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Védecké zaveéry

Dne 7. éervna 2017 byla Evropska komise (ES) informovana o pfipadu tmrti v ddsledku fulminantniho
selhdni jater u pacienta lé¢eného daklizumabem v rdmci priibézné observaéni studie, a to i pres
mésicné provadéné testy funkce jater v souladu s doporucenimi uvedenymi v informaci o pfipravku.
Kromé toho byly v klinickych studiich v prvni pravidelné aktualizované zpravé o bezpecnosti (PSUR)
hldseny 4 pfipady zdvazného poskozeni jater.

Zvy3eni transaminaz a zavazné poskozeni jater jsou znamymi riziky souvisejicimi s IéCbou pFipravkem
Zinbryta (daklizumab), pficemz byla v tomto ohledu provedena fada opatfeni k minimalizaci rizik,
véetné mésic¢niho sledovani funkce jater. Vzhledem k zdvaznosti zaznamenanych reakci, které

v jednom pfipadé vedly k umrti pacienta navzdory dodrzeni doporu¢enych opatfeni k minimalizaci rizik,
se Evropska komise domniva, Ze je tfeba prezkoumat dopad rizika podkozeni jater na pomé&r piinost

a rizik 1é¢ivého pfipravku a na pfimérenost souvisejicich opatieni k minimalizaci rizik.

Dne 9. éervna 2017 zahajila Evropska komise na zékladé farmakovigilan¢nich Gdaji postup podle
¢lanku 20 nafizeni (ES) ¢. 726/2004 a pozadala vybor PRAC - Farmakovigilan¢ni vybor pro posuzovani
rizik 1é¢iv o hodnoceni vlivu vyse uvedenych skute¢nosti na pomér piinost a rizik pfipravku Zinbryta
(daklizumab) a o vydani doporuceni, zda by méla byt pfislusna rozhodnuti o registraci zachovana,
pozménéna, pozastavena nebo zrusena. Evropska komise kromé toho pozadala agenturu o predlozeni
stanoviska, zda je nutné prijmout prozatimni opatieni k ochrané verejného zdravi. Aktualni doporuceni
se tyka pouze prozatimnich opatfeni doporucenych vyborem PRAC pro daklizumab na zakladé
predbéZnych (dajl, které jsou v souc¢asné dobé k dispozici.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem PRAC

Zinbryta (daklizumab) je centralné registrovany Ié&ivy pripravek indikovany u dospélych pacientl
k |é¢bé relabujicich forem roztrousené sklerdzy.

Vybor PRAC zvazoval predbézné nové bezpecnostni Udaje o nedadvném fatalnim pfipadu fulminantniho
selhani jater a o pfipadech zavazného poskozeni jater, k nimz doslo po udéleni registrace, v souvislosti
s Udaji ziskanymi béhem klinického vyvoje daklizumabu.

Ucinnost daklizumabu byla prokézéna ve dvou pivotnich studiich u pacientl s relabujici remitujici
roztrousenou sklerézou, které vedly k indikaci relapsu roztrougené sklerézy. V pribéhu klinického
vyvoje byla jako vyznamna rizika identifikovana zvySené hodnoty transaminaz a zavazné poskozeni
jater. Vétsina zjisténi se tykala zvyseni asymptomatickych transamindz, nizka incidence zavaznych
onemocnéni jater a vzacny vyskyt fatalniho selhani jater (autoimunitni hepatitidy) vSak byly uznany
jako vyznamné riziko p¥i uzivani daklizumabu. Po udéleni plvodni registrace byly hld$eny dal&i zavazné
pfipady poskozeni jater, vCetné fatalniho pfipadu navzdory pokusu o transplantaci jater. Pozoruhodny
je pro tento fatalni pripad vyskyt rychlého fulminantniho selhani jater v situaci, kdy bylo provadéno
doporucené sledovani funkce jater a pacient soubézné uzival jiny |éCivy pfipravek, o némz je znamo,
Ze je spojen s hepatotoxicitou.

Zavedena opatreni k minimalizaci rizik, zejména mésic¢ni jaterni testy, nebyly c¢inné a nedokazaly
zabranit fatalnimu pfipadu fulminantniho selhani jater. Pfestoze je sledovani funkce jater nadale
dlleZitym opatFenim k detekci poskozeni jater a pravdépodobné snizuje vyskyt zavaznych pFipadd,
neni v této fazi jasné, zda by urcity alternativni rezim sledovani s jistotou zabranil dalsim zavaznym
ptipadlm. I kdyZ jsou rozsah a povaha predmé&tného rizika dikladné pfezkouméavany, pricem? je
zaroven zvazovana zavaznost tohoto rizika, nelze v této fazi identifikovat dalSi opatieni k minimalizaci
rizik, kterd by byla natolik G¢inna, aby s jistotou zabrénila jakymkoliv novym zavaznym piipaddm.
Vybor PRAC se proto domniva, Ze je nezbytné doCasné omezit pouzivani daklizumabu omezenim jeho
indikace a zamezenim jeho pouZiti u pacientd s potencialnimi predispozicemi k po$kozeni jater



a poskytnout dalsi doporuéeni zdravotnickym pracovnikdim a pacienttim v souvislosti s Fizenim tohoto
rizika.

Vybor PRAC zvazil alternativni moznosti [é¢by pro rlizna stadia nebo projevy relabujici roztrougené
sklerdzy a skute¢nost, ze omezeni pFistupu k daklizumabu mize nékterym pacientim znemoznit jednu
z moznosti |éC¢by tohoto onemocnéni. Vybor PRAC dale vzal v Uvahu skutecnost, ze preruseni [éCby

u pacientd, jejichz onemocnéni je dobie kontrolovano daklizumabem, mdzZe vyvolat relapsy. Vzhledem
k vaznému riziku poskozeni jater spole¢né s pfinosem, ktery mize daklizumab pFinaset pacientim

s relabujici roztrousenou sklerézou, vybor PRAC doporudil, aby pouziti daklizumabu bylo docasné
omezeno na dospélé pacienty s vysoce aktivni relabujici roztrousenou sklerézou navzdory Gplnému

a pfimé&tenému pribéhu [é¢by alespori jednou Ié¢bou modifikujici onemocnéni nebo s rychle se
vyvijejicim zavaznym relapsem roztrousené sklerdzy, pro které nejsou vhodné jiné IéCby modifikujici
onemocnéni.

Vybor PRAC konstatoval, Ze jaterni nalezy pozorované v prib&hu programu klinického vyvoje vedly

v dobé udéleni plvodni registrace pripravku k tomu, Ze do informaci o pfipravku bylo zafazeno
upozornéni, ze lé&ba pacientd s jiz existujicim t&Zkym podkozenim jater neni vhodna a Ze pacienti s jiz
existujicim mirnou nebo stfedné zavaznou poruchou funkce jater musi byt sledovani. Vzhledem

k nedostatku klinickych Gdajl u pacientd s jiz existujicim vyznamnym onemocnénim jater, jelikoZ tito
pacienti byli z klinickych studii vylougeni, k zaznamenani novych zavaznych pfipadd onemocnéni jater
a ke skutecnosti, ze pred zahajenim léCby u pacienta, ktery zemfel na fulminantni selhani jater, bylo
zaznamenano mirné zvyseni sérovych transaminaz, doporucil vybor PRAC jako prozatimni opatfeni,
aby daklizumab byl kontraindikovan u véech pacientd s jiz existujicim onemocnénim jater nebo
poruchou funkce jater, zatimco charakter hepatotoxicity a mozny mechanismus Gcinku jsou nadale
predmétem zkoumani.

Vzhledem k omezené indikaci a kontraindikaci u pacientl s jiZ existujicim onemocnénim jater nebo
poruchou funkce jater doporudil vybor PRAC lékaiim, aby s pfihlédnutim k prozatimnim opatfenim
doporucenym vyborem PRAC neprodlené prehodnotili, zda je daklizumab i nadale vhodnou moznosti
lé¢by, a to u vSech svych pacientl [é¢enych timto lé¢ivym pripravkem.

V pripadé umrti, které je predmétem prezkoumani, byly pfed podanim davky daklizumabu zjistény
normalni hladiny sérovych transaminéz, coz véak nezabrénilo selhani jater. Z tohoto dtvodu by se
mélo ve sledovani hladin sérovych transaminaz pokracovat minimalné jednou mési¢né i Castéji, jak je
klinicky indikovano, a kromé toho by mély byt zjistovany také hladiny bilirubinu. Kromé toho je
klicovou soucasti minimalizace rizika poSkozeni jater daklizumabem rychlé rozpoznani znamek

a ptiznak{ poskozeni jater, které je tfeba sledovat u vech pacientl. Pacienti vykazujici zndmky

a prfiznaky poskozeni jater by méli byt neprodlené vySetfeni hepatologem.

Analyzy provedené v ramci programu klinického vyvoje s cilem posoudit potencialni interakce
daklizumabu s potencidlné hepatotoxickymi Ié&ivymi pripravky nepfinesly jasné dlikazy o zvyseni rizika
podkozeni jater pfi soubézném uzivani hepatotoxickych lé¢ivych pfipravkl. U pacientl zarazenych do
skupin, kterym byl podavan daklizumab, vSak doslo k Fadé zavaznych jaternich pfihod pfi soubézném
podavani 1é¢ivych pripravkl se zndmym hepatotoxickym potencidlem, véetné jedné fatdlni
autoimunitni hepatitidy a jednoho nefatalniho selhani jater, které posuzujici vybor vyhodnotil jako
pfipad pravdépodobné spliiujici Hyovo pravidlo (indikator zavazného poskozeni jater vyvolaného
|éCivymi pripravky). To bylo zaznamenano také v zavaznych pfipadech, k nimz doslo po registraci
ptipravku, véetné fatalniho pripadu. Role soub&Zného uZivani hepatotoxickych 1é¢ivych pripravkl tedy
neni zcela objasnéna, pfi soubézném uzivani s daklizumabem je proto nutné postupovat s obezretné.
Dale bylo konstatovano, Ze autoimunitni tyroiditida byla hlasena pfi neddvném fatalnim pfipadu, stejné
jako v jednom z pFipadll posouzenych jako pfipad splfiujici Hyovo pravidlo. Z tohoto divodu se
zahajeni 1é¢by nedoporuduje u pacientll s anamnézou soub&Znych autoimunitnich onemocnéni. Lékafi



by tedy méli zvazit preruseni |1éCby daklizumabem, pokud nebylo dosazeno odpovidajici terapeutické
reakce.

Zdravotnicti pracovnici i pacienti by méli byt informovani o fatalnim pfipadu fulminantniho selhani
jater, k némuz doslo po registraci pripravku, o ¢astém riziku hepatitidy a frekvenci zavaznych pfipadl
poskozeni jater aktualizované na zakladé novych piipadd. Piipady zavazného poskozeni jater se
vyskytly kdykoliv v rozmezi mezi zahjenim |é¢by a uplynutim nékolika mésici po prerudeni 1é¢by,
priéemZ na zéakladé pripad pozorovanych v klinickych studiich nebylo mozné definovat jakoukoliv
uréitou dobu nachylnosti k tomuto poskozeni. Limitni hodnota zvyseni transamindz u pacientl
nezahrnutych do klinickych studii, u nichz se tedy nedoporucuje zahajeni 1é¢by, by méla byt
korigovéana z vice nez dvojnasobku bézné horni hranice na hodnotu vyssi nebo rovnou dvojnasobku
této hranice.

Vyse uvedend prozatimni opatfeni by se méla projevit v informacich o pfipravku pro daklizumab
a zdravotnicti pracovnici by o nich méli byt informovani formou dopisu. Pfimérenost téchto
prozatimnich opatfeni bude pfezkoumana v ramci probihajiciho postupu podle ¢lanku 20.

Zdbivodnéni doporuceni vyboru PRAC
Vzhledem k tomu, ze

e Vybor PRAC zvazil postup podle ¢lanku 20 nafizeni (ES) ¢. 726/2004 vyplyvajici
z farmakovigilan¢nich Gdajli, zejména pokud jde o potfebu prozatimnich opatfeni v souladu
s €l. 20 odst. 3 nafizeni (ES) ¢. 726/2004 pro pfipravek Zinbryta (daklizumab).

e Vybor PRAC prezkoumal predbézné Gdaje poskytnuté drzitelem rozhodnuti o registraci
v pripadech zavazného poskozeni jater hldenych od data plvodni registrace v souvislosti
s dostupnymi bezpeé&nostnimi tdaji z klinickych studii pfedloZzenych na podporu pvodni
registrace ve vztahu k celkovému riziku poskozeni jater daklizumabem.

e Vybor PRAC konstatoval, ze doslo k fatalnimu pripadu fulminantniho selhani jater, a to
navzdory dodrzeni podminek registrace a doporucenych opatieni k minimalizaci rizik, vCetné
sledovani funkce jater. S ohledem na tuto skutec¢nost a vzhledem k tomu, Ze rozsah a povaha
rizika posSkozeni jater jsou nadale zkoumany, vybor PRAC usoudil, Zze k omezeni pouzivani
daklizumabu jsou nezbytna prozatimni opatreni.

e Vybor PRAC jako predbézné opatfeni doporucil zménu indikace daklizumabu za Gcelem
omezeni jeho pouZivani u dospélych pacientll s vysoce aktivnim relabujicim onemocné&nim
navzdory predchozi Ié¢bé alespori jednou Ié¢bou modifikujici onemocnéni nebo s rychle se
vyvijejicim zavaznym relapsem roztrousené sklerdzy, pro které nejsou vhodné jiné IéCby
modifikujici onemocnéni. Vybor PRAC rovnéz usoudil, ze daklizumab by mél byt
kontraindikovén u pacientd s jiz existujicim onemocné&nim jater nebo poruchou funkce jater.

e Vybor PRAC navic jako prozatimni opatfeni k dalsi minimalizaci rizika poskozeni jater doporucil
upravit stavajici upozornéni tak, aby nalezité zahrnovala, Ze vSichni pacienti maji byt sledovani
z hlediska zndmek a pFiznakll pogkozeni jater, Ze testovani funkce jater ma byt provadéno
minimalné jednou mési¢né, Ze pacienti maji byt v pripadé zndmek nebo pFiznak{ naznacujicich
takové poskozeni neprodlené vyetfeni hepatologem a Ze u pacientl s jinymi autoimunitnimi
onemocnénimi se zahajeni této 1écby nedoporucuje. Opatrnosti je zapotiebi také pfi
soubé&zném uzivani Ié¢ivych pripravkd se zndmym hepatotoxickym potencidlem. Kromé toho je
tfeba zvazit preruseni 1é¢by v pripadé, Ze neni dosazeno odpovidajici terapeutické reakce.

Na zakladé vyse uvedeného zastava vybor stanovisko, ze pomér ptinosi a rizik piipravku Zinbryta
(daklizumab) zOstava priznivy, a to pod podminkou, Ze v informacich o ptipravku budou provedeny



schvalené prozatimni zmény. Vybor proto doporucuje zménu v registraci pfipravku Zinbryta
(daklizumab).

Timto doporucenim neni dotéeno konecné rozhodnuti v rdmci probihajiciho postupu podle ¢lanku
20 nafizeni (ES) ¢. 726/2004.
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