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EMA schlieRt Uberprifung von Zinbryta ab und bestatigt
weitere Beschrankungen, um das Risiko einer
Leberschadigung zu reduzieren

Zinbryta soll bei einer eingeschrankten Patientengruppe mit engmaschiger
Uberwachung der Leber angewendet werden

Am 9. November 2017 schloss die Europaische Arzneimittel-Agentur (EMA) ihre Uberprifung des
Arzneimittels Zinbryta (Daclizumab) gegen Multiple Sklerose ab und bestéatigte weitere Beschrankungen
zur Reduzierung des Risikos einer schweren Leberschadigung.

Bei der Uberpriufung wurde festgestellt, dass wihrend der Behandlung mit Zinbryta und bis zu

6 Monate nach Absetzen der Behandlung eine unvorhersehbare und potenziell tédliche
immunvermittelte Leberschadigungen auftreten kann. In klinischen Prifungen trat bei 1,7 % der mit
Zinbryta behandelten Patienten eine schwere Leberschadigung auf.

Zinbryta sollte nun ausschliel3lich bei Patienten angewendet werden, die auf mindestens zwei
krankheitsmodifizierende Therapien (DMT) nur unzureichend ansprachen und die mit keinen anderen
DMT behandelt werden kénnen. Detailinformationen zu den Empfehlungen fur Patienten und
Angehdrige der Heilberufe sind nachstehend angegeben.

Die Uberpriifung der Auswirkungen von Zinbryta auf die Leber wurde vom Ausschuss fur
Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC) der EMA durchgefiihrt, der im Oktober 2017
Empfehlungen herausgab. Der Ausschuss fir Humanarzneimittel (CHMP) nahm anschlieBend das
abschlieRende Gutachten der EMA an, das an die Europédische Kommission Ubermittelt wurde, damit
diese eine rechtlich bindende Entscheidung fallt.

Informationen fur Patienten

e Zinbryta kann bei manchen Patienten schwerwiegende und lebensbedrohliche Leberprobleme
hervorrufen.

e Aufgrund dieses Risikos wird Zinbryta ab jetzt nur noch Patienten gegeben, die mindestens zwei
andere krankheitsmodifizierende Therapien ausprobiert haben und mit keinen anderen derartigen
Therapien behandelt werden kdnnen.

e Wenn Sie derzeit mit Zinbryta behandelt werden, wird Ihr Arzt prifen, ob Sie lhre Behandlung
fortsetzen oder auf eine alternative Behandlung umgestellt werden sollten.

30 Churchill Place e Canary Wharf ¢ London E14 5EU e United Kingdom
Telephone +44 (0)20 3660 6000 Facsimile +44 (0)20 3660 5555 -
Send a question via our website www.ema.europa.eu/contact An agency of the European Union

© European Medicines Agency, 2018. Reproduction is authorised provided the source is acknowledged.


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2017/10/news_detail_002837.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1

e lhr Arzt wird lhre Leber wéhrend der Behandlung mit Zinbryta und nach Absetzen der Behandlung
bis zu 6 Monate lang regelméafig (mithilfe eines Bluttests) untersuchen. Wenn Sie lhre Leber nicht
gemal den Anforderungen untersuchen lassen, kann es sein, dass lhnen das Arzneimittel nicht
weiter verschrieben wird.

e Kontaktieren Sie lhren Arzt unverziglich, wenn bei lhnen Anzeichen und Symptome fir
Leberprobleme auftreten, wie z. B. Ubelkeit mit ungeklarter Ursache, Erbrechen, Bauchschmerzen,
Mudigkeit, Appetitlosigkeit, Gelbfarbung der Haut oder Augen und dunkler Urin. Ihr Doktor kann
Ilhre Behandlung abbrechen und Sie an einen Leberspezialisten liberweisen.

° Informieren Sie lhren Arzt Uber alle Arzneimittel, die Sie einnehmen, einschliel3lich rezeptfreier
Arzneimittel und pflanzlicher Nahrungsergéanzungsmittel, da diese Auswirkungen auf die Leber
haben kénnen.

e Man wird lhnen ein Formular zum Ausfullen aushandigen, auf dem Sie bestédtigen missen, dass Sie
sich der Risiken fur die Leber und der Notwendigkeit regelméaRiger Untersuchungen bewusst sind.

Informationen fur Angehdérige der Heilberufe

e Zinbryta kann unvorhersehbare und potenziell tédliche immunvermittelte Leberschadigungen
verursachen. Es wurde Uber mehrere Félle schwerer Leberschédigungen, einschliel3lich
immunvermittelter Hepatitis und fulminanter Leberschadigung, berichtet.

e In klinischen Prifungen trat bei 1,7 % der mit Zinbryta behandelten Patienten eine schwere
Reaktion der Leber auf, wie z. B. Autoimmunhepatitis, Hepatitis und Ikterus.

e Angesichts der Risiken wird die Indikation fir Zinbryta auf erwachsene Patienten mit schubférmig
verlaufenden Formen der Multiplen Sklerose beschrankt, die auf mindestens zwei
krankheitsmodifizierende Therapien (DMT) unzureichend angesprochen haben und bei denen eine
Behandlung mit einer anderen DMT kontraindiziert oder anderweitig ungeeignet ist.

e Daruber hinaus wird Angehdrigen der Heilberufe geraten, die folgenden MaRnahmen anzuwenden,
um die Risiken zu minimieren:

- Uberpriifen Sie alle Patienten, die aktuell Zinbryta erhalten, um zu beurteilen, ob das
Arzneimittel flr sie weiterhin geeignet ist.

- Uberwachen Sie die Transaminasen- und Bilirubinkonzentrationen im Serum der Patienten
mindestens einmal monatlich und so kurz wie mdglich vor jeder Verabreichung sowie bis zu
6 Monate lang nach Absetzen der Behandlung.

— Verschreiben Sie Zinbryta nicht fur Patienten mit vorbestehender Lebererkrankung oder
Leberinsuffizienz, da das Arzneimittel bei diesen Patienten kontraindiziert ist.

— Fuhren Sie bei neuen Patienten vor Beginn der Behandlung ein Screening auf eine Hepatitis-B-
oder Hepatitis-C-Infektion durch und Uberweisen Sie Patienten mit positivem Testergebnis an
einen Leberspezialisten.

— Es wird empfohlen, die Behandlung bei neuen Patienten mit ALT- bzw. AST-Konzentrationen,
die dem 2-Fachen der oberen Normgrenze (upper limit of normal, ULN) entsprechen oder sogar
dariber liegen, sowie bei Patienten mit anderen Autoimmunerkrankungen als Multiple Sklerose
nicht einzuleiten.

— Es wird empfohlen, die Behandlung bei Patienten mit ALT- bzw. AST-Konzentrationen, die Uber
dem 3-Fachen der ULN liegen, unabhéangig von den Bilirubinkonzentrationen, abzusetzen.

EMA schlie3t Uberpriifung von Zinbryta ab und bestatigt weitere Beschrankungen, um
das Risiko einer Leberschadigung zu reduzieren
EMA/10300/2018 Seite 2/3



-  Uberweisen Sie Patienten mit Anzeichen und Symptomen einer Leberschadigung umgehend an
einen Spezialisten.

— Ziehen Sie das Absetzen von Zinbryta in Erwagung, wenn kein ausreichendes Ansprechen auf
die Behandlung erreicht wird oder der Patient der Anforderung, die geplanten
Leberfunktionstests durchfuhren zu lassen, nicht nachkommt.

— Lassen Sie Vorsicht walten bei Patienten, die andere Arzneimittel mit bekanntem
hepatotoxischem Potenzial, einschliel3lich rezeptfreier Arzneimittel und pflanzlicher
Nahrungserganzungsmittel, einnehmen.

— Informieren Sie Patienten uUber die Risiken einer Leberschadigung, wie diese zu erkennen ist
und Uiber die Notwendigkeit einer regelmaRigen Uberwachung. Es wird ein
Bestatigungsformular fir Patienten zur Verfligung gestellt, um zu bestéatigen, dass Patienten
das Risiko verstanden haben.

e Diese Empfehlungen aktualisieren die im Juli 2017 eingefiihrten vorlaufigen MaRnahmen, die
Angehdrigen der Heilberufe in der EU direkt mitgeteilt wurden. Es wird eine neue schriftliche
Mitteilung an Angehdrige der Heilberufe mit den aktualisierten Empfehlungen tUbermittelt.

Weitere Informationen Uber das Arzneimittel

Zinbryta ist ein Arzneimittel zur Behandlung bestimmter Erwachsener mit schubféormig verlaufenden
Formen der Multiplen Sklerose. Die Multiple Sklerose ist eine Erkrankung, bei der die schiitzende Hille
um die Nervenzellen im Gehirn und im Rickenmark durch eine Entziindung beschéadigt wird.
~Schubformig” bedeutet, dass der Patient neurologische Symptome in Schiben erleidet.

Zinbryta ist als Injektionslésung in Fertigpens und Fertigspritzen erhaltlich. Es wird einmal monatlich
unter die Haut injiziert.

Zinbryta enthalt den Wirkstoff Daclizumab und wurde im Juli 2016 in der EU zugelassen. Weitere
Informationen kénnen Sie der speziell fir dieses Arzneimittel eingerichteten Seite auf der Website der

EMA entnehmen.
Weitere Informationen zum Verfahren

Die Uberpriifung von Zinbryta wurde am 9. Juni 2017 auf Antrag der Europaischen Kommission geman
Artikel 20 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 eingeleitet.

Die Uberpriifung der Daten erfolgte durch den Ausschuss fiur Risikobewertung im Bereich der
Pharmakovigilanz (PRAC), dem fiir die Bewertung von Sicherheitsfragen bei Humanarzneimitteln
zustandigen Ausschuss der EMA, der eine Reihe von Empfehlungen aussprach. Die Empfehlungen des
PRAC wurden an den Ausschuss fur Humanarzneimittel (CHMP), der fur Fragen zu Humanarzneimitteln
zustandig ist, weitergeleitet; der CHMP nahm das Gutachten der Agentur an.

Das Gutachten des CHMP wurde an die Europaische Kommission weitergeleitet, die am 08/01/2018
eine endgultige, in allen EU-Mitgliedstaaten rechtlich bindende Entscheidung fallte.
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