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Tudomanyos kovetkeztetések

2017. janius 7-én az Eurdpai Bizottsag (EB) halalos kimenetelli fulmindns majelégtelenségrol
értesult egy folyamatban Iévé megfigyeléses vizsgdlatban részt vevd, daklizumabbal kezelt
betegnél a terméktajékoztatdban szerepld ajanlasoknak megfeleléen végzett, havonkénti
majfunkcio-ellendrzés ellenére. Ezenfellil az els6 id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentésben négy
esetben suUlyos majkarosodasrol szamoltak be a klinikai vizsgalatokbdl.

A transzaminazszintek emelkedése és a sulyos majkarosodas a Zinbryta-val (daklizumab) végzett
kezeléssel 6sszefliggd, ismert kockazatok, és az eredeti forgalombahozatali engedély kiadasa
idején szamos kockazatcsokkents intézkedést vezettek be ezzel kapcsolatosan, beleértve a
havonkénti majfunkcio-ellenérzést. Azonban a jelentett reakcidk sulyossaga fényében, amelyek egy
esetben halalos kimenetelt eredményeztek a kockazatcsokkents intézkedések betartasa ellenére,
az Eurdpai Bizottsag ugy vélte, hogy felll kell vizsgalni a majkarosodas kockazatanak hatasat a
gyogyszer elény-kockazat profiljara, valamint a kapcsolddd kockazatcsokkentd intézkedések
megfeleldségét.

Ezért 2017. junius 9-én az EB a 726/2004/EK rendelet 20. cikke szerinti, a farmakovigilanciai
adatokon alapul6 eljarast kezdeményezett, és felkérte a PRAC-ot, hogy vizsgalja meg a fenti
aggalyok hatdsat a Zinbryta (daklizumab) elény-kockazat profiljara, és fogalmazza meg ajanlasat
arra vonatkozoéan, hogy a forgalombahozatali engedélyt fenntartsak, médositsak, felfiggesszék
vagy visszavonjak-e.

A PRAC tudomanyos értékelésének atfogo osszegzése

A Zinbryta (daklizumab) egy kézpontilag engedélyezett gyodgyszer, amely a jelen felilvizsgalat
kezdetekor felnott betegeknél a szklerézis multiplex relapszalé formainak (RSM) kezelésére
javallott.

A PRAC megyvizsgalta a forgalombahozatali engedély jogosultja altal a forgalombahozatali engedély
kiadasat kovetben jelentkezett majkarosodas eseteire vonatkozd, 6sszes adatot, beleértve egy
kézelmultban bekdvetkezett, haldlos kimenetell, fulmindns majelégtelenség esetet, tovabba a
daklizumabbal végzett klinikai vizsgalatokbdl szarmazo biztonsagossagi és hatasossagi adatokat a
daklizumab alkalmazasa kapcsan jelentkez6 majkarosodas atfogd kockazatat illetéen. A PRAC
megvizsgalta ezenfelll az eljaras soran konzultalt szakértdk allaspontjat (neuroldgiai tudomanyos
tanacsado csoport).

A daklizumab hatasossagat két pivotdlis vizsgalatban igazoltak relapszal6-remittalé szklerdézis
multiplexben (RRSM) szenved6 betegeknél, ami a relapszald szklerdzis multiplex javallatat
eredményezte. A két vizsgalat eredményei klinikailag jelentls és statisztikailag szignifikans
csokkenést mutattak a relapszusok szamaban, amely a vizsgalatok primer hatasossagi végpontja
volt. A daklizumab-kezelés klinikailag jelent6s modon lassitotta a neurolégiai rokkantsag
felhalmozdédasat, amelyet a klinikus altal értékelt és a beteg altal jelentett kimeneteli mutaték
révén mértek. Ezeket a klinikai hatasokat robusztus és jelentGs terapias hatdsok tdmasztottak ala
valamennyi, az agyi magneses rezonancias vizsgalat (MRI) soran az akut és kréonikus gyulladasos
és destruktiv kdzponti idegrendszeri betegségaktivitasra utald, kulcsfontossagl paraméter
csbkkenésében. Ezen vizsgalatok alcsoport elemzései — bar szilardsaguk korlatozott volt — nem
azonositottak statisztikailag szignifikans eltéréseket a kulcsfontossagu hatasossagi kimenetelekben
a magas betegségaktivitast mutaté SM betegeknél az alacsony betegségaktivitast mutatokhoz
képest.

A PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a daklizumab az immunmedialt majkarosodas
potencidlisan haldlos kimenetel( kockazataval tarsul. A magasabb kockazat vonatkozasaban nem
lehetett idGablakot azonositani, és a majkarosodas esetei a kezelés soran és legfeljebb 6 hénappal
az utols6 daklizumab adag utan is jelentkeztek. A PRAC vagy a tudomanyos tanacsadoé csoport nem
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tudott azonositani olyan kockazatot vagy el6rejelz6 tényez6t, amelyek szerepet jatszhatnak a
majkarosodas megjelenésében, példaul a tarsbetegségek, dsszefiiggés az adaggal, az id6zitéssel, a
genetikai vagy biokémiai markerekkel. Osszességében, a rendelkezésre all6 adatok alapjan a
daklizumab altal kivaltott majkarosodés megjelenését el6re nem lathatdonak tekintik.

Kulondsen aggodalmat keltd volt a fulminans majelégtelenség egy halalos kimenetell esetének
jelentkezése a jelen eljarast megel6zben bevezetett kockazatminimalizald intézkedések, koztik a
havonkénti majellen6rzés betartasa ellenére. A PRAC ezért Ugy vélte, hogy az idészakos
intézkedések részeként bevezetetteken fellil tovabbi intézkedések indokoltak a kockazat
minimalizalasa érdekében, valamint az el6re nem lathato és potencidlisan halalos jelleg fényében a
gyogyszer alkalmazasanak korlatozasa sziikséges.

Figyelembe véve a tudomanyos tanacsadd csoport kdvetkeztetéseit, miszerint a gyodgyszer
alkalmazasat azokra a betegekre kell korlatozni, akik nem alkalmasak az egyéb betegségmaédosito
kezelésekre, a PRAC ugy itélte meg, hogy a célcsoporton belll az alcsoportok azonositasa (azaz a
nagyon aktiv betegségben és a hirtelen kialakuld, sulyos betegségben szenveddék) nem indokolt, és
az alkalmazas korlatozasa valamennyi olyan, RSM-ben szenved6 betegre vonatkozna, akik nem
alkalmasak az egyéb betegségmaodositd kezelésekre. Ezért a PRAC azt javasolta, hogy a
daklizumab javallatat az olyan, RSM-ben szenvedd, feln6tt betegekre kell korlatozni, akik nem
reagaltak megfelel6en legalabb két betegségmaddosité gydgyszerre, és akik szdmara az egyéb
betegségmaddosito kezelések ellenjavalltak vagy mas mdédon nem megfeleldek.

Ezenfelll figyelembe véve a klinikai adatok hianyat a mar fennalld, jelentés majbetegségben
szenvedl betegeknél, mivel 6ket kizartak a klinikai vizsgalatokbdl, a majat érinté mellékhatas
stlyossagat, valamint a fennallé majbetegségben szenved6 betegeknek a majkarosodas
sulyosbodasa iranti, fokozott hajlamat, a PRAC Ugy vélte, hogy a daklizumab legyen ellenjavallt a
fennalld6 majbetegségben vagy majkarosodasban szenvedd, valamennyi beteg esetében.

Azt is megjegyezték, hogy a kdzelmultban bekdvetkezett halalos esetnél, valamint az elbiralt
esetek egyikénél autoimmun pajzsmirigy-gyulladasrodl is beszamoltak. Tekintetbe véve, hogy a
klinikai vizsgalatokban immunmedialt betegségekrol és autoimmun betegségekrdl szamoltak be,
illetve a daklizumab hatasa az egyéb autoimmun betegségekre és az ilyen betegségek szerepe a
daklizumab altal kivaltott majkarosodasban ismeretlen, ahogy azt a tudomanyos tanacsado csoport
is hangsulyozta, a PRAC ugy vélte, hogy a daklizumab-kezelés nem javasolt olyan betegeknél,
akiknek a kérel6zményében fennallé autoimmun betegségek szerepelnek a szklerdzis multiplexen
felul.

Majkarosodast azonositottak a jelek és tiinetek, valamint a laboratériumi értékek alapjan, ezért a
betegeknél a szérum transzaminaz és dsszbilirubin szinteket legalabb havonta és az alkalmazas
el6tt a lehet6 legk6zelebbi idépontban ellendrizni kell, illetve gyakrabban, ha a kezelés soran
klinikailag indokolt. Mivel azt igazoltak, hogy a kockazat az utols6 adag daklizumab beadasat
kovetben akar hat honapig fennallhat, az ellendrzést ugyanennyi ideig kell folytatni a kezelés
befejezését kovetden. Bar elismerték, hogy ennek az intézkedésnek nincs elérejelz6 értéke a
sllyos és potencialisan halalos kimenetell majkarosodas kialakulasanak kockazatat illetéen, a
tudomanyos tanacsadoé csoport ugy vélte, hogy ovintézkedésként a kezelés megszakitasa
javasolhatd, ha a beteg ALT vagy AST szintje meghaladja a normalis felsé hataranak
haromszorosat. A PRAC tamogatta ezt az allaspontot és javasolta, hogy a bilirubinszinttdl
faggetlendl ezt a szigoribb megszakitasi kritériumot alkalmazzak. A laboratériumi utankévetés
kiegészitéseként a tudomanyos tanacsado csoport és a PRAC kulcsfontossagunak tekintette, hogy
tajékoztassak a betegeket a majkarosodas kockazatarol és figyelmeztessék 6ket a majmiikodési
zavarra utald jelekrdl és tunetekrél. Amennyiben egy betegnél majkarosodasra utald jelek és
tinetek jelennek meg, haladéktalanul hepatologushoz kell utalni. A betegeknek el kell magyarazni
a rendszeres majellenGrzés betartasanak fontossagat. A témat illetéen az orvos és a beteg kozotti
megbeszélés elGsegitése és annak biztositasa érdekében, hogy a beteg megértette a kockazattal
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kapcsolatosan adott tajékoztatast, a tudomanyos tanacsadoé csoport allaspontjanak megfeleléen a
PRAC egy elismerd nyilatkozat bevezetését tartotta sziikségesnek. Az elismerd nyilatkozatot
minden betegnek meg kell kapnia az orvostél, beleértve a jelenleg kezelés alatt allé betegeket is.
Az orvosoknak mérlegelnitik kell a kezelés megszakitasat, amennyiben nem értek el megfeleld
valaszt vagy a beteg nem koveti a belitemezett majvizsgalatra vonatkozo eldirast.

A rendelkezésre all6, korlatozott adatok alapjan nem lehetett teljes mértékben tisztazni a
daklizumab altal okozott majkarosodasra kifejtett, szinergikus hepatotoxikus hatasokat az
egyidejlileg hepatotoxikus gydgyszereket szedd betegeknél. A daklizumab varhatéan nem
metabolizalodik a majban, és a szakért6k megjegyezték, hogy nem lehetne teljes mértékben
kizarni a hepatotoxikus gyogyszereket az SM betegek klinikai kezelésébdl. A PRAC ezért arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy ovatosan kell eljarni, amikor a daklizumabbal egyidejlileg ilyen
gyogyszereket alkalmaznak.

A hepatitisz C virussal (HCV) vagy hepatitisz B virussal (HBV) fert6zott betegeket kizartak a klinikai
vizsgalatokbdl, és nem hataroztak meg az 6sszefliggést a korabban fennalld, ilyen virusfert6zések
és a jelenleg a daklizumab altal kivaltott sulyos majkarosodas kozott. Az immunmedialt
majkarosodas pontos hatasmechanizmusa koruli bizonytalansagok fényében, és mivel a hepatitisz
B reaktivacio kockazatat a daklizumab alkalmazasaval kapcsolatosan nem karakterizaltak, a PRAC
azt javasolta, hogy a betegeknél a kezelés megkezdése el6tt el kell végezni ezen virusok
szlir6vizsgalatat. Javasolt, hogy a pozitiv eredményt mutaté betegek olyan orvoshoz forduljanak,
akik az ilyen betegségek kezelésének szakértoi.

Az autoimmun hepatitiszt és a fulminans hepatitiszt nem kivant gyogyszerhatasokként kell
feltiintetni a terméktajékoztatéban nem gyakori, illetve nem ismert gyakorisaggal. Tovabba a
transzaminazszint emelkedésének és a kéros majfunkcios értékek gyakorisagat nagyon gyakorira
kell frissiteni. A terméktajékoztatéban a majkarosodas leirasat a jelenlegi ismereteknek
megfelelden kell frissiteni.

Végil, a transzaminazszint emelkedésének kiiszobét azon betegek esetében, akik nem vettek részt
a klinikai vizsgalatokban, és ezért a kezelés megkezdése nem javasolt, a normalis felsé
hatarértékének kétszeresénél magasabb értékrdl a hatarérték kétszeresével megegyez6 vagy azt
meghalad6 értékre kell javitani.

A PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az elény-kockazat profil pozitiv marad, feltéve, hogy a
Zinbryta-t kizarolag a szklerdzis multiplex relapszalé formaiban (RSM) szenvedd, feln6tt betegek
kezelésére alkalmazzak, akik nem reagaltak megfelelGen legalabb két betegségmaddositd kezelésre,
és akik szamara egy masik betegségmaodosité gydgyszer ellenjavallt vagy mas médon nem
megfeleld, és amennyiben a terméktajékoztatdt modositjak a sulyos majkarosodas kockazatanak
minimalizalasa érdekében. A meglévl oktatasi anyagokat szintén frissiteni kell ezekkel az
ajanlasokkal, és kiegésziteni azokat az elismeré nyilatkozattal.

A PRAC ajanlasanak indoklasa
Mivel:

e A PRAC megvizsgalta a 726/2004/EK rendelet 20. cikke szerint inditott, a
farmakovigilanciai adatokon alapulé eljarast a Zinbryta (daklizumab) vonatkozasaban.

e A PRAC attekintette az eredeti forgalombahozatali engedély kiadasa 6ta jelentett, sulyos
majkarosodas esetekkel kapcsolatosan a forgalombahozatali engedély jogosultja altal
benyuUjtott adatok 6sszességét, valamint a klinikai vizsgalatokbdl szarmazé biztonsagossagi
és hatasossagi adatokat a daklizumab alkalmazasaval kapcsolatos majkarosodas atfogo
kockazatat illetéen. A PRAC megvizsgalta a neuroldgiai tudomanyos tanacsadé csoport altal
kifejtett nézeteket is.
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e A PRAC arra a kbvetkeztetésre jutott, hogy a kezelés soran és a kezelés befejezését
kovetben tobb hénapon keresztll a daklizumab az immunmedidlt majkarosodas elére nem
lathato és potencidlisan halalos kimenetel( kockazataval tarsul. A PRAC megallapitotta,
hogy egy halalos eset kdvetkezett be a mar bevezetett kockazatminimalizal6 intézkedések,
koztlik a havonkénti majellendrzés ellenére. A PRAC ezért Ugy vélte, hogy a kockazat
minimalizalasa érdekében tovabbi intézkedések sziikségesek, beleértve a készitmény
alkalmazasanak korlatozasat azon helyzetekre, amikor mas terapias lehetdség nem
megfeleld.

e Ennek kévetkeztében a PRAC javasolta a daklizumab javallatanak korlatozasat az olyan, a
szklerdzis multiplex relapszalé formaiban (RSM) szenvedd, feln6tt betegekre, akik nem
reagaltak megfelel6en legalabb két betegségmddositd gyodgyszerre, és akik szamara az
egyéb betegségmoddositd kezelések ellenjavalltak vagy mas mdédon nem megfelelGek. A
PRAC tovabba ugy vélte, hogy a daklizumab legyen ellenjavallt a mar fennall6
majbetegségben vagy majkarosodasban szenved6 betegek esetében.

e Ezenfellil a PRAC javasolta a jelenlegi figyelmeztetések megerdsitését, hogy kelléen
figyelembe vegyék azt, hogy minden betegnél legaldbb havonta, a daklizumab
alkalmazasahoz kozeli id6pontban, majd a kezelés befejezését kévetéen hat hdnapig
ellendrizni kell a majfunkciét, beleértve a bilirubinszintet, tovabba mostantdl szigoribb
megszakitasi kritériumokat kell alkalmazni az emelkedett transzaminazszintek esetében. A
kezelés megszakitasat kell mérlegelni akkor is, ha nem értek el megfelel6 valaszt vagy nem
tartjak be a majfunkcid ellenérzését. Tovabba a PRAC javasolta, hogy minden beteget
tajékoztassanak a majm(ikodési zavarra utalo jelekrdl és tlinetekrol, és ezek megjelenése
esetén haladéktalanul utaljak a beteget hepatolégushoz.

e Ezenfelll a kezelés megkezdése el6tt el kell végezni a hepatitisz B és C fertozés
sz(irGvizsgalatat, és nem javasolt a kezelés megkezdése egyéb autoimmun betegség
esetén. A daklizumabot ismert hepatotoxikus potenciallal biré gyoégyszerekkel egyutt
korultekintéen kell alkalmazni.

¢ A PRAC sziikségesnek tartotta tovabba egy elismerd nyilatkozat bevezetését annak
biztositasa érdekében, hogy a betegeket megfelel6en tajékoztattak a daklizumabbal
kapcsolatos majkarosodas kockazatair6él. A jelenlegi oktatasi anyagot szintén frissiteni kell.

A fentiek alapjan a bizottsag ugy itélte meg, hogy a Zinbryta (daklizumab) el6ny-kockazat profilja
kedvezé marad a kisérbiratok megallapodas szerinti médositasa, illetve a tovabbi
kockazatminimalizal6 intézkedések mellett.

A bizottsag ennek kdvetkezményeként a Zinbryta (daklizumab) forgalombahozatali engedélyének
feltételeit érinté modositasokat javasolt.

CHMP vélemény

A PRAC ajanlasanak attekintése utan a CHMP egyetért a PRAC altalanos kdvetkeztetéseivel és
indoklasaval.

A CHMP megtargyalta a javallat javasolt szévegét, kilonésen a daklizumab-kezelés korlatozasat
azokra a betegekre, akiknél egy masik betegségmaodosité gyogyszer ellenjavallt vagy mas moédon
nem megfeleld, és Ugy vélte, hogy a pontositas érdekében ki kell jelenteni, hogy ez minden
betegségmaodosité gyodgyszerre vonatkozik. A CHMP arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy az
alkalmazasi elGirdst ennek megfeleléen kell mddositani.

Atfogo kovetkeztetés
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A CHMP ennek kovetkeztében ugy véli, hogy a Zinbryta (daklizumab) elény-kockazat profilja
kedvez6 marad a kisérGiratoknak a fentiekben leirtak szerinti mdédositasa mellett.

A CHMP ezért a Zinbryta (daklizumab) forgalombahozatali engedélyeinek feltételeit érinto
modositasokat javasol.
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