri pentru Capac

medicament |

@ Figura A

-

0 0:0{0 0°9,0
I |
Fereastra de
stare a injectiei

Corp Medicament vizibil
inainte de injectie

A Atentie! Nu scoateti capacul decét atunci cand sunteti gata sa faceti injectia. Daca scoateti
capacul, nu 1l puneti la loc pe stiloul injector. Punerea capacului la loc poate cauza blocarea
stiloului injecior.

Materiale suplimentare care nu sunt incluse in pachet (vezi Figura B):

Figura B

Tampon de Bandaj adeziv

Tampon cu alcool tifon
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Pregitirea pentru injectie

Pasul 1: Scoateti stiloul injector (pen) din frigider
a. Scoateti stiloul injector (pen) din cutia din frigider cu 30 de minute inainte de a va administra
injectia pentru a-i permite sa ajunga la temperatura camerei.
A Nu utilizati surse externe de incalzire, de exemplu apa calda, pentru a incalzi stiloul injector (pen).

Pasul 2: Adunati materialele si spilati-va pe maini.
a. Gasiti 0 suprafata perfect plata, curata si bine luminata, de exemplu, o masa, si amplasati pe
aceasta toate materialele necesare pentru a va face sau a vi se face o injectie.
b. Spalati-va pe maini cu apa si sapun.

Pasul 3: Verificati stiloul injector (pen) Zinbryta (Figura C)

a.  Verificati fereastra de stare a injectiei. Ar
trebui sa vedeti dungi verzi.
b.  Verificati data de expirare

C. Verificati fereastra pentru medicament si LN
asigurati-va ca medicamentul Zinbryta este o Q0

incolor sau spre usor galbui.

Fereastra de
= Nu utilizati stiloul injector (pen) daca: stare a injectiei
¢ Nu vedeti dungile verzi in fereastra de
stare a injectiei.
o A expirat.

e Lichidul este tulbure sau contine IE
particule care plutesc. | Data E Z
expirarii Z
Nota: Este posibil sa vedeti bule de aer in fereastia %
pentru medicament. Acest lucru este normal si nu
afecteaza administrarea medicamentului. B
NN
o A nu se utiliza daca stiloul injector (pen) a Fereastra pentru
fost sciipat pe jos sau prezinta deteriorari medicament

vizibile.

Figura C
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Pasul 4: Alegeti si curitati locul de injectare

a.

Alegeti un loc de injectie din regiunea
coapselor, abdomenului sau regiunea
posterioara a bratului superior (vezi zonele
evidentiate din Figura D).

e Daca va este greu sa ajungeti Tn unele zone,
cereti ajutorul unei persoane care va
ingrijeste si care este instruita in acest sens.

Nu injectati Tntr-o zona a corpului unde

pielea este iritata, inrosita, invinetita,

tatuata, infectata sau cicatrizata.

Nu injectati direct in buric.

Stergeti pielea cu un tampon imbibat cu
alcool.

Nota: Nu atingeti aceasta zona si nu suflati
pe ea din nou Tnainte de administrarea
injectiei.

Lasati locul injectiei sa se usuce de la sine
fnainte de a injecta doza.

Figura D

Efectuarea injectiei

Pasul 5: Scoateti capacul stiloului injector (pen)

a.

Trageti capacul stiloului injector (pen) drept
n sus si puneti-l deoparte (vezi Figura E).
Stiloul injector (pen) este gata de injectare.
Avertisment! Nu atingeti, curatati sau
manevrati capacul acului, va puteti intepa cu
acul sau puteti bloca stiloul injector (pen).
Nu puneti capacul la loc pe stiloul injector
(pen). Acest lucru poate cauza biocarea
stiloului injector.

()

Figura E

Pasul 6: Administrati irijectia Zinbryta

a.

Tineti stiloul injector (pen) pe locul de

injectare. Asigurati-va ca puteti vedea

dungiie verzi In fereastra de stare a injectiei

(vezi Figura F).

» Tineti stiloul injector (pen) pe locul de
injectare la un unghi de 90°.

Nota: Nu asezati stiloul injector (pen) pe locul de
injectare decét atunci cand sunteti gata de injectare.
Tn caz contrar, se poate produce blocarea
accidentala a stiloului injector (pen).

Figura F
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Apasati ferm si continuu pe stiloul injector
(pen) in locul de injectare. Veti incepe sa
auziti sunete ca niste ,,clicuri”. Acesta
inseamna ca medicamentul este injectat (vezi
Figura G).

Clicurile

Figura G
C. p(_)ntlnua‘g sa tineti apésat_fe_:rm StllOlAJI . P hale s
injector (pen) pe locul de injectare pana cand opresc
sunetele ca niste,,clicuri” se opresc (vezi Ry "’
Figura H). &
A Nu ridicati stiloul injector (pen) de pe locul
de injectare pana cand nu se opresc sunetele
ca niste ,,clicuri” si nu vedeti bifele verzi in MR
R Tineti in jos
fereastra de stare a injectiei.
Figura H
A

Avertisment! Daca nu auziti clicurile sau nu
vedeti bifele verzi in fereastra de stare a

injectiei dupa ce incercati sa injectati, e poate ca
stiloul injector (pen) sa se fi blocat si sa nu va fi

efectuat injectia. In acest caz, trebuie sa

contactati medicul, asistenta sau farmacistul.

Pasul 7: Scoateti stiloul injector (pen) Zinbryta din locul de injectare

a.

Dupa ce clicurile s-au oprit, ridicati stiloul
injector (pen) de pe locu! de injectare.
Capacul acului se va extinde pentru a acoperi
acul si a-l bloca (vezi Figura l).

e Dacia vedeli sange la locul de injectare,
stergeti-I cu tamponul de tifon si aplicati un
bandaj adeziv sau un plasture.

1

Figura |

Pasul 8: Verificati pentru a va asigura ca a fost administrata intreaga doza de Zinbryta (vezi
Figura J).
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a.  Verificati fereastra de stare a injectiei. Ar
trebui sa vedeti bife verzi.

b.  Verificati fereastra pentru medicament. Ar
trebui sa vedeti un piston galben.

Fereastra de
stare a injectiei

Fereastra pentru
medicament

Figura J

Dupa injectie

Dupa utilizare — Partile stiloului injector (pen) Zinbryta (vezi Figura K):

Bifa verde este Fereastra pentru Capacul
vizibila medicament acului
0 mmCs
—— — — Ac
o\ 0.0.0)0 00§
[
Fereastra de stare Corp Pistonul galben este vizibil
a injectiei

Figura K

Nota: Dupa ce stiloul injector (pen) a fost scos din locul de injectare, capacul acului se va bloca pentru a
proteja impotriva intepaturilor cu acul. Nu puneti capacul la loc pe stiloul injector (pen).

Pasul 9: Eliminarea stilourilor injectoare (pen) Zinbryta utilizate

. Adiesati intrebari medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale cu privire la
maodul corect de eliminare a stiloului injector (pen) utilizat.
A Nu puneti capacul la loc pe stiloul injector (pen).

Pasul 10: Tngrijirea locului de injectie

. Daca este necesar, aplicati un tampon de tifon, un bandaj adeziv sau un plasture pe locul de

injectie.
Pastrare
. Mediul de pastrare recomandat este refrigerarea controlata la temperaturi cuprinse intre 2 °C si

8 °C, in cutia originala inchisa, pentru a fi protejat de lumina.
. Daca este necesar, Zinbryta poate fi pastrat in ambalajul original inchis, fara refrigerare, la
temperaturi sub 30°C timp de cel mult 30 de zile.
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Nu puneti stiloul injector (pen) Zinbryta inapoi in frigider dupa ce a fost incalzit la temperatura

camerei.
A nu se congela sau expune la temperaturi Tnalte.
A nu se lisa stiloul injector (pen) Zinbryta, precum si orice medicamente, la vederea si la

indemana copiilor.
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ANEXA IV

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA CONDITIILOR
AUTORIZATIEI/AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA
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Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC cu privire la RPAS(-uri) pentru daclizumab beta,
concluziile stiintifice ale CHMP sunt urmaétoarele:

Sarcoidoza

Au fost raportate 12 cazuri de sarcoidoza, confirmate de profesionisti din domeniul sanatatii, in cadrul
studiilor clinice cumulate. Nu s-au raportat factori de risc sau etiologii alternative in niciunul dintre
aceste cazuri. De asemenea, existd un mecanism de actiune plauzibil pentru aparitia sarcoidozei din
cauza efectelor imunomodulatoare ale daclizumab beta si implicarii daclizumab beta in aparitia altor
evenimente imuno-mediate. Relatia cauzala intre daclizumab beta si sarcoidoza este considerata
posibila.
Colita
Au fost raportate 4 cazuri grave noi de colita, confirmate de profesionisti din domeniul sanatatii, in
aceasta perioada. Cumulat, au fost regasite 24 cazuri de colita in cadrul studiilor clinice. Existd un
mecanism de actiune plauzibil pentru aparitia colitei din cauza proprietatilor imunomodulatoare ale
daclizumab beta si implicarii daclizumab beta Tn aparitia altor evenimente imuno-mediate. Relatia
cauzala intre daclizumab beta si colita este posibila.

-

Punctul 4.8 al RCP a fost revizuit pentru a se adauga reactia adversa ,,sarcoidoza” cu categoria de
frecventd ,,mai putin frecvente” si reactia adversa ,,colita” cu categoria de frecventd ,,frecvente”.

CHMP este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC:

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru daclizumab beta, CHMP considera ca raportul beneficiu-risc
pentru medicamentul/medicamentele care contin daclizumab beta este neschimbat, sub rezerva

modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piat.

59



	REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
	A. FABRICANTUL SUBSTANȚEI BIOLOGIC ACTIVE ȘI FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
	B. CONDIȚII SAU RESTRICȚII PRIVIND FURNIZAREA ȘI UTILIZAREA
	C. ALTE CONDIȚII ȘI CERINȚE ALE AUTORIZAȚIEI DE PUNERE PE PIAȚĂ 
	D. CONDIȚII SAU RESTRICȚII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURĂ ȘI EFICACE A MEDICAMENTULUI
	A. ETICHETARE
	B. PROSPECTUL



