BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zinbryta 150 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta

Zinbryta 150 mg injektionsvatska, l16sning i forfylld injektionspenna

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje forfylld spruta innehaller 150 mg daclizumab beta i 1 ml injektionsvatska, 16sning.

Varje forfylld injektionspenna innehaller en forfylld spruta, innehallande 150 mg daclizumiab beta i
1 ml injektionsvatska, I6sning.

Daclizumab beta framstalls i en cellinje fran daggdjur (NSO) genom rekombinant DNA-teknik.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, 10sning (injektionsvatska).

Farglos till svagt gulaktig, klar till svagt ogenomskintig vatska med pH 6.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Zinbryta ar avsett for behandling av vuxna patienter med skovvis forlopande former av multipel
skleros som har fatt ett otilirackligt svar pa minst tva sjukdomsmodifierande behandlingar (DMT) och
for vilka andra DMT ér kontraindicerade eller olampliga pa annat sétt (se avsnitt 4.4).

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling bor séttas in under dvervakning av en ldkare med erfarenhet av att behandla multipel
skleros.

Dosering
Den rekommenderade dosen av Zinbryta ar 150 mg som injiceras subkutant en gang i manaden.

Om en dos missas och det ar inom 2 veckor sedan dosen missades ska patienten instrueras att
administrera den missade dosen utan dréjsmal, och darefter fortsatta med nasta schemalagda dos som
planerat.

Om en dos missas och det har gatt mer &n 2 veckor sedan dosen missades, ska patienten hoppa dver
den missade dosen, vanta till nasta schemalagda dosadministrering, och dérefter fortsatta i enlighet
med doseringsschemat.

Endast en dos i taget ska administreras for att ersétta en missad dos.
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Sarskilda populationer

Aldre population

Begransade antal patienter som var 55 ar och aldre exponerades i studier av daclizumab beta. Det har
darfor inte kunnat avgoras om dessa patienter svarar pa daclizumab beta behandling pa ett annorlunda
sétt an yngre patienter.

Nedsatt njurfunktion

Daclizumab beta har inte studerats pa patienter med nedsatt njurfunktion. Eftersom renal eliminering
inte &r en av de huvudsakliga elimineringsvagarna anses inte dosjustering vara nédvéndig (se avsnitt
5.2).

Nedsatt leverfunktion
Daclizumab beta har inte studerats pa patienter med nedsatt leverfunktion. Zinbryta ar kontraindicerat
till patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Zinbryta hos barn och ungdomar under 18 ar har inte faststallts. Inga data finns
tillgangliga.

Administreringssatt

Zinbryta ar avsett for subkutan anvéandning.

Det rekommenderas att halso- och sjukvardspersonal lar patienterna ratt teknik for att ge sig sjalva
subkutana injektioner med den forfyllda sprutan/den foifvi!da injektionspennan. Subkutana injektioner
kan ges i laret, buken eller 6verarmens baksida.

Zinbryta levereras med nalen fastsatt. Forfyllda sprutor/forfyllda injektionspennor innehéller endast en
engangsdos och ska kasseras efter anvandning.

Forsiktighetsatgarder fore hantering elier administrering av lakemedlet

Nar Zinbryta har tagits ut ur kylskapet ska lakemedlet varmas till rumstemperatur (20 °C-30 °C)
(cirka 30 minuter) fore injektion. Yttre varmekallor, sdsom varmt vatten, far inte anvandas for att
varma Zinbryta.

Detta lakemedel ska inte anvandas om:

o sprutan/injektionspennan &r sprucken eller trasig

o I6sningen a1 grumlig eller innehaller flytande partiklar

o I6sningen har ndgon annan farg an farglos till svagt gulaktig
o injektionspennan har tappats eller har synliga skador.

4.3 Kontraindikationer
Zinbryta ar kontraindicerat till patienter med tidigare svara overkanslighetsreaktioner (t.ex. anafylaxi
eller anafylaktoida reaktioner) mot alla former av daclizumab eller mot nagot hjalpamne i Zinbryta (se

avsnitt 6.1).

Leversjukdom eller nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4).



4.4 Varningar och forsiktighet

Leverskada

Anvandningen av Zinbryta ar begransad pa grund av risken for leverskada (se avsnitt 4.1). Allvarlig
leverskada inklusive férhojda serumnivaer av transaminaser samt fall med autoimmun hepatit och
fulminant leversvikt med dodlig utgang har uppkommit hos patienter som behandlats med Zinbryta (se
avsnitt 4.8). Fallen uppkom tidigt efter insattande av behandling, hos patienter som fick upprepade
behandlingar och flera manader efter utsattning.

Nivaerna av serumtransaminaser (ALAT och ASAT) och totalt bilirubin ska matas innan behandling
med Zinbryta inleds och patienterna ska screenas for hepatit B (HBV) och hepatit C (HCV). Det
rekommenderas inte att behandling satts in hos patienter med ALAT eller ASAT pa > 2 ganger den
ovre normalgransen (ULN) och behandling ar kontraindicerad hos patienter med nedsatt leverfunktion
(se avsnitt 4.3). For patienter som testas positiva for infektion med HBV eller HCV rekommenderas
att en lakare som ar specialiserad pa behandling av HBV eller HCV konsulteras. Det rekommenderas
inte att behandling satts in hos patienter med anamnes pa andra samtidiga autoimmuna tillsténd &n
multipel skleros.

Patientens nivaer av serumtransaminaser och totalt bilirubin ska monitoreras minst manadsvis och sa
nara fore varje administreringstillfalle som mojligt och oftare vid behov under behandlingen och upp
till 6 manader efter sista dosen Zinbryta. Utséttande av behandling rekomrienderas hos patienter som
uppnar ALAT eller ASAT pa > 3 x ULN oavsett bilirubinnivaer.

Patienterna ska informeras om risken for leverskada, behovet av regelbundna kontroller och varnas for
tecken och symtom som tyder pa leverdysfunktion. Om en patient utvecklar kliniska tecken eller
symtom som tyder pa leverdysfunktion (t.ex. oférklariigt illamaende, krakningar, buksmarta, trétthet,
anorexia eller gulsot och/eller mork urin) rekommenderas omedelbar métning av nivaerna av
serumtransaminaser, att behandling med Zinbryta avbryts i forekommande fall samt omedelbar
remittering av patienten till en hepatolog

Utsattande av behandling ska 6vervégas om otillrackligt svar inte har uppnatts eller om patienten inte
fullfoljt den planerade levermonitareringen.

Forsiktighet bor iakttas vid administrering av lakemedel med kand levertoxisk risk, inklusive
receptfria lakemedel och naturlakemedel, samtidigt med Zinbryta (se avsnitt 4.5).

Se avsnittet "Utbildningsmaterial” nedan for Lakarinformation géallande hantering av risk for
leverbiverkningar och det Patientkort som rekommenderas for anvandning med detta ldkemedel.

Utbildningsmaterial
Alla Ykare som har for avsikt att forskriva Zinbryta maste sékerstalla att de kanner till
Lékarinformation gallande hantering av risk for leverbiverkningar for detta lakemedel.

Léakaren ska diskutera risken for leverskada med patienterna och forse dem med ett Patientkort.

Patientkortet informerar patienterna om risken for allvarlig leverskada och méjliga symtom, sa att
patienterna har kannedom om situationer da de ska kontakta sjukvarden i god tid. Patientkortet
forklarar d&ven behovet av monitorering av leverfunktionen och betydelsen av dessa manatliga
blodprover.

Hudreaktioner

Hudreaktioner, vissa av dem svara (t.ex. exfoliativa utslag eller exfoliativ dermatit, toxisk
huderuption), har rapporterats vid behandling med Zinbryta. Hudreaktioner behandlas vanligen med
rutinvard, daribland behandling med topiska eller systemiska steroider. Om en patient utvecklar ett
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diffust eller mycket inflammatoriskt utslag kan remiss till dermatolog eller utséttning av behandlingen
med Zinbryta krévas (se avsnitt 4.8).

Depression
Zinbryta bor administreras med forsiktighet till patienter som har eller har haft depressiva sjukdomar.

Patienter som behandlas med Zinbryta bor uppmanas att omedelbart rapportera alla symtom pa ny
eller forvarrad depression och/eller sjdlvmordstankar till sin férskrivande lakare. Om en patient
utvecklar svar depression och/eller sjalvmordstankar bor man dvervaga att satta ut behandlingen med
Zinbryta (se avsnitt 4.8).

Infektioner

Infektioner, vissa av dem svara (t.ex. lunginflammation och bronkit) har rapporterats vid behandling
med Zinbryta. Om en allvarlig infektion uppstar kan det vara nédvandigt med behandlingsuppehall
tills infektionen har upphort.

Tuberkulos har rapporterats hos patienter som behandlats med Zinbryta. Hos patienter son har haft
tuberkulos eller som bor i endemiska omraden, bor screening for aktiv tuberkulos utfaras innan
behandlingen paborjas, och patienter ska 6vervakas under behandlingen.

Hos patienter med allvarlig aktiv infektion bor man 6vervaga att fordréja behiandlingsstart med
Zinbryta (se avsnitt 4.8).

Zinbryta har inte studerats pa patienter med immunbristsyndrom.

Autoimmun hemolytisk anemi

Autoimmun hemolytisk anemi har rapporterats hos patienter som behandlats med Zinbryta, och dessa
har blivit aterstallda med standardbehandling och utséttande av Zinbryta.

Om en patient utvecklar tecken eller symtom pa autotmmun hemolytisk anemi (t.ex. blekhet, trotthet,
maork urin, gulsot, andndd), Gvervag remittering tili-en specialist och sétt ut Zinbryta (se avsnitt 4.8).

Magtarmkanalen

Kolit har rapporterats vid behandling med Zinbryta. Tillstandet forbattrades vid utsattning av Zinbryta
och med hjélp av rutinvard. Det rekominenderas att remittera patienter som utvecklar symtom pa kolit
(t.ex. buksmarta, feber, langvarig diarré) till specialistlakare (se avsnitt 4.8).

Lymfopeni
Lymfopeni som observerades under kliniska studier med Zinbryta var mestadels lindrig till mattlig (>

500/mm®). lhéllande svar lymfopeni (< 500/mm?®) observerades inte i kliniska studier med Zinbryta.
Som en forsiktighetsatgéard rekommenderas dock 6vervakning av fullstandigt blodstatus var 3:e
manad.

Risken for progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) till f6ljd av behandling med Zinbryta har
inte faststaiits.

Att 6vervaga i forhallande till hjalpamnen
Detta lakemedel innehaller 0,14 mmol natrium per dos. Det ar nast intill "natriumfritt” och kan
anvandas av patienter som ordinerats saltfattig kost.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Zinbryta forvantas inte genomga metabolism med hjalp av leverenzymer eller genom renal
eliminering. Det finns inte tillrackligt med data om samtidig anvandning av Zinbryta med symtomatisk
MS-behandling.



Leverskada

Fall med leverskada har forekommit hos patienter som tar Zinbryta samtidigt med andra levertoxiska
lakemedel, &ven om betydelsen av dessa lakemedel &r oklar. Forsiktighet rekommenderas vid
administrering av lakemedel med ké&nd levertoxisk risk, inklusive receptfria lakemedel och
naturlakemedel, samtidigt med Zinbryta (se avsnitt 4.4).

Immuniseringar
Séakerheten for immunisering med levande virusvaccin under behandling med Zinbryta har inte

studerats. Vaccinering med levande vaccin rekommenderas inte under behandlingen och i upp till 4
manader efter utsattning av behandlingen.

I en klinisk studie uppvisade patienter (n = 90) som genomgick langvarig behandling med Zinbryta
lampliga immunsvar mot ett inaktiverat trevért vaccin mot sdsongsinfluensa. Omfattningen av
immunsvaret mot vaccinet mot sdsongsinfluensa och proportionen av patienter med serokonversion
och seroskydd var forenlig med de svar som observerades hos friska frivilliga populationer. Patienter
som behandlas med Zinbryta kan fa icke-levande vaccin.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Det finns begransad mangd data fran anvandningen av Zinbryta hos gravida kvinnor. Djurstudier tyder
inte pa direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Zinbryta ska anvéndas under graviditet endast om den mgjliga nyttan uppvéger den potentiella risken
for fostret.

Amning
Tillgangliga toxikologiska data rérande lakterande apor (krabbmakaker) har pavisat utsondring av

daclizumab beta i mjolken (se avsnitt 5.3). Det ar okant om Zinbryta utséndras i brostmjélk. Aven om
humant 1gG utsondras i brostmjolken tyder publicerade data pa att antikroppar i brostmjolken inte gar
oOver till for tidigt fodda barns eller spadbarnis blodomlopp i betydande méngder. En risk for det
nyfodda barnet/spadbarnet kan inte utesluias.

Om en kvinna 6nskar amma sitt barn under behandling med Zinbryta ska man ta hansyn till fordelen
med amning for barnet och fordeieri med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Ingen paverkan pa manitg eller kvinnlig fertilitet sisom utvarderats med hjalp av fertilitetsindex har
upptackts i studier pa djur (se avsnitt 5.3). Det finns inga data om effekten av Zinbryta pa human
fertilitet.

4.7  Effekter pa férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Zinbryta har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfara fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Summering av sakerhetsprofilen

I den placebokontrollerade SELECT-studien fick 417 patienter Zinbryta (150 mg, n = 208; 300 mg, n
= 209; var 4:e vecka) i upp till ett ar. | DECIDE-studien med aktiv kontrollarm fick 919 patienter

Zinbryta (150 mg var 4:e vecka) och 922 patienter interferon beta-1a intramuskulért (30 mg varje
vecka) i minst 2 &r och i upp till 3 ar.

De vanligaste rapporterade biverkningarna som ledde till utsattning av Zinbryta var leverreaktioner,
daribland forhojda nivaer av serumtransaminaser (5 %) och hudreaktioner (4 %) (se avsnitt 4.4).



De vanligaste biverkningarna som rapporterades for Zinbryta var utslag, férhdjd alaninaminotransferas
(ALAT), depression, nasofaryngit, 6vre luftvagsinfektion, influensa, halsont och lymfadenopati.

Biverkningslista i tabellform

Biverkningarna presenteras som MedDRA-rekommenderade termer under MedDRA-klassificeringen
av organsystem efter frekvens och incidens. Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade
efter fallande allvarlighetsgrad. Incidensen av biverkningarna uttrycks enligt féljande kategorier:

. Mycket vanliga (>1/10)

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

. Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100)

. Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000)

. Mycket séllsynta (<1/10 000)

. Ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)



Tabell 1: Biverkningar som har rapporterats for Zinbryta 150 mg

Organsystemklass

Biverkning

Frekvens

Infektioner och infestationer

Ovre luftvégsinfektiont

Mycket vanliga

Nasofaryngitt

Mycket vanliga

Lunginflammation Vanliga
Luftvagsinfektion Vanliga
Bronkit Vanliga
Virusinfektion Vanliga
Influensat Vanliga
Laryngit Vanliga
Tonsillitt Vanliga
Faryngit Vanliga
Follikulit Vanliga
Rinit* Vanliga
Blodet och lymfsystemet Lymfadenopatit Vanliga
Lymfadenit Vanliga
Anemi* Vanliga

Autoimmun hemolytisk anemi

Mindre vanliga

Immunsystemet Sarkoidos Mindre vanliga
Psykiska storningar Depression* Vanliga
Andningsvégar, brostkorg och mediastinum Halsontt Vanliga
Magtarmkanalen Diarré Vanliga
Kolit Vanliga
Hud och subkutan vavnad Dermatit Vanliga
Allergisk kontaktdermatit Vanliga
Eksemt Vanliga
Psoriasis Vanliga
Seborroisk dermatitt Vanliga
Hudfjéllning Vanliga
Hudutslag*t Vanliga
Makulopapul6sa utslag Vanliga
Aknet Vanliga
Erytem Vanliga
Klada Vanliga
Torr hud Vanliga

Exfoliativa utslag

Mindre vanliga

Toxisk huderuption

Mindre vanliga

Nummulart eksem

Mindre vanliga

Allménna symtom och/eller symtom vid
administreringsstéllet

Pyrexi*

Vanliga

Lever och gallvagar

Forhojda transaminaser

Mycket vanliga

Autoimmun hepatit

Mindre vanliga

Fulminant hepatit

Ingen ké&nd frekvens

Undersokningar

Onormalt leverfunktionstest

Mycket vanliga

Minskat lymfocytantal

Vanliga

*Observerad med en > 2 % hdgre incidens én vid placebo
tObserverad med en > 2 % hogre incidens én vid interferon beta-1a (intramuskulért)

Beskrivning av selekterade biverkningar

Leverskada




Allvarlig leverskada, inklusive fall med autoimmun hepatit och fulminant leversvikt med dodlig
utgang har uppkommit hos patienter som behandlats med Zinbryta. Allvarliga reaktioner, daribland
autoimmun hepatit, hepatit och gulsot, har observerats hos 1,7% av patienterna i kliniska prévningar.

| kliniska studier forekom forhojda nivaer av serumtransaminaser nar som helst under behandling och i
upp till 6 manader efter den sista dosen Zinbryta. De flesta patienterna hade lindrigt forhojda nivaer
som lag under eller upp till 3 x ULN och som upphorde spontant. En 6kad incidens av férhojda nivaer
av ALAT eller ASAT rapporterades i kliniska provningar oftare hos patienter som behandlades med
Zinbryta jamfort med placebo eller interferon beta-1a (intramuskulart). Incidensen av utsattning pa
grund av lakemedelsrelaterade leversjukdomar var 5 % hos patienter som behandlades med Zinbryta
och 4 % hos patienter som behandlades med interferon beta-1a (intramuskulart).

Tabell 2. Kumulativa handelser med hdgsta forhdjning av ALAT eller ASAT (baserat pa
laboratoriedata) som observerats i kliniska provningar

Daclizumab 150 mg Interferon beta-1a | Placebo
(n=1943) (n=922) (n=204)
Total exponering (patientdr i | 7011 1884 210
studien)
>3 x ULN 13,6 % 8,5 % 3,4 %
>5x ULN 9,0 % 3,4 % 0,5%
> 10 x ULN 4,3 % 1,3% 0,0 %
> 20 x ULN 1,4 % 0,4% 0,0%
ASAT eller ALAT > 3 x ULN | 0,77 % 0,L1% 0,5 %
OCH totalt bilirubin > x 2 ULN

Hudreaktioner

I kliniska studier 6kade Zinbryta incidensen av hudreaktioner [18 % respektive 13 % (placebo); 37 %
respektive 19 % (interferon beta-1a (intramuskuidgrt))] och allvarliga hudreaktioner [< 1 % respektive O
% (placebo); 2 % respektive < 1 % (interferon beta-1a (intramuskulért))] jamfort med placebo och
interferon beta-1a (intramuskulart).

De vanligaste hudreaktionerna var uislag, dermatit och eksem. Majoriteten av patienterna fick
hudreaktioner av lindrig eller mattiig allvarlighetsgrad. Incidensen av utséttning pa grund av
hudreaktioner var 4 % hos patienter som behandlades med Zinbryta.

Depression
| kliniska studier 6kade Zinbryta incidensen av depression [5 % respektive 1 % (placebo); 8 %

respektive 6 % (interferon beta-1a (intramuskuldrt))]; incidensen av allvarliga depressiva symtom var
<1 % med Zinbryta.

Infektioner

I kliniska studier 6kade Zinbryta incidensen av infektioner [50 % respektive 44 % (placebo); 65 %
respektive 57 % (interferon beta-1a (intramuskulért))] och allvarliga infektioner [3 % respektive 0 %
(placebo); 4 % respektive 2 % (interferon beta-1a (intramuskulért))] jamfoért med placebo och
interferon beta-1a (intramuskulért). De vanligaste infektionerna var dvre luftvagsinfektioner och
virusinfektioner. Mediandurationen var liknande i de olika behandlingsgrupperna. Frekvensen for
infektioner och allvarliga infektioner 6kade inte med tiden. Majoriteten av patienterna som drabbades
av infektioner fortsatte behandlingen med Zinbryta. Incidensen av utséttning av Zinbryta pa grund av
infektioner var <1 %.

Autoimmun hemolytisk anemi
Autoimmun hemolytisk anemi rapporterades hos < 1 % av patienterna som behandlades med Zinbryta
i kliniska studier.




Magtarmkanalen
En okad incidens av allvarlig kolit (< 1 %) rapporterades hos patienter som behandlades med Zinbryta
i kliniska studier.

Lymfadenopati
I kliniska studier visade sig Zinbryta ¢ka incidensen av lymfadenopati, med forekomster under hela

behandlingsperioden. Incidensen av utséttning av behandling pa grund av lymfadenopati var < 1 %
hos patienter som behandlades med Zinbryta. Majoriteten av patienterna med lymfadenopati fortsatte
behandlingen med Zinbryta, och majoriteten av fallen forbattrades inom 3 manader.

Immunogenicitet

| DECIDE-studien (se avsnitt 5.1) testades patienterna for lakemedelsbindande antikroppar (for
daclizumab beta) i vecka 4 och darefter ungefar var 3:e manad. Lakemedelsbindande antikroppar ach
neutraliserande antikroppar observerades hos 19 % (175/913) respektive 8 % (71/913) av
studiepatienterna. Majoriteten av de lakemedelshindande antikroppssvaren var dvergaende (12 %
[110/913]) och den aterstaende minoriteten (7 % [65/913]) var ihallande. Bland de utvérderingshara
patienterna var majoriteten av de neutraliserande antikroppssvaren 6vergaende (6 %156 av 913]) och
2 % av patienterna (15 av 913) uppvisade ihallande svar. Lakemedelshindande antikroppssvar och
neutraliserande antikroppssvar forekom huvudsakligen under det forsta behandiingsaret och
frekvensen minskade med fortsatt Zinbryta-behandling.

Hos patienter med neutraliserande antikroppar 6kade daclizumab beta clearance i genomsnitt med 19
% (se avsnitt 5.2). Det fanns ingen uppenbar korrelation mellan utveckiingen av anti-
lakemedelsantikroppar eller neutraliserande antikroppar och kliniskt svar, biverkningar eller
daclizumab betas farmakodynamiska profil.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det iiationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
Den rapporterade erfarenheten av-dverdosering ar begrénsad. Sakerheten for doser storre &n 300 mg
som administreras subkutant och 400 mg som administreras intravendst har inte utvarderats. Doser

upp till den nivan har tolererats val utan tecken pa akut toxicitet. Potentiella biverkningar 6ver denna
niva forvantas dverensstamma med sakerhetsprofilen for daclizumab beta hos MS-patienter.

Behandling
Vid dverdos kan patienten behdva lakarvard, och lamplig stodjande behandling ska séttas in.

5. ARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: immunhammande lakemedel, interleukinhdmmare, ATC-kod: LO4ACO01

Verkningsmekanism

Daclizumab beta &r en human 1gG1 monoklonal antikropp som binder till CD25 (IL-2Ra) och
forhindrar att I1L-2 binder till CD25. Daclizumab beta modulerar 1L-2-signalering genom att blockera
CD25-beroende, hogaffinitets IL-2-receptorsignalering, vilket resulterar i att hogre nivaer av IL-2
finns tillgangliga for signalering genom mellanaffinitets IL-2-receptorn. Nyckeleffekterna av denna
IL-2-vagmodulering som potentiellt kan kopplas till daclizumab betas terapeutiska effekter pa MS
innefattar selektiv antagonism av aktiverade T-cellsvar och expansion av immunreglerande CD56"""
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naturliga mordarceller (NK), vilka har visat sig selektivt minska aktiverade T-celler. Tillsammans tros
dessa immunmodulerande effekter hos daclizumab beta minska CNS-patologi i MS och déarigenom
minska forekomsten av skov och progression av funktionsnedsattningen.

Farmakodynamisk effekt

| kliniska studier visade sig de farmakodynamiska effekterna av Zinbryta 150 mg som administrerades
subkutant var 4:e vecka vara férenliga med modulering av IL-2-signalering vilket bevisades av den
snabba och ihallande méattnaden av mal-CD25-receptorer pa cirkulerande T-celler och en ihallande
ungefarlig 2-faldig 6kning i serumkoncentrationen av IL-2. Dessutom observerades en 6kning av
CD56"™"9" NK-celler och en minskning av regulatoriska T-celler (definierade som
CD4'CD127""FoxP3* T-celler) inom 2 veckor efter den forsta dosen, med en ih&llande 5-faldig
okning av CD56™"" NK-celler 6ver baslinjen och en ungefarlig 60-procentig minskning av
regulatoriska T-celler i behandlingsfasen, med en atergang till baslinjevarden ungefar 2024 veckor
efter sista dosen. Under behandlingen med Zinbryta forblev medelcellantalet for de storsta
immungrupperna (T-, B- och NK-celler) inom normalintervallen; det totala antalet lymfocyter, T- och
B-celler minskade i genomsnitt med < 10 % frén nivéerna vid baslinjen under det forsta
behandlingsaret. Det totala antalet lymfocyter atergick till nivaerna vid baslinjen urgefar 8-12 veckor
efter sista dosen Zinbryta (150 mg). Totalt antal lymfocyter < 0,8 x 10° celler/l ({Common
Terminology Criteria for Adverse Events — CTCAE] grad 2; minst en métning) férekom hos 4 % av de
placebobehandlade och 5 % av de Zinbrytabehandlade patienterna i SEI.LECT-studien, och hos 9 % av
de interferon beta-1a (intramuskulért)-behandlade och 8 % av de Zinbrytabehandlade patienterna i
DECIDE-studien. Det totala antalet NK-celler 6kade ungefar 1,5-faldigt som ett resultat av
forandringen av CD56"" NK-celler.

Klinisk effekt och sakerhet

Effekten av Zinbryta visades i tva studier (SELECT och DECIDE) pa patienter med RMS. SELECT-
studien var en dubbelblind, randomiserad, placebokontrolierad studie med antingen Zinbryta 150 mg
(n =208) eller 300 mg (n = 209) jamfért med placebo (n = 204) var 4:e vecka under 52 veckor.
DECIDE-studien var en dubbelblind, randomiserad, aktivt kontrollerad parallellgruppsstudie med
Zinbryta 150 mg var 4:e vecka (n = 919) jamfdrt med interferon beta-1a (intramuskuldrt) 30 mg varje
vecka (n = 922) i minst 2 och maximalt 3 r (96 till 144 veckor). Studiedesign och baslinjeegenskaper
presenteras i tabell 3.

Tabell 3: Studiedesign och basiinjeegenskaper for studierna SELECT och DECIDE

Studiens namn | SELECT | DECIDE
Studiedesign

Behandling 52 veckor | 96 till 144 veckor
Sjukdomshistoria Patienter med RMS och minst 1 skov (kliniskt och/eller MRT)

under aret fore randomiseringen, och med en EDSS-poéng
mellan 0 och 5,0. | DECIDE-studien kravdes minst 2 skov
(varav ett var ett kliniskt skov) under de foregaende 3 aren.

Baslinjeegenskaper

Genomsnittlig alder (ar) 35,7 36,3
Medelvarde for sjukdomens 4,1 4,2
varaktighet (ar)
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Medelantal skov under 12 14 1,6
manader fore studiens borjan

Median-EDSS-poéng 2,5 2,0
Procent med EDSS-poéng > 3,5 36 % 30 %
Procent med > 1 kontrastladdande 44 % (1,8) 46 % (2,1)
lesion (i genomsnitt)

Procent > 2 skov under aret fore 31 % 46 %
studiens borjan

Procent tidigare DMT (%b) 20 % 41 %

Resultaten for SELECT-studien visas i tabell 4. Behandling med Zinbryta 150 mg var 4:e vecka
minskade den arliga skovfrekvensen (ARR) och risken for skov betydligt jamfort med placebo.
Dessutom fanns en statistiskt signifikant effekt pa 24-veckors bekraftad forsamring av

funktionsnedsattning hos Zinbryta-behandlade patienter med en hazard ratio pa

0,24 [95 % KI: 0,09, 0,63]. Dosen pa 300 mg gav inga extra fordelar jamfért med dosen pa 150 mg.
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Tabell 4: SELECT -studiens kliniska resultat och MRT-resultat (vid 52 veckor)

Placebo Zinbryta 150 mg | p-varde

Kliniska effektmatt
Antal patienter 196 201
Arlig skovfrekvens 0,458 0,211 p <0,0001
Frekvenskvot [95 % KI] 0.461[0.318, 0.668]
Andel av patienterna som &r skovfria 64 % 81 % p <0,0001
Hazard ratio* 0.45
[95 % KI] [0.30, 0.67]
Andel med 24-veckors bekraftad 11% 2,6 % p =0,0037
forsdmring av funktionsnedsattning
Hazard ratio [95 % K] 0.24

[0.09, 0.63]
Andel med 12-veckors bekréftad 13% 6 % p=0,0211
forsdmring av funktionsnedsattning
Hazard ratio [95 % K] 0.43

[0.21, 0.88]
Medelférandring pa fysiska skalan 3,0 poéngs forsamring 1,0 podngs p =0,0008
MSIS-29 forbéattring
MRT-effektmatt *
Medelvarde for nya eller nyligen 8,13 2,4 p <0,0001
forstorade hyperintensiva T2-
lesioner
Lesionsmedelkvot [95 % KI] 0.30

[0.22, 0.40]
Medelvarde for nya kontrastladdande 479 1,46 p <0,0001
T1-lesioner mellan 8 och 24 veckor
(pd manadsvis MRT-
undersokningar)
Lesionsmedelkvot [95 % KI] 0.31

[0.20, 0.48]

*Hazard ratio for minskning av skovrisk
*MRT-analyser har anvénts for att utvardera dataset for varje specifikt effektmatt; T1 kontrastladdande
lesion: MR T-intensiv population

Tabell 5 och bild 1-2 visar resultaten for DECIDE-studien. Zinbryta minskade den arliga
skovfrekvensen och skovrisken betydligt, jamfort med interferon beta-1a (intramuskulért)-behandlade
patienter. Dessutom fanns en statistiskt signifikant effekt pa 24-veckors bekraftad forsamring av
funktionsnedsattning hos Zinbryta-behandlade patienter med en hazard ratio pa

0,73 95 % KI: 0,55, 0,98]. | vecka 96 visade Zinbryta en statistiskt signifikant minskning av antalet
nya eller nyligen forstorade hyperintensiva T2-lesioner, antalet nya kontrastladdande T1-lesioner och
det genomsnittliga antalet nya hypointensiva T1-lesioner. Dessutom minskade Zinbryta den kliniskt
relevanta forsimringen av patientrapporterad fysisk paverkan av MS (> 7,5 poings forsamring fran
baslinjen till vecka 96 pa den fysiska skalan MSIS-29) jamfort med interferon beta-1a
(intramuskulart).
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Tabell 5: DECIDE-studiens kliniska resultat och MRT-resultat (96 till 144 veckor) (Vardena avser
resultatet vid 96 veckor, om inte annat anges.)

Interferon Zinbryta 150 mg | p-varde
beta-la
(intramuskulart)
30 mikrogram
Kliniska effektmatt
Antal patienter 922 919
Arlig skovfrekvens* 0,393 0,216 p < 0,0001
Frekvenskvot* 0.550
[95 % KI] [0.469, 0.645
Andel av patienterna som &r skovfria 59 % 73 % p <0,0001
Hazard ratio# * 0.59
[95 % KI] [0.50, 0.69]
Andel med 24-veckors bekraftad 12 % 9% p=0,03
progression av funktionsnedsattning
Hazard ratio* 0.73
[95 % K] [0.55, 0.98]
Andel med 12-veckors bekraftad 14 % 12.% p=0,16
progression av funktionsnedsattning
Hazard ratio* 0.84
[95 % K] [0.66, 1.07]
Andel patienter med kliniskt 23 % 19% p=0,018
betydelsefull férsamring pa den
fysiska skalan MSIS-29 (> 7,5
poéng)
Odds ratio 0.76
[95 % KI] [0.60, 0.95]
MRT-effektmattt
Medelvarde for nya eller nyligen 9,44 4,31 p <0,0001
forstorade hyperintensiva T2-
lesioner
Lesionsmedelkvot 0.46
[95 % KI] [0.39, 0.53]
Medelvarde f6r nya kontrastladdande 1,0 0,4 p <0,0001
T1-lesioner
Odds ratio 0.25
[95 % KI] [0.20, 0.32]
Medelvarde for nya hypointensiva 4,43 2,13 p <0,0001
T1-lesioner
Lesionsmedelkvot [95 % KI] 0.48
[0.42, 0.55]

*Frekvenser och riskreduktion/effektmatt beraknas under behandlingsperioden i upp till 144 veckor.

# Hazard ratio for risken for skov.

1 MRT-analyser har anvants for att utvardera dataset for varje specifikt effektmatt.
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Subgruppssanalyser av SELECT- och DECIDE-studierna visade en konsistent effekt av Zinbryta
jamfort med placebo och interferon beta-1a (intramuskulart) for alla subgrupper definierade med
demografiska egenskaper och MS-sjukdomsegenskaper. | DECIDE-studiens subgruppsanalys
observerades en statistiskt signifikant minskning jamfort med interferon beta-1a (intramuskulért) av
den arliga skovfrekvensen och antalet nya eller nyligen forstorade T2- hyperintensiva lesioner for alla
subgrupper (kon, alder, tidigare behandling med sjukdomsmodifierande terapi mot MS, samt
sjukdomsaktivitetsnivaer).

Awven om effekten pa forsamring av funktionsnedsattning i huvudsak observerades hos patienter med
ett EDSS-utgangsvarde < 3,5, pavisades effekt hos patienter med skovvis sekundarprogressiv MS
(SPMS) enligt definitionen ett EDSS-utgangsvarde > 3,5 och minst ett av foljande tre kannetecken:
forsamrat EDSS som bekraftas efter 24 veckor, > 20 % minskning av Timed 25-fots Walk (T25FW)
eller > 20 % minskning av 9-hals Peg Test (9-HPT).

Effekt pa patienter med hdgaktiv sjukdom

Hogaktiv sjukdom definierades som féljande:

o Patienter med 2 eller fler skov under 1 &r, och med 1 eller fler kontrastladdande lesioner pa
MRT-undersokning av hjarnan, eller

. Patienter som inte hade svarat pa en fullstandig och adekvat behanidiingskur (minst ett ar) med
sjukdomsmodifierande terapi, som hade haft minst 1 skov under foregaende ar under
behandling, och som hade visat minst 9 hyperintensiva T2-lesioner pa kranial MRT-
undersokning eller minst 1 kontrastladdande lesion, eller som hade haft en oféréandrad eller 6kad
skovfrekvens under féregaende ar jamfort med de tidigare 2 aren.

Kliniska data fran DECIDE-studien visade konsistenta befiandlingseffekter i subgruppen med hogaktiv
sjukdom. Jamfort med interferon beta-1a-behandling (intramuskulért) (n = 440), ledde behandling med
Zinbryta (n = 404) till minskningar i den arliga skovfrekvensen (rate ratio 0.52 [95% KI: 0.42, 0.64], p
< 0,0001), antalet nya eller nyligen forstorade T2- hyperintensiva lesioner (lesion mean ratio 0.46
[95% K: 0.37, 0.57], p < 0,0001), samt 24-vecKors bekraftad progression av funktionsnedséttning
(hazard ratio 0.60 [95% KI: 0.40, 0.89], p = 0,012).
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Bild 1: Andel av patienterna som ar skovfria (DECIDE-studien)
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Bild 2: Andel patienter med 24-veckors bekréftad funktionsnedséttning (DECIDE-studien)
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Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Zinbryta for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for multipel skleros (information om pediatrisk
anvandning finns i avsnitt 4.2).
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5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for daclizumab beta beskrivs val i en tvakompartmentmodell med férsta gradens
absorption och eliminering.

Absorption
Efter subkutan administrering av daclizumab beta var mediantiden mellan 5 och 7 dagar tills maximala

serumkoncentrationer (T.ax) hade uppnatts. Den absoluta biotillgangligheten for subkutant
administrerad daclizumab beta 150 mg var ungefar 90 % baserat pa en farmakokinetisk analys av
populationen i ett flertal studier rorande subkutan och intravends dosering.

Distribution

Efter subkutan administrering av daclizumab beta 150 mg var 4:e vecka naddes steady-state-
serumkoncentrationer av daclizumab beta vid 4:e dosen och daclizumab beta ackumulerades tiil en
niva ungefar 2,5-faldig jamfort med en engangsdos. Vid steady-state var medelvardena for maximal
serumkoncentration (Cp.x), minimal serumkoncentration (Cp,,) och arean under
serumkoncentrationstidskurvan for doseringsintervallet (AUC,,,) ungefar 30 mikrogram/ml, 15
mikrogram/ml respektive 640 dag*mikrogram/ml, med en variation mellan patienterna (% CV) pa
cirka 40 %.

Baserat pa en farmakokinetisk analys av populationen i ett flertal studier &r distributionsvolymen for
daclizumab beta vid steady-state 6,34 | hos en patient som vager 68 kg (ungefarlig median hos
utvéarderade patienter). Denna laga distributionsvolym indikerar att daclizumab beta primart begransas
till vaskul&ra och interstitiella utrymmen.

Metabolism

Den exakta metabolismen for daclizumab beta har inte karakteriserats. Eftersom daclizumab beta &r en
IgG1 monoklonal antikropp forvantas den genomga kataiolism till peptider och aminosyror pa samma
satt som endogen 1gG. Daclizumab beta forvantas inte'genomga metabolism med hjalp av
leverenzymer sasom CY P-isoenzymer (se avsnitt 4.5).

Eliminering
| egenskap av 1gG1 monoklonal antikropp forvantas daclizumab beta inte genomga renal eliminering.

Baserat pa den farmakokinetiska anaiysen av populationen i ett flertal studier ar clearance for
daclizumab beta 0,212 I/dag med en terminal halveringstid pa ungefar 21 dagar. Clearance av
daclizumab beta hos patienter som utvecklade neutraliserande antikroppar var i genomsnitt 19 %
hdgre (se avsnitt 4.8 Immunogenicitet).

Linjaritet/icke-linjéritet

En farmakokinetisk analys av populationen i ett flertal studier, som var forenlig med resultat fran
individuella studier, indikerade att daclizumab beta exponeringen ar mer &n dosproportionell i
dosintervallet 50 mg-100 mg subkutant, och dosproportionell i dosintervallet 200 mg—300 mg
subkutant

Farmakokinetiskt (Farmakokinetiska)/farmakodynamiskt (farmakodynamiska) forhallande(n)

Inom de studerade behandlingsregimerna med daclizumab beta 150 mg och 300 mg som
administrerades subkutant var 4:e vecka pa MS-patienter fanns det inget tydligt samband mellan
daclizumab beta exponering och kliniska effektmatt (ARR, T2-lesioner och Gd-forstarkta lesioner)
eller sakerhetseffektmatt av intresse (allvarlig infektionsstatus, mattlig till svar kutan biverkning, samt
ASAT/ALAT > 5 ganger ULN).
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Sarskilda populationer

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Inga studier har utforts for att utvardera farmakokinetiken for daclizumab beta pa patienter med
nedsatt njur- eller leverfunktion. Daclizumab beta forvantas inte genomga renal eliminering eller
metabolism med hjélp av leverenzymer (se avsnitt 4.2).

Vikt

Baserat pa den farmakokinetiska analysen av populationen i ett flertal studier stod kroppsvikten for
mindre &n 40 % av variationen mellan patienterna géallande clearance av daclizumab beta. Inga
betydelsefulla skillnader i klinisk effekt eller sékerhet observerades i subgrupperna av MS-patienterna
indelade i viktkvartiler i DECIDE-studien.

Alder och kén

Baserat pa den farmakokinetiska analysen av populationen i ett flertal studier paverkades inte
farmakokinetiken for daclizumab beta av alder (intervall: 18-66 ar; n = 1670) eller kon (n = 567 man
och 1103 kvinnaor).

Etnisk tillhdrighet
Inga farmakokinetiska skillnader observerades mellan japanska och kaukasiska friska forsokspersoner.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Prekliniska sakerhetsstudier genomfordes pa apor (krabbmakaker) pa grund av en artspecificitet som
gor att daclizumab beta endast binder till human- eller primai-CD25.

Karcinogenes
Inga karcinogenicitetsstudier med daclizumab beta har genomforts. | tva 9-manadersstudier pa apor

observerades ingen preneoplastisk eller neoplastisk vavnad.

Mutagenes
Inga gentoxicitetsstudier har utforts.

Reproduktionstoxicitet

Daclizumab beta paverkade inte reproduktionsférmagan hos hon- och han-krabbmakaker (AUC hos
honor och hanar var upp tili 85 respektive 100 ganger hogre an exponeringen vid den kliniska dosen).
Ingen paverkan pa fosterutvecklingen kunde pavisas, och det fanns inga belagg for teratogenicitet.
Daclizumab beta hade irigen paverkan pa den peri- och postnatala utvecklingen fran fodelsen till upp
till 6 manaders alder hos avkomman. Exponeringen (AUC) i dessa studier var mellan 55 till

140 ganger hogre an den som observerats med den kliniska dosen. Daclizumab beta upptécktes i
mjolken hos 11 av 14 lakterande apor vid nivaer som var < 0,122 % av serumnivaerna hos modern,
men inga biverkningar observerades hos avkomman.

Toxikologi

| tva 9-manadersstudier pa krabbmakaker administrerades daclizumab beta subkutant tva ganger i
veckan i doser pa 10-200 mg/kg.

Kronisk administrering av daclizumab beta vid alla doser ¢kade incidensen av hudakommor (jamfort
med dem som observerades hos kontrolldjur). Dessa akommor (torra, réda, upphojda flackar pa huden,
jamfort med kontrolldjur, som korrelerade mikroskopiskt med akantos/hyperkeratos och subakut till
kronisk inflammation) karakteriserades huvudsakligen som lindriga till mattliga, med ett fall som
bedémdes som svart.

En dosberoende 6kning av incidensen av mikroglia-aggregat dver bakgrundsvardena observerades i
hjédrnan och ryggmérgen hos apor som behandlades med > 35 mg/kg (AUC 27 génger hogre én

kliniska dosen). Efter en forbattringsperiod pa upp till 12 veckor fanns det belagg for reversibilitet.
Mikroglia-aggregat hos apor 6kade inte i incidens eller allvarlighetsgrad med 6kad doseringsperiod
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och associerades inte med skador pa neuron eller effekter pa neurobeteende. En mindre delméngd
mikroglia-aggregat associerades med mikroblodning men utan uppenbara funktionella foljdtillstand
hos apor.

In vitro-undersokningar tyder pa att mikroglia-aggregat inte beror pa en direkt effekt av daclizumab
beta pa mikrogliacellerna, utan troligen orsakas av en 6kad lokal biotillganglighet av IL-2.

Den kliniska betydelsen av mikroglia-aggregat &r okénd, men inga skadliga neurologiska effekter till
foljd av den mikroskopiska fordndringen har observerats hos apor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Natriumsuccinat
Béarnstenssyra
Natriumklorid

Polysorbat 80

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas ska detta lakemedel inte blandas med andra medel.
6.3 Hallbarhet

3ar.

Zinbryta kan forvaras vid rumstemperatur (upp.titf 30 °C) i originalférpackningen i 30 dagar.

Lagg inte tillbaka Zinbryta i kylskap efter ait idkemedlet har varmts till rumstemperatur.

Om Zinbryta har forvarats utanfor kylskap i mer &n totalt 30 dagar, eller om du inte ar saker pa hur
lange Zinbryta har forvarats vid rumstamperatur, ska lakemedlet kasseras.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
Far ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

Se avsnitt 6.3 Tor ytterligare information om forvaring vid rumstemperatur.
6.5 Férpackningstyp och innehall

Forfylid spruta av glas (typ 1) med en gummipropp och ett styvt nalskydd av termoplast. Sprutan
innehaller 1 ml I6sning. En 0,5 tums nal pa 29 gauge ar fastsatt pa sprutan.

Forpackningsstorlekar:

- Forpackning innehallande 1 st. 150 mg forfylld spruta.

- 3-manaders multipelférpackning innehallande 3 stycken 150 mg forfyllda sprutor (3 lador med 1
spruta i varje).

En forfylld spruta med Zinbryta &r innesluten i en fjaderdriven injektionspenna som kallas Zinbryta
injektionspenna. Sprutan inne i injektionspennan ar en forfylld spruta av glas (typ 1) med en
gummipropp och ett styvt nalskydd av termoplast. Sprutan innehaller 1 ml 16sning. En 0,5 tums nal pa
29 gauge ar fastsatt pa sprutan.
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Forpackningsstorlekar:

- Forpackning innehallande 1 st. 150 mg forfylld injektionspenna.

- 3-manaders multipelforpackning innehallande 3 stycken 150 mg forfyllda injektionspennor (3 lador
med 1 injektionspenna i varje).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

BIOGEN IDEC Limited
Innovation House

70 Norden Road
Maidenhead

Berkshire

SL6 4AY
Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/16/1107/001

EU/1/16/1107/002

EU/1/16/1107/003

EU/1/16/1107/004

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet:1 juli 2016.

10. DATUM FOR OGVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://wwwv.€ma.europa.eu.
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BILAGA I
TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
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VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Biogen Inc

5000 Davis Drive
Research Triangle Park
North Carolina

27709

USA

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Biogen (Danmark) Manufacturing ApS
Biogen Allé 1

Hillerad

DK-3400

Danmark

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).
C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODIKANNANDET FOR FORSALJINING
¢ Periodiska sékerhetsrapporter

Kraven for att [amna in periodiska sékertietsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning
over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EC
och eventuella uppdateringar och somi offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

Innehavaren av godkénnandet Tor forséljning ska lamna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten
for detta lakemedel inomi 6 manader efter godkannandet.

D. VILLKOR EL!ER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfdra de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgarder som finns beskrivna i den éverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkannandet for
forséljning samt eventuella efterfdljande 6verenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

o pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

o Ytterligare riskminimeringsatgarder
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Lakarinformation gallande hantering av risk for leverbiverkningar, patientkort och
informationsformulér

Fore lanseringen av Zinbryta i varje medlemsstat ska innehavaren av godkannandet for forsaljning
komma 6verens om innehallet och formatet for utbildningsprogrammet, inklusive
kommunikationsmedia, distributionssatt och eventuella andra aspekter av programmet, med nationell
behoérig myndighet.

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska, i varje medlemsstat i EU dér Zinbryta marknadsfors,
sakerstalla att alla forskrivare tillhandahalls en uppsattning utbildningsmaterial, for att forhindra
och/eller minimera risken for allvarlig leverskada (potentiellt livshotande eller dddlig) samt informera
patienter om ofdrutsagbarheten for dessa handelser och som innehaller féljande:

. Produktresumé och bipacksedel,

. Lakarinformation géllande hantering av risk for leverbiverkningar,
. Patientkort,
. Informationsformulér.

Lakarinformation gallande hantering av risk for leverbiverkningar ska inforimera om:

o Den ofdrutsagbara risken for allvarlig leverskada med potentiellt dodlig utgang nar som helst
under behandlingen och upp till flera manader efter sista dosen.

. Kontraindikationen géllande alla patienter med leversjukdom eller nedsatt leverfunktion.

. Rekommendationen att inte satta in behandling till patienter nied autoimmuna sjukdomar (andra
an multipel skleros).

o Behovet av screening for hepatit B och C fore behandiingsstart och att rekommendera patienter
som testats positiva for HBV- eller HCV-infektion att konsultera en ldkare med
specialistkompetens for behandling av dessa tillstand.

o Rekommendationen att inte sétta in Zinbryta till patienter med ALAT eller ASAT pa>2 x ULN
och att avsluta behandlingen hos patienter med ALAT eller ASAT pa > 3 x ULN.

. Vikten av monitorering av leverfunktionen (nivaer av ASAT, ALAT och totalt bilirubin) minst
varje manad (eller oftare om det &r kiiniskt motiverat) sa nara fore varje administrering som
majligt och under upp till sex manader efter sista dosen.

. Hantering av patienter som far Ziribryta och som uppvisar tecken och symtom pa potentiell
leverskada, inklusive behandlingens avslutande, eventuellt 6vervigande av ytterligare
behandling samt omedelbar remittering till hepatolog.

° Behovet av forsiktighet avseende samtidig anvandning av andra levertoxiska lakemedel.

o Behovet av att l&mna ut patientkortet och informationsformuléret till patienten, informera om
deras innehali innan behandlingen med Zinbryta paborjas, informera patienterna om risken for
leverskada, behovet av regelbundna kontroller samt om tecknen och symtom som tyder pa
leverdysfunktion.

Patientkortet ska:
o ge lakare mojlighet att ge patientvanlig information,

o informera patienter om den oférutsagbara risken for allvarlig och potentiellt dodlig leverskada
nar som helst under behandlingen och upp till flera manader efter behandlingen,
o informera patienterna om behovet av monitorering av leverfunktionen under behandlingen och

upp till 6 manader efter sista dosen av Zinbryta,
o utbilda patienten om vikten av att:
o folja leverfunktionsprovtagning varje manad (eller oftare om det ar kliniskt motiverat
under behandlingen)
o kannaigen symtomen och tecknen pa eventuell leverskada sa att de & medvetna om
nar de ska kontakta lakaren utan fordrgjning.
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Informationsformularet syftar till att ge information om risken for svar leverskada till patienter. Den
ska innehalla féljande:

o Fore behandlingsstart bekréfta:

o en dialog mellan lékare och patient om risken for allvarlig och potentiellt dodlig
leverskada och oforutsagbarheten i sddana reaktioner och mojligheten att byta
behandling vid nivaer av ALAT eller ASAT pa > 3 x ULN,

o att patienten har forstar den tillhandahéllna riskinformationen,

O att patienten har mottagit ett exemplar av informationformuléret,

O att patienten har mottagit patientkortet.

o Vikten av monitorering av leverfunktion, minst varje manad under behandling (eller oftare om
det ar kliniskt motiverat) och under upp till 6 manader efter sista dosen.

o Vikten av att upptacka tecken och symtom som kan tyda pa leverskada, och omedelbart
kontakta ldkaren om dessa uppkommer.

. Patientuppgifter, underskrift och datum.

. Forskrivarens namn, underskrift och datum.
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BILAGA I11

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Zinbryta 150 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
Zinbryta 150 mg injektionsvétska, lésning i forfylld injektionspenna
daclizumab beta

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje forfylld spruta innehaller 150 mg daclizumab beta i 1 ml injektionsvatska, 16sning.
Varije forfylld injektionspenna innehaller 150 mg daclizumab beta i 1 ml injekticnsvaiska, l6sning.

3 FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Natriumsuccinat, barnstenssyra, natriumklorid, polysorbat 80, vatten fGr injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, l6sning

1 forfylld spruta
1 forfylld injektionspenna

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvandning.
Las bipacksedeln fore anvandning.
Endast for engangsbruk.

Oppnas har
Riv har

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

Kan forvaras vid rumstemperatur (upp till 30 °C) under en enda period i upp till 30 dagar. Lakemedlet
far inte laggas tillbaka i kylskap efter att ha forvarats i rumstemperatur.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Biogen Idec Ltd.
Innovation House
70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire

SL6 4AY
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Zinbryta

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18.
OGA

UNIK IDENTITETSBETCKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

MULTIPELFORPACKNINGENS YTTERKARTONG (med blue box)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Zinbryta 150 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
Zinbryta 150 mg injektionsvétska, lésning i forfylld injektionspenna
daclizumab beta

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje forfylld spruta innehaller 150 mg daclizumab beta i 1 ml injektionsvatska, 16sning.
Varije forfylld injektionspenna innehaller 150 mg daclizumab beta i 1 ml injekticnsvaiska, 16sning.

3 FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Natriumsuccinat, barnstenssyra, natriumklorid, polysorbat 80, vatten fér injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, l6sning
Multipelférpackning: 3 (3 forpackningar med 1 spruta i varje) forfyllda sprutor.

Multipelforpackning: 3 (3 forpackningar nied 1 injektionspenna i varje) forfyllda injektionspennor.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvéndning.
Las bipacksedeln fore anvandning.
Endast for engangshruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

Kan forvaras vid rumstemperatur (upp till 30 °C) under en enda period i upp till 30 dagar. Lakemedlet
far inte laggas tillbaka i kylskap efter att ha forvarats i rumstemperatur.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Biogen Idec Ltd.
Innovation House
70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire

SL6 4AY
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Zinbryta
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‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETCKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

MULTIPELFORPACKNINGENS INNERKARTONG (utan blue box)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Zinbryta 150 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
Zinbryta 150 mg injektionsvétska, lésning i forfylld injektionspenna
daclizumab beta

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje forfylld spruta innehaller 150 mg daclizumab beta i 1 ml injektionsvatska, 16sning.
Varije forfylld injektionspenna innehaller 150 mg daclizumab beta i 1 ml injekticnsvaiska, l6sning.

3 FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Natriumsuccinat, barnstenssyra, natriumklorid, polysorbat 80, vatten fGr injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, l6sning

1 forfylld spruta. Del av en multipelforpacknirng, far inte séljas separat.
1 forfylld injektionspenna. Del av en multipe'tdrpackning, far inte saljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvandning.
Las bipacksedeln fore anvandning.
Endast for engangsbruk.

Oppnas har
Riv har

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

Kan forvaras vid rumstemperatur (upp till 30 °C) under en enda period i upp till 30 dagar. Lakemedlet
far inte laggas tillbaka i kylskap efter att ha forvarats i rumstemperatur.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Biogen Idec Ltd.
Innovation House
70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire

SL6 4AY
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Zinbryta
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Markning pa forfylld spruta

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Zinbryta 150 mg injektionsvétska
daclizumab beta
s.C.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Markning pa forfylld injektionspenna

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Zinbryta 150 mg injektionsvétska
daclizumab beta
s.C.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Zinbryta 150 mg injektionsvétska, Idsning i forfylld spruta
Zinbryta 150 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna
daclizumab beta

vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sakerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller
information som ar viktig for dig.

Forutom denna bipacksedel kommer du att fa ett patientkort av din lakare. Kortet innehaller
viktig sékerhetsinformation som du behdver kénna till fore och under behandling med Zinbryta.

o Spara denna bipacksedel och patientkortet, du kan behova lasa informationen igeri. Behall
bipacksedeln och patientkortet under behandlingen och i 6 manader efter sista dosen av
Zinbryta, da biverkningar kan uppsta dven efter avslutad behandling.

o Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare.

o Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

o Om du far biverkningar, tala med lakare. Detta galler aven eventuella biverkningar som inte
ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Zinbryta ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvénder Zinbryta
Hur du anvénder Zinbryta

Eventuella biverkningar

Hur Zinbryta ska forvaras

Forpackningens innehall och @vriga upplysningar
Anvisningar om hur Zinbryta ska injiceras

NooabkwNpE

1. Vad Zinbryta ar och vad det anvands for

Den aktiva substansen 1 Zinbryta &r daclizumab beta. Det hér &r en typ av lakemedel som kallas for
monoklonal antikropp.

Vad Zinbryta anvands for
Zinbryta arivands for behandlingen av skovvis forlopande former av multipel skleros (MS) hos vuxna
som inte svarat pa behandling med minst tva MS-behandlingar och inte kan ges andra behandlingar.

Vid MS orsakar kroppens immunsystem en inflammation som skadar det skyddande hoéljet (sa kallat
myelin) runt nerverna i det centrala nervsystemet (daribland hjarnan och ryggmargen). Denna skada pa
myelinet kallas demyelinisering och hindrar nerverna fran att fungera ordentligt.

Personer med skovvis forlépande MS far upprepade attacker (skov) av symtom som orsakas av att
deras nerver inte fungerar ordentligt. Dessa symtom varierar mellan olika patienter men omfattar
vanligtvis svarigheter att ga samt problem med synen och balansen.

Symtomen kan forsvinna helt och héllet nar skovet ar 6ver, men med tiden kan vissa problem kvarsta
mellan skoven och stora de dagliga aktiviteterna.
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Hur Zinbryta verkar

Zinbryta verkar genom att hindra kroppens immunsystem fran att skada hjarnan och
ryggmargen. Detta kan bidra till att minska antalet skov som du far och bromsar de
funktionsnedséttande effekterna av MS. Behandling med Zinbryta kan bidra till att forhindra att du blir
sdmre, men den botar inte MS. Din ldkare kommer att avgdra om Zinbryta ar lampligt for dig.

2. Vad du behdéver veta innan du anvander Zinbryta

Anvand inte Zinbryta

- om du tidigare har fatt en allvarlig allergisk reaktion mot nagon form av daclizumab, eller nagot
annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i avsnitt 6)

- om du har leverproblem.

Varningar och forsiktighet
Tala med l4kare innan du anvéander Zinbryta:

- om du har nagra andra autoimmuna sjukdomar forutom MS
- om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta nagra andra lakemedel ocri naturlakemedel. Din
lakare kommer att avgora om nagra lakemedel eller naturladkemede! som du tar ger
biverkningar som paverkar levern och om du ska fortsatta med dessa lakemedel medan du tar
Zinbryta
- om du lider av eller har lidit av depression
- om du har en allvarlig infektion, sasom lunginflammatiar:
- om du nagonsin har haft tuberkulos eller bor i ett omrade dar tuberkulos ar vanligt, da du kan
I0pa storre risk for tuberkulos. Du kan komma testas tor tuberuklos innan behandlingen med
Zinbryta paborjas, och kontrolleras under behandlingen.

Eventuella leverproblem

Zinbryta kan orsaka allvarliga leverprobleni som kan vara livshotande eller leda till dodsfall. Svara

leverproblem kan uppkomma bade tidigt efter behandlingsstart med Zinbryta, nar som helst under

behandlingen och flera ménader efter avslutad behandling. Aven om du inte har haft problem med
levern tidigare, kommer din lakare att ta blodprover for att testa din leverfunktion. Du kommer att
behova:

- lamna blodprov fore behandlingsstart for att kontrollera din leverfunktion och om du har
hepatit B och C. Om dina blodprover visar att du har leverproblem, kommer din l&kare att
besluta om duska borja med Zinbryta eller inte

- lamna blodprover minst varje manad under behandlingen sa nara fore varje dos av Zinbryta
som mojligt och oftare om din lakare anser det nédvandigt

- genomga tester i upp till 6 manader efter avslutad behandling. Biverkningar kan uppsta aven
efter avslutad behandling (se allvarliga biverkningar i avsnitt 4).

Det ar av yttersta vikt att du lamnar dessa blodprover regelbundet. Om du inte lamnar de
planerade blodproverna kan din lakare besluta att avbryta din behandling med Zinbryta.

Du kommer att fa ett Patientkort med ytterligare information om saker som du ska vara uppmarksam
pa under behandling med Zinbryta. Spara patientkortet under behandlingen och i 6 manader efter
avslutad behandling. Varje gang du uppsoker sjukvarden, d&ven om den inte ror din MS, ska du visa
ditt Patientkort for lakaren, apotekspersonalen eller sjukskoterskan.

Kontakta omedelbart lakare om du upplever nagot av féljande:

. ofdrklarligt illamaende
o krakningar
o buksmarta
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Okad trotthet

forlorad aptit

huden eller 6gonvitorna gulnar
morkfargad urin.

Dessa symtom kan tyda pa leverproblem. Om du far leverproblem kan din MS-lékare avsluta
behandlingen med Zinbryta eller remittera dig till en leverspecialist (se avsnitt 4, Eventuella
biverkningar).

Barn och ungdomar
Zinbryta far inte anvandas till barn och ungdomar under 18 ar. Sakerhet och effekt for Zinbryta i
denna aldersgrupp &r inte kand.

Aldre
Zinbryta har bara testats i mycket liten omfattning pa personer dver 55 ars alder. Din lakare kan trots
det forskriva Zinbryta om du ar éver 55 ar.

Andra lakemedel och Zinbryta

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta andra
lakemedel och naturlakemedel. Din lakare kommer att utvardera om nagra takemedel eller
naturldkemedel som du tar ger biverkningar som paverkar levern och oni du ska fortséatta med dessa
medan du far Zinbryta.

Vaccinationer

Om du behdver vaccineras ska du forst radfraga din lakare, eftersom Zinbryta kan paverka effekten
hos vissa vaccin. Vaccin mot influensa (inaktivt vaccin) har visat sig vara effektivt nér det har getts till
patienter som behandlas med Zinbryta. Zinbrytas effekt pa andra vaccin (levande vaccin) &r daremot
inte ké&nd.

Graviditet och amning

Da det endast finns begransade data for anvandning av Zinbryta under graviditet, ska risken for barnet
och fordelarna for modern tas i beaktande. Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid
eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare innan du anvander detta lakemedel.

Det ar okant om Zinbryta utséndras i brostmjolk. Din lakare hjélper dig att avgéra om du ska sluta
amma eller sluta anvanda Zinbryta.

Kérformaga och anvandning av maskiner

Zinbryta forvantas inte paverka din formaga att kora och anvanda maskiner. Lakaren talar om for dig
om din sjukdom tiilater dig att kora bil och anvanda maskiner pa ett sakert satt.

Zinbryta innehaller en liten mangd natrium

Varje dos Zinbryta innehaller 0,14 mmol natrium. Lakemedlet ar nast intill "natriumfritt” och kan
anvéndas av manniskor som ordinerats saltfattig kost.

3. Hur du anvander Zinbryta

Zinbryta skrivs ut till dig av en lakare som har erfarenhet av att behandla MS.

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga ldkare om du &r oséker.

Rekommenderad dos
Dosen Zinbryta &r 150 mg varje manad.
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Forsok att ta din injektion pa samma dag varje manad for att lattare komma ihdg den. Du kan till
exempel ta injektionen den forsta dagen i varje manad.

Du ska ocksa lamna ett blodprov for att kontrollera din leverfunktion varje manad sa nara fore varje
dos av Zinbryta som mgjligt och oftare om din lakare anser det nddvandigt. Det ar mycket viktigt att
du inte missar blodprovet. Forsok att Iamna blodprovet samma dag varje manad. Kontakta din lakare
om du tror att du har missat att [amna ett blodprov.

Injicera Zinbryta sjalv

Zinbryta ges som en injektion under huden (subkutant) i laret, buken eller 6verarmens baksida.
Detaljerade anvisningar om hur du injicerar Zinbryta finns i avsnitt 7, Anvisningar om hur du injicerar
Zinbryta.

Din lakare eller sjukskéterska lar dig att injicera Zinbryta pa dig sjalv. Lés och f6lj raden i avsnitt 7.

Om du har problem med att hantera sprutan/injektionspennan ska du be din lakare eller sjukskoterska
om hjalp.

Hur lange ska Zinbryta anvandas
Léakaren talar om for dig hur lange du ska fortsatta anvanda Zinbryta. Gor inga &ndringar om inte
lakaren sager at dig att gora det.

Om din lakare har sagt at dig att sluta anvanda lakemedlet, ska du irite ateruppta anvandningen savida
inte din lakare sager &t dig att gora det. Om du inte svarar pa behandlingen, kan din lakare besluta om
att du ska avbryta behandlingen med Zinbryta.

Om du har anvéant for stor mangd av Zinbryta

Om du har injicerat mer &n din vanliga dos och du upplever eventuella biverkningar eller &r orolig, ska
du tala med din lakare eller sjukskdterska. Patienter har fatt dubbel rekommenderad dos av Zinbryta
utan nagra ytterligare allvarliga biverkningar.

Om du har glémt att anvanda Zinbryta
Zinbryta injiceras en gang i manaden. Forsok att injicera Zinbryta samma dag varje manad sa att du
inte glommer.

o Om du har glomt en dos, och det har gatt mindre &n 2 veckor sedan den missade dosen, ska du
injicera dosen sa snart som mojligt. Fortsatt sedan som vanligt och ta nasta dos pa din vanliga
injektionsdag.

o Om det ddrernct har gatt mer an 2 veckor sedan den missade dosen, ska du hoppa 6ver den
missade dosen och ta nésta dos pa din vanliga injektionsdag.

| bada fallen ska inte tva doser injiceras for att kompensera for en missad dos.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem. Forsok inte behandla eventuella biverkningar sjélv, utan kontakta din lékare eller
sjukskoterska. Vissa biverkningar kan krava att din lakare avbryter din behandling och remitterar dig
till en specialistlakare.

Allvarliga biverkningar:

Leverproblem:

(Vanliga — kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)
. oforklarligt illamaende
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krakningar

buksmarta

Okad trotthet

forlorad aptit (anorexia)

huden eller 6gonvitorna gulnar
morkfargad urin.

(Mindre vanliga — kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéandare)
. Svar leverinflammation som kan vara livshotande eller leda till dodsfall.

Kontakta omedelbart lakare. Dessa symtom kan vara tecken pa ett allvarligt leverproblem. Ditt
patientkort innehaller mer information om dessa biverkningar.

Hudreaktioner:
(Vanliga — kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)
. svara, utspridda utslag

Depression:

(Mindre vanliga — kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvandare)

o en kénsla av ovanlig nedstamdhet, hoppldshet eller att man tycker iita. om sig sjalv
o irritabilitet, 1att att bli upprérd

. nervositet, angest

. tankar pa att skada sig sjalv eller sjalvmordstankar

Infektion i lungorna:
(Vanliga — kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)
. infektion i lungorna (t.ex. lunginflammation, luftrérskatarr (bronkit))

Lagt antal roda blodkroppar (autoimmun hemolytisk anemi):
(Mindre vanliga — kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvandare)

e Dblekhet

e Okad trotthet
e morkurin

e andndd

e huden eller 6gonvitorna gulnar
Okad trétthet, mork urin och gulfargad hud eller gulfargade 6gonvitor kan ocksa vara symtom pa
leverbesvar, se avsnitt ovan om leverproblem.

Inflammation i tarmen (kolit):
(Vanliga — kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)

. langvarig diarré
. buksmarta
° ieber

° blod i avféringen
Buksmarta kan dven vara ett symtom pa leverproblem, se avsnittet ovan om leverproblem.

Laga nivaer av en typ av vita blodkroppar (sa kallade lymfocyter):
Zinbryta kan minska dina nivaer av dessa vita blodkroppar, du kommer darfor att behdva lamna ett
blodprov varje 3:e manad.

Kontakta omedelbart lakare om du far allvarliga biverkningar.
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Ovriga biverkningar:

Mycket vanliga biverkningar

(Dessa kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvandare)

o infektioner i luftvagarna, sasom hosta och forkylning (nasofaryngit, ovre luftvagsinfektion)
o forhojda nivaer av leverenzymer i blodet (detta syns pa blodprover)

Vanliga biverkningar
(Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)
o influensa

o halsont, halsfluss (faryngit, laryngit)

o rinnsnuva (rinit)

. hudutslag, sdsom inflammerad, irriterad, kliande, torr eller flagande hud (dermatit, eksem,
psoriasis)

. hudinfektioner (follikulit, akne)

. minskat antal vita blodkroppar (detta syns i blodprover)

. feber

. inflammerade eller forstorade lymfkértlar (lymfadenopati, lymfadenit)

. diarré

o forandringar i blodet (anemi) som kan fa dig att kanna dig svag

Mindre vanliga biverkningar
(Dessa kan foérekomma hos upp till 1 av 100 anvandare)
o immunsjukdom som kan paverka lungorna, huden och iymfkortlarna (sarkoidos)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare. Detta galler 4ven eventuella biverkningar som inte namns
i denna information. Forsok inte behandla eventue!la biverkningar sjalv. Du kan ocksa rapportera
biverkningar direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga \/. Genom att rapportera
biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Zinbryta ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdaium som anges pa kartongen och etiketten efter EXP. Utgangsdatumet ar den
sista dagen i angiver: manad.

o Forvara Zinbryta forfylld spruta/injektionspenna i originalforpackningen. Ljuskansligt. Hall
forpackningen stangd tills du behdver anvédnda en ny spruta/injektionspenna.

. Forvaras i kylskap (2°C-8°C).
oFar ej frysas. Kassera Zinbryta som rakat bli fryst.

o Om kylskap inte finns tillgangligt kan Zinbryta sprutor/injektionspennor férvaras vid
rumstemperatur (upp till 30°C) i originalférpackning i upp till 30 dagar.
oSe till att Zinbryta inte forvaras utanfor kylskap i mer &n 30 dagar.
oOm Zinbryta har forvarats utanfor kylskap i mer an totalt 30 dagar, eller om du inte ar saker pa
hur 1ange Zinbryta har forvarats vid rumstemperatur, ska sprutan/injektionspennan kasseras (se
avsnitt 7, Anvisningar om hur du injicerar Zinbryta).

o Lagg inte tillbaka Zinbryta-forpackningen i kylskapet efter att den varmts till rumstemperatur.

Ytterligare information

Anvénd inte detta lakemedel om du marker att:

o sprutan/injektionspennan &r sprucken eller trasig

o I6sningen ar grumlig eller innehaller flytande partiklar
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o I6sningen har ndgon annan farg an farglos till svagt gulaktig
. injektionspennan har tappats eller har synliga skador.

Kassering
Lakemedel ska inte kasseras i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kasserar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar
Innehallsdeklaration
Den aktiva substansen ar daclizumab beta.

Varije forfylld spruta innehaller 150 mg daclizumab beta i 1 ml injektionsvatska, 16sning
Varje forfylld injektionspenna innehaller 150 mg daclizumab beta i 1 ml injektionsvaiska, {6sning.

Ovriga innehallsamnen &r natriumsuccinat, barnstenssyra, natriumklorid, polysorbat 80, vatten for
injektionsvatskor (se avsnitt 2 ”Zinbryta innehaller en liten mangd natrium™).

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Zinbryta ar en farglos till svagt gulaktig, klar till ogenomskinlig vétska innesluten i en
spruta/injektionspenna.

Forpackningsstorlekar: Varje forpackning innehaller 1 forfylid spruta/forfylld injektionspenna med en
fastsatt nal, redo att anvandas for injektion. En multipelforpackning bestaende av 3 forpackningar med
1 spruta/injektionspenna i varje finns &ven tillganglig.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkdnnande for forsaljning
Biogen Idec Ltd.

Innovation House

70 Norden Road

Maidenhead

Berkshire

SL6 4AY

Storbritannien

Tillverkare

Biogen (Denmiark) Manufacturing ApS
Biogen Alle 1

Hillergd

DK-3400

Danmark

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
ldkemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Biogen Belgium N.V./S.A. UAB "JOHNSON & JOHNSON”
B +3222191218 @ +370527868 88
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Bbbarapus
TII EBO®APMA
& +359 2962 1200

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

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
@ +4577 415757

Deutschland
Biogen GmbH
& +49 (0) 8999 6170

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON” Eesti filiaal
& +372 617 7410

EAMada
Genesis Pharma SA
@ +30 210 8771500

Espafia
Biogen Spain SL
& +34 913107110

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 ltalia s.r.l.
@ +39 02 584 9901

Kvnpog
Genesis Pharma Cyprus Ltd
& +357 22 769946

Latvija

UAB ”JOHNSON & JOHNSON” filiale Latvija

& +371 678 93561

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

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

Malta
Pharma MT limited
@& +356 213 37008/9

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

Norge
Biogen Norway AS
& +47 234001 00

Osterreich
Biogen Austria GmibH
B +431484 4613

Polska
Biogen Poland Sp. z 0.0.
& +4822 3515100

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica

Unipessoal, Lda
@ +351 21 318 8450
Romaénia

Johnson & Johnson Romania S.R.L.

@& +40 21 207 18 00

Slovenija
Biogen Pharma d.o.o.
@ +386 151102 90

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

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

Sverige
Biogen Sweden AB
@ +46 8594 113 60

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



Denna bipacksedel &ndrades senast
Ovriga informationskallor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

Bruksanvisning pa nasta sida @

7. Anvisningar om hur Zinbryta ska injiceras

Hur du injicerar Zinbryta

L&s igenom anvisningarna innan du borjar anvanda Zinbryta och varje gang du hamtar ut ett nytt uttag
pé receptet. Det kan ha tillkommit ny information i anvisningarna. Aven om du laser denna
information maste du anda tala med din ldkare eller sjukskoterska om ditt medicinska tilistand eller
din behandling.

OBS!

. Innan du anvander Zinbryta forfylld spruta forsta gangen ska din lakare eller sjukskoterska
visa dig eller din vardare hur du forbereder och injicerar Zinbryta forfylld spruta.

A Anvand inte mer an en forfylld spruta per manad.

. Zinbryta forfylld spruta ar endast avsedd for att injicera l&kemedlet under huden (subkutant).

. En Zinbryta forfylld spruta kan endast anvandas en gang. Dela inte Zinbryta forfylld spruta
med nagon annan.

Tillbehdr som behdvs for att injicera Zinbryta

. Zinbryta forfylld spruta

S (e

150 mg forfylld spruta
Bild A

Ovriga tillbehdr som inte medfoljer i forpackningen (se bild B):

. spritsudd
. gaskampress
. plaster
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Fraga lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska om anvisningar for hur du ska kassera anvanda
sprutor.

Spritsudd Gaskompress Plaster

Bild B

Zinbryta forfylld spruta — sprutdelar (se bild C)

Nalskydd Glaskolv ~ Fingergrepp
Lakemedel Kolv

\ o
\ 4
l 4
T A e

Biid C
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Forberedelse infor injektionen

OBS!

. Innan du férbereder injektionen ska du ta ut sprutan ur kylskapet och lata den bli

rumstempererad. Det tar ungefér 30 minuter.
4 Anvand inte yttre varmekallor, t.ex. varmt vatten, for att varma Zinbryta forfylld

spruta.
. Fingergreppet ger dig ett battre grepp om sprutan och ska sitta kvar.

Steg 1: Ta fram alla tillbeh6r och tvatta handerna

. Vaélj en val upplyst, ren och plan yta, exempelvis ett bord. Ta fram alla tillbehdr du behéver for att
ge dig sjalv en injektion eller for att fa en injektion.
. Tvatta handerna med tval och vatten.

Steg 2: Kontrollera Zinbryta forfylld spruta

. Kontrollera utgangsdatumet som star pa Utgangsdatum

Zinbryta forfylld spruta (se bild D).
A Anvand inte Zinbryta forfylld spruta
efter utgangsdatumet.

. Kontrollera att Zinbryta-ldsningen ar
farglos eller svagt gulaktigt (se bild E). Bild D
. Anvand inte Zinbryta forfylld spruta A\ "
om vatskan &r grumlig eller _-_.d(‘;__’hl

innehaller flytande partiklar.
0  Det kan hénda att du ser bubblor i Lakemedel

Zinbryta. Detta ar normalt, och

bubblorna behdver inte pressas ut

fore injektionen. L ot e

Bild E
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Sa héar ger du injektionen

Steg 3: Valj och rengor injektionsstéllet

Zinbryta forfylld spruta ar avsedd for
subkutan injektion (injektion under huden).

Zinbryta forfylld spruta ska injiceras i
buken, laret eller 6verarmens baksida (se
bild F).

A Injicera inte direkt i naveln.

A Du ska inte injicera i ett omrade pa
kroppen dér huden &r irriterad, 6m,
rod, har blaméarken eller ar tatuerad,
infekterad eller arrad.

Vlj ett injektionsstalle och torka av huden
med en spritsudden.

Lat injektionsstallet torka innan du injicerar
dosen.

Du far inte vidrora eller blasa pa
injektionsstéllet innan injektionen.

Overarmens
baksida

Bild F

%
i | I -" Lar
mmk

7

Steg 4: Ta bort nalskyddet

Hall sprutan i glaskolven med ena hariden.
Se till att inte trycka pa fingergreppet. Ta
ett fast grepp om nalskyddet med den andra
handen och dra det rakt ut fran nalen (se
bild G).

Var forsiktig nar du tar loss nalskyddet sa
att du undviker att skada dig pa nalen.

Vidror inte nalen.
Varning! Satt inte tillbaka nalskyddet pa

Zinbryta forfylld spruta. Du kan skada dig
na nalen.

-

Nalskydd

L

)
U

Bild G
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Steg 5: Klam forsiktigt ihop injektionsstallet

Klam forsiktigt inop huden runt det
rengjorda injektionsstallet med tummen och
pekfingret sa att en latt upphdjning bildas.
(Se bild H.)

Bild H

Steg 6: Injicera lakemedel

Hall Zinbryta forfylld spruta i 45°— 90°
vinkel mot injektionsstéllet (se bild I). Stick
snabbt in nalen i huden. Hela ndlen maste
stickas in. (Se bild 1.)

Slapp huden nar du har stuckit in nalen.

A Dra inte tillbaka kolven.
Bild |
. Tryck langsamt ned kolven hela vagen tills
sprutan ar tom. (Se bild J).
A Ta inte bort Zinbryta férfylld spruta fran

injektionsstallet forrén du har tryckt ned
kolven helavagen.

Bild J
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Steg 7: Ta bort den forfyllda sprutan fran injektionsstéllet

pa nalen.

4 Ateranvind inte Zinbryta forfylld spruta.

. Dra nalen rakt ut. (Se bild K.) : q
i Varning! Satt inte tillbaka nalskyddet pa
Zinbryta forfylld spruta. Du kan skada dig m

Bild K

Efter injektionen

Steg 8: Kassera Zinbryta forfylld spruta

 Fraga lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska hur du ska kassera den anvanda sprutan pa ratt satt.

Steg 9: Skotsel av injektionsstéllet

 Satt pa gaskompress eller plaster pa injektionsstaliet vid behov.

Allmanna varningar

A Ateranvénd inte Zinbryta forfylld spruta.

A Dela inte Zinbryta forfylld spruta raed nagon annan.

. Zinbryta forfylld spruta och aila lakemedel ska forvaras utom syn- och rackhall for barn.

Forvaring

. Rekommenderad forvaring ar kylskapforvaring vid 2 °C-8 °C i stangd originalforpackning.
Ljuskansligt.

. Vid behov kan Zinbryta forvaras i originalférpackningen vid rumstemperatur upp till 30 °C i
upp till 30 dagar.

A Lagg inte tillbaka Zinbryta forfylld spruta i kylskap efter att lakemedlet har varmts till
rumstemperatur.

A Far ej irysas eller utsattas for hog temperatur.
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7. Anvisningar om hur Zinbryta ska injiceras
o Varning! Ta inte av injektionspennans lock forrén strax innan du ska injicera.

Las igenom anvisningarna innan du borjar anvanda Zinbryta och varje gang du hamtar ut ett nytt uttag
pé receptet. Det kan ha tillkommit ny information i anvisningarna. Aven om du laser denna
information maste du &nda tala med din ldkare eller sjukskoterska om ditt medicinska tillstand eller
din behandling.

OBS!

. Innan du anvander injektionspennan forsta gangen ska din lakare eller sjukskoterska visa
dig eller din vardare hur du forbereder och injicerar injektionspennan.

Injektionspennan ar endast avsedd for injektion under huden (subkutan injektion).

En injektionspenna far endast anvandas en gang.

Dela inte injektionspennan med ndgon annan for att undvika smittrisk for dig sjélv och andra.
Anvand inte mer an en injektionspenna per manad.

Anvénd inte injektionspennan om den har tappats eller har synliga skador.

|2 S

Tilloehér som behdvs for att injicera med Zinbryta injektionspenne:
. 1 Zinbryta 150 mg injektionspenna (se bild A)

Fore anvandning - Zinbryta injektionspenna — pennans ceiar (se bild A):

Synliga grona streck L zkemedelsfénster Lock
| |
i N — Bild A
0.0 00 O
1 il
_ _Fon_ster for Perinkiopp _
injektionsstatus Lakemedlet synligt

A Varning! Ta inte av injektionspennans lock forrén strax innan du ska injicera. Om du tar bort
locket, satt inte ti!ibaka det igen. Om du gér det kan pennan lasa sig.

Ovriga tillbehdr som inte medfoljer i forpackningen (se bild B):

T Q & —

Spritsudd Gaskompress Plaster
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Forberedelse infor injektionen

Steg 1: Ta ut injektionspennan fran kylskéapet
a. Ta ut injektionspennan fran kartongen i kylskapet 30 minuter innan du ger injektionen for att lata
den bli rumstempererad.

A Anvand inte externa varmekallor, sdsom varmt vatten, for att varma upp injektionspennan.

Steg 2: Ta fram alla tillbeh6r och tvatta handerna
a. Hitta en val upplyst, ren, plan yta, t.ex. ett bord, och samla ihop alla tillbehdr du behdver for att
ge dig sjalv en injektion eller for att fa en injektion.
b. Tvatta handerna med tval och vatten.

Steg 3: Kontrollera Zinbryta injektionspenna (bild C)

a. Kontrollera injektionspennans fonster for -
injektionsstatus. Grona streck ska visas.

b. Kontrollera utgangsdatumet.

C. Kontrollera lakemedelsfonstret och se till att
Zinbryta-1dsningen ar farglos eller svagt
gulaktig.

Fonster for

o T injektionsstatus
o Anvand inte injektionspennan om: !

e de grona strecken inte visas i fonstret for
injektionsstatus. |
e utgangsdatumet har passerat. ~

0000 107

AN dXE

e vatskan ar grumlig eller innehaller Ut | g
i gangs- Z
flytande partiklar. datum E Z
OBS! Det kan handa att du ser bubblor i ~ B
lakemedelsfonstret. Detta ar normalt och paverkar inte
din dos. ’ %
A\ |
|
= Anvand inte injektionspennan orn den har Lakemedels-
fonster

tappats eller har synliga ckador.

Bild C

Steg 4: Valj och rengdér injektionsstallet

a.  Vilj ett injektionsstalle pa laret, buken eller
overarmens baksida (se markerade omraden pa
bild D).

e (Omvissa omraden ar svara att na ska du be
an utbildad vardare att hjalpa dig.

A iDu ska inte injicera i ett omrade pa kroppen dar
huden &r irriterad, rod, har blamarken eller
ar tatuerad, infekterad eller &rrad.

o Injicera inte direkt i naveln.

b.  Torkaav huden med en spritsudd.

4 Obs! Du far inte vidrora eller blasa pa
injektionsstéllet innan injektionen. Bild D

C. Lat huden sjalvtorka innan du injicerar dosen.
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Sa héar ger du injektionen

Steg 5: Ta av locket fran Zinbryta injektionspenna

a. Ta av locket och lagg det at sidan (se bild E).

Injektionspennan &r nu féardig att anvéndas.

o Varning! Vidror, rengor eller hantera inte
nalskyddet. Du kan skada dig pa nalen och
pennan kan lasa sig.

A Gattinte tillbaka locket pa
injektionspennan. Detta kan gora att pennan
laser sig.

()

Bild E

Steg 6: Ge injektionen

a. Hall injektionspennan Gver injektionsstallet.

Se till att du ser de grona strecken i fonstret

for injektionsstatus (se bild F).

e Hall pennan i 90° vinkel mot
injektionsstallet.

OBS! Lt inte injektionspennan vila mot
injektionsstéllet forran du &r Kklar att injicera. Detta
kan gora att pennan laser sig.

Bild F

b.  Tryck stadigt ned injekticnsoennan pa
injektionsstallet och hall kver. Det hors ett
klickande ljud.

Det betyder att lakemedilet injiceras (se
bild G).

Bild G
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c. Fortsatt att stadigt trycka ned
injektionspennan pa injektionsstallet tills det Klickande  Klickande
klickande ljudet upphér (se bild H). liug liud uophér
">l
4 Lyft inte upp injektionspennan fran
injektionsstéllet forréan det klickande ljudet
upphor och gréna bockmarkeringar visas i
fonstret for injektionsstatus. Hall ned
BildH
A

Varning! Om du inte hor ett klickande ljud
eller om gréna bockmarkeringar inte visas

i fonstret for injektionsstatus nér du har

forsokt injicera kan pennan ha Iast sig och du
kanske inte har kunnat genomfora injektionen.

Da ska du kontakta lakare, sjukskoterska
eller apotekspersonal.

Steg 7: Ta bort Zinbryta injektionspenna fran injektionsstallet

a.

Lyft upp injektionspennan fran
injektionsstéllet nar det klickande ljudet
har upphort. Nalskyddet aker automatiskt
ut, tacker nalen och laser sig (se bild 1).

« Om du ser blod pa injektionsstallet ska
du torka bort det med en gaskompress
och sétta pa ett plaster.

|
\\J

Bild |
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Steg 8: Kontrollera att du har fatt en full dos av Zinbryta (se bild J)

a. Kontrollera fonstret for injektionsstatus.
Gréna bockmarkeringar ska visas.

b. Kontrollera lakemedelsfonstret.
En gul kolv ska visas.

Fonster for
injektionsstatus

Léakemedelsfénster

Bild J

Efter injektionen

Efter anvandning — Zinbryta injektionspenna - perinans delar (se bild K):

Gron bockmarkering synlig Lakemedelsfonster Nalskydd
e
—— N — Nal
S\ a 000[0000

Fonster for

L Pennkropp Gul kolv synlig
injektionsstatus

Bild K

OBS! Nar pennan har tagits bort fran injektionsstallet laser nalskyddet sig for att forhindra nalskador.
Sati inte tillbaka locket pa injektionspennan.

Steg 9: Kassera anvanda Zinbryta injektionspennor

. Fraga lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska hur du ska kassera den anvénda injektionspennan
pa ratt satt.
A Sattinte tillbaka locket pa injektionspennan.

Steg 10: Skatsel av injektionsstallet

. Satt pa gaskompress eller plaster pa injektionsstéllet vid behov.
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Forvaring

. Rekommenderad forvaring ar kylskapsforvaring vid 2 °C-8 °C i stangd originalférpackning.
Ljuskénsligt.

. Vid behov kan Zinbryta forvaras i originalférpackningen vid rumstemperatur upp till 30°C i upp
till 30 dagar.

A L&gg inte tillbaka Zinbryta injektionspenna i kylskap efter att Iakemedlet har varmts till
rumstemperatur.

A Far ej frysas eller utsattas for hog temperatur.

. Zinbryta injektionspenna och alla lakemedel ska férvaras utom syn- och rackhall for
barn.
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BILAGA IV

VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL TILL ANDRING AV VILLKOREN
FOR GODKANNANDENA FOR FORSALJINING
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Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till PRAC:s utredningsprotokoll om den periodiska sékerhetsrapporten (de periodiska
sékerhetsrapporterna) for daclizumab beta &r CHMP:s slutsatser féljande:

Sarkoidos

Tolv fall av sarkoidos som bekréaftats av halso- och sjukvardspersonal rapporterades kumulativt fran
kliniska provningar. Inga riskfaktorer eller alternativ etiologi rapporterades i nagot av dessa fall. Det
finns dven en formodad verkningsmekanism som férknippas med utveckling av sarkoidos pa grund av
de immunmodulerande effekterna av daclizumab beta och tidigare konstaterade orsakssamband mellan
daclizumab beta och andra immunmedierade handelser. Det finns ett mojligt orsakssamband mellan
daclizumab beta och sarkoidos.

Kolit

Fyra nya allvarliga fall av kolit som bekréaftats av halso- och sjukvardspersonal har erhailits under
denna period. Kumulativt har 24 fall av kolit hamtats fran kliniska provningar. Det finns dven en
formodad verkningsmekanism som férknippas med utveckling av kolit pa grund av de
immunmodulerande effekterna av daclizumab beta och tidigare konstaterade orsakssamband mellan
daclizumab beta och andra immunmedierade handelser. Det finns ett méjiigt orsakssamband mellan
daclizumab beta och kolit.

Avsnitt 4.8 i produktresumén har reviderats med tillagg av biverkningen sarkoidos med frekvensen
mindre vanliga och biverkningen kolit med frekvensen vanliga.

CHMP instammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skal att andra villkoren for godkédnnandet (godkannarnidena) for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for daclizumab beta anser CHMP att nytta-riskforhallandet
for lakemedlet (Iakemedlen) som innehaller daclizumab beta ar oforandrat under forutsattning att de

foreslagna andringarna gors i produktinformationen.

CHMP rekommenderar att villkoren fér godkénnandet (godkannandena) for forsaljning andras.
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