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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naproSamo, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem
neZelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o neZelenih uginkih.

1. IME ZDRAVILA

Zinbryta 150 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

Zinbryta 150 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 150 mg daklizumaba v 1 ml raztopine za injiciranje.

En napolnjen injekcijski peresnik vsebuje eno napolnjeno injekcijsko brizgo, ki vsebuje 150 mg
daklizumaba v 1 ml raztopine za injiciranje.

Daklizumab se pridobiva iz celi¢ne kulture sesalcev (NSO) s tehnologijo rekombinantne DNA.

Za celoten seznam pomoZnih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
raztopina za injiciranje (injekcija)

Brezbarvna do rumenkasta, bistra do nekoliko motna tekocina s pH 6.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Zinbryta je indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov z recidivnimi oblikami multiple
skleroze (RMS), ki so imeli nezadosten odziv na vsaj dve terapiji z zdravilom, ki spreminja potek
bolezen (DMT - disease modifying therapy) in pri katerih je zdravljenje s katerim koli drugim DMT
kontraindicirano ali kako drugace neprimerno (glejte poglavje 4.4).

4.2  Odmerjanje in na¢in uporabe

Zdravljenje naj se zac¢ne pod nadzorom zdravnika, ki ima izkusnje z zdravljenjem multiple skleroze.
Odmerjanje

Priporoceni odmerek zdravila Zinbryta je 150 mg, injiciranih subkutano enkrat na mesec.

Pri izpuS¢enem odmerku, kjer Se nista pretekla 2 tedna, je treba bolniku narogiti, naj si izpusceni
odmerek injicira nemudoma, nato pa nadaljuje s prvotnim mesec¢nim urnikom odmerjanja.

Ce sta od izpu$cenega odmerka pretekla ve¢ kot 2 tedna, naj bolnik izpuséeni odmerek preskoci,
pocaka na naslednji nacrtovani odmerek, nato pa nadaljuje s prvotnim mesec¢nim urnikom odmerjanja.

Za nadomestitev izpu3éenega odmerka naj se aplicira le en odmerek.



Posebne populacije

StarejSa populacija
Izpostavljenost bolnikov, starih ve¢ kot 55 let, v klini¢nih Studijah z daklizumabom je bila omejena. Ni
bilo ugotovljeno, ali se ti bolniki odzivajo drugace kot mlajsi bolniki.

Ledvicna okvara
Daklizumaba niso preucevali pri bolnikih z okvaro ledvic. Ker ledvi¢no izlo¢anje ni glavna pot
izlo¢anja, odmerka ni treba prilagajati (glejte poglavje 5.2).

Jetrna okvara
Daklizumaba niso preucevali pri bolnikih z okvaro jeter. Zdravilo Zinbryta je kontraindicirano pri
bolnikih z obstojeco okvaro jeter (glejte poglavji 4.3 in 4.4).

Pediatri¢na populacija
Varnost in u¢inkovitost zdravila Zinbryta pri otrocih in mladostnikih, starih do 18 let, nista bili
dokazani. Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe

Zdravilo Zinbryta se uporablja subkutano.

Priporoca se, da se bolnika nauci pravilne tehnike za samoinjiciranje subkutane injekcije z uporabo
napolnjene injekcijske brizge/napolnjenega injekcijskega peresnika. Obic¢ajna mesta za subkutano
injiciranje vkljucujejo stegno, trebuh in hrbtni del nadlakti.

Zdravilo Zinbryta je na voljo s pritrjeno injekcijsko iglo. Napolnjena injekcijska brizga/napolnjen
injekcijski peresnik vsebuje le en odmerek in jo/ga je treba po uporabi zavreci.

Previdnostni ukrepi, potrebni pred ravhanjem z zdravilom ali dajanjem zdravila

Zdravilo Zinbryta naj se po odstranitvi iz hladilnika in pred injiciranjem ogreje na sobno temperaturo
(20 °C do 30 °C) (priblizno 30 minut). Za ogrevanje zdravila Zinbryta ni dovoljeno uporabljati
zunanjih virov toplote, na primer tople vode.

Tega zdravila se ne sme uporabiti, ce:

o je injekcijska brizga/injekcijski peresnik poc¢ena/pocen ali zlomljena/zlomljen.
o je raztopina motna ali v njej opazite plavajoce delce.

. raztopina ni brezbarvna do rumenkasta, temve¢ drugacne barve.

o je injekcijski peresnik padel na tla ali je vidno poSkodovan.

4.3 Kontraindikacije

Zdravilo Zinbryta je kontraindicirano pri bolnikih s hudo preobcutljivostjo v anamnezi (npr.
anafilaksija ali anafilakti¢ne reakcije) za daklizumab ali katero koli pomoZno snov, navedeno v
poglavju 6.1.

Predhodna bolezen jeter ali okvara jeter (glejte poglavje 4.4).

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Poskodbe jeter
Zaradi tveganja poSkodb jeter je uporaba zdravila Zinbryta omejena (glejte poglavje 4.1).

Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Zinbryta, je prislo do resnih po3kodb jeter, vklju¢no z zvisanjem
serumskih transaminaz in smrtnimi primeri avtoimunskega hepatitisa in fulminantne odpovedi jeter



(glejte poglavje 4.8). Primeri so se pojavili kmalu po uvedbi zdravljenja, pri bolnikih, ki so prejeli veé
ciklov zdravljenja, in ve¢ mesecev po ukinitvi zdravila.

Pred uvedbo zdravljenja z zdravilom Zinbryta je treba preveriti ravni serumskih transaminaz (ALT in
AST) ter celotnega bilirubina, bolnike pa je treba presejati glede hepatitisa B (HBV) in C (HCV).
Uvedba zdravljenja ni priporo¢ljiva pri bolnikih z ALT ali AST, ki je > 2-krat viSja od zgornje meje
normalnih vrednosti (ULN - upper limit of normal), in je kontraindicirana pri bolnikih z obstojeco
okvaro jeter (glejte poglavje 4.3). Pri bolnikih, ki imajo pozitiven test na okuzbo s HBV ali HCV, je
priporocljiv posvet z zdravnikom, izkusenim v zdravljenju HBV ali HBC. Uvedba zdravljenja ni
priporocljiva pri bolnikih, ki imajo poleg multiple skleroze tudi anamnezo drugih so¢asnih
avtoimunskih bolezni.

Bolnikove ravni serumskih transaminaz in celotnega bilirubina je treba spremljati vsaj mese¢no in
kolikor mogoce neposredno pred vsakim dajanjem zdravila in Se pogosteje, ¢e je klini¢no indicirano,
ves cas zdravljenja in Se do 6 mesecev po zadnjem odmerku zdravila Zinbryta. Prekinitev zdravljenja
je priporocljiva pri bolnikih, ki dosezejo ALT ali AST, ki je >3-krat vi§ja od ULN, ne glede na ravni
bilirubina.

Bolnike je treba obvestiti o tveganju okvare jeter in potrebi po rednem spremljanju in jih opozoriti na
znake ali simptome, ki kazejo na moteno delovanje jeter. Ce se pri bolniku razvijejo kliniéni znaki ali
simptomi, ki kaZejo na motnje delovanja jeter (npr. nepojasnjena navzea, bruhanje, bolec¢ina v trebuhu,
utrujenost, anoreksija ali zlatenica in/ali temen urin), se priporoc¢a takojSnje merjenje serumskih
transaminaz; zdravljenje z zdravilom Zinbryta pa prekinite, kot je ustrezno, in nemudoma napotite
bolnika k hepatologu.

Ce ni bil dosezen zadosten odziv ali ¢e bolnik ne izpolnjuje zahtev glede naértovanega spremljanja
jetrnih testov, je treba razmisliti o prekinitvi zdravljenja.

Pri dajanju zdravil z znanim hepatotoksi¢nim potencialom, vkljuéno z zdravili, ki so na voljo brez
recepta, in pripravki rastlinskega izvora, so¢asno z zdravilom Zinbryta je potrebna previdnost (glejte
poglavje 4.5).

Glejte spodnje poglavje "Vodnik za usposabljanje" za podrobnosti 0 Vodniku za zdravnike pri
obvladovanju tveganj za jetra in Opozorilni kartici za bolnika, ki se pri uporabi tega zdravila
priporocata.

Vodnik za usposabljanje
Vsi zdravniki, ki nameravajo predpisovati zdravilo Zinbryta, se morajo seznaniti z Vodnikom za
zdravnike pri obvladovanju tveganj za jetra za to zdravilo.

Zdravnik se mora o tveganju za poSkodbe jeter pogovoriti z bolniki in jim priskrbeti Opozorilno
kartico za bolnike.

Opozorilna kartica bolnike obvesc¢a o tveganju za resne poskodbe jeter in 0 moznih simptomih, z
namenom, da spoznajo situacije, v katerih se morajo pravoc¢asno obrniti na zdravstvenega delavca. Na
opozorilni Kkartici je poleg tega pojasnjena potreba po spremljanju delovanja jeter, bolnike pa
izobraZuje tudi o pomembnosti udelezevanja mese¢nih krvnih preiskav.

KoZne reakcije
Pri zdravilu Zinbryta so porocali o koZnih reakcijah, nekaterih resnih (npr. eksfoliativni izpuScaj ali

dermatitis, toksi¢ni koZni izpuscaj). KoZne reakcije so obi¢ajno izzvenele s standardno oskrbo,
vkljuéno z zdravljenjem z lokalnimi ali sistemskimi steroidi. Ce se pri bolniku razvije difuzni ali
mocni vnetni izpuséaj, je morda potrebna napotitev k dermatologu in prekinitev uporabe zdravila
Zinbryta (glejte poglavje 4.8).



Depresija
Bolnikom s preteklo ali obstojeco depresivno motnjo je treba zdravilo Zinbryta dajati previdno.

Bolnike, ki se zdravijo z zdravilom Zinbryta, je treba opozoriti, da morajo takoj porocati o vseh novih
ali poslabsanih simptomih depresije in/ali samomorilnih mislih zdravniku, ki je zdravilo predpisal. Ce
se pri bolniku razvijejo huda depresija in/ali samomorilne misli, je treba razmisliti o prekinitvi uporabe
zdravila Zinbryta (glejte poglavje 4.8).

OkuZbe
Pri zdravilu Zinbryta so porocali o okuzbah, nekaterih resnih (npr. pljuénica in bronhitis). Ce se
razvije resna okuzba, je morda treba z zdravljenjem z zdravilom Zinbryta pocakati, da okuzba izzveni.

Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Zinbryta, so poro¢ali o primerih okuzb s tuberkulozo. Pri
bolnikih, ki so Ze imeli tuberkulozo ali ki Zivijo na endemi¢nih podro¢jih te bolezni, S0 pred zacetkom
zdravljenja potrebne preiskave za aktivno tuberkulozo, bolnike pa je treba med zdravljenjem
spremljati.

Pri bolnikih s hudo aktivno okuZzbo je treba razmisliti o preloZitvi uvedbe zdravljenja z zdravilom
Zinbryta (glejte poglavje 4.8).

Zdravila Zinbryta niso preucevali pri bolnikih s sindromi imunske pomanjkljivosti.

Avtoimunska hemoliti¢na anemija

Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Zinbryta, so porocali o avtoimunski hemoliti¢ni anemiji, ki je
izzvenela s standardnim zdravljenjem in ukinitvijo zdravila Zinbryta.

Ce se pri bolniku razvijejo znaki ali simptomi avtoimunske hemoliti¢ne anemije (npr. bledica,
utrujenost, temen urin, zlatenica, kratka sapa), razmislite o napotitvi k specialistu in ukinitvi zdravila
Zinbryta (glejte poglavje 4.8).

Bolezni prebavil

Pri zdravilu Zinbryta so porocali o kolitisu. Po prekinitvi uporabe zdravila Zinbryta in s standardnim
zdravljenjem se je kolitis popravil. Pri bolnikih, pri katerih se razvijejo simptomi kolitisa (npr.
bolecina v trebuhu, zviSana telesna temperatura, dolgotrajna driska), se svetuje napotitev k specialistu
(glejte poglavje 4.8).

Limfopenija

Limfopenija, ki so jo opazili med klini¢nimi §tudijami z zdravilom Zinbryta je bila obic¢ajno blaga do
zmerna (> 500/mm®). Med klini¢nimi $tudijami z zdravilom Zinbryta niso opazili trajne hude
limfopenije (< 500/mm?®), vendar se zaradi previdnosti vsake 3 mesece priporoca pregled celotne krvne
slike.

Tveganje za progresivno multifokalno levkoencefalopatijo (PML), povezano z zdravljenjem z
zdravilom Zinbryta, ni bilo ugotovljeno.

Obravnava pomoZnih snovi
To zdravilo vsebuje 0,14 mmol natrija na odmerek. V bistvu je »brez natrija« in se sme uporabljati pri
bolnikih, ki so na dieti z omejenim vnosom natrija.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Ne pricakuje se, da bi se zdravilo Zinbryta presnavljalo z jetrnimi encimi ali z ledvi¢nim izlo¢anjem.
Podatkov o socasni uporabi zdravila Zinbryta s simptomatskimi terapijami za multiplo sklerozo je
malo.

Poskodbe jeter

Pri bolnikih, ki so jemali zdravilo Zinbryta skupaj z drugimi hepatotoksi¢nimi zdravili, so nastopili
primeri poskodb jeter, Ceprav je vloga teh zdravil negotova. Pri dajanju zdravil z znanim
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hepatotoksi¢nim potencialom, vklju¢no z zdravili, ki so na voljo brez recepta, in pripravki rastlinskega
izvora, so¢asno z zdravilom Zinbryta je potrebna previdnost (glejte poglavje 4.4).

Imunizacija
Varnosti imunizacije z Zivimi virusnimi cepivi med zdravljenjem z zdravilom Zinbryta niso

preucevali. Cepljenje z Zivimi cepivi se med zdravljenjem in Se do 4 mesece po prekinitvi zdravljenja
odsvetuje.

V Klini¢ni Studiji so bolniki (n = 90), ki so se dolgotrajno zdravili z zdravilom Zinbryta, razvili
ustrezne imunske odzive na inaktivirano trivalentno sezonsko cepivo proti gripi. Velikost imunskega
odziva na sezonsko cepivo proti gripi in deleZ bolnikov s serokonverzijo in serozas¢ito je bil skladen s
tistim pri populaciji zdravih prostovoljcev. Bolniki, ki se zdravijo z zdravilom Zinbryta, lahko
prejmejo neZiva cepiva.

4.6  Plodnost, noseénost in dojenje

Nosecénost 5
Podatki o uporabi zdravila Zinbryta pri noseCnicah so omejeni. Studije na zivalih ne kazejo
neposrednih ali posrednih Skodljivih ué¢inkov na sposobnost razmnoZevanja (glejte poglavje 5.3).

Zdravilo Zinbryta se lahko uporablja med nosecnostjo le, ko prednosti upravicijo mozno tveganje za
plod.

Dojenje

RazpoloZljivi toksikoloski podatki pri dojecih opicah cynomolgus kaZejo na izlo¢anje daklizumaba v
mleko (za podrobnosti glejte poglavje 5.3). Ni znano, ali se zdravilo Zinbryta izlo¢a v materino mleko.
Ceprav se humani lgG izlo¢a v materino mleko, objavljeni podatki kaZejo, da protitelesa v materinem
mleku ne vstopajo v obtok pri novorojencu in dojenéku v znatnih koli¢inah. Tveganja za dojenega
novorojenca/otroka ne moremo izkljuciti.

Ce mater Zeli dojiti med zdravljenjem z zdravilom Zinbryta, je treba pretehtati prednosti dojenja za
otroka in prednosti zdravljenja za mater.

Plodnost
V Studijah na Zivalih niso opazili vpliva na plodnost pri samcih ali samicah, ocenjeno z indeksom
plodnosti (glejte poglavje 5.3). Ni podatkov o vplivu zdravila Zinbryta na plodnost pri ljudeh.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev
Zdravilo Zinbryta nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev.
4.8  NeZeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

V s placebo nadzorovani Studiji (Studija SELECT) je 417 bolnikov do 1 leto prejemalo zdravilo
Zinbryta (150 mg, n =208; 300 mg, n = 209; vsake 4 tedne). V Studiji, nadzorovani z ucinkovino
(Studija DECIDE), je vsaj 2 leti in najve¢ 3 leta 919 bolnikov prejemalo zdravilo Zinbryta (150 mg,
vsake 4 tedne), 922 bolnikov pa je prejemalo interferon beta-1a intramuskularno (30 mikrogramov na
teden).

NeZeleni u¢inki, o katerih so najpogosteje porocali, da so pri bolnikih povzrogili prekinitev zdravljenja
z zdravilom Zinbryta, so bile jetrne reakcije, vklju¢no s povecanjem serumskih transaminaz (5 %), in
koZne reakcije (4 %) (glejte poglavje 4.4).



Najpogostejsi neZeleni ucinki, o katerih so porocali pri uporabi zdravila Zinbryta, so bili izpu$¢aj,
poviSanje alanin-aminotransferaze (ALT), depresija, nazofaringitis, okuZba zgornjih dihal, gripa,

orofaringealna bolecina in limfadenopatija.

Seznam nezelenih ucinkov v obliki preglednice

NeZeleni u¢inki so navedeni z izrazi, ki jih priporo¢a MedDRA, in glede na organske sisteme po
MedDRA po pogostnosti in incidenci. Znotraj vsake skupine pogostnosti so neZeleni ug¢inki na
zdravilo navedeni po padajoci resnosti. Incidenca neZelenih u¢inkov je izraZzena po naslednjih

kategorijah:

. zelo pogosti (>1/10)

. pogosti (=1/100 do <1/10)

. ob¢asni (>1/1.000 do <1/100)
. redki (>1/10.000 do <1/1.000)
. zelo redki (<1/10.000)

. neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)

Preglednica 1: NeZeleni uc¢inki, o katerih so poroc¢ali za zdravilo Zinbryta 150 mg

Organski sistem NeZeleni u¢inek Pogostnost
Infekcijske in parazitske bolezni okuzbe zgornjih dihalt zelo pogosti
nazofaringitist zelo pogosti
pljucnica pogosti
okuZzba dihal pogosti
bronhitis pogosti
virusna okuZba pogosti
gripat pogosti
laringitis pogosti
tonzilitist pogosti
faringitis pogosti
folikulitis pogosti
rinitis* pogosti
Bolezni krvi in limfati¢nega sistema limfadenopatijat pogosti
limfadenitis pogosti
anemija* pogosti
avtoimunska hemoliti¢na anemija obcasni
Psihiatri¢éne motnje depresija* pogosti
Bolezni dihal, prsnega ko3a in mediastinalnega orofaringealna bolecinat pogosti
prostora
Bolezni prebavil driska pogosti
Bolezni koZe in podkoZja dermatitis pogosti
alergijski dermatitis pogosti
ekcemt pogosti
psoriaza pogosti
seboroi¢ni dermatitist pogosti
eksfoliacija koZe pogosti
izpuscaj*t pogosti
makulopapularni izpuscaj pogosti
aknet pogosti
eritem pogosti
pruritus pogosti
suha koZa pogosti
eksfoliativni izpudcaj obcasni




toksi¢ni kozni izpudcaj obcasni

numularni ekcem obcasni
Splodne teZave in spremembe na mestu aplikacije pireksija* pogosti
Bolezni jeter, zol¢nika in Zol¢evodov zviSane transaminaze zelo pogosti

avtoimunski hepatitis obcasni

fulminantni hepatitis neznana pogostnost
Preiskave nenormalne vrednosti testov zelo pogosti

delovanja jeter

zmanjSanje Stevila limfocitov pogosti

*Qpazeno z incidenco, ki je > 2 % vecja kot pri placebu
+Opazeno z incidenco, ki je > 2 % vegja kot pri interferonu beta-1a (intramuskularno)

Opis izbranih nezelenih u¢inkov

PoSkodba jeter
Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Zinbryta, je prislo do resnih poSkodb jeter, vklju¢no s smrtnimi

primeri avtoimunskega hepatitisa in fulminantne odpovedi jeter. Pri 1,7 % bolnikov v klini¢nih
preskuSanjih so opazili resne reakcije, vkljuéno z avtoimunskim hepatitisom, hepatitisom in zlatenico.

V klini¢nih Studijah so se kadar koli med zdravljenjem in Se do 6 mesecev po zadnjem odmerku
zdravila Zinbryta pojavila povisanja serumskih transaminaz. Pri vecini bolnikov so bila povisanja
blaga, pod ali do 3 x ULN, in so spontano izzvenela. V klini¢nih preskusanjih so pogosteje porocali o
povecani incidenci poviSanja vrednosti ALT ali AST pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Zinbryta, v
primerjavi s placebom ali interferonom beta-1a (intramuskularno). Incidenca prekinitev zdravljenja
zaradi jetrnih boleznih, povezanih z zdravilom, je bila pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Zinbryta,
5 %, pri bolnikih, zdravljenih z interferonom beta-1a (intramuskularno), pa 4 %.

Preglednica 2. Kumulativne incidence najveéjih zviSanj ALT ali AST (na podlagi laboratorijskih

odatkov), ki so jih ugotovili v klini¢nih presku$anjih.

Daklizumab 150 mg Interferon beta-1a | Placebo
(N=1943) (N=922) (N=204)
Celotna izpostavljenost (osebe-leta) | 7011 1884 210
>3 x ULN 13,6 % 8,5% 3,4 %
>5x ULN 9,0% 34 % 0,5 %
> 10 x ULN 4,3 % 1,3% 0,0 %
> 20 x ULN 1,4 % 0,4 % 0,0 %
AST ali ALT >3 x ULN IN celotni | 0,77 % 0,1% 0,5%
bilirubin > x 2 ULN

Kozne reakcije
V klini¢nih Studijah je zdravilo Zinbryta povecalo incidenco koZnih reakcij [18 % v primerjavi s 13 %

(placebo); 37 % v primerjavi s 19 % (interferon beta-1a (intramuskularno))] in resnih koZnih reakcij
[< 1% v primerjavi z 0 % (placebo); 2 % v primerjavi z < 1 % (interferon beta-1a
(intramuskularno)] v primerjavi s placebom in interferonom beta-1a (intramuskularno).

Najpogostejse koZne reakcije so bile izpus¢aj, dermatitis in ekcem. Vecina bolnikov je imela blage do
zmerne koZne reakcije. Zaradi zdravila Zinbryta je zdravljenje prekinilo 4 % bolnikov.

Depresija

V Klini¢nih Studijah je zdravilo Zinbryta povecalo incidenco depresije [5 % v primerjavi z 1 %
(placebo); 8 % v primerjavi s 6 % (interferon beta-1a (intramuskularno))]; incidenca resnih reakcij
depresije z zdravilom Zinbryta je bila < 1 %.




Okuzbe

V Klini¢nih Studijah je zdravilo Zinbryta povecalo incidenco okuzb [50 % v primerjavi s 44 %
(placebo); 65 % v primerjavi s 57 % (interferon beta-1a (intramuskularno))] in resnih okuzb [3 % v
primerjavi z 0 % (placebo); 4 % v primerjavi z 2 % (interferon beta-1a (intramuskularno))] v
primerjavi s placebom in interferonom beta-1a (intramuskularno). Najpogostej3e vrste okuzb so bile
okuzbe zgornjih dihal in virusne okuzbe. Mediana trajanja je bila med skupinami zdravljenja podobna.
Stopnja okuZzb in resnih okuZb se s¢asoma ni povecala. Veéina bolnikov z okuZzbami je nadaljevala
zdravljenje z zdravilom Zinbryta. Do prekinitve zdravljenja z zdravilom Zinbryta zaradi okuzb je
prislo pri < 1 %.

Avtoimunska hemoliticna anemija
O avtoimunski hemoliti¢ni anemiji so porocali pri < 1 % bolnikov, ki so jih v klini¢nih $tudijah
zdravili z zdravilom Zinbryta.

Bolezni prebavil
V Klini¢nih Studijah so pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Zinbryta, porocali o povecani incidenci
resnega kolitisa (< 1 %).

Limfadenopatija

V Klini¢nih Studijah je zdravilo Zinbryta povecalo incidenco limfadenopatije, pri ¢emer se je zacela
pojavljati ves ¢as obdobja zdravljenja. Zaradi limfadenopatije je zdravljenje prekinilo < 1 % bolnikov,
zdravljenih z zdravilom Zinbryta. Vecina bolnikov z limfadenopatijo je zdravljenje z zdravilom
Zinbryta nadaljevala in pri vecini primerov je ta izzvenela v 3 mesecih.

Imunogenost
V Studiji DECIDE (glejte poglavje 5.1) so pri bolnikih testirali prisotnost protiteles proti zdravilu

(daklizumab) v 4. tednu, nato pa priblizno vsake 3 mesece. Protitelesa proti zdravilu zaradi zdravljenja
so opazili pri 19 % (175/913) in nevtralizirajoca protitelesa zaradi zdravljenja pri 8 % (71/913)
bolnikov v Studiji. Pri vecini so bili odzivi s protitelesi proti zdravilu zaradi zdravljenja prehodni

(12 % [110/913]), pri preostali manjSini (7 % [65/913]) pa so bili obstojni. Med bolniki, ki jih je bilo
mozZno oceniti, je bil pri vecini odziv z nevtralizirajocimi protitelesi zaradi zdravljenja prehoden (6 %
[56 od 913]), 2 % bolnikov (15 od 913) pa sta imela obstojen odziv. Odzivi s protitelesi proti zdravilu
in nevtralizirajo¢imi protitelesi zaradi zdravljenja so se pretezno pojavili v prvem letu zdravljenja,
njihova pogostnost pa se je z nadaljevanjem zdravljenja z zdravilom Zinbryta zmanj3evala.

Pri bolnikih z nevtralizirajo¢imi protitelesi se je ocistek daklizumaba povpreéno povedal za 19 %
(glejte poglavje 5.2). Med razvojem protiteles proti zdravilu ali nevtralizirajo¢ih protiteles in klini¢nim
odzivom, nezelenimi ucinki ali farmakodinami¢nim profilom daklizumaba ni bilo ocitne korelacije.

Poroc¢anje 0 domnevnih neZelenih ucinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namreé stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem uginku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Porocane izkudnje s prevelikim odmerjanjem so omejene. Varnosti odmerkov, ve¢jih od 300 mg,
apliciranih subkutano, in 400 mg, apliciranih intravensko, niso ovrednotili. Odmerke do te ravni so
bolniki dobro prena3ali brez dokazov akutne toksi¢nosti. Pri¢akuje se, da bodo mozni nezeleni uginki
nad to ravnijo v skladu z varnostnim profilom za daklizumab pri bolnikih z multiplo sklerozo.

Ukrepi
V primeru prevelikega odmerka bo morda treba bolnike zdravniSko oskrbeti in jim nuditi ustrezno

podporno zdravljenje.


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

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za zaviranje imunske odzivnosti, zaviralci interlevkinov, oznaka
ATC: LO4ACO1

Mehanizem delovanja

Daklizumab je humanizirano monoklonsko protitelo 1gG1, ki se veZze na CD25 (IL-2Ra) in prepreci
vezavo IL-2 na CD25. Daklizumab modulira sporo¢anje IL-2 z zaviranjem od CD25 odvisnega
sporocanja receptorjev IL-2 z visoko afiniteto, kar povzrogi visje ravni razpoloZljivega IL-2 za
sporocanje prek receptorjev IL-2 z zmerno afiniteto. Kljuéni ucinek te modulacije poti IL-2, ki je
morda povezan s terapevtskimi u¢inki daklizumaba pri multipli sklerozi, vkljucuje selektivni
antagonizem odzivov aktiviranih celic T in ekspanzijo imunoregulacijskih naravnih celic ubijalk
CD56"™"9™ za katere se je pokazalo, da selektivno zmanjsujejo aktivirane celice T. Ti
imunomodulirajo¢i ug¢inki daklizumaba skupaj naj bi zmanjSevali patologijo osrednjega zivénega
sistema pri multipli sklerozi in s tem zmanjSevali pojavnost recidivov in napredovanje bolezni.

Farmakodinamicni uginki

V Klini¢nih Studijah so bili farmakodinamic¢ni u¢inki zdravila Zinbryta 150 mg, apliciranega subkutano
vsake 4 tedne, skladni z modulacijo sporoc¢anja IL-2, kar je bilo dokazano s hitrim in trajnim
nasi¢enjem ciljnih receptorjev CD25 na cirkulirajocih celicah T in trajnem, priblizno 2-kratnem
poviSanjem serumske koncentracije IL-2. Poleg tega so v 2 tednih po prvem odmerku opazili
povecanije ravni naravnih celic ubijalk CD56°"™ in zmanj$anje ravni regulatornih celic T (opredeljenih
kot celice T CDA4'CD127"FoxP3"), s trajnim 5-kratnim povecanjem ravni naravnih celic ubijalk
CD56""9™ nad izhodi$ce in priblizno 60% zmanj$anjem ravni regulatornih celic T v fazi zdravljenja;
ravni so se na izhodis¢ne vrnile priblizno 20 do 24 tednov po zadnjem odmerku. Med zdravljenjem z
zdravilom Zinbryta je ostalo povpreéno Stevilo celic glavnih imunskih podskupin (celice T, B in
naravne celice ubijalke) znotraj normalnih razponov; skupno Stevilo limfocitov, celic T in B se je
povpre¢no zmanjsalo za < 10 % od izhodiS¢a v prvem letu zdravljenja. Skupno Stevilo limfocitov se je
vrnilo na izhodis¢ne ravni priblizno 8 do 12 tednov po zadnjem odmerku zdravila Zinbryta (150 mg).
Skupno §tevilo limfocitov < 0,8 x 10 celic/I ([terminolodko poenoteni kriteriji za neZelene uginke
(CTCAE - Common Terminology Criteria for Adverse Events)] 2. stopnje; vsaj ena meritev) se je
pojavilo pri 4 % bolnikov, zdravljenih s placebom, in 5 % bolnikov, zdravljenih z zdravilom Zinbryta
v §tudiji SELECT, in pri 9 % bolnikov, zdravljenih z interferonom beta-1a (intramuskularno), in pri

8 % bolnikov, zdravljenih z zdravilom Zinbryta v Studiji DECIDE. Skupno Stevilo naravnih celic
ubijaIL(_shetje povecalo za priblizno 1,5-krat kot posledica spremembe pri naravnih celicah ubijalkah
CD56™™,

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Ucinkovitost zdravila Zinbryta je bila dokazana v dveh $tudijah (SELECT in DECIDE) pri bolnikih z
recidivno multiplo sklerozo. Studija SELECT je bila dvojno slepa, randomizirana, s placebom
nadzorovana Studija, v kateri so bolniki 52 tednov prejemali zdravilo Zinbryta 150 mg (n = 208) ali
300 mg (n = 209) oziroma placebo (n = 204) vsake 4 tedne. Studija DECIDE je bila dvojno slepa,
randomizirana $tudija z vzporednimi skupinami, nadzorovana z u¢inkovino, z zdravilom Zinbryta
150 mg vsake 4 tedne (n = 919) v primerjavi z interferonom beta-1a (intramuskularno)

30 mikrogramov na teden (n = 922), ki je trajala vsaj 2 leti do najvec 3 leta (96 do 144 tednov).
Zasnova $tudije in izhodi$¢ne znacilnosti so predstavljeni v preglednici 3.
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Preglednica 3: Zasnova Studije in izhodiS¢ne znagilnosti za Studijo SELECT in Studijo DECIDE

Ime $tudije | SELECT | DECIDE
Zasnova Studije

Zdravljenje 52 tednov | 96 do 144 tednov
Zgodovina bolezni Bolniki z recidivno multiplo sklerozo, z vsaj

1 recidivom (Klini¢nim in/ali na MR slikanju) v letu pred
randomizacijo, ki so imeli seStevek EDSS med 0 in 5,0. Za
Studijo DECIDE sta bila potrebna vsaj 2 recidiva (med katerim
je bil en Klini¢ni recidiv) v predhodnih 3 letih.

Izhodi$éne znadilnosti

Povprecna starost (leta) 35,7 36,3
Povpreéno trajanje bolezni (leta) 4,1 4,2
Povprec¢no $tevilo recidivov v 1,4 1,6
12 mesecih pred Studijo

Mediana seStevka EDSS 25 2,0
Odstotek z EDSS > 3,5 36 % 30 %
Odstotek z lezijami, vidnimi z 44 % (1,8) 46 % (2,1)
gadolinijem, > 1 (povpredje)

Odstotek > 2 recidivov v letu 31 % 46 %
pred Studijo

Odstotek pred uporabo DMT (%) 20 % 41 %

Rezultati za Studijo SELECT so prikazani v preglednici 4. Zdravljenje z zdravilom Zinbryta 150 mg
vsake 4 tedne v primerjavi s placebom je znacilno zmanj3alo letno stopnjo recidivov (ARR -
annualised relapse rate) in tveganje za recidiv v primerjavi s placebom. Poleg tega je bil pri bolnikih,
zdravljenih z zdravilom Zinbryta, statisti¢no znacilen u¢inek na 24-tedensko potrjeno napredovanje
bolezni z razmerjem ogroZenosti 0,24 [95 % IZ: 0,09, 0,63]. Odmerek 300 mg v primerjavi z
odmerkom 150 mg ni prinesel dodatnih prednosti.
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Preglednica 4: Klini¢ni rezultati in rezultati MR slikanja v Studiji SELECT (pri 52 tednih)

Placebo Zinbryta 150 mg | Vrednost p
Klini¢ni opazovani dogodki
Stevilo bolnikov 196 201
Letna stopnja recidivov 0,458 0,211
Razmerje pogostnosti [95 % 1Z] 0,461 p<0,0001
[0,318, 0,668]
Odstotek bolnikov brez recidiva 64 % 81 %
Razmerje ogroZenosti* 0,45 p<0,0001
[95 % 1Z] [0,30, 0,67]
Odstotek s 24-tedenskim potrjenim 11% 2,6 %
napredovanjem bolezni
Razmerje ogroZenosti 0,24 p=0,0037
[95 % 1Z] [0,09, 0,63]
Odstotek z 12-tedenskim potrjenim 13 % 6 %
napredovanjem bolezni
Razmerje ogroZenosti 0,43 p=0,0211
[95 % 1Z] [0,21, 0,88]
Povpreéno zmanjsanje fizicnega poslab3anje za izboljsanje za p=0,0008
seStevka MSIS-29 3,0 tocke 1,0 to¢ko
Opazovani dogodki na MR slikanju”
Povpreé¢no Stevilo novih ali na novo 8,13 2,4
povecanih hiperintenzivnih lezij T2
Povprecno razmerje lezij 0,30 p<0,0001
[95 % 1Z] [0,22, 0,40]
Povpreéno Stevilo novih lezij T1, 4,79 1,46
vidnih z gadolinijem, med 8. in
24. tednom (pri mesecnih slikanjih z
MR)
Povprecno razmerje lezij 0,31 p<0,0001
[95 % 1Z] [0,20, 0,48]

*Razmerje ogroZenosti za tveganje za recidiv
*Pri analizah MR slikanja so uporabili ovrednotene nabore podatkov za vsak opazovani dogodek; T1,

vidno z gadolinijem: intenzivna populacija z MR slikanjem

Preglednica 5 in sliki 1-2 prikazujeta rezultate Studije DECIDE. Zdravilo Zinbryta je znacilno
zmanjSalo ARR in tveganje za recidiv v primerjavi z bolniki, zdravljenimi z interferonom beta-1a
(intramuskularno). Poleg tega je bil pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Zinbryta, statisti¢no znacilen
ucinek na 24-tedensko potrjeno napredovanje bolezni z razmerjem ogroZenosti 0,73 [95 % 1Z: 0,55,
0,98]. V 96. tednu je zdravilo Zinbryta pokazalo statisti¢no znacilno zmanj3anje Stevila novih in na
novo povecanih hiperintenzivnih lezij T2, Stevila novih lezij T1, vidnih z gadolinijem, in povpre¢nega
Stevila novih hipointenzivnih lezij T1. Poleg tega je zdravilo Zinbryta zmanj3alo klini¢cno pomembno
poslab3anje fiziénega vpliva multiple skleroze, o katerem poroc¢ajo bolniki, (poslabsanja za > 7,5 tock
od izhodid¢a do 96. tedna v fiziénem seStevku MSIS-29) v primerjavi z interferonom beta-1a

(intramuskularno).
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Preglednica 5: Klini¢ni rezultati in rezultati MR slikanja v Studiji DECIDE (96 do 144 tednov)

(Vrednosti se nanaSajo na rezultate pri 96 tednih, razen kjer je navedeno drugace.)

Interferon Zdravilo Vrednost p
beta-1a Zinbryta 150 mg
(intramuskularno)
30 mikrogramov
Kliniéni opazovani dogodki
Stevilo bolnikov 922 919
Letna stopnja recidivov* 0,393 0,216
Razmerje pogostnosti * 0,550 p<0,0001
[95 % 1Z] [0,469, 0,645]
Odstotek bolnikov brez recidiva 59 % 73%
Razmerje ogrozZenosti# * 0,59 p<0,0001
[95 % 1Z] [0,50, 0,69]
Odstotek s 24-tedenskim potrjenim 12% 9%
napredovanjem bolezni
Razmerje ogrozenosti* 0,73 p=0,03
[95 % 1Z] [0,55, 0,98]
Odstotek s 12-tedenskim potrjenim 14 % 12%
napredovanjem bolezni
Razmerje ogrozenosti* 0,84 p=0,16
[95 % 1Z] 0,66, 1,07]
Odstotek bolnikov s klini¢no 23 % 19%
pomembnim poslab3anjem s fizi¢nim
seStevkom MSIS-29 (> 7,5 to¢k)
Razmerje obetov 0,76 p=0,018
[95 % 1Z] [0,60, 0,95]
Opazovani dogodki na MR slikanjut
Povpreé¢no Stevilo novih ali na novo 9,44 4,31
povecanih hiperintenzivnih lezij T2
Povprecno razmerje lezij 0,46 p<0.0001
[95 % 1Z] [0,39, 0,53]
Povpreéno Stevilo novih lezij T1, 1,0 0,4
vidnih z gadolinijem
Razmerje obetov 0,25 p<0,0001
[95 % 1Z] [0,20, 0,32]
Povpreéno Stevilo novih 4,43 2,13
hipointenzivnih lezij T1
Povprecno razmerje lezij 0,48 p<0,0001
[95 % 1Z] [0,42, 0,55]

* Pogostnost in zmanj3anje tveganja/opazovani dogodki se izracunajo na obdobje do 144 tednov.
# Razmerje ogroZenosti za tveganje za recidiv.

t Pri analizah MR slikanja so uporabili ovrednotene nabore podatkov za vsak opazovani dogodek MR

slikanja.
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Analiza podskupin Studij SELECT in DECIDE je pokazala dosleden ug¢inek zdravila Zinbryta v
primerjavi s placebom in interferonom beta-1a (intramuskularno) za podskupine, opredeljene z
demografskimi znacilnostmi in znacilnostmi multiple skleroze. V analizi podskupin Studije DECIDE
so opazili statisticno znac¢ilno zmanjSanje v primerjavi z interferonom beta-1a (intramuskularno) pri
ARR in §tevilu novih ali ha novo povecanih hiperintenzivnih lezij T2 za podskupine (spol, starost,
predhodna zdravljenja multiple skleroze z DMT in ravni aktivnosti bolezni).

Ceprav je bil u¢inek na napredovanje bolezni pove&ini opaZen pri bolnikih z izhodig¢nim EDSS < 3,5,
so bili dokazi o u¢inkovitosti opazni tudi pri bolnikih z recidivno sekundarno progresivno multiplo
sklerozo (SPMS), kot to opredeljuje izhodiséni EDSS > 3,5 in vsaj eden od treh: 24-tedensko potrjeno
poslabsanje EDSS ali > 20 % upad pri ¢asovno omejeni hoji na 25 ¢evljev (=7,62 m) (T25FW —
Timed 25 Foot Walk) ali > 20 % upad pri Peg testu z 9 luknjami (9-HPT — 9-Hole Peg Test).

Ucinkovitost pri bolnikih z zelo aktivno boleznijo
Zelo aktivna bolezen je bila opredeljena kot sledi:

o bolniki z 2 ali ve¢ recidivi v 1 letu in z 1 ali ve¢ lezij, vidno z gadolinijem, pri MR slikanju
moZzganov ali

o bolniki, ki se niso odzvali na poln in ustrezen (vsaj enoletni) predhodni cikel zdravljenja z
DMT, ki so imeli vsaj 1 recidiv v prejSnjem letu med zdravljenjem, in vsaj 9 hiperintenzivnih
lezij T2 na MR slikanju glave ali vsaj 1 lezijo, vidno z gadolinijem, ali ki so imeli
nespremenjeno ali povec¢ano stopnjo recidivov v prejSnjem letu v primerjavi s prejSnjima
2 letoma.

Podatki klini¢nih presku3anj za Studijo DECIDE so dokazali skladne ug¢inke zdravljenja v podskupini
z zelo aktivno boleznijo. V primerjavi z interferonom beta-1a intramuskularno (n = 440), je zdravilo
Zinbryta (n = 404) vodilo do zmanjSanja ARR (razmerje pogostnosti 0,52 [95 % 1Z: 0,42, 0,64],
p<0,0001), Stevila novih ali na novo povecanih hiperintenzivnih lezij T2 (povpre¢no razmerje lezij
0,46 [95 % 1Z: 0,37, 0,57], p<0,0001), in 24-tedensko potrjenega napredovanja bolezni (razmerje
ogrozenosti 0,60 [95 % 1Z: 0,40, 0,89], p=0,012).
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Slika 1: Odstotek bolnikov brez recidiva (Studija DECIDE)
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Slika 2: Delez bolnikov s 24-tedensko potrjeno boleznijo (Studija DECIDE)
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Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je zac¢asno odloZila zahtevo za predloZitev rezultatov Studij z zdravilom
Zinbryta za eno ali ve¢ podskupin pediatri¢ne populacije z multiplo sklerozo (za podatke o uporabi pri
pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokinetika daklizumaba je dobro opisana v dvoprostornem modelu z absorpcijo in izlo¢anjem
prvega reda.
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Absorpcija
Po subkutanem dajanju daklizumaba je bil razpon mediane ¢asa za doseganje najvecje koncentracije v

serumu (tmax) 0d 5 do 7 dni. Absolutna bioloSka uporabnost daklizumaba 150 mg, apliciranega
subkutano, je bila priblizno 90 % na podlagi medstudijske analize populacijske farmakokinetike
subkutanega in intravenskega odmerjanja.

Porazdelitev

Po subkutani uporabi daklizumaba 150 mg vsake 4 tedne je bilo stanje dinami¢nega ravnovesja
koncentracij daklizumaba v serumu doseZeno do 4. odmerka; daklizumab se je akumuliral do ravni, ki
je bila priblizno 2,5-kratnik v primerjavi z enkratnim odmerkom. V stanju dinami¢nega ravnovesja so
bile vrednosti povpreéne najvecje koncentracije v serumu (Cmax), NAjmanjSe koncentracije v serumu
(Cmin) in povrSina pod ¢asovno krivuljo koncentracije v serumu v intervalu odmerjanja (AUCq)
daklizumaba pribliZzno 30 mikrogramov/ml, 15 mikrogramov/ml in 640 dan*mikrogramov/ml, s
pribliZzno 40-odstotno variabilnostjo med bolniki (% CV).

Na podlagi medstudijske analize populacijske farmakokinetike je volumen porazdelitve v stanju
dinami¢nega ravnovesja daklizumaba 6,34 | pri bolniku s telesno maso 68 kg (priblizno mediana
ocenjenih bolnikov). Ta majhen volumen porazdelitve kaZe, da je daklizumab primarno omejen na
ozilje in intersticijski prostor.

Biotransformacija

Natané¢ne poti presnavljanja daklizumaba niso opisali. Kot monoklonsko protitelo 1gG1 se pri¢akuje,
da se daklizumab kataboli¢no presnovi na peptide in aminokisline na enak nacin kot endogeni IgG. Ne
pricakuje se, da bi se daklizumab presnavljal z jetrnimi encimi, kot so izoencimi CYP (glejte

poglavje 4.5).

Izlo¢anje
Kot monoklonsko protitelo IgG1 se ne pricakuje, da bi se daklizumab izlocal skozi ledvice.

Na podlagi medstudijske analize populacijske farmakokinetike je oéistek daklizumaba 0,212 l/dan z
vrednostjo konénega razpolovnega ¢asa priblizno 21 dni. Oc¢istek daklizumaba pri bolnikih, pri katerih
se razvijejo nevtralizirajoCa protitelesa, je bil povprecno 19 % vecji (glejte poglavje 4.8 Imunogenost).

Linearnost/nelinearnost

V skladu z rezultati posamic¢nih Studij je medStudijska analiza populacijske farmakokinetike pokazala,
da je izpostavljenost daklizumabu veé kot sorazmerna z odmerkom pri subkutanem odmerku 50 mg do
100 mg, in da je sorazmerna z odmerkom v razponu subkutanega odmerka 100 mg do 300 mg.

Farmakokineti¢no/farmakodinami¢no razmerje

Znotraj preucevanih rezimov subkutanega odmerjanja daklizumaba 150 mg in 300 mg vsake 4 tedne
pri bolnikih z multiplo sklerozo ni bilo jasnega razmerja med izpostavljenostjo daklizumabu in
opazovanimi dogodki klinicne ucinkovitosti (ARR, lezije T2 in lezije, vidne z gadolinijem), ali
izbranimi opazovanimi dogodki varnosti (resne okuzbe, zmerni ali resni koZni neZeleni u¢inki in
vrednosti AST/ALT > 5-kratna ULN).

Posebne populacije

Ledvicna ali jetrna okvara

Studij za ovrednotenje farmakokinetike daklizumaba pri bolnikih z ledvi¢no ali jetrno okvaro niso
izvedli. Ne pricakuje se, da bi se daklizumab izlocal skozi ledvice ali presnavljal z jetrnimi encimi
(glejte poglavje 4.2).

Telesna masa
Na podlagi medstudijske analize populacijske farmakokinetike je bila telesna masa vzrok za manj kot
40 % variabilnost med bolniki pri ocistku daklizumaba. Pomembnih razlik v klini¢ni u¢inkovitosti ali
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varnosti med podskupinami bolnikov z multiplo sklerozo glede na kvartile telesne mase v Studiji
DECIDE niso opazili.

Starost in spol
Na podlagi medstudijske analize populacijske farmakokinetike na farmakokinetiko daklizumaba nista

vplivala starost (razpon: 18 do 66 let; n = 1670) ali spol (n = 567 mo3kih in 1103 Zensk).

Rasa
Razlik v farmakokinetiki med zdravimi japonskimi in belskimi prostovoljci niso opazili.

5.3  Predkliniéni podatki o varnosti

Predklini¢ne Studije so izvedli na opicah vrste cynomolgus zaradi specifi¢nosti vrste pri vezavi
daklizumaba samo na CD25 pri ljudeh ali primatih.

Pv(ancerogenost
Studij kancerogenosti z daklizumabom niso izvajali. V dveh 9-mesec¢nih Studijah pri opicah niso

opazili preneoplasti¢nega ali neoplasti¢nega tkiva.

Mutageneza
Studij genotoksi¢nosti niso izvajali.

Vpliv na sposobnost razmnozevanja

Daklizumab ni vplival na sposobnost razmnoZevanja pri samicah in samcih opic vrste cynomolgus
(AUC pri samicah in samcih do 85- 0z. 100-krat vegji, kot je izpostavljenost pri kliniénih odmerkih).
Ucinka na razvoj fetusa in dokazov o teratogenosti ni bilo. Daklizumab nima vpliva na perinatalni in
postnatalni razvoj potomcev od rojstva do 6 mesecev starosti. Izpostavljenosti (AUC) v teh Studijah so
bile v razponu od 55- do 140-krat vecje od opaZzenih pri klini¢nih odmerkih. Daklizumab so odkrili v
mleku 11/14 opic v laktaciji v ravneh, ki so bile < 0,122 % ravni v serumu matere, brez neZelenih
ucinkov pri potomcih.

Toksikologija
V dveh 9-mesecnih $tudijah, izvedenih na opicah vrste cynomolgus, so daklizumab subkutano dajali

dvakrat tedensko v odmerkih od 10 do 200 mg/kg.

Kroni¢no dajanje daklizumaba pri vseh odmerkih je povecalo incidenco izsledkov na kozi (v
primerjavi z opazenimi pri kontrolnih Zivalih). Ti izsledki (suhe, rdece izbocene kozne zaplate, v
primerjavi s kontrolo, kar mikroskopsko korelira z akantozo/hiperkeratozo in subakutnim do
kroni¢nim vnetjem) so bili opisani pretezno kot blagi do zmerni, en primer pa je bil ocenjen kot resen.

Od odmerka odvisno povecanje incidence agregatov celic mikroglije glede na ozadje so opazili v
mozganih in hrbtenjaci opic, tretiranih z > 35 mg/kg, (AUC 27-krat vecji kot pri klinicnem odmerku).
Po do 12-tedenskem obdobju okrevanja so opazili dokaze reverzibilnosti. Incidenca ali resnost
agregatov celic mikroglije pri opicah se niso povecali s podaljSanim trajanjem odmerjanja in niso bili
povezani z nevronskimi poskodbami ali nevro-vedenjskimi u¢inki. Majhna podskupina agregatov celic
mikroglije je bila povezana z mikrokrvavitvijo, a brez vidnih funkcionalnih posledic pri opicah.

Raziskovalne Studije in vitro kaZejo, da agregati celic mikroglije ne nastajajo kot neposredni u¢inek
daklizumaba na mikroglijske celice, temve¢ S0 verjetno posledica povec¢anja bioloSke uporabnosti
lokalnega IL-2.

Klini¢ni pomen agregatov celic mikroglije ni znan, vendar pri opicah niso opazili Skodljivih
nevrolodkih vplivov, ki bi jih lahko pripisali mikroskopskim spremembam.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoznih snovi

natrijev sukcinat
sukcinska kislina
natrijev klorid
polisorbat 80
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zaradi pomanjkanja Studij kompatibilnosti zdravila ne smemo meSati z drugimi zdravili.
6.3 Rok uporabnosti

3 leta

Zdravilo Zinbryta lahko 30 dni shranjujete pri sobni temperaturi (do 30 °C) v originalni ovojnini.
Zdravila Zinbryta ne dajajte nazaj v hladilnik, ko se ogreje na sobno temperaturo.

Ce je bilo zdravilo Zinbryta zunaj hladilnika skupaj ve¢ kot 30 dni ali Ge niste prepri¢ani, kako dolgo
je zdravilo Zinbryta stalo pri sobni temperaturi, ga zavrzite.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C).
Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

Za dodatne informacije o shranjevanju pri sobni temperaturi glejte poglavje 6.3.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Napolnjena injekcijska brizga iz stekla (tip 1) z gumijastim zamaSkom in termoplasti¢nim togim
varovalom za iglo, ki vsebuje 1 ml raztopine. Na injekcijsko brizgo je pritrjena 0,5-pal¢na igla
velikosti 29 G.

Velikosti pakiranja:

- Pakiranje z eno 150-mg napolnjeno injekcijsko brizgo.

- 3-mesec¢no skupno pakiranje, ki vsebuje tri 150-mg napolnjene injekcijske brizge (3 Skatle, ki
vsebujejo vsak po eno 1 injekcijsko brizgo).

Napolnjena injekcijska brizga zdravila Zinbryta je vgrajena v napolnjen injekcijski peresnik z vzmetjo,
ki se imenuje napolnjen injekcijski peresnik Zinbryta. Injekcijska brizga v napolnjenem injekcijskem
peresniku je iz stekla (tip 1) z zamaSkom iz gume in termoplasti¢nim togim varovalom za iglo, ki
vsebuje 1 ml raztopine. Na injekcijsko brizgo je pritrjena 0,5-paléna igla velikosti 29 G.

Velikosti pakiranja:

- Pakiranje z enim 150-mg napolnjenim injekcijskim peresnikom.

- 3-mesec¢no skupno pakiranje, ki vsebuje tri 150-mg napolnjene injekcijske peresnike (3 Skatle, ki
vsebujejo vsak po en 1 napolnjen injekcijski peresnik).

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
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6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

BIOGEN IDEC Limited
Innovation House

70 Norden Road
Maidenhead

Berkshire

SL6 4AY

Velika Britanija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/16/1107/001

EU/1/16/1107/002

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

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 01. julij 2016
10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA 11

IZDELOVALEC BIOLOSKE UCINKOVINE IN IZDELOVALEC, ODGOVOREN ZA
SPROSCANJE SERI1J

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA
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A. IZDELOVALEC BIOLOSKE UCINKOVINE IN IZDELOVALEC, ODGOVOREN
ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov izdelovalca bioloske uéinkovine:

Biogen Inc

5000 Davis Drive

Research Triangle Park

North Carolina

27709

ZDRUZENE DRZAVE AMERIKE

Ime in naslov izdelovalca, odgovornega za spro$¢anje serij:

Biogen (Denmark) Manufacturing ApS
Biogen Allé 1

Hillerad

DK-3400

Danska

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

¢ Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve rednega posodobljenega porocila o varnosti zdravila za to zdravilo so
dolocene v seznamu referencnih datumov EU (seznam EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7)
Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejSih posodobitvah, objavljenih na evropskem splethem portalu o
zdravilih.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora prvo redno posodobljeno porocilo o varnosti zdravila
za to zdravilo predloziti v 6 mesecih po pridobitvi dovoljenja za promet.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

o Nacdrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilanéne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:
o na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

o ob vsakrsni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
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posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med koristmi
in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben mejnik
(farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).

o Dodatni ukrepi za zmanjSevanje tveganj

Vodnik za zdravnike pri obvladovanju tveganj za jetra, opozorilna kartica za bolnika in
potrditveni obrazec

Pred prihodom zdravila Zinbryta na trg v vsaki drzavi ¢lanici mora imetnik dovoljenja za promet z
zdravilom z nacionalnim pristojnim organom uskladiti vsebino in obliko izobrazevalnega programa,
vkljucno s sredstvi obvescanja, na¢ini razdeljevanja in drugimi vidiki programa.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora zagotoviti, da bodo v vsaki drzavi ¢lanici EU, v kateri
se trzi zdravilo Zinbryta, vsi zdravniki, ki predpisujejo zdravilo, prejeli izobrazevalno gradivo, ki je
namenjeno preprecevanju oziroma zmanjSevanju tveganja resnih poskodb jeter (ki so lahko
zivljenjsko nevarne ali smrtne), in obves¢anju bolnikov o nepredvidljivosti teh dogodkov. Vsebovati
mora naslednje elemente:

. povzetek glavnih znacilnosti zdravila (SmPC) in navodilo za uporabo (PIL);

o vodnik za zdravnike pri obvladovanju tveganj za jetra;

. opozorilno Kartico za bolnika;

o potrditveni obrazec.

Vodnik za zdravnike pri obvladovanju tveganj za jetra mora zdravstvene delavce obvestiti o:

o nepredvidljivem tveganju za resne in potencialno smrtne poskodbe jeter kadar koli med
zdravljenjem in Se ve¢ mesecev po zadnjem odmerku;

o kontraindikaciji pri vseh bolnikih z obstojeco boleznijo jeter ali okvaro jeter;
. priporo¢ilu, naj se zdravljenje ne uvaja pri bolnikih z avtoimunskimi boleznimi (razen multiple
skleroze);

o potrebi presejanja za hepatitis B in C pred zacetkom zdravljenja in o potrebi, da se bolniki, ki
imajo pozitiven test na okuzbo s HBV ali HCV, posvetujejo z zdravnikom, izkuSenim v
zdravljenju teh bolezni;

. priporo¢ilu, naj se zdravilo Zinbryta ne uvaja pri bolnikih, ki imajo ALT ali AST > 2-krat vi§jo
od ULN, in naj se zdravljenje prekine pri bolnikih z AST ali ALT, ki je > 3-krat vi§ja od ULN;

. pomembnosti spremljanja delovanja jeter (AST, ALT in raven celotnega bilirubina) vsaj enkrat
na mesec (ali pogosteje, ¢e je klini¢no indicirano) kolikor je mogoce neposredno pred vsako
uporabo zdravila in 8e do Sest mesecev po zadnjem odmerku;

. obravnavanju bolnikov, ki prejemajo zdravilo Zinbryta, pri katerih se pojavijo znaki in
simptomi mozne poskodbe jeter, ki vkljucuje prekinitev zdravljenja, moznost dodatnega
zdravljenja in takoj$njo napotitev k hepatologu;

. potrebni previdnosti glede so¢asne uporabe drugih hepatotoksi¢nih zdravil;

. potrebi, da zdravstveni delavec bolniku posreduje opozorilno kartico za bolnika in potrditveni
obrazec, da se pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Zinbryta pogovori z bolnikom o njuni
vsebini, da obvesti bolnike o tveganju za poskodbe jeter, potrebi po rednem spremljanju in
znakih ali simptomih, ki kaZejo na moteno delovanje jeter.
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Opozorilna kartica za bolnika mora:

biti oblikovana tako, da omogoci zdravnikom predstavitev informacij na bolniku prijazen nacin;

obvestiti bolnike o nepredvidljivem tveganju za resne in potencialno smrtne poskodbe jeter
kadar koli med zdravljenjem in $e ve¢ mesecev po zadnjem zdravljenju;

obvestiti bolnike, da je treba spremljati delovanje jeter med zdravljenjem in Se do 6 mesecev po
zadnjem odmerku zdravila Zinbryta;

pouciti bolnika o pomembnosti:

0 daenkrat na mesec (ali pogosteje, ¢e je to klini¢no indicirano med zdravljenjem)
opravi teste delovanja jeter;

0 prepoznavanja simptomov in znakov moZne poSkodbe jeter, da se bodo zavedali
okolis¢in, v katerih se morajo pravocasno obrniti na zdravnika.

Potrditveni obrazec ima namen zagotavljanja informacij bolnikom o tveganju za resne poskodbe
jeter. Vkljucevati mora naslednje elemente:

pred (ponovnim) zacetkom zdravljenja, potrditev:

0 pogovora med zdravnikom in bolnikom o tveganju za resne in potencialno smrtne
poSkodbe jeter in nepredvidljivi naravi takih reakcij in moznosti zamenjave zdravila v
primeru, ko je raven AST ali ALT >3-krat ULN;

0 da bolnik razume posredovane informacije o tveganju;
0 o prejemu kopije potrditvenega obrazca;
0 o prejemu opozorilne kartice za bolnika;

pomembnost spremljanja delovanja jeter vsaj enkrat na mesec med zdravljenjem (ali pogosteje,
¢e je to klini¢no indicirano) in Se do 6 mesecev po zadnjem odmerku zdravila;

pomembnost odkrivanja znakov in simptomov, ki bi lahko kazali na poSkodbo jeter, in
pomembnost takojSnjega posvetovanja z zdravnikom, ¢e se kateri koli izmed njih pojavi;

bolnikovi podatki, podpis in datum;

ime in podpis zdravnika, ki predpisuje zdravilo, in datum.
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PRILOGA I

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

| 1. IME ZDRAVILA

Zinbryta 150 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
Zinbryta 150 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
daklizumab

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 150 mg daklizumaba v 1 ml.
En napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 150 mg daklizumaba v 1 ml.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

natrijev sukcinat, sukcinska kislina, natrijev klorid, polisorbat 80, voda za injekcije

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje

1 napolnjena injekcijska brizga
1 napolnjen injekcijski peresnik

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

subkutana uporaba
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
Samo za enkratno uporabo.

Odprite tukaj
Odtrgajte tukaj

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA
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8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

Lahko shranjujete pri sobni temperaturi (do 30 °C) za enkratno obdobje do 30 dni. Po shranjevanju pri
sobni temperaturi ne dajajte ve¢ nazaj v hladilnik.

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Biogen Idec Ltd.
Innovation House
70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire

SL6 4AY

Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Zinbryta

27



‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKUPNO ZUNANJE PAKIRANJE (s podatki za t.i. modro okno)

| 1. IME ZDRAVILA

Zinbryta 150 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
Zinbryta 150 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
daklizumab

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 150 mg daklizumaba v 1 ml.
En napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 150 mg daklizumaba v 1 ml.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

natrijev sukcinat, sukcinska kislina, natrijev klorid, polisorbat 80, voda za injekcije

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje
Skupno pakiranje: 3 (3 pakiranja z 1) napolnjene injekcijske brizge

Skupno pakiranje: 3 (3 pakiranja z 1) napolnjeni injekcijski peresniki

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

subkutana uporaba
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
Samo za enkratno uporabo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA
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8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

Lahko shranjujete pri sobni temperaturi (do 30 °C) za enkratno obdobje do 30 dni. Po shranjevanju pri
sobni temperaturi ne dajajte ve¢ nazaj v hladilnik.

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Biogen Idec Ltd.
Innovation House
70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire

SL6 4AY

Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Zinbryta
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‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKUPNO NOTRANJE PAKIRANJE (brez podatkov za t.i. modro okno)

| 1. IME ZDRAVILA

Zinbryta 150 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
Zinbryta 150 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
daklizumab

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 150 mg daklizumaba v 1 ml.
En napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 150 mg daklizumaba v 1 ml.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

natrijev sukcinat, sukcinska kislina, natrijev klorid, polisorbat 80, voda za injekcije

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje

1 napolnjena injekcijska brizga. Sestavni del skupnega pakiranja, ni za posamicno prodajo.
1 napolnjen injekcijski peresnik. Sestavni del skupnega pakiranja, ni za posami¢no prodajo.

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

subkutana uporaba
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
Samo za enkratno uporabo.

Odprite tukaj
Odtrgajte tukaj

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA
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8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

Lahko shranite pri sobni temperaturi (do 30 °C) za enkratno obdobje do 30 dni. Po shranjevanju pri
sobni temperaturi ne dajajte ve¢ nazaj v hladilnik.

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Biogen Idec Ltd.
Innovation House
70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire

SL6 4AY

Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Zinbryta
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJININAH

Nalepka napolnjene injekcijske brizge

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Zinbryta 150 mg injekcija
daklizumab
s.C.

| 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

1ml

6. DRUGI PODATKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJININAH

Nalepka napolnjenega injekcijskega peresnika

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Zinbryta 150 mg injekcija
daklizumab
s.C.

| 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

1ml

6. DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Zinbryta 150 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
Zinbryta 150 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
daklizumab

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli neZelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o neZelenih
ucinkih.

Pred za¢etkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

Poleg tega navodila vam bo zdravnik dal tudi Opozorilno kartico za bolnika. Vsebuje
pomembne informacije o varnosti, ki jih morate vedeti pred zdravljenjem z zdravilom Zinbryta
in med njim.

o Navodilo in Opozorilno kartico za bolnika shranite. Morda ju boste Zeleli ponovno prebrati.
Navodilo in kartico shranite med zdravljenjem in e 6 mesecev po zadnjem odmerku zdravila
Zinbryta, saj se lahko neZeleni ucinki pojavijo tudi po tem, ko prenehate z zdravljenjem.

o Ce imate dodatna vpraSanja, se posvetujte z zdravnikom.

o Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

o Ce opazite kateri koli neZeleni uginek, se posvetujte z zdravnikom. Posvetujte se tudi, &e opazite
katere koli neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Zinbryta in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Zinbryta
Kako uporabljati zdravilo Zinbryta

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Zinbryta

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Navodila za injiciranje zdravila Zinbryta

NoakownpE

1. Kaj je zdravilo Zinbryta in za kaj ga uporabljamo

Ucinkovina zdravila Zinbryta je daklizumab. To je vrsta zdravila, ki se imenuje monoklonsko
protitelo.

Za kaj uporabljamo zdravilo Zinbryta

Zdravilo Zinbryta se uporablja za zdravljenje recidivne oblike multiple skleroze (MS) pri odraslih, ki
se niso odzvali na zdravljenje kljub zdravljenju z vsaj dvema zdraviloma za MS in ki ne morejo
prejemati drugih zdravil.

Pri MS telesni imunski sistem povzro¢a vnetje, ki poskoduje zas¢itno ovojnico (imenovano mielin)
okoli zivcev v osrednjem Ziveénem sistemu (vkljuéno z mozgani in hrbtenjaco). Izguba mielina se
imenuje demielinizacija. Zaradi tega Zivci prenehajo delovati pravilno.

Ljudje z recidivno MS imajo ponavljajoc¢e napade (recidive) simptomov, ki jih povzroc¢ajo nepravilno

delujoci zivci. Ti simptomi se med bolniki razlikujejo, vendar obicajno vkljucujejo tezave s hojo,
vidom in ravnoteZjem.
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Simptomi lahko po recidivu povsem izginejo, toda séasoma nekatere teZzave med recidivi ostanejo in
ovirajo vsakodnevne dejavnosti.

Kako deluje zdravilo Zinbryta

Zdravilo Zinbryta uéinkuje tako, da telesnemu imunskemu sistemu preprec¢uje poskodovanje
moZganov in hrbtenjace. To lahko pomaga pri zmanjSanju Stevila recidivov, ki jih imate, in upoc¢asni
onesposabljajoce uc¢inke MS. Zdravljenje z zdravilom Zinbryta lahko pomaga prepreciti slabSanje
bolezni, vendar MS ne ozdravi. Zdravnik bo odlo¢il o tem, ali je zdravilo Zinbryta pravo zdravilo za
vas.

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Zinbryta

Ne uporabljajte zdravila Zinbryta
¢e ste Ze prej imeli resne alergijske reakcije na daklizumab ali katero koli sestavino tega
zdravila (navedeno v poglavju 6);

- Ce imate tezave z jetri.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom uporabe zdravila Zinbryta se posvetujte z zdravnikom:

- ¢e imate poleg MS Se kaksne druge avtoimunske bolezni;

- ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati kakSna druga zdravila in
pripravke rastlinskega izvora. Zdravnik bo ocenil, ali imajo katera od zdravil ali pripravkov, Ki
jih jemljete, nezelene ucinke na jetra in ali smete med jemanjem zdravila Zinbryta jemati ta
zdravila Se naprej;

- ¢e imate depresijo ali ste jo imeli v preteklosti.

- ¢e imate resno okuzbo, kot je pljucnica.

- ¢e ste kadar koli imeli tuberkulozo (imenovano tudi TB) ali Zivite na obmocju, Kjer so okuzbe s
TB pogoste, imate lahko vecje tveganje za TB. Pred zaCetkom zdravljenja z zdravilom Zinbryta
vas lahko testirajo za TB in spremljajo med zdravljenjem.

Mozne tezave z jetri

Zdravilo Zinbryta lahko povzrogi resne teZave z jetri, Ki so lahko Zivljenjsko nevarne ali celo
povzrocijo smrt. Resne tezave z jetri se lahko pojavijo kmalu po zacetku jemanja zdravila Zinbryta,
kadar koli med zdravljenjem in $e ve¢ mesecev po prenchanju jemanja zdravila. Tudi ¢e prej Se niste
imeli tezav z jetri, bo vas zdravnik opravil krvne preiskave, da testira delovanje vasih jeter. Morali
boste:

- opraviti krvno preiskavo pred za¢etkom zdravljenja, s katero bodo preverili delovanje vasih
jeter in se prepricali, ali imate hepatitis B ali C. Ce bo va$a krvna preiskava pokazala, da imate
kaksne tezave z jetri, bo zdravnik odlocil o tem, ali boste zaceli prejemati zdravilo Zinbryta;

- opravljati vsaj meseéne krvne preiskave med zdravljenjem kolikor mogoce neposredno pred
vsakim odmerkom zdravila Zinbryta, ali se pogosteje, ¢e zdravnik odlo¢i, da je to potrebno,

- opravljati preiskave do 6 mesecev po ustavitvi zdravljenja. NeZeleni ucinki se lahko pojavijo
tudi po koncu zdravljenja (glejte resne neZelene uginke v poglavju 4).

Redno izvajanje teh krvnih preiskav je zelo pomembno. Ce ne boste li na naértovane preiskave
krvi, lahko zdravnik odlo¢i, da vas bo prenehal zdraviti z zdravilom Zinbryta.

Prejeli boste Opozorilno kartico za bolnika z dodatnimi informacijami o stvareh, na katere morate biti
med uporabo zdravila Zinbryta pozorni. Kartico shranite med zdravljenjem in Se 6 mesecev potem. Ko
se kakor koli zdravite, tudi ¢e ni zaradi MS, to Opozorilno kartico za bolnika pokaZite zdravniku,
farmacevtu ali medicinski sestri.
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Ce opazite kar koli od naslednjega, takoj obvestite zdravnika:

nepojasnjena navzea (siljenje na bruhanje)
bruhanje

bolecina v trebuhu

povecana utrujenost

izguba apetita

porumenitev koze ali belocnic

temen urin (barve ¢aja)

Ti simptomi lahko kaZejo na teZave z jetri. Ce se pojavijo teZave z jetri, vas lahko vas zdravnik za
zdravljenje MS preneha zdraviti z zdravilom Zinbryta in vas napoti k specialistu za jetra (glejte
poglavje 4, Mozni nezeleni uginki).

Otroci in mladostniki
Zdravila Zinbryta ne smejo uporabljati otroci in mladostniki, mlajsi od 18 let. Varnost in
uc¢inkovitost zdravila Zinbryta v tej starostni skupini nista bili dokazani.

StarejSe osebe
Z zdravilom Zinbryta so pri osebah, starejsih od 55 let, opravili zelo malo testov. Ce ste starejsi od
55 let, vam lahko zdravnik Kljub temu predpiSe zdravilo Zinbryta.

Druga zdravila in zdravilo Zinbryta

Obvestite zdravnika, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati katero koli
drugo zdravilo ali pripravke rastlinskega izvora. Zdravnik bo ocenil, ali imajo katera od zdravil ali
pripravkov, ki jih jemljete, nezelene ucinke na jetra in ali Smete med jemanjem zdravila Zinbryta
jemati ta zdravila Se naprej.

Cepljenja

Ce se morate cepiti, najprej vprasajte zdravnika, saj lahko zdravilo Zinbryta vpliva na na¢in delovanja
cepiva. Pokazalo se je, da so sezonska cepiva proti gripi (inaktivirana cepiva) u¢inkovita, ko se dajejo
bolnikom, ki uporabljajo zdravilo Zinbryta. Vendar pa ucinek zdravila Zinbryta na druga cepiva (Ziva
cepiva) ni znan.

Noseénost in dojenje

Ker so podatki o uporabi zdravila Zinbryta med nose¢nostjo omejeni, je treba upostevati tveganje za
dojencka in koristi za mater. Ce ste nose¢i ali dojite, menite, da bi lahko bili nosegi ali nagrtujete
zanositev, se posvetujte z zdravnikom, preden vzamete to zdravilo.

Ni znano, ali se zdravilo Zinbryta izlo¢a v materino mleko. Zdravnik vam bo pomagal pri odlocitvi, ali
naj prenehate dojiti ali prenehate uporabljati zdravilo Zinbryta.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Ne pric¢akuje se, da bi zdravilo Zinbryta vplivalo na sposobnost voZnje in upravljanja strojev. Zdravnik
vam bo povedal, ali vam vaSa bolezen dovoljuje, da varno upravljate vozila in uporabljate stroje.
Zdravilo Zinbryta vsebuje majhno koli¢ino natrija

Vsak odmerek zdravila Zinbryta vsebuje 0,14 mmol natrija. To pomeni, da je zdravilo v bistvu ‘brez
natrija’ in ga lahko uporabljajo ljudje na dieti z omejenim vnosom natrija.

3. Kako uporabljati zdravilo Zinbryta

Zdravilo Zinbryta vam bo predpisal zdravnik z izkuSnjami z zdravljenjem MS.
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Pri uporabi tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom.

Priporoc¢eni odmerek

Odmerek zdravila Zinbryta je 150 mg vsak mesec.

Injekcijo si dajte vsak mesec na isti dan, da se boste lazZje spomnili. Na primer, injicirajte si ga prvi dan
vsakega meseca.

Vsak mesec boste imeli tudi krvne preiskave za preverjanje delovanja jeter kolikor je mogoce tik pred
vsakim odmerkom zdravila Zinbryta, ¢e zdravnik odlo¢i, da je to potrebno, pa Se pogosteje.
Pomembno je, da te krvne preiskave ne izpustite. Poskusajte si dolog¢iti dan za to vsak mesec. Ce
menite, da ste krvno preiskavo izpustili, se obrnite na zdravnika.

Samoinjiciranje zdravila

Zdravilo Zinbryta se injicira pod kozo (subkutano) v stegno, trebuh ali hrbtni del nadlahti. Podrobna
navodila za injiciranje zdravila Zinbryta so navedena v poglavju 7, Navodila za injiciranje zdravila
Zinbryta.

Vas zdravnik ali medicinska sestra vas bosta naucila, kako si zdravilo injicirate sami. Preberite in
upostevajte nasvete v poglavju 7.

Ce imate tezave z uporabo injekcijske brizge/injekcijskega peresnika, prosite za pomo¢ zdravnika ali
medicinsko sestro, ki vam bosta morda lahko pomagala.

Kako dolgo morate uporabljati zdravilo Zinbryta
Vas$ zdravnik vam bo povedal, kako dolgo boste morali uporabljati zdravilo Zinbryta. Ne spreminjajte
ni¢esar, ¢e vam tako ne naroci zdravnik.

Ce vam je zdravnik povedal, da naj zdravilo prenehate uporabljati, ga ne zagnite uporabljati ponovno,
¢e vam zdravnik tega ne naroci. Ce se vasa MS ne odziva na zdravilo Zinbryta, zdravnik lahko odlo¢i,
da vas bo prenehal zdraviti z zdravilom Zinbryta.

Ce ste uporabili ve&ji odmerek zdravila Zinbryta, kot bi smeli

Ce ste si injicirali odmerek, vecji od obicajnega, in opazite nezelene uginke ali ste zaskrbljeni, se
posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro. Bolniki so prejeli dvojni priporo¢eni odmerek zdravila
Zinbryta brez resnih dodatnih neZelenih u¢inkov.

Ce ste pozabili uporabiti zdravilo Zinbryta
Zdravilo Zinbryta se injicira mesecno. Da se lazje spomnite na injekcijo, si jo dajte na dolocen dan v
mesecu.

o Ce izpustite odmerek in sta od pozabljenega odmerka minila manj kot 2 tedna, si ga injicirajte
takoj, ko lahko. Nato pa nadaljujte kot normalno z injiciranjem na va$ obicajni dan.

o Ce od izpusgenega odmerka mineta veé kot 2 tedna, pozabljeni odmerek izpustite in si dajte
naslednji odmerek na vas obicajni dan.

V nobenem primeru ne uporabite dveh injekcij odmerka, da bi nadomestili izpusceni odmerek.

4, Mozni nezeleni uéinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
NezZelenih u¢inkov si ne poskus$ajte zdraviti sami, temveC se obrnite na zdravnika ali medicinsko
sestro. Zaradi nekaterih nezelenih ué¢inkov bo zdravnik moral vase zdravljenje prekiniti in vas napotiti
k specialistu.
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Resni nezeleni uéinki:
TeZave z jetri:

(Pogosti — pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov)
nepojasnjena navzea (siljenje na bruhanje)
bruhanje

bolecina v trebuhu

povecana utrujenost

izguba apetita (anoreksija)

porumenitev koze ali belo¢nic

temen urin (barve ¢aja)

(Obcasni — pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov)
. hudo vnetje jeter, ki je lahko Zivljenjsko nevarno ali celo povzro¢i smrt

Takoj se posvetujte z zdravnikom. To so lahko znaki resnih teZav z jetri. Ve¢ informacij o teh
neZelenih uc¢inkih najdete na Opozorilni Kartici za bolnika.

Reakcije na kozi:
(Pogosti — pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov)

. resen razsirjen izpuscaj

Depresija:

(Obc¢asni — pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov)

o neobiéajen obcutek Zalosti, brezupa ali nezadovoljstva s seboj
) razdrazljivost, nagla jeza

° zivénost, tesnobnost

o misli o samopo3kodovanju ali samomoru

OkKkuzbe pljuc:

(Pogosti — pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov)
. okuzba plju¢ (npr. pljuénica, bronhitis)

Znizano $tevilo rdecih krvnick (avtoimunska hemoliti¢na anemija):

(Obcasni — pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov)

. bledica

. povecana utrujenost

o temen urin

. kratka sapa

. vaSa koza ali o¢esne belo¢nice porumenijo

Povecana utrujenost, temen urin in porumenitev koze ali ofesnih belo¢nic so lahko tudi simptomi
teZav z jetri, glejte zgornje poglavje o teZavah z jetri.

Vnetje ¢revesja (Kolitis):

(Obgasni — pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov)

. driska, ki ne mine

. bolecina v trebuhu

. zviSana telesna temperatura

o kri v blatu

Bolec¢ina v trebuhu je lahko tudi simptom teZav z jetri, glejte poglavje o teZavah z jetri.

Nizka raven vrste belih krvnih celic (imenovani limfociti):

Zdravilo Zinbryta lahko zmanj$a raven belih krvnih celic, zato boste vsake 3 mesece opravljali krvne
preiskave.
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Takoj se obrnite na zdravnika, ¢e se pojavi kateri koli resen nezeleni uéinek.
Drugi neZeleni uéinki:

Zelo pogosti neZeleni ucinki

(Pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov)

o okuZbe dihal, kot sta kaSelj ali prehlad (nazofaringitis, okuZba zgornjih dihal);
o zviSanje jetrnih encimov v krvi (to pokaZejo krvne preiskave).

Pogosti neZeleni ucinki

(Pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov)

o gripa (influenca)

vneto Zrelo, tonzilitis (faringitis, laringitis)

prehlad (rinitis)

kozni izpus€aji, vkljuéno z vneto, razdrazeno, srbeco, suho kozo ali lus¢enjem koze (dermatitis,
ekcem, psoriaza)

okuZba koZe (folikulitis, akne)

zmanjSano Stevilo belih krvnih celic (to pokaZejo krvne preiskave)
zviSana telesna temperatura (vrocina)

vnete ali povecane bezgavke (limfadenopatija, limfadenitis)
driska

spremembe na krvi (anemija), zaradi ¢esar ste lahko Sibki

Poroéanje o neZelenih uginkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih ué¢inkov, se posvetujte z zdravnikom. Posvetujte se tudi,
¢e opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. NeZelenih u¢inkov ne poskusajte zdraviti
sami. O nezelenih u¢inkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je
naveden Vv Prilogi V. S tem, ko porocate o neZelenih u¢inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢
informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Zinbryta
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in
nalepki poleg oznake »EXP«. Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan navedenega meseca.

o Napolnjeno injekcijsko brizgo/Napolnjen injekcijski peresnik shranjujte v originalni ovojnini za
zagotovitev zaScite pred svetlobo. Pakiranje naj bo zaprto, dokler ne potrebujete nove
injekcijske brizge/novega injekcijskega peresnika.

o Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C).
oNe zamrzujte. Zdravilo Zinbryta, ki je bilo pomotoma zamrznjeno, zavrzite.

o Ce hladilnika ni na voljo, lahko zdravilo Zinbryta injekcijske brizgelinjekcijske peresnike do
30 dni shranjujete pri sobni temperaturi (do 30 °C).

0 Zdravilo Zinbryta ne sme biti zunaj hladilnika dlje kot 30 dni.
oCe je hilo zdravilo Zinbryta zunaj hladilnika skupaj veé kot 30 dni ali niste prepri¢ani, kako
dolgo je zdravilo Zinbryta stalo pri sobni temperaturi, injekcijsko brizgo/injekcijski peresnik
zavrzite (glejte poglavje 7, Navodila za injiciranje zdravila Zinbryta).

e Zdravila Zinbryta ne dajajte nazaj v hladilnik, ko se ogreje na sobno temperaturo.

Dodatne informacije
Ne uporabljajte tega zdravila, ¢e opazite, da:
o je injekcijska brizga/injekcijski peresnik poc¢ena/pocen ali zlomljena/zlomljen.
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o je raztopina motna ali v njej opazite plavajoce delce.
o raztopina ni brezbarvna do rumenkasta, temve¢ drugacne barve.
. je injekcijski peresnik padel na tla ali je vidno poSkodovan.

Odstranjevanje
Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate veé, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije
Kaj vsebuje zdravilo Zinbryta
Ucinkovina je daklizumab.

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 150 mg daklizumaba v 1 ml raztopine za injiciranje.
En napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 150 mg daklizumaba v 1 ml raztopine za injiciranje.

Druge sestavine zdravila so natrijev sukcinat, sukcinska kislina, natrijev klorid, polisorbat 80, voda za
injekcije (glejte poglavje 2 ‘Zdravilo Zinbryta vsebuje majhno koli¢ino natrija’).

Izgled zdravila Zinbryta in vsebina pakiranja
Zdravilo Zinbryta je brezbarvna do rumenkasta, bistra do opalescentna teko¢ina v injekcijski
brizgi/injekcijskem peresniku.

Velikosti pakiranja: Eno pakiranje vsebuje eno stekleno napolnjeno injekcijsko brizgo/en steklen
napolnjen injekcijski peresnik s pritrjeno iglo, pripravljeno/pripravljen na injiciranje. Na voljo je tudi
skupno pakiranje s tremi pakiranji z eno injekcijsko brizgo/enim injekcijskim peresnikom.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Biogen Idec Ltd.

Innovation House

70 Norden Road

Maidenhead

Berkshire

SL6 4AY

Velika Britanija

Izdelovalec

Biogen (Denmark) Manufacturing ApS
Biogen Allé 1

Hillergd

DK-3400

Danska

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Biogen Belgium N.V./S.A. UAB "JOHNSON & JOHNSON"
® +3222191218 & +370527868 88
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Bbbarapus
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) 8999 6170

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

& +372617 7410

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

Espafia
Biogen Spain SL
@ +3491 3107110

France
Biogen France SAS
& +33(0)141379595

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

Ireland

Biogen Idec (Ireland) Ltd.

& +353 (0)1 463 7799

island
Icepharma hf
& +354 540 8000

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

Kvnpog

Genesis Pharma Cyprus Ltd

& +357 22 769946

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

& +371678 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 20 542 2000

Norge
Biogen Norway AS
@ +47 23400100

Osterreich
Biogen Austria GmbH
@ +431484 46 13

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

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica

Unipessoal, Lda
%2 +351 21 318 8450

Romania

Johnson & Johnson Romania S.R.L.

& +4021 207 18 00

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

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

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

Sverige
Biogen Sweden AB
@ +46 8594 113 60

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



Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne
Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.

Navodila na hrbtni strani @

7. Navodila za injiciranje zdravila Zinbryta

Kako injicirati zdravilo Zinbryta

Preden zacnete uporabljati zdravilo Zinbryta in vsaki¢, ko dobite novo pakiranje, preberite navodilo za
uporabo. Morda bodo dodane nove informacije. Te informacije ne morejo nadomestiti pogovora z
zdravnikom ali medicinsko sestro o vasem zdravstvenem stanju ali zdravljenju.

Opomba:

. Pred prvo uporabo zdravila Zinbryta napolnjena injekcijska brizga mora zdravnik ali
medicinska sestra vam ali vaSemu negovalcu pokazati, kako si pravilno pripravite in injicirate
zdravilo Zinbryta napolnjena injekcijska brizga.

A Ne uporabite ve¢ kot 1 napolnjene injekcijske brizge na mesec.

. Zdravilo Zinbryta napolnjena injekcijska brizga je samo za injiciranje zdravila pod kozZo
(subkutano).
. Eno zdravilo Zinbryta napolnjena injekcijska brizga lahko uporabite samo enkrat.

Zdravila Zinbryta napolnjena injekcijska igla ne delite z nikomer.
Pripomocki za injiciranje zdravila Zinbryta

. Zdravilo Zinbryta napolnjena injekcijska brizga

&) (P
=

150 mg napolnjena injekcijska brizga
Slika A

Dodatni pripomocki, ki niso prilozeni pakiranju (glejte sliko B):

. alkoholni robcek
. gaza
. lepljivi povoj/obliz

Za navodila, kako zavreci uporabljene injekcijske brizge, vpraSajte zdravnika, farmacevta ali
medicinsko sestro.

ALCOHOL
WIPE

Alkoholni Gaza Obliz
robcek

Slika B
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Deli zdravila Zinbryta napolnjena injekcijska brizga (glejte sliko C)

Pokrovéek Stekleno Drzalo za
igle Zdravilo telo prste Bat

Slika C
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Priprava na injiciranje
Opomba:

. Preden pripravite injekcijo, vzemite napolnjeno injekcijsko brizgo iz hladilnika in po¢akajte,
da se ogreje na sobno temperaturo. To traja priblizno 30 minut.
A Za ogrevanje zdravila Zinbryta napolnjena injekcijska brizga ne uporabljajte zunanjih
virov toplote, kot je topla voda.
S pomocjo drZala za prste boste injekcijsko brizgo laZje prijeli, zato naj ostane pritrjena.

1. korak: Priskrbite si pripomocke in si umijte roke

Pois¢ite dobro osvetljeno, ¢isto, ravno povrsino, na primer mizo, in nanjo poloZite vse pripomocke,
ki jih potrebujete za samoinjiciranje ali za injiciranje.

Umijte si roke z milom in vodo.

2. korak: Preglejte zdravilo Zinbryta napolnjena injekcijska brizga

. Preverite rok uporabnosti zdravila Rok
Zinbryta napolnjena injekcijska brizga uporabnosti
(glejte sliko D).

A Zdravila Zinbryta napolnjena
injekcijska brizga ne uporabljajte po

poteku roka uporabnosti. Slika D
. Preverite, da je zdravilo Zinbryta - NERT—
brezbarvno ali rumenkasto (glejte sliko E). o || R
A Ne uporabljajte zdravila Zinbryta
napolnjena injekcijska brizga, ce je Zdravilo
tekocina motna ali vsebuje plavajoce
delce. .
0  V zdravilu Zinbryta boste morda L ot e

opazili zracne mehurcke. To je
normalno; pred injiciranjem
mehurékov ni treba iztisniti. Slika E
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Injiciranje zdravila

3. korak: Izberite in o¢istite mesto injiciranja

Zdravilo Zinbryta napolnjena injekcija
brizga je za subkutano (podkozno)
injiciranje.

Zdravilo Zinbryta napolnjena injekcija
brizga se injicira v trebuh, stegno ali hrbtno
stran nadlahti (glejte sliko F).

A Ne injicirajte neposredno v popek.

A Ne injicirajte v predel telesa, kjer je
koZa razdraZena, obcutljiva, pordela
ali so na njej modrice, tetovaZe,
okuzbe ali brazgotine.

Izberite mesto injiciranja in koZo obrisite z
alkoholnim rob¢kom.

Pred injiciranjem odmerka pocakajte, da se
mesto injiciranja samo osusi.

Tega predela se do injiciranja ve¢ ne
dotikajte in ne pihajte po njem.

%
i | I -" Stegno

mb
Hrbtna
stran
nadlahti
i

Slika F

4. korak: Cvrsto povlecite za pokrovéek igle

Z eno roko drZite injekcijsko brizgo za
stekleno telo. S to roko ne pritiskajte na
drZalo za prste. Z drugo roko ¢vrsto primite
pokrov¢ek igle in ga povlecite naravnost z
igle (glejte sliko G).

Pri odstranjevanju pokrovcka igle bodite
previdni, da se z iglo ne poSkodujete.

Ne dotikajte se igle.

Pozor - na zdravilo Zinbryta napolnjena
injekcijska brizga ve¢ ne namescajte
pokrovcka. Obstaja moZnost, da se
poSkodujete.

Pokrovéek
igle

e B Igla

S,

Slika G
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5. korak: NeZno us¢ipnite mesto injiciranja

RN W

KoZo okoli o¢is¢enega mesta injiciranja
nezno uscipnite s palcem in kazalcem, da
nastane rahla izboklina. (Glejte sliko H.)

Slika H

6. korak: Injicirajte zdravilo

Zdravilo Zinbryta napolnjena injekcijska
brizga drzite pod kotom 45° do 90° na
mesto injiciranja (glejte sliko 1). Iglo hitro
vbodite naravnost v koZno gubo tako, da je
igla povsem pod koZo. (Glejte sliko I.)

Ko je igla vbodena, spustite kozo.

Zdravila Zinbryta napolnjena injekcijska
brizga ne odstranjujte iz mesta injiciranja,
dokler bata ne potisnete do konca navzdol.

A Bata ne vlecite nazaj.
Slika |
. Pocasi potiskajte bat do konca navzdol,
dokler ni injekcijska brizga prazna. (Glejte
sliko J.) @
r'y

Slika J
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7. korak: Napolnjeno injekcijsko brizgo odstranite z mesta injiciranja

injekcijska brizga ve¢ ne namescajte
pokrovcka. Obstaja moZnost, da se
poskodujete.

Injekcijsko iglo izvlecite naravnost ven.
(Glejte sliko K.) *
A Pozor - na zdravilo Zinbryta napolnjena m

A Zdravila Zinbryta napolnjena injekcijska
brizga ne uporabite ponovno.

‘

Slika K

Po injiciranju

8. korak: Odstranjevanje uporabljenega zdravila Zinbryta napolnjena injekcijska brizga

e O pravilnem nacinu odstranjevanja uporabljene injekcijske brizge se posvetujte z zdravnikom,
farmacevtom ali medicinsko sestro.

9. korak: Nega mesta injiciranja

« Po potrebi na mesto injiciranja namestite gazo in lepljivi povoj ali obliZ.

Splo3na opozorila
A Zdravila Zinbryta napolnjena injekcijska brizga ne uporabite ponovno.
A Zdravila Zinbryta napolnjena injekcijska brizga ne delite z drugimi.

. Zdravilo Zinbryta napolnjena injekcijska brizga in vsa zdravila shranjujte nedosegljiva
otrokom.
Shranjevanje

. Zdravilo je priporocljivo shranjevati v nadzorovanem hladilniku med 2 °C in 8 °C v zaprti
originalni Skatli za zagotovitev zascite pred svetlobo.

. Po potrebi lahko zdravilo Zinbryta do 30 dni shranjujete v zaprti originalni Skatli zunaj
hladilnika pri temperaturi do 30 °C.

A Zdravila Zinbryta napolnjena injekcijska brizga ne dajajte nazaj v hladilnik, ko se ogreje na
sobno temperaturo.

A Ne zamrzujte in ne izpostavljajte visokim temperaturam.
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7. Navodila za injiciranje zdravila Zinbryta
4 Pozor! Ne odstranite pokrovcka, dokler niste pripravljeni na injiciranje.

Preden zac¢nete uporabljati zdravilo Zinbryta in vsaki¢, ko dobite novo pakiranje, preberite navodilo za
uporabo. Morda bodo dodane nove informacije. Te informacije ne morejo nadomestiti pogovora z
zdravnikom ali medicinsko sestro o vaSem zdravstvenem stanju ali zdravljenju.

Opomba:

. Pred prvo uporabo napolnjenega injekcijskega peresnika mora zdravnik ali medicinska
sestra vam ali vaSemu negovalcu pokazati, kako pravilno pripravite in injicirate napolnjen
injekcijski peresnik.

. Napolnjen injekcijski peresnik je samo za podkoZno (subkutano) injiciranje.

. En napolnjen injekcijski peresnik lahko uporabite samo enkrat.

o Napolnjenega injekcijskega peresnika ne delite z nikomer, da ne bi od koga dobili infekcije ali
da ne bi kdo dobil infekcije od vas.

A Ne uporabite veé¢ kot 1 napolnjenega injekcijskega peresnika na mesec.

o Napolnjenega injekcijskega peresnika ne uporabljajte, ¢e pade ali je vidno poSkodovan.

Pripomocki, ki so potrebni za injiciranje zdravila Zinbryta napolnjen injekcijski peresnik:
. 1 zdravilo Zinbryta 150 mg napolnjen injekcijski peresnik (glejte sliko A)

Pred uporabo — sestavni deli zdravila Zinbryta napolnjenega injekcijskega peresnika (glejte
sliko A):

Vidne zelene ¢rte «
Okno za zdravilo Pokrovéek

Slika A

gopojoooo

Okno za stanje
injiciranja

Zdravilo, vidno pred

Telo L
injiciranjem

4 Pozor! Ne odstranite pokrovéka, dokler niste pripravljeni na injiciranje. Ce ste pokrovéek
odstranili, napolnjenega injekcijskega peresnika ne smete spet pokriti s pokrovékom. Ponovno
pokrivanje s pokrovckom bi lahko napolnjen injekcijski peresnik zaklenilo.

Dodatni pripomocki, ki niso prilozeni pakiranju (glejte sliko B):

I Slika B

Alkoholni

rob¢ek Gaza Obliz

Priprava na injiciranje

1. korak: Vzemite napolnjen injekcijski peresnik iz hladilnika
a. Vzemite napolnjen injekcijski peresnik iz Skatle v hladilniku 30 minut pred injiciranjem, da se bo
ogrel na sobno temperaturo.
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A Za ogrevanje napolnjenega injekcijskega peresnika ne uporabljajte zunanjih virov toplote, kot je
topla voda.

2. korak: Priskrbite si pripomocke in si umijte roke
a. Poiscite dobro osvetljeno, ¢isto, ravno povrsino, na primer mizo, in nanjo polozite vse
pripomocke, ki jih potrebujete za samoinjiciranje ali za injiciranje.
b. Umijte si roke z milom in vodo.

3. korak: Preglejte zdravilo Zinbryta napolnjen injekcijski peresnik (slika C)

a. Preverite okno za stanje injiciranja. Videti
morate zelene Crte.

b. Preverite rok uporabnosti.

C. Preverite okno za zdravilo in se prepricajte,
da je zdravilo Zinbryta brezbarvno do
rumenkasto.

Okno za stanje
injiciranja

A Napolnjenega injekcijskega peresnika ne
uporabite, Ce:
e v oknu za stanje injiciranja ne vidite
zelenih ¢rt,
o je potekel rok uporabnosti,
e je tekocina motna ali vsebuje plavajoce Rok
delce. nosti

AW dXE
0000 107

RAANRANY

c

e}
o
3
@
id

\
v

Opomba: V oknu za zdravilo mogoce vidite zracne H N |
mehurcke. To je normalno in ne vpliva na odmerek. \u
|
A Ne uporabite napolnjenega injekcijskega Okno za
peresnika, ¢e je padel ali je vidno zdravilo
poSkodovan.
Slika C

4. korak: Izberite in o¢istite mesto injiciranja

a. Izberite mesto injiciranja na stegnu, trebuhu
ali zadnji strani nadlahti (glejte poudarjene
predele na sliki D).
oCe nekatere predele pretezko doseZete,

prosite usposobljenega negovalca, naj vam
pomaga.

o Ne injicirajte v telesni predel, kjer je koZa
razdrazZena, pordela ali so na njej
modrice, tetovaze, okuzbe ali brazgotine.

o Ne injicirajte neposredno v popek.

b. Obrisite si kozo z alkoholnim robckom. Slika D

A Opomba: Tega predela se do injiciranja veé
ne dotikajte in ne pihajte po njem.

C. Pustite, da se mesto injiciranja samo od sebe
posusi, preden si injicirate odmerek.
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Dajanje injekcije

5. korak: Odstranite pokrovéek z zdravila Zinbryta napolnjen injekcijski peresnik

a.

Povlecite pokroveek naravnost s peresnika in
ga poloZzite na stran (glejte sliko E). Zdaj je
va$ napolnjen injekcijski peresnik
pripravljen za injiciranje.

Opozorilo! Ne dotikajte se, ne Cistite
pokrovcka igle in ne rokujte z njim. Lahko se
poskodujete z iglo ali pa se napolnjeni
injekcijski peresnik lahko zaklene.
Peresnika ne pokrivajte ponovno, ko je
enkrat odkrit. Tako se peresnik lahko
zaklene.

()

Slika E

6. korak: Injicirajte

a.

DrZite napolnjeni injekcijski peresnik nad
mestom injiciranja. Prepricajte se, da lahko
vidite zelene ¢rte v oknu za stanje injiciranja
(glejte sliko F).
¢ Napolnjeni injekcijski peresnik morate
drZati nad mestom injiciranja pod
kotom 90°.

Opomba: Ne poloZite napolnjenega injekcijskega
peresnika na mesto injiciranja, dokler niste
pripravljeni injicirati. To bi lahko povzrocilo, da se
napolnjeni injekcijski peresnik po nesreci zaklene.

Slika F
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b. Napolnjen injekcijski peresnik cvrsto
potisnite na mesto injiciranja in ga tako
drzite. Slisali boste, ko se bo zacelo klikanje.
To vam bo povedalo, da je injiciranje v teku
(glejte sliko G).

Slika G
C. Se naprej pritiskajte z napolnjenim TP
injekcijskim peresnikom na mesto Klikanje pre:effa
injiciranja, dokler zvok Kklikanja ne preneha sl
(glejte sliko H). @ “’ @
4 Ne dvignite napolnjenega peresnika za Driit
injiciranje z mesta injiciranja, dokler zvok rate

klikanja ne preneha in v oknu za stanje
injiciranja ne zagledate zelenih kljukic.

Slika H

A Pozor! Ce ne sliSite zvokov klikanja ali &e
ne vidite zelenih kljukic v oknu za stanje
injiciranja, potem ko ste poskusili injicirati,
se je napolnjeni injekcijski peresnik mogoce
zaklenil in injekcije mogoce niste prejeli.
Potem morate stopiti v stik z zdravnikom,
medicinsko sestro ali farmacevtom.

7. korak: Zdravilo Zinbryta napolnjen injekcijski peresnik odstranite z mesta injiciranja

a. Potem ko zvok klikanja preneha, dvignite
napolnjeni injekcijski peresnik z mesta
injiciranja. Varovalo igle bo pokrilo iglo in
se zaklenilo (glejte sliko I).

+ Ce na mestu injiciranja vidite kri, jo
obrisite z gazo in namestite lepljiv povoj ali
obliz.

Slika |
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8. korak: Preverite, ali ste prejeli polni odmerek zdravila Zinbryta (glejte sliko J)

a. Preverite okno za stanje injiciranja.
Videti morate zelene kljukice.

b. Preverite okno za zdravilo.

Videti morate rumen bat. @

Okno za stanje
injiciranja

Okno za
zdravilo

Slika J

Po injiciranju

Po uporabi — sestavni deli vasega zdravila Zinbryta napolnjen injekcijski peresnik (glejte sliko K):

Vidne zelene kljukice Okno za zdravilo Varovalo igle
T
— lgla
poopoono
T
Okno za stanje . .
injiciranja Telo Viden rumeni bat
Slika K

Opomba: Potem ko napolnjeni injekcijski peresnik odstranite z mesta injiciranja, se bo varovalo igle
zaklenilo, s ¢imer vas bo za$¢itilo pred poSkodbo z iglo. Injekcijskega peresnika ne smete ponovno
pokrivati s pokrovékom.

9. korak: Odstranjevanje uporabljenega zdravila Zinbryta napolnjen injekcijski peresnik

. O pravilnem nacinu odstranjevanja uporabljenega napolnjenega injekcijskega peresnika se
posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.
A Injekcijskega peresnika ne smete ponovno pokrivati s pokrovékom.
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10. korak: Nega mesta injiciranja

. Po potrebi na mesto injiciranja namestite gazo in lepljivi povoj ali obliZz.
Shranjevanje
. Zdravilo je priporogljivo shranjevati v nadzorovanem hladilniku med 2 °C in 8 °C v zaprti

originalni Skatli za zagotovitev zasc¢ite pred svetlobo.

. Po potrebi lahko zdravilo Zinbryta do 30 dni shranjujete v zaprti originalni Skatli zunaj
hladilnika pri temperaturi do 30 °C.

o Zdravila Zinbryta napolnjen injekcijski peresnik ne dajajte nazaj v hladilnik, ko se ogreje na
sobno temperaturo.

o Ne zamrzujte in ne izpostavljajte visokim temperaturam.

. Zdravilo Zinbryta napolnjen injekcijski peresnik in vsa zdravila shranjujte nedosegljiva
otrokom.
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