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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Zinbryta 150 mg injekény roztok naplneny v injekéne;j striekacke

Zinbryta 150 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda naplnena injekéna striekacka obsahuje 150 mg daklizumabu beta v 1 ml injekéného roztoku.

Kazdé naplnené injek¢né pero obsahuje naplnent injekénu striekacku, ktora obsahuje 150 mg
daklizumabu beta v 1 ml injekéného roztoku.

Daklizumab beta je produkovany v cicavéej bunkovej linii (NS0) technoldgiou rekombinantnej DNA.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok (injekcia).

Bezfarebna az svetlozIta, ¢ira az mierne opaleskujuca kvapalina s pH 6.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Zinbryta je indikovana na liecbu dospelych pacientov s relapsujicimi formami skler6zy multiplex
(RSM, relapsing forms of multipie sclerosis), u ktorych nebola primerana odpoved’ na lie¢bu aspon
dvoma typmi lie¢by modifilkujucej ochorenie (DMT, disease modifying therapy), a u ktorych je lie¢ba
akymkol'vek inym typom DMT kontraindikovana alebo inak nevhodné (pozri ¢ast’ 4.4).

4.2 Déavkovanie a spésob podavania

Lie¢bu ma zacat’ lekar so skusenost’ami s lie¢bou sklerdézy multiplex.

Davkovanie

Odportcand davka Zinbryty je 150 mg podavanych subkutanne jedenkrat za mesiac.

Ak dbjde k vynechaniu davky a od jej vynechania uplyni najviac 2 tyZzdne, pacientov je potrebné
poucit’, aby si neodkladne podali vynechanu davku a potom pokracovali v pdvodnom mesacnom
davkovacom reZime.

Ak ddjde k vynechaniu davky a od jej vynechania uplynt viac ako 2 tyzdne, pacienti maju preskocit’
vynechanu davku, pockat’ na nasledujicu planovant davku a potom pokracovat’ v povodnom

mesa¢nom davkovacom rezime.

Namiesto vynechanej davky sa ma naraz podat’ iba jedna davka.
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Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
V klinickych Studiach s daklizumabom beta bola obmedzena expozicia u pacientov starSich ako 55
rokov. Nebolo stanovené, ¢i tito pacienti reaguju odlidne v porovnani s mladS$imi pacientmi.

Porucha funkcie obliciek

Daklizumab beta nebol testovany u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. Vzhl'adom na to, ze
vylu€ovanie obli¢kami nie je hlavnym sposobom vylu¢ovania, nepovazuje sa za nevyhnutné
upravovat’ davkovanie (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene
Daklizumab beta nebol skdsany u pacientov s poruchou funkcie pecene. Zinbryta sa nesmie pouzivat’
u pacientov s existujucou poruchou funkcie pecene (pozri ¢asti 4.3 a 4.4).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ Zinbryty u deti a dospievajucich do 18 rokov neboli stanovené. K dispozicii
nie st Ziadne Udaje.

Spbdsob podavania

Zinbryta je urena na subkutanne pouzitie.

Odportca sa, aby boli pacienti zacvi¢eni v spravnej technike samostatného podavania subkutannej
injekcie s pouzitim naplnenej injekénej striekacky/naplneného mjekéného pera. Obvyklymi miestami
pre subkutanne podanie injekcie st stehno, brucho a zadné cast’ ramena.

Zinbryta ma pripojent ihlu. Naplnené injekéné strickacky/naplnené injekéné pera obsahuju len jednu
davku a po pouziti sa maju zlikvidovat'.

Opatrenia pred zaobchadzanim alebo podariim lieku

Po vybrati z chladnicky pred podanim injekcie sa ma Zinbryta nechat’ zohriat’ na izbovu teplotu (20 —
30 °C) (priblizne 30 mint). Na zohriatie Zinbryty sa nesmu pouZzivat’ vonkajsie tepelné zdroje, ako
napriklad hordca voda.

Tento liek sa nemé pouzivat, ak:

o je striekacka/perc prasknuté/é alebo zlomené/e.

je roztok zakaleny alebo v flom vidite plavat’ Castice.
roztok nie je bezfarebny alebo svetloZlty.

pero spadlo alebo je viditeIne poskodené.

4.3 Kontraindikécie

Zinbryta sa nesmie pouzivat’ u pacientov, ktory majd v anamnéze zavaznu precitlivenost’ (napr.
anafylaxia alebo anafylaktoidné reakcie) na v3etky formy daklizumabu alebo na ktorukol'vek z
pomocnych latok Zinbryty uvedenych v ¢asti 6.1.

Existujlce ochorenie pecene alebo porucha funkcie pecene (pozri Cast’ 4.4).



4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Poskodenie pecene

Vzhl'adom na riziko poSkodenia pecene je pouzitie Zinbryty obmedzené (pozri Cast’ 4.1).

U pacientov lie¢enych Zinbrytou bolo pozorované zavazné posSkodenie pecene, vratane zvysenia
sérovych transaminaz a pripadov Umrtia v désledku autoimunitnej hepatitidy a fulminantného zlyhania
pecene (pozri ¢ast’ 4.8). Pripady sa vyskytli kratko po zacati liecby, u pacientov s opakovanymi
cyklami liecby a niekol’ko mesiacov po ukonceni liecby.

Pred zac¢atim lie€by Zinbrytou je potrebné zistit’ hodnoty transaminaz (ALT a AST) a celkového
bilirubinu v sére a u pacientov je potrebné vykonat’ skrining hepatitidy B (HBV) a hepatitidy C
(HCV). Neodportiéa sa zacat’ lie¢bu u pacientov s ALT alebo AST > ako 2-nasobok hornej hranice
normy (ULN, upper limit of normal) a lie¢ba je kontraindikovana u pacientov s existujdcou poruchou
funkcie pecene (pozri ¢ast’ 4.3). U pacientov s pozitivnym vysledkom testu na infekciu HBV alelo
HCYV sa odportc¢a konzultacia s lekarom so skusenost’ami s liecbou HBV alebo HCV. Neodportca sa
zacat’ lie¢bu u pacientov s inym subeZznym autoimunitnym ochorenim ako sklerdéza multiplex v
anamneze.

Pocas lie¢by a pocas 6 mesiacov po poslednej davke Zinbryty je potrebné aspon raz mesacne, a v ¢o
najkratSom intervale pred kazdym podanim, a ¢astejsie, ak je to klinicky indikované, kontrolovat

u pacienta hodnoty transaminaz v sére a hodnoty celkového biliurbinu. U pacientov, ktorych hodnoty
ALT alebo AST dosiahnu viac ako 3-nasobok ULN, bez ohl'adu na hodnoty bilirubinu, sa odporaca
lie¢bu ukoncit.

Pacientov je potrebné informovat’ o riziku poSkodenia pecernie, nutnosti pravidelného sledovania

a upozornit’ ich na prejavy a priznaky, ktoré naznacuju poruchu funkcie pecene. Ak sa u pacienta
vyskytnt klinické prejavy alebo priznaky poruchy funkcie pecene (napr. nevolnost’ neznameho
pdvodu, vracanie, bolesti brucha, inava, anorexia alebo zltacka a/alebo tmavy mo¢), odporaca sa
ihned’ stanovit’ hodnotu transaminaz v sére, ak je to potrebné, ukoncit’ lie¢bu Zinbrytou a pacienta
urychlene odoslat’ k hepatoldgovi.

Ak sa nedosiahla primerana odpoved’ na lie¢bu alebo ak pacient nedodrziava poZiadavku
na predpisané sledovanie peceniovych testov, ma sa zvazit' ukoncenie liecby.

Je potrebné postupovat’ opatine pri podavani liekov so zndmym hepatotoxickym tuéinkom subeZne
S0 Zinbrytou, vratane vol'nopredajnych liekov alebo rastlinnych vyZivovych doplnkov (pozri ¢ast’ 4.5).

V casti Odborné poradenstvo su uvedené podrobnosti o prirucke pre lekarov na zvladanie rizika
poskodenia peéene a Kkarte pacienta, ktoré sa odporacaju pouzivat’ spolu s tymto liekom.

Odborné poradenstvo
Vsetci lekari, ktori chcu predpisat’ Zinbrytu, musia byt oboznameni s priru¢kou pre lekarov
na zvladarie rizika poskodenia pecene k tomuto lieku.

Lekar ma prediskutovat’ s pacientmi riziko poskodenia pecene a poskytnat’ im kartu pacienta.

Karta informuje pacientov o riziku zavazného poSkodenia pec¢ene a jeho moznych priznakoch, aby
vedeli rozoznat’ situdcie, v ktorych maju v¢as kontaktovat’ zdravotnickeho pracovnika. Okrem toho
karta vysvetl'uje potrebu sledovania funkcie pecene a poucuje pacienta o dolezitosti absolvovania
krvnych testov kazdy mesiac.

Kozné reakcie

Pri pouZivani Zinbryty boli hlasené koZné reakcie, niektoré zavazné (napr. exfoliativna vyrazka alebo
dermatitida, toxicka kozna vyrazka). Kozné reakcie zvacsa ustapili pri Standardnej starostlivosti,
zahrijucej lie€bu lokalnymi alebo systémovymi kortikosteroidmi. Ak sa u pacienta objavi difGzna



alebo silne zapalova vyrazka, moéze byt’ potrebné odporucenie k dermatoldgovi a ukoncenie lieCby
Zinbrytou (pozri Cast’ 4.8).

Depresia
Zinbryta sa ma podavat’ s opatrnostiou pacientom, ktori prekonali depresivne poruchy alebo nimi trpia.

Pacienti lieCeni Zinbrytou maju byt pouceni, aby v pripade akychkol'vek priznakov vzniku alebo
zhorSenia depresie a/alebo v pripade samovrazednych sklonov, o tom ihned’ informovali
predpisujuceho lekara. Ak sa u pacienta rozvinie tazka depresia a/alebo samovrazedné sklony, ma sa
zvazit ukoncenie liecCby Zinbrytou (pozri Cast’ 4.8).

Infekcie

Pri pouzivani Zinbryty boli hlasené infekéné ochorenia, niektoré zavazné (napr. zapal pl'ic a zapal
prieduSiek). V pripade zavaZnej infekcie méze byt nevyhnutné pozastavit’ lie¢bu Zinbrytou do lstupu
infekcie.

U pacientov lieGenych Zinbrytou boli hlasené infekcie tuberkulozy. U pacientov, ktori-mali
tuberkul6zu alebo Ziju v lokalitdch s endemickym vyskytom tuberkul6zy, sa ma pred zacatim lieCby
vykonat’ skrining aktivnej tuberkul6zy a pacienti maju byt pocas lieCby monitorovani.

U pacientov s t'azkou aktivnou infekciou sa ma zvazit’ odklad zaciatku liecby Zinbrytou (pozri ¢ast’
4.8).

Zinbryta nebola skiana u pacientov s imunodeficientnymi syndrémami.

Autoimunitnd hemolytickd anémia

U pacientov lieenych Zinbrytou bola hlasena autoimunitiid hemolytickd anémia, ktord odznela po
Standardnej liecbe a pri ukonéeni uzivania Zinbryty.

Ak sa u pacienta rozvinu prejavy alebo priznaky autoimunitnej hemolytickej anémie (napr. bledost,
unava, tmavy moc¢, Zltacka, dychavi¢nost’), zvazte navstevu odborného lekara a ukoncenie liecby
Zinbrytou (pozri Cast’ 4.8).

Gastrointestinalne poruchy

Pri pouZzivani Zinbryty boli hlasené Kolitidy. S ukoncenim liecby Zinbrytou a pri Standardne;j lieCbe
kolitida ustupila. U pacientov s priznakmi kolitidy (napr. bolesti brucha, horticka, pretrvavajuca
hnacka) je vhodné odporucit’ pacienia k odbornému lekarovi (pozri ast’ 4.8).

Lymfopénia

Pocas klinickych §tadii so Zinbrytou bola zistena vé¢sinou mierna az stredne tazka lymfopénia

(> 500/mm?). Pretrvavajica tazka lymfopénia (< 500/mm?®) nebola pozorovana v klinickych $tdiach
so Zinbrytou. Ako preventivne opatrenie sa vSak odportca sledovat’ kompletny krvny obraz kazdé

3 mesiace.

Riziko progresivnej multifokalnej leukoencefalopatie (PML) stvisiace s lie¢bou Zinbrytou nebolo
stancveng.

Upozornenia tykajuce sa pomocnych latok
Tento liek obsahuje 0,14 mmol sodika v davke. V podstate obsahuje zanedbatel'né mnozstvo sodika
a mdZu ho uZivat pacienti na diéte s kontrolovanym obsahom sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Nepredpoklada sa, ze Zinbryta prechadza metabolizmom pecenlovymi enzymami, ani ze je vylucovana
oblickami. O sGbeZnom pouZiti Zinbryty a symptomatickej liecby SM je obmedzené mnoZstvo udajov.



PoSkodenie pecene

Pripady poSkodenia pecene sa vyskytli u pacientov, ktori dostavali Zinbrytu s d’al$imi
hepatotoxickymi liekmi, hoci Uloha tychto liekov je nejasna. Je potrebna opatrnost’ pri podavani liekov
so znamym hepatotoxickym u¢inkom subezne so Zinbrytou, vratane vol'nopredajnych liekov a
rastlinnych vyZivovych doplnkov (pozri ¢ast’ 4.4).

Imunizacia
Bezpectnost’ imunizécie Zivymi virusovymi vakcinami pocas liecby Zinbrytou nebola preskimana.
Ockovanie zivymi vakcinami sa neodporuca pocas lieCby a eSte 4 mesiace po ukoncéeni liecby.

V Klinickej Studii u pacientov (n=90), ktori dlhodobo pouzivali Zinbrytu, nastipila adekvatna imunitna
odpoved’ na inaktivovanu trivalentnt vakcinu proti sezonnej chripke. Magnitiida imunitnej odpovede
na vakcinu proti sezonnej chripke a podiel pacientov so sérokonverziou a séroprotekciou bol roviaky
ako u zdravych dobrovolnikov. Pacienti pouZivajici Zinbrytu moZu byt” o¢kovani nezivymi
vakcinami.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

K dispozicii je iba obmedzené mnoZstvo tdajov o pouZiti Zinbryty u gravidnych zien. Stadie na
zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame G¢inky z hl'adiska reprodukénej toxicity (pozri ¢ast’
5.3).

Zinbryta sa ma pouZivat’ v gravidite, iba pokial’ potencialny prinos liecby prevySuje potencialne riziko
pre plod.

Dojcenie

Dostupné toxikologické udaje u laktujacich opic drufiu Cynomolgus preukazali vylu¢ovanie
daklizumabu beta do mlieka (d’al$ie podrobnosti pozri v Casti 5.3). Nie je zname, ¢i sa Zinbryta
vylucuje do 'udského mlieka. Hoci l'udské IgG sa vylucuji do I'udského mlieka, publikované udaje
naznacuju, ze protilatky z materského mlieka neprechadzaji do obehu novorodencov a dojciat v
podstatnom mnozstve. Riziko u novorodencov/doj¢iat nemoze byt vylucené.

Ak chce Zena pocas pouzivania Zinbryty doj¢it’, ma sa zvazit’ prinos dojCenia pre diet’a a prinos liecby
pre Zenu.

Fertilita
V studiach na zvieratach nebol podla indexov plodnosti zaznamenany vplyv na muzsku alebo Zensku
plodnost’ (pozri ¢ast’ 5.3). Nie st k dispozicii ziadne udaje o ti€inkoch Zinbryty na l'udskt plodnost’.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Zinbryta nema ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpe¢nostného profilu

V placebom kontrolovanej stadii (5tudia SELECT) 417 pacientov dostavalo Zinbrytu (150 mg, n=208;
300 mg, n=209; kazdé 4 tyzdne) najviac 1 rok. V aktivnej kontrolovanej Studii (Studia DECIDE)

919 pacientov dostavalo Zinbrytu (150 mg kazdé 4 tyzdne) a 922 pacientov dostavalo interferon beta-
1a intramuskuléarne (30 mikrogramov tyZzdenne) najmenej 2 roky a najviac 3 roky.

Najcastejsie hlasené neZiaduce reakcie u pacientov pouZivajlcich Zinbrytu, ktoré viedli k ukon¢eniu
lie¢by, boli peceniové reakcie vratane zvySenych transaminaz v sére (5 %) a kozné reakcie (4 %) (pozri
Cast’ 4.4).



Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie pri pouzivani Zinbryty boli vyrazka, zvySenie
alaninaminotransferdzy (ALT), depresia, zapal nosohltana, infekcia hornych dychacich ciest, chripka,
orofaryngealna bolest’ a lymfadenopatia.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

NeZiaduce reakcie st uvedené ako terminy preferované MedDRA v triedach organovych systémov
MedDRA podla ich frekvencie a vyskytu. V kazdej skupine frekvencii st neziaduce reakcie uvadzané
v poradi s klesajicou zavaznost'ou. Vyskyt neziaducich reakcii je vyjadreny podla nasledovnych
kategOrii:

. Vel'mi ¢asté (>1/10)

. Casté (>1/100 az <1/10)

. Menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100)

. Zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000)

. Vel'mi zriedkavé (<1/10 000)

. Nezname (z dostupnych Udajov)




Tabul'ka 1: Neziaduce reakcie hlasené pre Zinbrytu 150 mg

Trieda organovych systémov

NeZiaduca reakcia

Frekvencia

Infekcie a ndkazy

Infekcia hornych dychacich ciestt

Vel'mi Casté

Zéapal nosohltanat

Vel'mi Gasté

Zapal pl'ic Casté
Infekcia dychacich ciest Casté
Zépal priedusiek Casté
Virusové infekcia Casté
Chripkat Casté
Zépal hrtana Casté
Tonzilitidat Casté
Zépal hltana Casté
Folikulitida Casté
Nadcha* Casté
Poruchy krvi a lymfatického systému Lymfadenopatiat Casté
Lymfadenitida Casté
Anémia* Casté

Autoimunitna hemolyticka anémia

Menej Casté

Poruchy imunitného systému

Sarkoiddza

Menej Casté

Psychické poruchy Depresia* Casté
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina Orofaryngealna bolest't Casté
Poruchy gastrointestinalneho traktu Hnacka Casté
Kolitida Casté
Poruchy koZe a podkozného tkaniva Dermatitida Casté
Kozna alergia Casté
Ekzémt Casté
Psoriaza Casté
Seboroicka dermatitidat Casté
Exfoli4cia koze Casté
Vyrazka*t Casté
Makulopapulérna vyrazka Casté
Aknét Casté
Erytém Casté
Svrbenie Casté
Sucha koZa Casté

Exfoliativna vyrazka

Menej Casté

Toxicka kozna vyrazka

Menej Casté

Numularny ekzém

Menej Casté

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Horucka*

Casté

Poruchy pecene a zl¢ovych ciest

Zvysené hodnoty transaminaz

Vel'mi Casté

Autoimunitna hepatitida

Menej Casté

Fulminantna hepatitida Nezname
Lahoratérne a funkéné vysetrenia Abnormalne pecenové testy Vel'mi ¢asté
Znizeny pocet lymfocytov Casté

Vv

*Pozorovany o > 2 % vysSi vyskyt ako u placeba.

tPozorovany o > 2 % vyS3Si vyskyt ako u interferonu beta-1a (intramuskularne).

Popis vybranych neziaducich reakcii

Poskodenie pecene

U pacientov lie¢enych Zinbrytou sa vyskytlo zavazné poSkodenie pecene vratane smrtelnej
autoimunitnej hepatitidy a fulminantného zlyhania pecene. U 1,7 % pacientov v klinickych skuSaniach
boli pozorované zavazné reakcie vratane autoimunitnej hepatitidy, hepatitidy a zltacky.
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V Klinickych Stadiach sa zvySenie transaminaz v sére objavilo kedykol'vek pocas lie¢by a pocas

6 mesiacov od poslednej davky Zinbryty. U vacsiny pacientov bolo zvySenie mierne, niZsie alebo
rovné 3 x ULN a upravili sa spontanne. V klinickych skuSaniach bol u pacientov lie¢enych Zinbrytou
CastejSie hlaseny viac¢si vyskyt zvySenia ALT alebo AST v porovnani s placebom alebo s interferénom
beta-1a (intramuskularne). K ukonc¢eniu lie¢by z dovodu portich peéene stvisiacich s lie¢bou doslo

u 5 % pacientov lieGenych Zinbrytou a u 4 % pacientov lieCenych interferonom beta-1a
(intramuskularne).

Tabulka 2. Kumulativny vyskyt zvySenych vrcholovych hodndt ALT alebo AST (na zaklade
laboratérnych udajov) pozorovany v klinickych skdSaniach

Daklizumab 150 mg Interferon beta-1a | Placebo
(n=1943) (n=922) (n=204)
Celkova expozicia (osoba-rok) 7011 1884 210
>3 xULN 13,6% 8,5% 3,4%
>5x ULN 9,0% 3,4% 0,5%
> 10 x ULN 4,3% 1,3% 0,0%
> 20 x ULN 1,4% 0,4% 0,0%
AST alebo ALT >3 x ULN a 0,77% 0,1% 0,5%
celkovy bilirubin > 2 x ULN

Kozné reakcie

V klinickych Studiach Zinbryta viedla k zvySenému vyskytu koZnych reakcii [18 % oproti 13 %
(placebo); 37 % oproti 19 % (interferdn beta-1a (intramuskuidrne))] a zavaznych koZznych reakcii
[< 1% oproti 0 % (placebo); 2 % oproti < 1 % (interferon beta-1a (intramuskularne))] v porovnani
s placebom a interferonom beta-1a (intramuskulérne).

Najcastejsimi koznymi reakciami boli vyrazka, dermatitida a ekzém. VacSina pacientov mala kozné
reakcie mierneho alebo stredne t'azkého stupria. U 4 % pacientov doSlo k ukon€eniu lie€by Zinbrytou
z dévodu koznych reakcii.

Depresia

V Klinickych Stadiach Zinbryta viedia k zvySenému vyskytu depresie [5 % oproti 1 % (placebo); 8 %
oproti 6 % (interferdn beta-1a (intramuskularne))]; vyskyt zavaZznych reakcii depresie bol so Zinbrytou
<1%.

Infekcie

V Klinickych Stadiach Zinbryta viedla k zvySenemu vyskytu infekcii [50 % oproti 44 % (placebo)
a 65 % oproti 57 % (interferon beta-1a (intramuskularne))] a zavaznych infekcii [3 % oproti 0 %
(placeho); 4 % oproti 2 % (interferdn beta-1a (intramuskularne))] v porovnani s placebom

a interferonom beta-1a (intramuskularne). NajéastejSimi druhmi infekcie boli infekcie hornych
dychacich ciest a virusové infekcie. Priemerna diZka trvania bola u jednotlivych lie¢ebnych skupin
podobnd. Miera infekcii a zdvaznych infekcii sa v priebehu ¢asu nezvysila. Vicsina pacientov

s infekciami pokracovala v liecbe Zinbrytou. K ukonceniu lie¢by Zinbrytou pre infekcie doslo
u<1%.

Autoimunitna hemolyticka anémia
Autoimunitna hemolyticka anémia bola hlasena u < 1 % pacientov lie¢enych Zinbrytou v klinickych
Stadiach.

Gastrointestinalne poruchy
V Klinickych stadiach bol hlaseny zvySeny vyskyt zavaznej kolitidy (< 1 %) u pacientov lieCenych
Zinbrytou.




Lymfadenopatia
V Klinickych Stadiach Zinbryta viedla k zvySenému vyskytu lymfadenopatie s nastupom v priebehu

liecby. K ukonceniu liecby z dovodu lymfadenopatie doslo u < 1 % pacientov lie¢enych Zinbrytou.
Vicsina pacientov s lymfadenopatiou pokracovala v lieGbe Zinbrytou a vo vacSine pripadov doslo
k zotaveniu do 3 mesiacov.

Imunogenicita
V stadii DECIDE (pozri ¢ast’ 5.1) boli u pacientov testované protilatky proti lieku (daklizumab beta)

v 4. tyZdni a potom pribliZzne kazdé 3 mesiace. U 19 % (175/913) pacientov v $tudii boli pozorované
protilatky proti lieku, ktoré sa vytvorili pocas lie¢by, a u 8 % (71/913) pacientov boli pozorované
neutralizacné protilatky. Vo véac¢sine pripadov protilatky proti lieku vytvorené pocas lieCby boli
prechodnou odpovedou (12 % [110/913]) a u zvySnej mensiny (7 % [65/913]) boli pretrvavajuce.
Spomedzi hodnotenych pacientov bola vacsinou tvorba neutralizaénych protilatok pocas lie¢by
prechodnd (6 % [56 z 913]) a u 2 % pacientov bola pretrvavajuca (15 z 913). Tvorba protilatck proti
lieku a neutraliza¢nych protilatok pocas liecby sa vyskytovala prevazne pocas prvého roka lieCby

a frekvencia takejto odpovede na liecbu klesala s pokracujticou liecbou Zinbrytou.

U pacientov s neutraliza¢nymi protilatkami sa klirens daklizumabu beta zvysil v priemere 0 19 %
(pozri Cast’ 5.2). Tvorba protilatok proti lieku alebo neutralizacnych protilatok sa neprejavila Ziadnou
zjavnou klinickou odpovedou, neziaducimi reakciami a neovplyvnila farmakodynamicky profil
daklizumabu beta.

Hl&senie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hléasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodne centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Nahlasené sktisenosti s predavkovanim st obmedzené. Bezpecnost’ davok nad 300 mg podanych
subkutanne a 400 mg podanych intravendzrie nebola hodnotena. NiZ3ie davky boli dobre zndSané bez
znamok akutnej toxicity. Pri prekro¢eni uvedenych hodnét sa v stilade s bezpecnostnym profilom
daklizumabu beta o¢akavaji u pacientov s SM mozné neZiaduce reakcie.

Liecba
V pripade predavkovania moze byt’ u pacientov potrebna lekarska starostlivost’ a ma im byt
poskytnuta nalezita podporna liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, inhibitory interleukinov, ATC kod: LO4AC01

Mechanizmus ucinku

Daklizumab beta je humanizovand monoklonalna protilatka IgG1, ktora sa viaZze na antigén CD25 (IL-
2Ra) a zabranuje vidzbe IL-2 na CD25. Daklizumab beta moduluje signalizaciu IL-2 blokovanim
vysoko afinitného receptora IL-2 zavislého od antigénu CD25, ¢oho vysledkom su vyssie hladiny IL-2
dostupné na signalizéciu cez stredne afinitny receptor IL-2. KIi¢ové ucinky takejto modulacie drahy
receptora IL-2, ktoré potencialne suvisia s terapeutickymi u¢inkami daklizumabu beta pri SM,
zahtfiaju selektivny antagonizmus v odpovediach aktivovanych T-buniek a expanziu
imunoregulaénych CD56°*" NK (natural killer )-buniek, &m bolo preukazané selektivne zniZenie
aktivovanych T-buniek. Predpoklada sa, Ze spolo¢ne tieto imunomodulaéné uéinky daklizumabu beta
zniZuju patologiu CNS pri SM, ¢im znizuju vyskyt relapsov a progresiu zneschopnenia.
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Farmakodynamické uéinky

V klinickych studiach boli farmakodynamické ti€inky Zinbryty 150 mg podavanej subkutanne kazdé
4 tyZdne konzistentné s moduléciou signalizacie receptora IL-2, ¢o potvrdilo rychle a trvalé nasytenie
cielovych receptorov CD25 na cirkulujacich T-bunkach a trvalé priblizne dvojnasobné zvysenie
koncentracie IL-2 v sére. Okrem toho bolo do dvoch tyzditov od prvej ddvky zaznamenané zvySenie
CD56°*" NK-bunick a zniZenie regulaénych T-buniek (definované ako CD4*CD127"¢ FoxP3" T-
bunky) so stalym 5-ndsobnym zvy$enim CD56°"*"* NK-buniek oproti vstupnym hodnotam a priblizne
60 % znizenim regulac¢nych T-buniek v liecebnej faze s navratom na vstupné hodnoty priblizne po

20 - 24 tyzdiioch od poslednej davky. Pocas lieCby Zinbrytou zostal priemerny pocet imunitnych
buniek hlavnych podtypov (T-, B- a NK-bunky) v normalnych hodnotéach; celkové poéty lymfocytov,
T- a B-buniek klesli pocas prvého roka lie€by v priemere o <10 % oproti vstupnej hodnote. Celkovy
pocet lymfocytov sa vratil na vstupné hodnoty priblizne 8 — 12 tyzdiiov po poslednej davke Zinbryty
(150 mg). Celkové poéty lymfocytov < 0,8 x 10° buniek/I ([V3eobecné kritéria pre terminologiu
neZiaducich udalosti — CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events)] 2. stupeti, aspor
jedno meranie) boli zistené u 4 % pacientov na placebe a u 5 % pacientov lie¢enych Zinbrytou v stadii
SELECT a u 9 % pacientov lie¢enych interferonom beta-1a (intramuskularne) a u 8 % pacientov
lieCenych Zinbrytou v tudii DECIDE. Celkovy pocet NK-buniek sa zvysil priblizne 1,5-kréat

v dosledku zmeny CD56™*" NK-buniek.

Klinicka i¢innost’ a bezpecnost’

Utinnost’ Zinbryty bola preukazan u pacientov s RSM v dvoch $tadiach (SELECT a DECIDE).
Stadia SELECT bola dvojito zaslepena randomizovana placebom kontrolovana stddia so Zinbrytou
150 mg (n=208) alebo 300 mg (n=209) oproti placebu (n=204) podavanymi kazdé 4 tyzdne pocas
52 tyzdiiov. Stidia DECIDE bola dvojito zaslepena randomizovand aktivne kontrolovana $tidia

s paralelnymi skupinami so Zinbrytou 150 mg kazde 4 tyZdne (n=919) oproti interferénu beta-1a
(intramuskularne) 30 mikrogramov tyZdenne (n=922) podavanymi miniméalne 2 a maximalne 3 roky
(0od 96 do 144 tyzdnov). Dizajn $tudii a vstupné kritéria si uvedené v Tabul'ke 3.

Tabul’ka 3: Dizajn a vstupné kritéria Studie SELECT a Studie DECIDE

Nazov $tudie | SELECT | DECIDE
Dizajn Stadie

Liecba 52 tyzdnov | 96 az 144 tyzdinov
Priebeh ochorenia Pacienti s RSM, miniméalne 1 relapsom (klinicky a/alebo na

MR) pocas roka pred randomizaciou a so skore EDSS od 0 do
5,0. V pripade $tadie DECIDE boli potrebné miniméalne

2 relapsy (z ktorych jeden bol klinicky) v priebehu
predchadzajucich 3 rokov.

Vstupné kritéria

Priemerny vek (roky) 35,7 36,3

Priemerna diZka trvania 41 42
ochorenia (roky)
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Priemerny pocet relapsov 1,4 1,6

v priebehu 12 mesiacov pred

Stadiou

Priemerné skére EDSS 2,5 2,0
Percento s EDSS > 3,5 36 % 30 %
Percento s > 1 Gd-zvyraziiujlicou 44 % (1,8) 46 % (2,1)
sa léziou (priemer)

Percento s > 2 relapsmi v roku 31 % 46 %
pred Stadiou

Percento pred pouZitim DMT 20 % 41 %

(%)

Vysledky stadie SELECT su uvedené v Tabulke 4. Liecba Zinbrytou 150 mg kazd¢ 4 tyzdne oproti
placebu znac¢ne znizila ro¢ni mieru relapsov (annualised relapse rate, ARR) a riziko relapsu

v porovnani s placebom. Okrem toho sa u pacientov lieCenych Zinbrytou pozoroval Statisticky
vyznamny u¢inok na potvrdenu progresiu zneschopnenia v priebehu 24 tyzdiiov s pomerom rizik
0,24 [95 % 1S: 0,09; 0,63]. Davka 300 mg nepriniesla d’alsi prospech v porovnani s davkou 150 mg.
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Tabulka 4: Klinickd $tidia SELECT a vysledky MR (za 52 tyzdiiov)

Placebo Zinbryta 150 mg | hodnota p
Klinické ukazovatele
Pocet pacientov 196 201
Roc¢na miera relapsov 0,458 0,211
Pomer relativnych rizik [95 % IS] 0,461 p<0,0001
[0,318; 0,668]
Percento pacientov bez relapsu 64 % 81 %
Pomer rizik* 0,45 p<0,0001
[95 % 1S] [0,30; 0,67]
Percento s potvrdenou progresiou 11% 2,6 %
zneschopnenia za 24 tyzdnov
Pomer rizik 0,24 p=0,0037
[95 % IS] [0,09; 0,63]
Percento s potvrdenou progresiou 13 % 6 %
zneschopnenia za 12 tyzdnov
Pomer rizik 0,43 p=0,0211
[95 % IS] [0,21; 0,88]
Priemernd zmena fyzického skore ZhorSenie 0 3,0 body | ZlepSenie 0 1,0 bod | p=0,0008
MSIS-29
MR ukazovatele”
Priemerny pocet novych alebo 8,13 2,4
novozvacsenych T2-
hyperintenzivnych lézii
Priemerny pomer lézii 0,30 p<0,0001
[95 % IS] [0,22; 0,40]
Priemerny pocet novych T1 Gd- 4,79 1,46
zvyraznujucich sa 1ézii od 8 do
24 tyzdnov (na mesaénych snimkach
MR)
Priemerny pomer lezii 0,31 p<0,0001
[95 % IS] [0,20; 0,48]

*Pomer rizik pre riziko relapsu.
*V analyze MR nélezov bol pouzity hodnotitelny subor udajov pre kazdy ukazovatel’; T1 Gd-zvyraznene:
populécia s intenzivnym MR sledovanim.

\Vysledky Studie DECIDE su zobrazené v Tabul'ke 5 a na Obrdzkoch 1 - 2. Zinbryta zna¢ne zniZovala
ARR a riziko relapsu v porovnani s pacientmi lieCenymi interferonom beta-1a (intramuskularne).
Okrem toho sa u pacientov lie¢enych Zinbrytou pozoroval $tatisticky vyznamny u¢inok na potvrdent
progresiu zneschopnenia v priebehu 24 tyzdiiov s pomerom rizik 0,73 [95 %

IS: 0,55; 0,98].V 96. tyzdni doslo pri pouzivani Zinbryty k Statisticky vyznamnému znizeniu poétu
novych alebo novozviacsenych T2-hyperintenzivnych 1ézii, poctu novych T1 Gd-zvyraziujicich sa
Iézii a priemerného poctu novych T1-hypointenzivnych 1ézii. Zinbryta okrem toho obmedzila klinicky
vyznamné zhorSenie vplyvu SM na fyzicky stav hodnoteného pacientmi (zhor3enie fyzického skore
MSIS-29 o0 >7,5 bodu od vstupnej hodnoty do 96. tyzdiia) oproti interferonu beta-1a
(intramuskularne).
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Tabul'ka 5: Klinické a MR vysledky §tidie DECIDE (96 az 144 tyzdiiov) (Hodnoty predstavujd

vysledky za 96 tyzdnov, ak nie je uvedené inak.)

Interferén Zinbryta 150 mg | hodnota p
beta-la
(intramuskularne)
30 mikrogramov

Klinické ukazovatele
Pocet pacientov 922 919
Ro¢na miera relapsov* 0,393 0,216
Pomer relativnych rizik* 0,550 p<0,0001
[95 % IS] [0,469; 0,645]
Percento pacientov bez relapsu 59 % 73 %
Pomer rizik™ 0,59 p<0,0001
[95 % IS] [0,50; 0,69]
Percento s potvrdenou progresiou 12% 9%
zneschopnenia za 24 tyzdnov
Pomer rizik* 0,73 p=0,03
[95 % 1IS] [0,55; 0,98]
Percento s potvrdenou progresiou 14 % 12%
zneschopnenia za 12 tyzdnov
Pomer rizik* 0,84 p=0,16
[95 % 1IS] [0,66; 1,07]
Percento pacientov s klinicky 23.% 19 %
vyznamnym zhorSenim fyzického
skore MSIS-29 (> 7,5 bodu)
Pomer pravdepodobnosti 0,76 p=0,018
[95 % 1IS] [0,60; 0,95]
MR ukazovatele'
Priemerny pocet novych alebo 9,44 4,31
novozvacsenych T2-
hyperintenzivnych lézii
Priemerny pomer lezii 0,46 p<0,0001
[95 % IS] [0,39; 0,53]
Priemerny pocet novych T1 Gd- 1,0 0,4
zvyraziiujucich sa 1ézii
Porner pravdepodobnosti
[95 % IS] 0,25 p<0,0001

[0,20; 0,32]
Priemerny pocet novych T1- 4,43 2,13
hypointenzivnych 1ézii
Priemerny pomer lézii 0,48 p<0,0001
[95 % IS] [0,42; 0,55]

*Ukazovatele miery a zniZenia rizika su vypocitané za obdobie liecby do 144 tyzdinov.

*Pomer rizik pre riziko relapsu.

v analyze MR nalezov bol pouzity hodnotitelny subor tidajov pre kazdy MR ukazovatel.
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Analyzy podskupin $tudii SELECT a DECIDE preukazali konzistentny u¢inok Zinbryty v porovnani
s placebom a interferonom beta-1a (intramuskularne) v podskupinach definovanych demografickymi
kritériami a charakteristikami ochorenia SM. V podskupinovej analyze Studie DECIDE bolo
pozorované Statisticky vyznamné zniZenie oproti interferonu beta-1a (intramuskularne) tykajdce sa
ARR a poétu novych alebo novozviésenych T2-hyperintenzivnych Iézii v podskupinach pacientov
(pohlavie, vek, DMT pred lie¢bou SM a Grovne aktivity ochorenia).

Aj ked’ sa ucinok na progresiu zneschopnenia pozoroval najmé u pacientov so vstupnou hodnotou
EDSS < 3,5, dokazy o u¢innosti boli zjavné i u pacientov s relapsujicou sekundarne progresivnou SM
(SPSM) definovanou vstupnou hodnotou EDSS > 3,5 a aspoii jednym z nasledujucich kritérii: 24-
tyzdinové potvrdené zhorsovanie EDSS alebo > 20 % pokles v teste chddze na 8 m (Timed 25-foot
Walk, T25FW), alebo > 20 % pokles v teste 9-Hole Peg (9-HPT).

Ucinnost’ u pacientov s vysokou aktivitou ochorenia

Vysoké aktivita ochorenia bola definovana nasledovne:

. pacienti s 2 alebo viacerymi relapsmi pocas 1 roka a s 1 alebo viacerymi Gd-zvyraziujicimi sa
Iéziami na MR mozgu alebo

) pacienti, ktori nereagovali na Uplny a adekvéatny priebeh (najmenej 1 rok) predchadzajlcej
liecby DMT, u ktorych doslo v predchadzajucom roku k aspoii 1 relapsu pocas liecby a mali
aspon 9 T2-hyperintenzivnych 1ézii na kranidlnej MR alebo aspori | Gd-zvyraziujucu sa 1éziu
alebo u ktorych sa nezmenil, pripadne sa zvysil pocet relapsov v predchadzajucom roku
v porovnani s predchadzajacimi 2 rokmi.

Udaje z klinického skii$ania zo $tadie DECIDE preukazali konzistentné G¢inky liegby v podskupine

s vysokoaktivnym ochorenim. V porovnani s interferénor beta-1a intramuskularne (n=440) viedla
Zinbryta (n=404) k zniZeniu ARR (pomer relativnych rizik 0,52; [95 % IS: 0,42; 0,64], p<0,0001),
poctu novych alebo novozvacsenych T2-hyperinterizivnych 1€zii (priemerny pomer 1ézii 0,46 [95 %
IS: 0,37; 0,57], p<0,0001) a 24-tyzdnovej potvrdenej progresie zneschopnenia (pomer rizik 0,60 [95 %
IS: 0,40; 0,89], p=0,012).
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Obrazok 1: Percento pacientov bez relapsu (Stidia DECIDE)
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Obrazok 2: Podiel pacientov s 24-tyzdiiovym potvrdenim zneschopnenia (Studia DECIDE)
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Pediatrickd populacia

Eurdpska agenttra pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii so Zinbrytou
Vv jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populécie v liecbe sklerozy multiplex
(informacie o pouZiti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika daklizumabu beta je dobre popisana dvojkompartmentovym modelom s absorpciou
a eliminaciou prveho radu.
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Absorpcia
Po subkutannom podavani daklizumabu beta bol priemerny ¢as dosiahnutia maximalnych koncentracii

V sére (Tmax) v rozmedzi od 5 do 7 dni. Absolutna biologicka dostupnost’ daklizumabu beta 150 mg
podavaného subkutanne bola priblizne 90 % na zéklade farmakokinetickej analyzy subkutanneho
a intraven6zneho davkovania u populacie kriZzovej Studie.

Distribucia

Po subkutannom podavani daklizumabu beta 150 mg kazdé 4 tyZdne dosiahli sérové koncentracie
daklizumabu beta rovnovazny stav po 4. davke a daklizumab beta sa akumuloval priblizne na 2,5-
néasobok v porovnani s jednorazovou davkou. V rovnovaznom stave bola priemernd maximalna
koncentracia daklizumabu beta (Cpax) V sére priblizne 30 mikrogramov/ml, miniméalna koncentrécia
(Chin) V sére pribliZzne 15 mikrogramov/ml a plocha pod ¢asovou krivkou koncentracie pre intervaly
davkovania (AUCy,) priblizne 640 den*mikrogramov/ml s variabilitou medzi pacientmi (% CV)
pribliZzne 40 %.

Na zaklade farmakokinetickej analyzy populacie kriZzovej Stadie je rovnovazny objem distriblcie
daklizumabu beta 6,34 1 u pacienta s hmotnost'ou 68 kg (priblizna stredna hodnota hodnotenych
pacientov). Tento maly objem distribtcie naznaéuje, ze daklizumab beta je primarne obmedzeny na
vaskularny a intersticialny priestor.

Biotransformécia

Presna metabolicka draha daklizumabu beta nebola charakterizovana. Predpoklada sa, Ze daklizumab
beta sa ako monoklonalna protilatka 1gG1 katabolizuje na peptidy a aminokyseliny rovnakym
sp6sobom ako endogénny 1gG. Nepredpoklada sa, Ze daklizumab beta prechadza metabolizmom
pecenovymi enzymami, ako su izoenzymy CYP (pozri Cast’ 4.5).

Eliminacia
Nepredpoklada sa, Ze daklizumab beta sa ako monoklonalna protilatka IgG1 vyluéuje oblickami.

Na zaklade farmakokinetickej analyzy populacie kriZovej Studie je klirens daklizumabu beta 0,212
1/dent s kone¢nou hodnotou biologického poléasu rozpadu priblizne 21 dni. Klirens daklizumabu beta u
pacientov s neutralizacnymi protilatkami bol v priemere o 19 % vyssi (pozri ast’ 4.8 Imunogenita).

Linearita/nelinearita

V sulade s vysledkami jednotlivych $tadii naznacila farmakokineticka analyza populacie kriZzovej
Studie, Ze expozicia daklizumabu beta je vysSia ako Umerna davke od 50 mg do 100 mg pri
subkutannom podani a je Urmernd davke od 100 mg do 300 mg pri subkutannom podani.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

V ramci skimanych rezimov daklizumabu beta 150 mg a 300 mg podavaného subkutanne kazdé 4
tyZdne u pacientov. s SM nebol jasny vzt'ah medzi expoziciou daklizumabu beta a ukazovatel'mi
klinickej u¢innosti (ARR, T2 lézie a Gd-zvyraziujice sa lézie) alebo ukazovatelmi bezpecnosti (stav
zavaznej infekcie, stredne tazka az tazka neziaduca kozna reakcia a AST/ALT >5-nasobok hornej
hranice noriny).

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek alebo pecene

Neuskutocnili sa ziadne $tudie na hodnotenie farmakokinetiky daklizumabu beta u pacientov

s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene. Nepredpoklada sa vylucovanie daklizumabu beta oblickami
alebo cez metabolizmus pecetiovymi enzymami (pozri Cast’ 4.2).

Hmotnost
Na z&klade farmakokinetickej analyzy populéacie krizovej Stadie za menej ako 40 % variabilitou medzi
pacientmi v klirense daklizumabu beta bola telesna hmotnost. V §tadii DECIDE neboli pozorované
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ziadne vyznamné rozdiely v klinickej G¢innosti alebo bezpe¢nosti u podskupin pacientov s SM
v hmotnostnom kvartile.

Vek a pohlavie
Na zaklade farmakokinetickej analyzy populacie kriZzovej Stadie nebola farmakokinetika daklizumabu

beta ovplyvnena vekom (rozmedzie: od 18 do 66 rokov; n=1 670) alebo pohlavim (h = 567 muZov
a 1103 Zien).

Rasa
Medzi japonskymi a kaukazskymi zdravymi dobrovol'nikmi neboli pozorované farmakokinetické
rozdiely.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické studie bezpe¢nosti sa uskuto¢nili u opic druhu Cynomolgus z dévodu druhovej
Specifickosti daklizumabu beta, ktory sa viaZe iba na CD25 u T'udi alebo primatov.

Karcinogenéza
Stadie karcinogenity s daklizumabom beta sa neuskutoénili. Po¢as dvoch 9-mesaénych $tadii neboli

na opiciach pozorované preneoplastické alebo neoplastické tkaniva.

Mutagenéza

Stadie genotoxicity sa neuskutoénili.

Reprodukénd toxicita

Daklizumab beta neovplyvnil reproduként schopnost’ u samic a samcov opic druhu Cynomolgus
(AUC pri samiciach a samcoch bola az 85- a 100-krat vysgia, v rovnakom poradi, ako expozicia pri
klinickej davke). Vyvoj mlad’at nebol ovplyvneny a nebola dokazana teratogenita. Daklizumab beta
nemal Ziadny vplyv na prenatalny a postnatalny vyvoj potomstva do 6 mesiacov. Expozicia (AUC) v
tychto Stadiach bola v rozmedzi od 55- do 140-nasobku expozicie pozorovanej pri klinickej davke.
Daklizumab beta bol zaznamenany v mlieku 11 zo 14 laktujdcich opic v mnoZstvach, ktoré boli
<0,122 % hodnot nameranych v materskom sére, pricom u mlad’at neboli pozorované ziadne
neZiaduce reakcie.

Toxikologia

V dvoch 9-mesaénych §tudidch vykonanych na opiciach druhu Cynomolgus bol daklizumab beta
podavany subkutanne kazdé dva tyzdne v davke 10-200 mg/kg.

Chronické podavanie daklizumabu beta vo vietkych davkach zvysilo vyskyt koZnych nalezov (v
porovnani s nalezmi pozorovanymi na kontrolnych zvieratach). Tieto nalezy (suché, Cervené vyvySené
Skvrnité miesta na koZi v porovnani s kontrolnymi subjektmi, ktoré na mikroskopickej Grovni
korelovali s akant6zou/hyperkerat6zou a subakuatnym chronickym zapalom), boli charakterizované
hlavne ako mierne az stredne tazké a v jednom pripade boli posudené ako zavazné.

Na mozgu a mieche opic lie¢enych davkou >35 mg/kg bol pozorovany od davky zavisly zvyseny
vyskyt mikroglidlnych agregéatov nad zakladnd hodnotu (AUC 27-krét vysSie ako klinicka davka). Po
obdobi zotavenia v trvani najviac 12 tyzdiov bola pozorovana reverzibilita. Vyskyt ani zavaznost’
mikroglialnych agregatov u opic sa s predizenim davkovania nezvysili a neboli spojené s neuronalnym
poskodenim ani s neurobehavioralnymi uc¢inkami. Mala ¢ast’ mikroglialnych agregatov bola spojena

s mikrohemoragiou, ale bez zjavného funkéného nasledku pre opice.

Investigativne Stadie in vitro naznacuju, ze mikroglialne agregaty nie st vysledkom priameho u¢inku
daklizumabu beta na mikroglialne bunky, ale st pravdepodobne spdsobené zvySenou lokéalnou
biologickou dostupnost'ou IL-2.

Klinicky vyznam mikroglialnych agregatov nie je zndmy, na opiciach vSak neboli pozorované Ziadne
neurologické skodlivé ucinky v désledku mikroskopickych zmien.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

sukcinat sodny
kyselina jantarova
chlorid sodny
polysorbéat 80
voda na injekcie

6.2 Inkompatibility
Nevykonali sa stidie kompatibility, preto sa tento lick nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3  Cas pouzitelnosti

3 roky.

Zinbryta sa moze uchovavat’ pri izbovej teplote (do 30 °C) v pévodnom chale 30 dni.

Po zohriati na izbovi teplotu nedéavajte Zinbrytu spat’ do chladnicky:

Ak bola Zinbryta mimo chladnic¢ky viac ako 30 dni alebo ak si nie ste isty, ako dlho bola Zinbryta pri
izbovej teplote, liek zlikvidujte.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladni¢ke (2 °C — 8 °C).
Neuchovévajte v mraznicke.
Uchovéavajte v p6vodnom obale na ochranu pred svetlom.

Dalsie informacie tykajlice sa uchovavania pri izbovej teplote, pozri ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Naplnena injekéna striekacka zo skla (typ 1) s gumenou zatkou a termoplastickym pevnym krytom
ihly, ktora obsahuje 1 ml roztoku. Ihla 29 G, 0,5 palca je pripevnena k injek¢nej striekacke.

Velkosti balenia:

- Balenie obsahujtce jednu 150 mg naplnenu injeként striekacku.

- 3-mesacné multibalenie obsahujuce tri 150 mg naplnené injekéné striekacky (3 skatul’ky, pricom
kazda obsahuje 1 injekénu striekacku).

Naplnena injekéna striekacka Zinbryty je ulozena v pruzinou pohananom perovom injektore, ktory sa
nazyva pero Zinbryta. Injek¢éna striekacka vnutri injekéného pera je naplnena injekéna striekacka zo
sk!a (typ 1) s gumenou zéatkou a termoplastickym pevnym krytom ihly, ktora obsahuje 1 ml roztoku.
Ihla velkosti 29 G, 0,5 palca je pripevnena k injekénej striekacke.

Velkosti balenia:

- Balenie obsahujuce jedno 150 mg naplnené injekéné pero.

- 3-mesa¢né multibalenie obsahujuce tri 150 mg naplnené injekéné pera (3 skatulky, pricom kazda
obsahuje 1 injek¢né pero).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
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6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

VSetok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v silade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BIOGEN IDEC Limited
Innovation House

70 Norden Road
Maidenhead

Berkshire

SL6 4AY

Spojené kralovstvo

8. REGISTRACNE CISLA
EU/1/16/1107/001
EU/1/16/1107/002
EU/1/16/1107/003
EU/1/16/1107/004

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registrécie: 01. jul 2016

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku sé dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOENENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA BIQLOQICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVODNENIE SARZE

Nézov a adresa vyrobcu biologického liegiva:

Biogen Inc

5000 Davis Drive
Research Triangle Park
North Carolina

27709

USA

Nézov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie $arZe:

Biogen (Denmark) Manufacturing ApS
Biogen Allé 1

Hillergd

DK-3400

Dénsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn

charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti

Poziadavky na predloZenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpecnosti tohto licku st

stanovené v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107¢

ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom

internetovom portéali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prva periodicky aktualizovan( spravu o bezpeénosti tohto

lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zsahy v ramci dohl'adu nad

liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2

registra¢nej dokumentacie a vo vSetkych d’alsich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovietkym v dosledku ziskania novych

informacii, ktoré mézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

o Dodato¢né opatrenia na minimaliziciu rizika
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Prirucka pre lekarov na zvladanie rizika poskodenia pecene, karta pacienta a potvrdzujuci
formular

Pred uvedenim Zinbryty na trh v kazdom ¢lenskom §tate musi drzitel’ rozhodnutia o registrécii spolu
S prislusnym vnutrostatnym organom schvalit’ obsah a formu vzdelavacieho programu vratane
komunika¢nych prostriedkov, modalit distribdcie a vSetkych d’alsich aspektov programu.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci, aby v kazdom ¢lenskom §tate Europskej tinie, kde je
Zinbryta registrovand, dostali vsetci predpisujuci lekari vzdelavaci baliek s cielom predchadzat
a/alebo minimalizovat’ riziko zavaZzného poSkodenia pecene (potencialne Zivot ohrozujiceho alebo
smrtel'ného) a informovat’ pacientov o nepredvidatelnosti tychto udalosti. Bali¢ek bude obsahovat’
nasledujuce poloZzky:

o Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC) a Pisomnu informéciu pre pouzivatel’a (PIL);
o Prirucku pre lek&rov na zvladanie rizika poSkodenia pecene;
. Kartu pacienta;

o Potvrdzujdci formular.

Prirucka pre lekarov na zvladanie rizika poskodenia pe¢ene ma lekarov informovat’ o:

o Nepredvidatel'nom riziku zavazného a potencialne smrteiného poskodenia pecene kedykol'vek
pocas lieby a niekol’ko mesiacov po poslednej davke;

. Kontraindikacii u vietkych pacientov s existujtcim ochorenim pecene alebo poruchou funkcie
pecene;

. Odporuacani nezacat’ lieCbu u pacientov s autoimunitnymi ochoreniami (inymi ako je skler6za
multiplex);

° Potrebe vykonat skrining hepatitidy B a C pred zacatim lie¢by a nutnosti odporuéit’ pacientom
s pozitivnym vysledkom testu na HBV alebo HCV infekciu, aby sa obrétili na lekara
Specializovaného na liecbu tychto ochoreni;

° Odportcani nezacat lieCbu Zinbrytou u pacientov so zvySenim ALT alebo AST > ako 2-
nasobok ULN a ukencit lieCbu u pacientov so zvySenim ALT alebo AST > ako 3-ndsobok
ULN;

o Délezitosti sledovat’ funkciu pe¢ene (hodnoty AST, ALT a celkového bilirubinu) aspon raz
mesacne (pripadne CastejSie, ak je to klinicky indikované) v ¢o najkratSom intervale
pred kaZzdym podanim lieku a pocas 6 mesiacov po poslednej davke;

. Vedeni pacientov, ktori dostavaju Zinbrytu a objavuju sa u nich prejavy a priznaky mozného
poskodenia pecene, vratane ukoncenia liecby, zvazenia dopliiujicej liecby a urychleného
odoslania k hepatolégovi;

o Nutnosti zvySenej opatrnosti v stvislosti so sibeznym Gzivanim inych hepatotoxickych liekov;

o Potrebe poskytnut’ pacientovi kartu pacienta a potvrdzujuci formular, prekonzultovat” ich obsah
pred zacatim lieCby Zinbrytou, s ciel'om informovat pacienta o riziku poskodenia pecene,
potrebe pravidelného sledovania a o prejavoch a priznakoch naznacujtcich poruchu funkcie
pecene.
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Karta pacienta ma:

Byt navrhnuta tak, aby lekarovi umoZnila poskytnut’ pacientovi informacie v zrozumitelnej
forme;

Informovat’ pacientov o nepredvidate'nom riziku zdvazného a potencialne smrte'ného
poskodenia pecene kedykol'vek v priebehu lie¢by a pocas niekol’kych mesiacov po ukonceni
liecby;
Informovat’ pacientov o nutnosti sledovat’ funkciu pecene pocas lieCby a pocas 6 mesiacov
po poslednej davke Zinbryty;
Poucit’ pacienta o vyzname:

o DodrZiavania mesa¢ného intervalu testov funkcie pecene (alebo Castejsie, ak ie to

Klinicky indikované v priebehu lie¢by);

0 Poznania priznakov a prejavov mozného poskodenia pecene tak, aby boli schopni
rozpoznat’ situacie, kedy je potrebné véas kontaktovat’ lekara;

Potvrdzujuci formular slizi na poskytnutie informécii o riziku zavazného poskodenia pecene
pacientom. Ma obsahovat’ nasledujuce polozKy:

Potvrdenie, Ze pred zaCatim (opatovnym zacatim) liecby:

0 Lekar a pacient prekonzultovali riziko zavazného a potencialne smrtel'ného
poskodenia pecene a nepredvidatel’ny charakier takychto reakcii a nutnost’ zmeny
lie¢by v pripade nalezu hodnét ALT aleho AST > ako 3-nasobok ULN;

o Pacient rozumie poskytnutym informéciam o rizikach;
0 Pacient obdrzal vytlacok potvrdzujuceho formuléara;
o Pacient obdrzal kartu pacierita;

Dolezitost’ sledovania funkeii pecene aspon raz mesacne pocas liecby (alebo Castejsie, ak je to
klinicky indikované) a v-priebehu 6 mesiacov po poslednej davke;

Dolezitost zistenia prejavov a priznakov, ktoré mozu upozornit’ na poSkodenie pecene
a v pripade objavenia sa ktoréhokol'vek z nich, okamzZitého kontaktovania svojho lekéara;

Informécie o pacientovi, podpis a datum;

Meno predpisujuceho lekéara, jeho podpis a datum.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI KARTONOVY OBAL

| 1. NAZOV LIEKU

Zinbryta 150 mg injek¢ny roztok naplneny v injekénej striekacke
Zinbryta 150 mg injek¢ny roztok naplneny v injekénom pere
daklizumab beta

| 2. LIECIVO

Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje 150 mg daklizumabu beta v 1 ml.
Kazdé naplnené injek¢né pero obsahuje 150 mg daklizumabu beta v 1 ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Sukcinat sodny, kyselina jantarova, chlorid sodny, polysorbéat 80, voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

1 naplnend injek¢na striekacka
1 naplnené injekéné pero

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Subkutanne (pod koZu) pouZzitie
Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Len na jednorazové pouZitie.

Tu otvorit’
Tu odtrhnut’

6. - SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Moze sa uchovavat’ pri izbovej teplote (do 30 °C) neprerusene najviac 30 dni. Nesmie sa vratit’ do
chladnicky po uchovavani pri izbovej teplote.

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovéavajte v p6vodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITE’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Biogen Idec Ltd.
Innovation House
70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire

SL6 4AY

Spojené kralovstvo

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zinbryta
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17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJST OBAL MULTIBALENIA (s modrou $katuPkou)

| 1. NAZOV LIEKU

Zinbryta 150 mg injek¢ny roztok naplneny v injekénej striekacke
Zinbryta 150 mg injek¢ny roztok naplneny v injekénom pere
daklizumab beta

| 2. LIECIVO

Kazda naplnena injekéna striekacka obsahuje 150 mg daklizumabu beta v 1 ml.
Kazdé naplnené injek¢né pero obsahuje 150 mg daklizumabu beta v 1 ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Sukcinat sodny, kyselina jantarova, chlorid sodny, polysorbéat 80, voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok
Multibalenie: 3 (3 balenia v 1) naplnené injekcné striekacky.

Multibalenie: 3 (3 balenia v 1) naplnen? 1njekéné pera.

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Subkutanne (pod koZu) pouZitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Len na jednorazové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Moze sa uchovavat’ pri izbovej teplote (do 30 °C) neprerusene najviac 30 dni. Nesmie sa vratit’ do
chladnicky po uchovavani pri izbovej teplote.

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovéavajte v p6vodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITE’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Biogen Idec Ltd.
Innovation House
70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire

SL6 4AY

Spojené kralovstvo

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zinbryta
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17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNY OBAL MULTIBALENIA (bez modrej §katulky)

| 1. NAZOV LIEKU

Zinbryta 150 mg injek¢ny roztok naplneny v injekénej striekacke
Zinbryta 150 mg injek¢ny roztok naplneny v injekénom pere
daklizumab beta

| 2. LIECIVO

Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje 150 mg daklizumabu beta v 1 ml.
Kazdé naplnené injek¢né pero obsahuje 150 mg daklizumabu beta v 1 ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Sukcinat sodny, kyselina jantarova, chlorid sodny, polysorbéat 80, voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

1 naplnena injekéna strickacka. Sucast’ multibalenia, samostatne nepredajné.
1 naplnené injekéné pero. Sticast’ multibalenia, sarostatne nepredajné.

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Subkutanne (pod koZu) pouZzitie
Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Len na jednorazové pouZitie.

Tu otvorit’
Tu odtrhnut’

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Moze sa uchovavat’ pri izbovej teplote (do 30 °C) neprerusene najviac 30 dni. Nesmie sa vratit’ do
chladnicky po uchovavani pri izbovej teplote.

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovéavajte v p6vodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITE’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Biogen Idec Ltd.
Innovation House
70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire

SL6 4AY

Spojené kralovstvo

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zinbryta
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Oznacenie naplnenej injek¢énej striekacky

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Zinbryta 150 mg injekcia
daklizumab beta
SC

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOV YCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

1mi

6. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Oznacenie naplneného injek¢ného pera

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Zinbryta 150 mg injekcia
daklizumab beta
SC

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOV YCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

1mi

6. INE

36



B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Zinbryta 150 mg injekény roztok naplneny v injekénej strickacke
Zinbryta 150 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere
daklizumab beta

vTento liek je predmetom d’al§ieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii
0 bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie G¢inky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat® tento liek, pretoze
obsahuje pre véas dolezité informécie.

Okrem tejto pisomnej informacie vam vas lekar da kartu pacienta. Obsahuje dolezZité
bezpecnostné informacie, ktoré potrebujete vediet’ pred lie¢bou Zinbrytou a poé¢as tejto liecby.

o Tuato pisomn( informaciu a kartu pacienta si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ich
znovu precitali. Pisomnu informéciu a kartu pacienta si uschovévajte pocas liecby a este
6 mesiacov po poslednej davke Zinbryty, pretoZe vedl'ajsie u¢inky sa mozu objavit’ aj po
skoncenti liecby.

o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara.

o Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mdbze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat’te sa na svojho lekéra. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii. Pozri ast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Zinbryta a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Zinbrytu
Ako pouzivat’ Zinbrytu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Zinbrytu

Obsah balenia a d’alsie informacie

Pokyny na podanie injekcie Zinbryty

Nook~whpE

1. Co je Zinbryta a na o sa pouZiva
Lie¢ivo v Zinbryte je daklizumab beta. Ide o typ lieku nazyvany monoklonélna protilatka.

Na ¢o sa Zinbiyta pouZziva

Zinbryta sa pouZziva na liecbu relapsujucich foriem sklerozy multiplex (SM) u dospelych, u ktorych
zlyhala lie¢ba napriek pouzitiu aspont dvoch typov lietby SM, a ktorym nie je mozné predpisat’ in(
lieCbu.

Pri SM spbsobuje imunitny systém tela zapal, ktory poSkodzuje ochranné puzdro (nazyvané myelin)
okolo nervov v centralnom nervovom systéme (zahffiajuicom mozog a miechu). Tato strata myelinu sa
nazyva demyelinizécia. V dosledku toho nervy prestavaju spravne fungovat’.

Ludia s relapsujucou SM maju opakované ataky (relapsy) priznakov spdsobené tym, Ze nervy
nefunguju spravne. Tieto priznaky sa u jednotlivych pacientov liSia, ale zvycajne zahiiiaja také
tazkosti, ako problémy s chodzou, zrakom a rovnovahou.

Priznaky mdzu po uplynuti relapsu uplne zmizntt, ale niektoré problémy mozu pretrvavat’ medzi
jednotlivymi relapsmi a mozu zasahovat’ do kazdodennych ¢innosti.
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Ako pbsobi Zinbryta

Zinbryta posobi tak, Ze zastavuje poskodzovanie vasho mozgu a miechy imunitnym systémom
tela. M6Ze vam tak pomdct’ znizit’ pocet relapsov a spomalit’ zneschopiiujice G¢inky SM. Liecba
Zinbrytou moze pomoct’ predchadzat’ zhorSovaniu vasho stavu, i ked’ nevylie¢i SM. V&S lekar
rozhodne o tom, ¢i je Zinbryta spravny liek pre vas.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Zinbrytu

NepouZivajte Zinbrytu

- ak ste v minulosti mali zavaznu alergickd reakciu na akukol'vek formu daklizumabu alebo na
ktorukol'vek z d’al§ich zloziek tohto lieku uvedenych v Casti 6).

ak mate problémy s pecefiou.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete pouzivat’ Zinbrytu, obrat'te sa na svojho lekéra:

- ak popri SM trpite aj d’al§im autoimunitnym ochorenim.

- ak uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie ileky a rastlinné
vyZzivové doplnky. V&S lekar zhodnoti, ¢i niektory z liekov alebo vyzivovych doplnkov, ktoré
uzivate, maju vedlajSie ti€inky na pecen a €i ich budete moct’ pocas liecCby Zinbrytou uzivat’
nadalej.

- ak trpite alebo ste v minulosti trpeli depresiou.

- ak mate zavaznu infekciu, napriklad zapal pl'uc.

- ak ste niekedy mali tuberkuldzu (nazyvanu aj TB) alebo Zijete v oblasti, kde su infekcie TB
Casté, riziko TB moze byt u vas vysSie. Pred zacatiin lieCby Zinbrytou budete pravdepodobne
testovany na TB a pocas liecby budete monitorovany.

Mozné problémy s peceriou

Zinbryta moze sposobit’ zavazné problémy s peceriou, Ktoré mozu byt Zivot ohrozujtce alebo
smrtel'né. Zavazné problémy s pecenou sa mbdzu vyskytnut’ véasne po zacati lieCby Zinbrytou, aj
kedykol'vek pocas liecby a niekol’ko inesiacov po ukonceni liecby. Aj ked’ ste v minulosti nemali
problémy s pecetiou, vas lekar vam urobi krvné testy, aby vam vysetril funkciu peene. Budete
potrebovat’:

- krvné testy pred zacatim lieCby, aby sa skontrolovala funkcia pecene a ¢i nemate infekciu
hepatitidy B a C. Ak krvné testy preukézu, Ze mate nejaké problémy s pecetiou, vas lekar
rozhodne, Ci sa zaéne s lieCbou Zinbrytou.

- najmenej raz mesaéne krvné testy pocas liecby, v intervale ¢o najblizSom pred kazdou davkou
Zinbryty a ¢astejsie, ak vas lekar rozhodne, Ze je to potrebné.

- testy eSte 6 mesiacov po ukonéeni lie¢by. Vedlajsie u¢inky sa mézu objavit’ aj po ukonceni
liecby (pozri zavazné vedlajsie ucinky v Casti 4).

Je velii dolezité, aby ste pravidelne absolvovali tieto krvné testy. Ak sa nedostavite na
naplénované krvné testy, vas lekar mozZe rozhodnut’ o ukonceni liecby Zinbrytou.

Dostanete kartu pacienta, kde najdete d’alSie informacie o tom, na ¢o si mate davat’ pozor, ked’
pouzivate Zinbrytu. T1to kartu noste so sebou pocas liecby a 6 mesiacov po jej ukonéeni. Ak
podstupujete nejaku liecbu, hoci sa netyka SM, ukazte kartu pacienta lekarovi, lekarnikovi alebo
zdravotnej sestre.

Ak spozorujete niektory z nasledujucich priznakov, okamzZite sa obrat’te na svojho lekara:

o nevolnost’ neznameho pévodu (pocit na vracanie),
o vracanie (nevol'nost),
° bolest’ Zaludka,
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zvySena Unava,

strata chuti do jedla,

zazltnuta pokozka alebo o¢né bielka,
tmavy mo¢ (vo farbe ¢aju).

Tieto priznaky mo6Zu naznacovat problémy s peceniou. Ak sa u vas vyskytna problémy s peceiiou, vas
neuroldg moze ukoncit’ lieCbu Zinbrytou a odporuéit’ vas k hepatologovi (pozri Cast’ 4. Mozné
vedlajsie Gc¢inky).

Deti a dospievajuci
Zinbryta sa nema pouzivat’ u deti a dospievajucich do 18 rokov. Bezpe¢nost’ a u€innost’ Zinbryty
v tejto vekovej skupine nie st zndme.

Starsi Pudia
Zinbryta bola vel'mi malo skd3ana u l'udi starSich ako 55 rokov. Ak mate viac ako 55 rokov, vés lekar
vam aj tak moze predpisat’ Zinbrytu.

Iné lieky a Zinbryta

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom c¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie licky alebo
rastlinné vyZivové doplnky, povedzte to svojmu lekérovi. Vas lekar zhodnoti, ¢1 niektoré z liekov
alebo vyzivovych doplnkov, ktoré uZivate, maji vedl'ajsie G¢inky na pecen a ¢i ich mate uzivat
nad’alej pocas liecby Zinbrytou.

Ockovania

Ak sa potrebujete dat’ zaoCkovat, spytajte sa najskor vasho lekara, pretoze Zinbryta moze ovplyvnit
ucinok ockovania. Bolo preukézané, ze u pacientov, ktori pouzivali Zinbrytu, boli vakciny proti
sezonnej chripke (neaktivna vakcina) uginné. Uinok Zinbryty na iné vakciny (Zivé vakciny) viak nie
je znamy.

Tehotenstvo a dojcenie

Vzhl'adom na to, Ze je iba obmedzené mnoZzstvo Gdajov o pouzivani Zinbryty pocas tehotenstva, je
potrebné zvazit’ riziko pre dieta a prinos pre matku. Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste
tehotnd alebo ak planujete otehotniet, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako za¢nete pouZivat’
tento liek.

Nie je zname, ¢i Zinbryta prechddza do materského mlieka. V4§ lekar vam pomoze rozhodnut’ sa, ¢i
mate ukoncit’ dojcenie alebo prestat’ pouzivat’ Zinbrytu.

Vedenie vozidiel a obsiuha strojov

Nepredpoklada sa, 7e Zinbryta ovplyviiuje vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Vas
lekar vam povie, ¢i vam vase ochorenie umoziuje bezpecne viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Zinbryta obsahuje malé mnozstvo sodika

Kazda davka Zinbryty obsahuje 0,14 mmol sodika. Liek v podstate obsahuje zanedbatel'né mnozstvo
sodika a méZu ho uzivat’ pacienti na diéte s kontrolovanym obsahom sodika.

3. Ako pouzivat’ Zinbrytu

Zinbrytu vdm predpise lekar, ktory ma skisenosti s liecbou SM.

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara.
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Odporiacana davka

Déavka Zinbryty je 150 mg kazdy mesiac.

Snazte sa dat’ si injekciu v rovnaky deni kazdého mesiaca, ¢o vam pomoze zapamétat’ si to. Injekciu si
dajte napriklad prvy den kazdého mesiaca.

Kazdy mesiac, v intervale ¢o najblizSom pred kazdou davkou Zinbryty a Castejsie, ak vas lekar
rozhodne, Ze je to potrebné, budete tiez absolvovat’ krvné testy na kontrolu peéene. Je vel'mi dolezité,
aby ste krvny test nevynechali. Snazte sa dodrziavat’ nafi stanoveny deni kazdy mesiac. Ak si myslite,
Ze ste krvny test vynechali, obrat'te sa na svojho lekara.

Samostatné podanie injekcie
Zinbryta sa podava pod kozu (subkutanne) do stehna, brucha alebo do zadnej ¢asti ramena. Podrobné
informacie o podani injekcie Zinbryta su uvedené v Casti 7. Pokyny na podanie injekcie Zinbryty.

Vas lekar alebo zdravotna sestra vas majil zacviCit’ na samostatné podavanie injekcii. Precitajte si
a riad’te sa pokynmi uvedenymi v Casti 7.

Ak mate problémy pri manipulacii s injekénou striekackou/perom, obrat’'te sa na svojho lekara alebo
zdravotna sestru, ktori vdm pomoZzu.

Ako dlho pouzivat’ Zinbrytu
Vas lekar vam povie, ako dlho potrebujete pouzivat’ Zinbrytu. Nerobte Ziadne zmeny, pokial’ vam to
nepovie Vvas lekar.

Ak vam vas lekar povedal, aby ste prestali pouzivat’ tento liek, neza¢nite ho pouzivat’ znovu, pokial’
vam to lekar nepovie. Ak ochorenie SM nebude reagovat’ na lieEbu Zinbrytou, vas lekar mbze
rozhodnut o ukonceni lie¢by Zinbrytou.

Ak pouZijete viac Zinbryty, ako méate

Ak ste si podali viac injekcii, ako je vasa obvykla davka, a spozorujete akékol'vek vedlajsie ti€inky
alebo mate obavy, porozpravajte sa o tom.so svojim lekdrom alebo zdravotnou sestrou. Pacienti dostali
dvojnasobok odporticanej davky Zinbryty bez mimoriadnych zavaznych vedl'ajsich Gi¢inkov.

Ak zabudnete pouzit’ Zinbrytu
Zinbryta sa podava mesacne. Sniazte sa dodrzat’ urcity deni v mesiaci, o vdm pomdze zapamétat’ si
podanie injekcie.

o Ak si zabudnete podat’ davku a od zabudnutej davky nepresli viac ako 2 tyzdne, podajte si
injekciu hned’, ako to bude mozné. Potom pokracujte ako zvycCajne a dodrZiavajte obvykly den
podavania injekcie.

o Ak v8ak od zabudnutej davky presli viac ako 2 tyzdne, preskocte zabudnuti davku a d’alSiu
davku si podajte v obvykly dei.

V Ziadnom pripade nepouZzite namiesto zabudnutej davky dve davky injekcie.

4, Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick moze sposobovat’ vedl'ajsie i¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
NesnaZte sa liecit’ vedlajSie u¢inky sami, ale obratte sa na svojho lekara alebo zdravotnti sestru.
Niektoré vedl'ajsie ucinky si budu vyzadovat’, aby vam lekar prerusil liecbu a odporucil vas

k odbornému lekarovi.
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Zavainé vedlajSie ucinky:

Problémy s peceiou:

(Casté — mbZzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)

o nevolnost’ neznameho povodu (pocit na vracanie),
vracanie (nevolnost),

bolest’ Zaludka,

zvysend Gnava,

strata chuti do jedla (anorexia),

zazltnuta pokozka alebo o¢né bielka,

tmavy moc¢ (vo farbe Caju).

(Menej ¢asté — mdZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osbb)
. zavazny zapal pecene, ktory moze byt’ zivot ohrozujuci alebo smrtel'ny

Okamite sa obrat’te na svojho lekara. MéZe ist’ o prejavy zavazného problému s pedeticu. Dalsie
informacie o tychto vedlajsich t¢inkoch najdete vo svojej karte pacienta.

Kozné reakcie:
(Casté — mbzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob)
o t'azka rozsiahla vyrazka.

Depresia:

(Menej ¢asté — mOZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 os6b)

o pocit nezvy¢ajného smutku, beznadeje alebo negativny postoj voci sebe samému,
. podrazdenost’, precitlivenost’,

. nervozita, uzkost’,

. myslienky na ubliZovanie si alebo samovrazdu.

PPicne infekcie:
(Casté — mbZu postihovat’ menej ako 1 z 10 osob)
. plucna infekcia (napr. zapal plic, zapal priedusiek).

Nizky pocet ¢ervenych krviniek (autoiimunitnd hemolytickd anémia):
(Mengj Casté — mOZu postihovat’ rienej ako 1 zo 100 osbb)

o bledost’

° zvysena Unava

. tmavy mo¢

. dychavi¢nost’

o zazltnuta pokozka alebo o¢né bielka

Zvys$ena inava, tmavy mo¢ a zazltnuta pokozka alebo o¢né bielka mézu tiez byt’ priznakmi problémov
S peCenou, pozri vyssie Cast’ o problémoch s peéetiou.

Zapal £reva (kolitida):
(Casté —m6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 osdb)

) pretrvavajuca hnacka,
° bolest’ zaludka,
. horucka,

o krv v stolici.
Bolest’ zaludka moze byt tieZ jednym z priznakov problémov s peCenou, pozri vyssie Cast’
0 problémoch s pecenou.

Nizka hladina urcitého typu bielych krviniek (nazyvanych lymfocyty):
Zinbryta by vim mohla znizit’ hladinu tychto bielych krviniek, preto budete kazdé 3 mesiace
podstupovat’ krvny test.

Ak sa u vas objavi ktorykol'vek zavazny vedlajsi uc¢inok, okamZite sa obrat’te na svojho lekara.
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Ostatné vedPajsie ucinky:

VePmi Casté vedlajSie ucinky

(M6Zu postihovat viac ako 1 z 10 0s6b)

o infekcie dychacich ciest, napriklad kasel’ a prechladnutie (zapal nosohltana, infekcia hornych
dychacich ciest).

o zvysenie pecenovych enzymov v krvi (prejavi sa v krvnych testoch)

Casté vedPajsie u¢inky
(M6Zu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb)
o chripka,

. bolest’ hrdla, angina (zapal hltana, zapal hrtana),

. vytok z nosa (nadcha),

. koZné vyréazky vratane zapalenej, podraZzdenej, svrbiacej, suchej alebo olupujucej sa koze
(dermatitida, ekzém, psoriaza),

. infekcia koZe (folikulitida, akné),

. znizenie poctu bielych krviniek (prejavi sa v krvnych testoch),

. zvysenie telesnej teploty (hortcka),

. zapal alebo zvicsenie lymfatickych uzlin (lymfadenopatia, lymfadenitida),

. hnacka,

. zmeny v krvi (anémia), ktoré mozu spdsobit’, Ze sa citite slaby.

Menej ¢asté vedlajSie ucinky
(M6Zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osbb)
o poruchy imunity, ktoré mézu postihnat’ pl'ica, koZu a lymfatické uzliny (sarkoid6za).

Hlasenie vedPajsich ucinkov

AK sa u vas vyskytne akykoPvek vedPaj$i u¢inok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Nesnazte sa Ziaden
vedl'ajsi ucinok riesit’ samostatne. Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum
hlasenia uvedené v prilohe V. Hlasenim vedlajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich
informécii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Zinbrytu
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

NepouZivajte tento fiek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na skatul’ke a oznaceni obalu po EXP.
Datum exspiracie sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

o Zinbrytu naplnent injekén1 striekac¢ku/pero uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred
svetlom. Balenie uchovavajte zatvorené, az kym nebudete potrebovat’ pouzit’ novu injeként
strickacku/pero.

o Uchovavajte v chladni¢ke (2 °C — 8 °C).

0 Neuchovavajte v mraznicke. Zinbrytu, ktora bola ndhodne zmrazen4, vyhod'te.

o Ak nie je k dispozicii chladnic¢ka, injekéné strickacky/pera Zinbryta sa mézu uchovavat’ pri

izbovej teplote (do 30 °C) v pdvodnom obale najviac 30 dni.

o Uistite sa, Zze Zinbryta nebola mimo chladnic¢ky viac ako 30 dni.

0 Ak bola Zinbryta mimo chladnicky viac ako 30 dni alebo ak si nie ste isty, ako dlho bola
Zinbryta pri izbovej teplote, injeként striekacku/pero vyhod'te (pozri ¢ast’ 7. Pokyny na podanie
injekcie Zinbryty).

o Po zohriati na izbov( teplotu nedavajte Zinbrytu naplnenti injekénu striekacku spat” do
chladnicky.
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DalSie informacie

NepouZzivajte tento liek, ak spozorujete, Ze:
strickacka/pero je prasknuté/é alebo zlomené/é.

. roztok je zakaleny alebo v iom vidite plavat’ Castice.
o roztok nie je bezfarebny alebo svetloZlty.

o pero spadlo alebo je viditeI'ne poskodené.

Likvidécia
Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomézu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Zinbryta obsahuje
Liecivo je daklizumab beta.

Kazda naplnena injekéna striekacka obsahuje 150 mg daklizumabu beta v 1 ml injekéného roztoku.
Kazdé naplnené injekéné pero obsahuje 150 mg daklizumabu beta v 1 mi injekéného roztoku.

Dalsie zlozky st sukcinat sodny, kyselina jantarova, chlorid sodny, pelysorbat 80, voda na injekcie
(pozri v ¢asti 2. Zinbryta obsahuje malé mnoZstvo sodika).

Ako vyzera Zinbryta a obsah balenia
Zinbryta je bezfarebna az slabozlta, ¢ira az opaleskujuca kvapalina v injekénej strickacke/pere.

Velkosti balenia: Kazdé balenie obsahuje sklenenti naplnent injekénu strieka¢ku/naplnené pero
s ihlou pripravenu/é na podanie injekcie. Dostupné je aj multibalenie s tromi injekénymi
strickackami/perami.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Biogen Idec Ltd.

Innovation House

70 Norden Road

Maidenhead

Berkshire

SL6 4AY

Spojené kralovstvo

Vyrobca

Biogen (Denmark) Manufacturing ApS
Biogen Allé 1

Hillergd

DK-3400

Dénsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Biogen Belgium N.V./S.A. UAB "JOHNSON & JOHNSON"
® +3222191218 @® +370527868 88
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Bbnarapus
TII 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
& +372617 7410

EA\LGoa
Genesis Pharma SA
@ +30 210 8771500

Espafia
Biogen Spain SL
& +3491 310 7110

France
Biogen France SAS
& +33(0)141379595

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

Ireland

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

island

Icepharma hf
@& +354 540 8000

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

Kvmpog
Genesis Pharma Cyprus Ltd
& +357 22 769946

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

& +371 678 93561

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 GimbH
& +431484 46 13

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

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica
Unipessoal, Lda

@ +351 21 318 8450

Romania
Johnson & Johnson Romania S.R.L.
2 +40 21 207 18 00

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

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

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

Sverige
Biogen Sweden AB
& +46 8 594 113 60

United Kingdom
Biogen Idec Limited
@ +44 (0) 1628 50 1000



Téato pisomné informécia bola naposledy aktualizovand v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

Pokyny na druhej strane @

7. Pokyny na podanie injekcie Zinbryty

Ako podat’ injekciu Zinbryty

Precitajte si tieto pokyny predtym, ako zacnete pouzivat Zinbrytu, a vzdy, ked’ vam bude predpisana.
Mozu obsahovat’ nové informacie. Tieto informacie nenahradzaju konzultaciu s vaSim lekarom alebo
zdravotnou sestrou o vasom zdravotnom stave alebo o liecbe.

Poznamka:

. Skor, ako pouZijete Zinbrytu naplneni injekénu strieka¢ku prvykrat, vas lekar alebo
zdravotna sestra vam alebo vasmu opatrovatel'ovi maji ukazat’, ako si pripravit’ a podat’ injekciu
Zinbryty pomocou naplnenej injekénej striekacky.

A Nepouzivajte viac ako jednu naplnent injekénu striekacku za mesiac.

. Zinbryta naplnena injekéna striekacka je ur¢ena len na podavanie injekcie pod koZu
(subkutanne).

. Kazda Zinbryta naplnend injekéna striekacka sa moze pouzit’ iba raz. Zinbrytu naplnent

injekénu striekac¢ku nikomu hedavajte.
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Pomécky potrebné na podanie injekcie Zinbryty

. Zinbryta naplnena injekcna striekacka.

|| oo |

'

Naplnena injekéna striekacka 150 mg

Obrazok A

Dalsie pomdcky, ktoré nie st v baleni (pozri Obréazok B):

. alkoholovy obrusok,
. gazovy tampon,
. lepiaci obviz alebo naplast’.

Na pokyny, ako zlikvidovat’ pouZité injekéné striekacky, sa opytajte svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnej sestry.

ALCOHOL

WIPE -
Alkoholovy Gazovy Lepiaci
obrusok tampaén obvaz

Obréazok B

Casti Zinbryty napinenej injekénej strieka¢ky (pozri Obréazok C)

Kryt ihly _ Skleny Prstova
Liek valec priruba Piest
‘ X p

N,
RN .
= . Injection / m s
4 e e

Obrazok C
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Priprava na podanie injekcie

Poznamka:

Skor, ako si pripravite injekciu, vyberte injekéni strieka¢ku z chladni¢ky a nechajte ju
zohriat’ na izbovi teplotu. Bude to trvat’ priblizne 30 minut.
4 Na zohriatie Zinbryty injekénej strickacky nepouZivajte vonkajSie zdroje, ako
napriklad horucu vodu.
Prstova priruba vdm umozni lep$ie uchopenie injekénej strickacky a ma zostat’ pripojena.

1. krok: Pripravte si pomocky a umyte si ruky.

N4jdite si dobre osvetlent ¢istt rovnt plochu, ako napriklad stdl. Pripravte si vietky pomébcky,
ktoré budete potrebovat’ na podanie injekcie samostatne alebo pomocou inej osoby.

Umyte si ruky mydlom a vodou.

2. krok: Skontrolujte Zinbrytu naplneni injekénu striekacku.

. Skontrolujte datum exspiracie na Zinbryte Datum
naplnenej injek¢ne;j striekacke (pozri exspirécie
Obrazok D).

A Zinbrytu naplnent injekénua z
striekacku nepouZzivajte po datume
exspiracie. //Obrézok D)
° Skontrolujte, ¢i je liek Zinbryta bezfarebny )

az svetloZlty (pozri Obrazok E). S— ..:JU;_!@

A Zinbrytu naplnent injekéna
striekacku nepouZzivajte, ak je Liek
kvapalina zakalena alebo obsahuje
plavajuce Castice. ]

0  V lieku Zinbryta mozete vidiet [ e
vzduchové bubliny. Je to norméalne
a bubliny nemusia byt pred podanim
injekcie odstranené. Obrazok E
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Podanie injekcie

w

krok: Vyberte si a olistite miesto podania injekcie.

Zinbryta naplnena injek¢na striekacka je
ur¢ena na subkutanne podanie (injekciu pod
kozu).

Zinbryta naplnena injek¢éna striekacka ma
byt podana do stehna, brucha alebo zadnej
Casti ramena (pozri Obrazok F).

A Injekciu nepodavajte priamo do
pupka.

A Injekciu nepodavajte do miesta na
tele s podrazdenou, citlivou,
zacervenanou, pomliazdenou,
potetovanou, infikovanou alebo
zjazvenou koZou.

Vyberte miesto podania injekcie a utrite si
koZu alkoholovym obruskom.

Miesto pred podanim injekcie nechajte
vyschnut'.

Pred podanim injekcie sa tohto miesta uz
nedotykajte ani nan nefukajte.

i | I i tehno

. l
Zadna cast’
ramena

Obrazok F

krok: Priamym pohybom stiahnite kryt ihly.

Jednou rukou uchopte injeként striekacku
za skleny valec. Dbajte na io, aby ste touto
rukou netlacili na prstova prirubu. Druhou
rukou pevne uchiopte kryt ihly a priamym
pohybom ha stiahriite z ihly (pozri
Obrézok Gj.

Pri skladani krytu ihly postupujte opatrne,
aby ste sa neporanili na ihle.

Nedotykajte sa ihly.
Upozornenie — kryt na Zinbrytu naplnend

injeként striekacku znovu nezakladajte.
Mohli by ste sa poranit’ na ihle.

<:'

Obrazok G

lhla
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5. krok: Jemne stla¢te miesto vpichu injekcie.

Palcom a ukazovakom jemne stlacte
pokozku okolo vyc¢isteného miesta vpichu
injekcie, aby sa zl'ahka zdvihla (pozri
Obréazok H).

Obrazok H

krok: Podajte injekciu s liekom.

Zinbrytu naplnenu injekénu striekacku
drZte v 45 — 90° uhle k miestu podania
injekcie (pozri Obréazok 1). Ihlu rychlo
vsuiite pod kozu, az kym nebude cela pod
koZou (pozri Obrazok I).

Po vniknuti ihly dovnutra uvolnite
pokoZku.

A Net'ahajte za piest spatnym pohybom.
Obrézok |
. Piest pomaly zatlacajte uplne nadol, kym sa
injek¢na striekacka nevyprazdni (pozri
Obrézok J). @
A

Zinbrytu naplnent injekénu striekacku
nevyberajte z miesia podania injekcie, kym
ste piest nezatlacili Uplne nadol.

Obrazok J
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7. krok: Vytiahnite naplneni injekénu striekacku z miesta podania injekcie.
. Ihlu priamym pohybom vytiahnite (pozri :
Obrézok K).
A Upozornenie — kryt na Zinbrytu naplnend .
injek¢énu striekacku znovu nezakladajte.
Mohli by ste sa poranit’ na ihle. ?)
) .

Zinbrytu naplnent injekénu striekac¢ku
nepouZivajte opakovane.

Obréazok K

Po podani injekcie

8.

krok: Likvidacia pouZitej Zinbryty naplnenej injek¢nej striekacky.

Opytajte sa svojho lekéra, lekarnika alebo zdravotnej sestry na to, ako spravne zlikvidovat’ pouzita
injek¢énu strickacku.

9.

krok: Starostlivost’ 0 miesto podania injekcie.

Ak je to potrebné, na miesto podania injekcie aplikujte gazovy tampdn, lepiaci obvéz alebo naplast’.

VSeobecné upozornenia
A

A

Zinbrytu naplnent injekénu striekacku nepouZivajte opakovane.

Zinbrytu naplnent injekénu striekac¢ku nedavajte nikomu inému.

Zinbrytu naplnenu injekénu striekacku a vSetKy lieky uchovavajte mimo dosahu
a dohPadu deti.

Uchovavanie

Odportca sa uchovavat’ v chladnicke pri teplote od 2 °C do 8 °C v uzavretom pévodnom obale
na ochranu pred svetlom.

Ak je to nevyhnutné, Zinbryta sa m6Ze uchovavat’ mimo chladniéky pri teplote do 30 °C najviac
30 dni.

Po zohriati na izbov( teplotu nedavajte Zinbrytu naplnent injeként striekacku spat’ do
chladnicky.

Neuchovavajte v mraznicke ani nevystavujte vysokym teplotam.
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7.

Pokyny na podanie injekcie Zinbryty

4 Upozornenie! Neodstrariujte viecko z injekéného pera, kym nie ste pripraveny podat’ injekciu.

Precitajte si tieto pokyny predtym, ako zaénete pouzivat’ Zinbrytu, a vzdy, ked’ vam bude predpisana.
M&Zu obsahovat’ nové informacie. Tieto informacie nenahradzaji konzultaciu s vasim lekarom alebo
zdravotnou sestrou o vasom zdravotnom stave alebo o liecbe.

Poznamka:
Skor, ako pouZijete injekéné pero prvykrat, vas lekar alebo zdravotna sestra vam alebo
va$mu opatrovatel'ovi maju ukazat’, ako pripravit’ a podat’ injekciu pomocou injekéného pera.
Injekéné pero je uréené len na pouzitie pod kozu (subkutanne).
KaZdé injekéné pero sa moze pouzit’ iba raz.

Injekéné pero nedavajte nikomu inému, aby sa zabranilo prenosu infekcie na inl osohu aicho

Pomocky potrebné na podanie injekcie pomocou injekéného pera Zinbryta:

na vas.

NepouZzivajte viac ako 1 injekéné pero za mesiac.

NepouZivajte injekéné pero, ak spadlo na zem alebo je viditene poskodens.

1 injekéné pero Zinbryta 150 mg (pozri Obrazok A)

Pred pouZitim — ¢asti injekéného pera Zinbryta (pozri Obr2zok A):

ViditePné zelené pruzky

Liekové okienko Viecko

Okienko stavu
injekcie

Teio Viditel’ny liek

Obrézok A

4 Upozornenie! Neodstranuite viecko z injekéného pera, kym nie ste pripraveny podat’ injekciu.
Ak odstranite viecko, ienasadzujte ho spit’ na injekéné pero. Opatovné nasadenie viecka na
injekéné pero moZe sposobit, ze sa injekéné pero uzamkne.

Dalgie pomécky, ktoré nie su v baleni (pozri Obrazok B):

Alkoholovy
obrusok

Géazovy Lepiaci obvéz
tampén
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Priprava na podanie injekcie

Krok 1: Vyberte injekéné pero z chladnic¢ky.
a. Vyberte injekéné pero z kartonového obalu z chladni¢ky 30 minut pred podanim injekcie, aby sa
zohrialo na izbovu teplotu.

A Na zohriatie injekéného pera nepouZivajte vonkajsie zdroje tepla, ako napriklad horicu vodu.

Krok 2: Pripravte si pomécky a umyte si ruky.
a. Najdite si dobre osvetlenu Cisti rovni plochu, ako napriklad stol, a pripravte si vSetky pomocky,
ktoré budete potrebovat’ na podanie injekcie samostatne alebo pomocou inej osoby.
b. Umyte si ruky mydlom a vodou.

Krok 3: Skontrolujte injekéné pero Zinbryta (Obrazok C).

a. Skontrolujte okienko stavu injekcie. Mali by -
ste vidiet’ zelené prazky.
b Skontrolujte datum exspiracie.

C. Skontrolujte liekové okienko a overte si, Ze I
je liek Zinbryta bezfarebny az svetlozlty. )

- Nepouzivajte injek¢né pero, ak: Okiénko stavu
e nevidite zelené pruzky v okienku stavu Injekcie
injekcie.

e je po datume exspiracie.
¢ je kvapalina zakalena alebo obsahuje

AN diE

plavajice ¢astice. o | g
Datum Z
Poznamka: V liekovom okienku méZete vidiet exspiracie z
vzduchové bubliny. Je to normalne a nema io vpiyv
na vasu davku. ’ Y|
o NepouZzivajte injekéné pero, ak spadlo na = ”
zem alebo je viditePne pofkodené. Liekové
okienko
Obrézok C

Krok 4: Vyberte si a olistite miesto podania injekcie.

a. Vyberte si miesto podania injekcie na stehne,
bruchu alebo zadnej strane ramena (pozri
vyzsnacené miesta na Obrazku D).

e Ak mate problém dosiahnut’ na niektoré
miesta, poziadajte 0 pomoc opatrovatel’a,
ktory je zaSkoleny.

A Injekciu nepodévajte do miesta na vaSom

tele s podrazdenou, zaervenanou,

pomliazdenou, potetovanou, infikovanou

alebo zjazvenou koZou. ' '
A Injekciu nepodévajte priamo do pupka.

b.  Utrite si koZu alkoholovym obriskom. Obrazok D

A Poznamka: Pred podanim injekcie sa tohto
miesta uz nedotykajte ani nan nefukajte.
C. Miesto pred podanim injekcie nechajte
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vyschnut'.

Podanie injekcie

Krok 5: Odstraiite vieko injekéného pera Zinbryta.

a.

Priamym pohybom stiahnite viecko

z injekéného pera a odlozte ho bokom (pozri
Obrazok E). Injekéné pero je teraz
pripravené na podanie injekcie.
Upozornenie! Nedotykajte sa krytu ihly, ani
ho necistite ani s nim nemanipulujte. Mohli
by ste sa poranit’ na ihle alebo sa injek¢éné
pero mze uzamknut’.

Viecko na injek¢né pero znovu
nezakladajte. Tym by sa mohlo injekéné
pero uzamknut’.

()

Obrazok E

Krok 6: Podajte injekciu.

a.

Drzte injekéné pero nad miestom podania

injekcie. Uistite sa, Ze v okienku stavu

injekcie vidite zelené prazky (pozri Obrazok

F).

e Injekéné pero drzte v 90° uhle nad miestom
podania.

Poznamka: Neprikladajte injekéné pero na miesto
podania, kym nie ste pripraveny podat’ injekciu. To
moze sposobit’ nahodné uzamknutie injekéného

pera.

Injekéné pero pevne pritlacte o pridizte na
mieste podania injekcie. Zainete pocut’
klikanie.

Podr’a toho budete vedict’, ze podanie
injekcie sa zacalo (nozri Obrazok G).

Obrazok G
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Injekéné pero nad’alej drZte pevne na mieste
podania injekcie, kym sa nezastavi klikanie
(pozri Obréazok H).

Injekéné pero nedvihajte z miesta podania
injekcie, kym sa nezastavi klikanie

a v okienku stavu injekcie neuvidite zelené
haciky.

Klikanie
sa zastavi

P

Klikanie

Obrazok H

Upozornenie! Ak po snahe podat’ injekciu
nepocujete klikania alebo nevidite zelené
haciky v okienku stavu injekcie, pero moze
byt uzamknuté a podanie injekcie sa
neuskuto¢nilo. Vtedy kontaktujte svojho
lekara, zdravotnu sestru alebo lekarnika.

Krok 7: Odtiahnite injek¢éné pero Zinbryta z miesta podania injekcie.

a.

Ked’ klikanie prestane, zdvihnite injekéné
pero z miesta podania injekcie. Vysunie sa
kryt ihly, ktory zakryje ihlu a uzamkne sa
(pozri Obrazok ).

» Ak zbadate na mieste podania injekcie krv,
utrite ju gazovym tamponom a aplikujte
lepiaci obvéz alebo néplast’.

Obréazok |
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Krok 8: Uistite sa, Ze ste dostali celt davku Zinbryty (pozri Obrazok J).

a. Skontrolujte okienko stavu injekcie.
Mali by ste vidiet’ zelené haciky.

b. Skontrolujte liekové okienko. h
Mali by ste vidiet’ ZIty piest.
Okienko stavu
injekcie

Liekové
okienko

Obrazok J

Po podani injekcie

Po pouZiti — ¢asti injekéného pera Zinbryta (pozri Obrazok K):

ViditePny zeleny Liekové okienko  Krytihly
hacik
— o
Ihla
0N Oj0000
T
Okienko stavu Telo ViditePny ZIty piest
injekcie
Obréazok K

Poznédmka: Ked odtiahnete injek¢éné pero z miesta podania injekcie, kryt ihly sa uzamkne, aby sa
prediSlc poraneniu ihlou. Na injekéné pero uz nezakladajte viecko.

Krok 9: Likvidacia pouzitych injekénych pier Zinbryta.

. Opytajte sa svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry na to, ako spravne zlikvidovat’ pouzité
injekéné pero.
4 Na injekéné pero uz nezakladajte viecko.

Krok 10: Starostlivost’ o0 miesto podania injekcie.

. AK je to potrebné, na miesto podania injekcie aplikujte gazovy tampon, lepiaci obvéz alebo
naplast’.
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Uchovavanie

. Odportca sa uchovavat’ v chladnicke pri teplote od 2 °C do 8 °C v uzavretom povodnom obale
na ochranu pred svetlom.

. Ak je to potrebné, Zinbryta sa mdzZe uchovavat’ v uzavretom pévodnom obale mimo chladnicky
pri teplote do 30 °C najviac 30 dni.

A Po zohriati na izbov( teplotu nedavajte injek¢éné pero Zinbryta naspit’ do chladnicky.

A Neuchovavajte v mraznicke ani nevystavujte vysokym teplotam.

. Injekéné pero Zinbryta a vSetky lieky uchovavajte mimo dosahu a dohPadu deti.
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PRILOHA IV

VEDECKE ZAVERY A DOVODY ZM ENY PODMIENOK
ROZHODNUTIA O REGISTRACII
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Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilanénych rizik (PRAC)
o periodicky aktualizovanych spravach o bezpec¢nosti licku (PSUR/PSURS) pre daklizumab beta
dospel Vybor pre humanne lieky (CHMP) k tymto vedeckym zéverom:

Sarkoid6za

Kumulativne bolo z klinickych §tudii hlasenych dvanast’ pripadov sarkoidozy potvrdenych
zdravotnickymi pracovnikmi. V Ziadnom z tychto pripadov neboli hl&sené rizikové faktory

alebo alternativna etiologia. Pre rozvoj sarkoidozy existuje tiez mozny mechanizmus G¢inku
nasledkom imunomodulaénych G¢inkov daklizumabu beta a t€asti daklizumabu beta na vzniku inychi
imunitou sprostredkovanych udalosti. Kauzalny vzt'ah medzi daklizumabom beta a sarkoidézou

je mozny.

Kolitida

Pocas tohto obdobia boli zachytené Styri nové zavazné pripady kolitidy potvrdenc zdravotnickymi
pracovnikmi. Kumulativne bolo z klinickych Studii zistenych 24 pripadov kolitidy. Existuje mozny
mechanizmus Géinku pre rozvoj kolitidy nasledkom imunomodula¢nych vlastnosti daklizumabu beta
a ucasti daklizumabu beta na vzniku inych imunitou sprostredkovanych udalosti. Kauzalny vzt'ah
medzi daklizumabom beta a kolitidou je mozny.

Bola preskiimana ¢ast’ 4.8 suhrnu charakteristickych vlastnosti licku (SPC) a pridana neziaduca
reakcia sarkoidoza s frekvenciou menej Casté a neZiaduca reakcia kolitida s frekvenciou Casté.

Vybor pre huménne lieky (CHMP) suhlasi s vedeckymi zavermi PRAC.

D6vody zmeny podmienok rozhodnutia o registracii

Na z&klade vedeckych zaverov pre daklizumab beta je CHMP toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika
lieku obsahujuceho daklizumab beta je nezmeneny za predpokladu, Ze budu prijaté navrhované zmeny

v informéciach o lieku.

CHMP odporu¢a zmenu podmienck rozhodnutia o registracii.
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