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Tieteelliset johtopaatdkset

Euroopan komissiolle ilmoitettiin 7. kesakuuta 2017 kuolemaan johtaneesta akillisestd maksan
vajaatoiminnasta. Kyseista potilasta oli hoidettu daklitsumabilla meneillaan olleessa
havaintotutkimuksessa, ja maksan toimintaa oli seurattu valmistetietojen suositusten mukaisesti
kuukausittain suoritetuin kokein. Lisaksi ensimmaisessd maaraaikaisessa turvallisuuskatsauksessa
(PSUR) Kkliinisista kokeista ilmoitettiin neljastéd vakavasta maksavauriosta.

Transaminaasien kohoaminen ja vakava maksavaurio ovat Zinbryta-hoitoon (daklitsumabiliin) liittyvida
tunnettuja riskeja, ja niiden suhteen toteutettiin useita vakavan riskin minimointitoimia (RMM),
mukaan lukien maksan toiminnan seuranta. Ottaen huomioon sen, etté ilmoitetut reaktiot olivat
vakavia ja yhdessa tapauksessa potilas kuoli suositeltujen riskinminimointitoimien noudattamisesta
huolimatta, Euroopan komissio katsoi, ettd maksavaurion riskin vaikutus ladkevalmisteen hyoty-
riskitasapainoon ja riskinminimointitoimien riittdvyys on arvioitava uudelleen.

Siksi Euroopan komissio aloitti ladketurvatietojen perusteella asetuksen (EY) N:o 726/2004 20 artiklan
mukaisen menettelyn 9. kesédkuuta 2017 ja pyysi ladketurvallisuuden riskinarviointikomiteaa (PRAC)
arvioimaan edellda mainittujen huolenaiheiden vaikutusta Zinbrytan (daklitsumabi) hyoty-
riskitasapainoon ja antamaan suosituksen siitd, pitaisikd asianomaiset myyntiluvat sailyttaa, pitaisiko
niitd muuttaa vai pitaisikd ne peruuttaa tilapaisesti tai kokonaan. Liséksi Euroopan komissio pyysi
Euroopan laakevirastoa antamaan lausunnon siitéa, edellyttadké kansanterveyden suojeleminen
valiaikaisia toimenpiteitd. Tamanhetkinen suositus liittyy vain PRACIn tdné aikana kaytossa olevien
alustavien tietojen perusteella suosittelemiin daklitsumabia koskeviin valiaikaisiin toimenpiteisiin.

Tiivistelma PRAC:n tieteellisesta arvioinnista

Zinbryta (daklitsumabi) on keskitetyssa menettelyssé luvan saanut ladkevalmiste, jonka kayttbaihe on
relapsoivan multippeliskleroosin (RMS) muotojen hoito aikuispotilailla.

PRAC arvioi alustavat uudet turvallisuustiedot askettdisesta kuolemaan johtaneesta &killisen maksan
vajaatoiminnan tapauksesta seka vakavista maksavaurioiden tapauksista, joita on esiintynyt
myyntiluvan mydntamisen jalkeen, niiden tietojen yhteydesséa, jotka ovat daklitsumabin kliinisen
kehittelyn ajalta.

Daklitsumabin teho osoitettiin kahdessa keskeisessa tutkimuksessa, jossa tutkittiin aaltomaisesti
relapsoivaa multippeliskleroosia, joka johtaa relapsoivaan multippeliskleroosiin. Kliinisen kehittelyn
aikana transaminaasien kohoaminen ja vakavat maksavauriot maaritettiin keskeisiksi riskeiksi. Suurin
osa havainnoista oli kohonneita transaminaasipitoisuuksia ilman oireita. Esiintymistiheydeltdan alhaiset
vakavat maksatapahtumat ja esiintymistiheydeltaan harvinainen kuolemaan johtanut maksan
vajaatoiminta (autoimmuunihepatiitti) katsottiin kuitenkin Daklitsumabin merkittaviksi riskeiksi.
Alkuperaisen myyntiluvan mydntamisen jalkeen on saatu lisda ilmoituksia vakavista maksavaurioiden
tapauksista, mukaan lukien kuolemaan johtanut tapaus yritetysta maksansiirrosta huolimatta. Merkille
pantavaa tdssa kuolemaan johtaneessa tapauksessa oli nopean fulminantin maksan vajaatoiminnan
esiintyminen, kun noudatettiin suositusta maksan toiminnan seuraamisesta ja kaytettiin
samanaikaisesti toista ladkevalmistetta, jonka tiedetaan liittyvan hepatotoksisuuteen.

Toteutetut riskinminimointitoimet, erityisesti maksan testaaminen kuukausittain, eivéat ole olleet
tehokkaita eivatka ole estaneet kuolemaan johtanutta akillistd maksan vajaatoiminnan tapahtumaa.
Vaikka maksan toiminnan seuraaminen on jatkossakin tarkea toimenpide maksavaurion
havaitsemiseksi, ja se todenndkdisesti vahentdd vakavien tapausten esiintymistiheytta, tassa
vaiheessa on epaselvaa, estaisiké valttamatta mikaan vaihtoehtoinen toimenpide muita vakaavia
tapauksia. Siksi, samalla kun riskin tarkeytta ja luonnetta arvioidaan perusteellisesti ottaen huomioon
riskin vakavuus ja se, etta tasséd vaiheessa ei voida méaarittaa lisda riskinminimointitoimia, jotka



estéisivat varmasti tehokkaasti mahdollisia uusia vakavia tapauksia, PRAC katsoi, etta on
valttamatonta rajoittaa valiaikaisesti daklitsumabimin kayttdéd rajoittamalla kayttbaihetta ja estamalla
kaytto potilailla, jotka ovat mahdollisesti alttiita maksavaurioille, ja antamalla lisaa suosituksia
terveydenhuolloin ammattilaisille ja potilaille taméan riskin hallitsemisesta.

PRAC otti huomioon vaihtoehtoiset hoitomahdollisuudet relapsoivan multippeliskleroosin eri vaiheisiin
tai oireisin ja sen ettd daklitsumabimin saatavuuden rajoittaminen voi evata joiltakin potilailta taméan
sairauden hoitovaihtoehdon. Liséksi PRAC otti huomioon, etta hoidon keskeyttaminen potilailla, joiden
sairaus on hyvassa hallinnassa daklitsumabilla, voi johtaa relapseihin. Nain ollen, ja ottaen huomioon
maksavaurion vakavan riskin seka hyddyn, jota daklitsumabista voi olla relapsoivaa
multippeliskleroosia sairastaville potilaille, PRAC suositteli, ettd daklitsumabin kayttd on rajoitettava
valiaikaisesti aikuisiin potilaisiin, joilla on hyvin aktiivinen relapsoiva multippeliskleroosi huolimatta
kattavasta ja riittdvasta hoidosta, johon sisaltyy vahintaan yksi taudinkulkuun vaikuttava hoito (DMT),
tai nopeasti kehittyva vakava relapsoiva multippeliskleroosi, joille muut taudinkulkuun vaikuttavat
hoidot eivat sovi.

PRAC pani merkille, ettda maksaan liittyvat havainnot kliinisen kehittelyohjelman aikana olivat johtaneet
alkuperaisen myyntiluvan myéntamisen aikana varoituksen sisallyttamiseen valmistetietoihin siitd, etta
sellaisten potilaiden hoito, joilla jo oli vakava maksan vajaatoiminta, ei ole asianmukaista, ja etta
potilaita, joilla on lieva tai kohtalainen maksan vajaatointa, on seurattava. Ottaen huomioon kliinisten
tietojen puuttumisen potilaista, joilla jo on merkittava maksasairaus (koska heidat suljettiin pois
kliinisistd kokeista), uudet vakavat maksatapaukset ja sen, etta lievasta seerumin
transaminaalipitoisuuksien kohoamisesta ilmoitettiin ennen akilliseen maksan vajaatoimintaan kuolleen
potilaan hoidon aloittamista, PRAC suositteli valiaikaisena toimenpiteené daklitsumabin maarittamista
vasta-aiheiseksi kaikkien potilaiden osalta, joilla on jo maksasairaus tai maksan vajaatoiminta samalla
kun maksatoksisuuden mallia ja mahdollista toimintamekanismia tutkitaan lisaa.

Ottaen huomioon rajoitetun kayttéaiheen ja vasta-aiheisuuden potilailla, joilla on jo maksasairaus tai
maksan vajaatoiminta, PRAC suositteli, etta ladkarit uudelleenarvioivat pikaisesti daklitsumabin
sopivuuden hoitovaihtoehdoksi jatkossa kunkin sellaisen potilaansa osalta, jota hoidetaan parhaillaan
talla ladkevalmisteella, huomioon ottaen PRAC:n suosittelemat véliaikaiset toimenpiteet.

Tarkasteltavassa kuolemaan johtaneessa tapauksessa ennen daklitsumabiannosta havaittu normaali
seerumin transaminaalipitoisuus ei ehkéissyt maksan vajaatoimintaa. Sen vuoksi seerumin
transaminaalipitoisuuksien seuraamista on jatkettava vahintaan kuukausittain ja useammin, jos se on
kliinisesti aiheellista, ja lisdksi myds bilirubiinipitoisuudet on testattava. Lisdksi maksavaurion merkkien
ja oireiden pikainen tunnistaminen on daklitsumabiin liittyvdn maksavaurion riskin minimoinnin
keskeinen tekija, ja niita tulee seurata kaikilta potilailta. Potilaat, joilla jo on maksavaurioon viittaavia
merkkeja ja oireita, on lahetettava viipymatta maksasairauksien erikoislaakarille.

Kliinisesta kehitysohjelmasta tehdyissa analyyseissa daklitsumabin ja mahdollisesti hepatoksisen
ladkityksen yhteisvaikutuksen arvioimiseksi ei ilmennyt selvaa nayttéa kasvaneesta maksavaurion
riskista samanaikaisen hepatotoksisen ladkityksen kanssa. Useita vakavia maksatapahtumia esiintyi
kuitenkin daklitsumabiryhman potilailla sellaisten laakkeiden samanaikaisen kaytén yhteydessa, joiden
hepatotoksinen potentiaali on tiedossa, mukaan lukien yksi kuolemaan johtanut autoimmuunihepatiitti
ja yksi maksan vajaatoiminta, joka ei johtanut kuolemaan ja jota arviointilautakunta piti
todennakodisena Hyn lain mukaisena tapauksena (viittaa ladkkeesta johtuvaan vakavan maksavaurion
riskiin). Tama pantiin merkille myds myyntiluvan myéntamisen jélkeen esiintyneissa vakavissa
tapauksissa, mukaan lukien kuolemaan johtanut tapaus. N&in ollen, vaikka samanaikaisen
hepatotoksisen ladkityksen roolia ei ole taysin selvitetty, daklitsumabin kdytdssa on noudatettava
varovaisuutta, kun sita kaytetddn samaan aikaan muun laakityksen kanssa. Merkille pantiin myds, etta
hiljattaisessa kuolemaan johtaneessa tapauksessa ilmoitettiin autoimmuunikilpirauhastulehduksesta,



samoin yhdessé Hyn lain mukaiseksi katsotuista tapauksista. Siksi hoidon aloittamista ei suositella
potilaille joilla on ollut samanaikaisia autoimmuunisairauksia. Laakarin on harkittava
daklitsumabihoidon keskeyttamista, jos riittdvaa hoitovastetta ei saavuteta.

Uusien tapausten valossa terveydenhuollon ammattilaisille ja potilaille on tiedotettava laadkkeen
markkinoille tulon jalkeen tapahtuneesta kuolemaan johtaneesta akillisestd maksan vajaatoiminnasta
sekd maksatulehduksen yleisesta riskista ja vakavien maksavauriotapausten ajantasaistetusta
esiintymistiheydesta. Vakavia maksatapahtumia esiintyi missé tahansa aikapisteen kohdassa
vaihdellen pian hoidon aloittamisesta useisiin kuukausiin hoidon paattymisen jalkeen. Havaituissa
tapauksissa ei voitu mydskaan kliinisin kokein maarittaa alttiuden ajankohtaa. Kohonneiden
transaminaasipitoisuuksien kynnysarvoa potilailla, joita ei otettu kliinisiin kokeisiin ja joille ei sen
vuoksi suositella hoidon aloittamista, on korjattava yli kaksinkertaisesta normaaliarvojen ylarajasta
korkeammaksi tai samaksi kuin tuo raja on kaksinkertaisena.

Edell&d mainittujen valiaikaisten toimenpiteiden taytyy ilmetd daklitsumabin valmistetiedoista, ja niista
on tiedotettava terveydenhuolloin ammattilaisille asiaa koskevalla kirjeella. Naiden valiaikaisten
toimenpiteiden riittavyytta arvioidaan osana meneilldan olevaa 20 artiklan mukaista menettelya.

Laaketurvallisuuden riskinarviointikomitean suosituksen perusteet
Ottaen huomioon seuraavat seikat:

¢ Laaketurvallisuuden riskinarviointikomitea aloitti menettelyn laaketurvatietojen perusteella
asetuksen (EY) N:o 726/2004 20 artiklan mukaisesti erityisesti Zinbrytaa (daklitsumabia)
koskevien valiaikaisten toimenpiteiden tarpeellisuus huomioon ottaen asetuksen (EY) N:o
726/2004 20 artiklan 3 kohdan mukaisesti.

e PRAC arvioi myyntiluvanhaltijan toimittamat alustavat tiedot vakavien maksavaurioiden
tapauksista, joista oli saatu ilmoituksia alkuperéaisen markkinoille tulon jalkeen, niiden
kliinisistd kokeista saatavien turvallisuustietojen valossa, jotka toimitettiin alkuperaisen
myyntiluvan tueksi ja jotka liittyivat maksavaurion riskiin daklitsumabivalmisteella.

e PRAC pani merkille, etta kuolemaan johtaneita akillisen maksan vajaatoiminnan tapauksia
esiintyi siita huolimatta, etta myyntiluvan ehtoja ja suositeltuja riskinminimointitoimia oli
noudatettu, mukaan lukien maksan toiminnan seuraaminen. Taméan seurauksena ja silla valin,
kun maksavaurion riskin merkitysta ja luonnetta tutkitaan lisad, PRAC katsoo, etta
daklitsumabin kayton rajoittamiseksi tarvitaan valiaikaisia rajoittavia toimenpiteité.

e PRAC suositteli valiaikaisena toimenpiteena daklitsumabin kayttéaiheen muuttamista siten, ettéd
sen kaytto rajoitetaan aikuisiin potilaisiin, joilla on erittain aktiivinen relapsoiva sairaus
huolimatta aikaisemmasta hoidosta vahintdan yhdella taudinkulkuun vaikuttavalla
hoitomuodolla (DMT), tai nopeasti kehittyva vakava relapsoiva multippeliskleroosi, joille muut
taudinkulkuun vaikuttavat hoidot eivat sovi. PRAC katsoi myés, ettad daklitsumabin on oltava
vasta-aiheinen potilaille, joilla on entuudestaan maksasairaus tai -vaurio.

e Lisdksi PRAC suositteli véliaikaisina toimenpiteina minimoimaan edelleen maksavaurion riskia,
voimistamaan tamanhetkisia varoituksia ottamaan huomioon sen, etté kaikkia potilaita on
seurattava maksavaurion merkkien ja oireiden varalta ja ettd maksan toiminnan testaaminen
on tehtava vahintaan kuukausittain ja potilas on ohjattava viipymattad maksasairauksien
erikoislaakarille, jos kyseiseen vaurioon viittaavia merkkeja tai oireita ilmenee, ja etta hoidon
aloittamista ei suositella potilaille, joilla on muita autoimmuunisairauksia. Varovaisuutta on
noudatettava myds sellaisten ladkevalmisteiden samanaikaisessa kaytodssa, joiden tiedetaan
voivan olla hepatotoksisia. Lisaksi on harkittava hoidon lopettamista, jos riittdvaa hoitovastetta
ei saavuteta.



Komitea katsoi edella esitetyn perusteella, ettd Zinbrytan (daklitsumabi) hyoty-riskisuhde on yha
suotuisa, kun tuotetietoihin tehdaan sovitut valiaikaiset muutokset. Nain ollen komitea suosittelee,
ettd Zinbrytan (daklitsumabi) myyntilupien ehtoja muutetaan.

Tama suositus ei vaikuta asetuksen (EY) N:o 726/2004 20 artiklan mukaisen meneilladn olevan

menettelyn lopullisiin johtopaéatoksiin.
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