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Teaduslikud jareldused

Beetadaklisumaab on humaniseeritud IgG1 monoklonaalne antikeha, mis moduleerib IL-2 signhaalimist
sellega, et blokeerib CD25-s6ltuva suure afiinsusega IL-2 retseptori signaalimise, mille tulemusel
suureneb keskmise afiinsusega IL-2 retseptori kaudu signaalimiseks kasutatava IL-2 kogus. See IL-2-
raja modulatsioon, mis v@ib olla seotud beetadaklisumaabi ravitoimetega hulgiskleroosi (sclerosis
multiplex, SM) korral, tekitab pdhitoimetena aktiveeritud T-rakkude reaktsioonide selektiivse
antagonismi ja immunoregulatoorsete CD56"9" NK-rakkude ekspansiooni, mille kohta on tdendatud,
et see vihendab selektiivselt aktiveeritud T-rakkude arvu. Koos v8ivad need beetadaklisumaabi
immunomoduleerivad toimed vahendada hulgiskleroosiga seostatavaid kesknarvististeemi patoloogilisi
protsesse ning seega agenemiste esinemissagedust ja puude progresseerumist.

Zinbryta (beetadaklisumaab) kiideti Euroopa Liidus (EL) heaks 1. juulil 2016. Novembri 2017 seisuga
oli Zinbrytat kliinilise arendusprogrammi raames kasutanud 2251 patsienti. Mulgiloa andmise jarel on
Zinbrytaga Euroopa Majanduspiirkonnas (EMP) kokku puutunud hinnanguliselt 3290 patsienti (neist u
2890 patsienti Saksamaal) ja kogu maailmas 5086 patsienti. Euroopa Liidus turustatakse
beetadaklisumaabi 30.11.2017 seisuga Austrias, Belgias, lirimaal, Itaalias, Madalmaades, Norras,
Poolas, Sloveenias, Rootsis, Saksamaal, Soomes, Taanis ja Uhendkuningriigis. Esialgu oli see
naidustatud hulgiskleroosi relapseeruvate vormide raviks taiskasvanud patsientidel. 31. oktoobril 2017
jareldas ravimiohutuse riskihindamise komitee labivaatamismenetluse tulemusena, et
immuunvahendatud maksakahjustuse juhtumite tottu tuleb piirata ravimi ndidustust nende
relapseeruva hulgiskleroosiga taiskasvanud patsientide raviks, kellel ei ole tekkinud piisavat ravivastust
vahemalt kahele haigust modifitseerivale ravimile ja kellele ravi muu haigust modifitseeriva ravimiga
on vastunaidustatud v8i muul pdhjusel ei sobi. Zinbrytat manustatakse subkutaanselt annuses 150 mg
Uks kord kuus.

20. veebruaril 2018 teatas Paul Ehrlich Institute (PEI) Euroopa Ravimiametile (EMA) 5 patsiendist,
keda raviti beetadaklisumaabiga 2016. ja 2017. aastal Saksamaal ning kelle haigus parast ravi
alustamist stivenes. Akuutne kortikosteroidravi ja/voi plasmaferees ei parandanud nende patsientide
kliinilist seisundit ning ajubiopsiatega tuvastati ulatuslik p&letik koos eosinofiilide sisalduse
suurenemisega (mis on hulgiskleroosiga patsientidel ebaharilik). 4 patsiendil 5st esines ka palavik,
leukotsltoos, eksanteem/nahareaktsioonid ning nad vdisid vastata DRESS-siindroomi
diagnostikriteeriumidele. Peale selle teatas PEI 22. veebruaril 2 uuest immuunvahendatud ja
kesknarvislsteemi haaratusega haiguse juhtumist.

Arvestades teatatud reaktsioonide raskust ja bioloogilist usutavust, tuleb uurida immuunvahendatud
entsefaliidi riski ning selle riski m&ju ravimi kasulikkuse ja riski tasakaalule, samuti tuleb hinnata
riskivAhendusmeetmete asjakohasust seoses immuunvahendatud héiretega kesknéarvisisteemis
(entsefaliit).

26. veebruaril 2018 kiisis Euroopa Komisjon maaruse (EU) nr 726/2004 artikli 20 alusel EMA
arvamust, kas Zinbryta mudgiluba tuleb sailitada, muuta, peatada v6i tihistada. Samuti palus Euroopa
Komisjon v8imalikult kiiresti EMA arvamust, kas rahvatervise kaitsmiseks on vaja ajutisi meetmeid.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee teadusliku hindamise Uldkokkuvdte

Beetadaklisumaabi toimemehhanism hulgiskleroosi korral on oletatavalt seotud immunomoduleerivate
mehhanismidega. Teatatud on vaikesest arvust immuunvahendatud v8i autoimmuunsete seisundite
juhtumitest, naiteks | tulpi diabeedist, koliidist, autoimmuunsest tureoidiidist, pankreatiidist ja
glomerulonefriidist. Juba varem on teatud, et autoimmuunne hemoludtiline aneemia seostub
beetadaklisumaabraviga. On usutav, et ravimi immunomoduleerivad toimed vdivad osaleda



immuunvahendatud kahjulike reaktsioonide, naiteks autoimmuunse hepatiidi tekkes ning olla seotud
teatatud entsefaliidi- ja/v8i meningoentsefaliidi juhtumitega.

Teise perioodilise ohutusaruande kohaselt (27.11.2016—-26.5.2017) selgus autoimmuunse entsefaliidi
ja teiste immuunvahendatud hairete juhtumite Ulevaatest, et teatatud on paljudest
immuunvahendatud héairetest (nditeks seronegatiivne artriit, vere duskraasiad, kilpnaarmehaigused,
glomerulonefriit ning naha ja nahaaluskoe kahjustused). Ehkki iga haire kohta oli eraldi teateid véhe,
oli kumulatiivselt nende seas palju autoimmuunsete hairete juhtumeid, mis vdisid olla seotud
beetadaklisumaabraviga. Muugiloa hoidjal paluti esitada nende immuunvahendatud hairete kohta
lisateavet kolmandas perioodilises ohutusaruandes. Kolmandas perioodilises ohutusaruandes
(27.5.2017-26.11.2017) viidati ka teatud juhtumitele, kus patsient suri ootamatult ajuveresoonkonna
héire téttu, kuid neid juhtumeid ei kirjeldatud Uksikasjalikult, et valistada entsefaliiti.

Kokku on beetadaklisumaabravi saanud SM-patsientide seas tuvastatud 12 entsefaliidi- v&i
entsefalopaatiajuhtumit. Juhtumite patsiendid olid 10 naist ja 1 mees (1 patsiendi sugu ei teatatud)
vanuses 30—69 aastat; 9 juhtumit esines Saksamaal, 2 USAs ja 1 Hispaanias. Kdik juhtumid teatati
spontaanselt, v.a Hispaania juhtum, millest teatati kliinilise uuringu jatkufaasis. Kdikidel juhtumitel
peale kahe teatati enne nahtude teket kasutatud annuste arv, mis oli 1...8 annust, v.a Hispaania
patsiendil, kes oli kasutanud beetadaklisumaabi 4 aastat.

Mdnel nendest patsientidest ei paranenud seisund kortikosteroidravi ja/vdi plasmafereesiga. Neile tehti
ajubiopsia, milles ootamatult tuvastati ulatuslik pdletik koos eosinofiilide sisalduse suurenemisega.
Vahemalt 5 nendest patsientidest olid kliinilised simptomid, mis Uhtisid DRESS-stindroomi (eosinofiilia
ja stisteemsete simptomitega ravimléodve) nahtudega, kusjuures uUhel patsiendil kinntati see diagnoos
nahabiopsiaga ja Uhel peeti seda tdenéoliseks.

3 nendest patsientidest suri, 2 patsienti on veel intubeeritud, 1 patsiendil on puue progresseerunud
(puude progresseerumise laiendatud skaala (EDSS) skoor on 9,5), 1 patsient paranes tusistustega,
1 patsient paranes osaliselt ning Ulejadnud patsientide korral on tagajarjed teadmata.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee arutas nende kérvaltoimete vdimalikku p&hjuslikku seost
ravimiga ja nende vdimalikku vallandamismehhanismi. Komitee markis, et beetadaklisumaabi
toimemehhanism on keerukas. Beetadaklisumaab seondub suure afiinsusega interleukiin-2 (IL-2)
retseptori alfa-alathikuga (CD25). Beetadaklisumaab blokeerib CD25 (suure afiinsusega IL-2 retseptori
alfa-alaihik), vdhendades CD4+CD25+FoxP3+T-regulaatorrakkude arvu ja toimet, ning tekitab CD56
NK-rakkude aktiveerumise ja ekspansiooni. Seda toimet vahendab téené&oliselt see, et aktiveeritud T-
rakkudes tekib liigses koguses sellist IL-2, mis ei saa seonduda suure afiinsusega IL-2 retseptoritega,
kuid saab seonduda keskmise afiinsusega IL-2 retseptoritega. NK-rakkude aktiveerimine ja
ekspansioon vdib pbdhjustada tugevamat tsitotoksilist reaktsiooni, mis omakorda voib olla seotud
autoimmuunse hepatiidi ja muude autoimmuunhaiguste patogeneesiga. See mehhanism vaib olla
usutav ja seda tuleb tdpsemalt uurida.

Kokkuvottes teatati 12 raskest ja vdimaliku fataalse 16ppega immuunvahendatud ja kesknarvistiisteemi
haaratusega haire juhtumist, mille simptomid sarnanesid esialgu hulgiskleroosi &genemise nahtudega
ning mida hiljem selgitasid ootamatud neuropatoloogilised leiud, st valdavalt péletikulised protsessid ja
eosinofiilide arvu suurenemine. Neid juhtumeid iseloomustab aeglane progresseerumine ning monel
juhul patsient suri vdi patsiendil tekkis puue. See kdrvaltoime néib olevat prognoosimatu ning seni ei
ole tuvastatud sobivaid riskivahendusmeetmeid.

Peale selle selgus perioodiliste ohutusaruannete andmete anallusist, et Zinbrytat kasutanud
patsientidel on teatatud mitmest immuunvahendatud héairest ka muudes elundites peale aju ja maksa.
Ehkki iga haire kohta oli eraldi teateid vahe, vdivad need haired olla tingitud immuunvahendatud
toimetest ja olla p&hjustatud Zinbryta kasutamisest.



Praegu toimub kolm Zinbryta kliinilist uuringut.

EXTEND: jatku-uuring, milles hinnatakse ravimi efektiivsust ja ohutust registreerimisuuringutes
osalenud patsientidel. Uuring hdlmab 9 riiki ja selles osaleb tle 400 patsiendi. Eelmise esildismenetluse
jareldust ja patsientide kliinilisi andmeid arvestades otsustas muugiloa hoidja juba jaanuaris 2018, et
peatab uuringu 30. méartsiks 2018.

SUSTAIN: 3b faasi avatud uuring, milles hinnatakse beetadaklisumaabi efektiivsust ja ohutust
natalisumaabilt beetadaklisumaabile tle lainud patsientidel 5 riigis, sh Euroopa Liidu 3 liikmesriigis
(Itaalia, Saksamaa ja Uhendkuningriik). Selles uuringus ei saa patsiendid kohapealset aktiivravi.

ZEUS: mittesekkuv uuring (Saksamaa), kus osaleb praegu 609 patsienti. Muugiloa Euroopa Liidus
peatamise tdttu kavatseb muugiloa hoidja selle uuringu I6petada.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee arutas hoolikalt eespool kirjeldatud juhtumeid ja ravimi
tdendolist toimemehhanismi nende kdrvaltoimete korral ning Zinbrytaga nailiselt seonduvate
autoimmuunsete v8i immuunvahendatud reaktsioonide tdendosust, ravimi udldist toimemehhanismi,
bioloogilist usutavust ning asjaolu, et praegu puuduvad riskivihendusmeetmed nende riskide
ennetamiseks beetadaklisumaabiga ravitavatel patsientidel. Eespool kirjeldatut arvestades oli
ravimiohutuse riskihindamise komitee péarast kdigi kattesaadavate andmete pdhjalikku hindamist
arvamusel, et ravimi kasulikkuse ja riski tasakaal ei ole enam positiivnhe ning patsientide kaitseks tuleb
direktiivi 2001/83/EU artiklite 116 ja 117 alusel vdtta viivitamatuid meetmeid kooskdlas maéruse (EU)
nr 726/2004 artikli 20 16ikega 3. Zinbryta kasutamine ja muugiluba tuleb peatada ning ravim tuleb
turult apteekide ja haiglate tasandil tagasi votta.

Peale selle ei tohi Zinbryta-ravi alustada uutel patsientidel. Tervishoiutdétajad peavad otsekohe
kontakteeruma Zinbryta-ravi saavate patsientidega, nende ravi I6petama ja kaalutlema
ravialternatiive. Ravi Idpetanud patsiente tuleb vdhemalt 6 kuud jalgida, sest pérast Zinbryta-ravi
I6petamist vdivad tekkida simptomid.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee arutas eri haigusfaaside vdi nahtude alternatiivseid ravivalikuid.
Ravimiohutuse riskihindamise komitee vottis ka teadmiseks, et ravi katkestamine patsientidel, kelle
haigus allub beetadaklisumaabravile hasti, vdib tekitada relapsi, kuid oli arvamusel, et
autoimmuunsete v8i immuunvahendatud reaktsioonide suur risk tletab beetadaklisumaabi véimalikku
kasulikkust relapsiga patsientidel, kes kasutavad seda heakskiidetud naidustusel.

Margiti, et praegu toimuvad kliinilised uuringud, mille kohta teatas muugiloa hoidja ravimiohutuse
riskihindamise komiteele, et beetadaklisumaabravi I6petatakse. Nende kliiniliste uuringute regulatiivse
jarelevalve eest vastutavad liikmesriikide padevad asutused peavad v8tma vastavaid meetmeid.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee soovituse alused
Arvestades, et

e Ravimiohutuse riskihindamise komitee arutas maaruse (EU) nr 726/2004 artikli 20 kohast
Zinbryta ravimiohutuse jarelevalve andmetest tulenevat menetlust, eelkdige vajadust votta
maaruse (EU) nr 726/2004 artikli 20 16ike 3 kohased ajutised meetmed direktiivi 2001/83/EU
artiklites 116 ja 117 satestatud alustel.

e Ravimiohutuse riskihindamise komitee vaatas labi kdik kattesaadavad andmed, sealhulgas
Zinbryta-raviga seotud immuunvahendatud ja kesknarvististeemi haaratusega hairete uldriski
andmed, mille oli esitanud miudgiloa hoidja kirjalikult ja selgitanud suuliselt, seoses alates
esmase muugiloa andmisest teatatud 12 raske entsefaliidi- ja meningoentsefaliidi juhtumi
kohta (millest 3 olid fataalse I6ppega), samuti kliinilistest uuringutest périt ohutusandmed.



Ravimiohutuse riskihindamise komitee jareldas, et nendel kdrvaltoimetel vdib olla pdhjuslik
seos Zinbrytaga.

Peale selle arvestas ravimiohutuse riskihindamise komitee, et Zinbrytaga on teadaolevalt
esinenud raske immuunvahendatud maksatoksilisuse juhtumeid, samuti muid
immuunvahendatud héireid teistes elundites peale aju vdi maksa.

Eespool kirjeldatut arvestades oli ravimiohutuse riskihindamise komitee arvamusel, et Zinbryta
kasulikkuse ja riski tasakaal ei ole enam positiivhe ning patsientide kaitseks on vaja vdtta
viivitamatuid meetmeid.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee soovitas Zinbryta kasutamise ja muugiloa peatada ning
votta kdik ravimipartiid apteekide ja haiglate tasandil turult tagasi.

Peale selle soovitas ravimiohutuse riskihindamise komitee teavitada tervishoiutd6tajaid
tervishoiutbotajate teatisega Zinbryta riskidest ning anda neile juhiseid Zinbryta-ravi
I6petamise ja ravi Idpetanud patsientide jalgimise kohta.



