Prilog IV.

Znanstveni zakljucci
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Znanstveni zakljucci

Dana 7. lipnja 2017. Europska komisija (EK) obavijeStena je o sluc¢aju fulminantnog zatajenja jetre
sa smrtnim ishodom u bolesnika lijeCenog daklizumabom u opservacijskoj studiji koja je u tijeku,
unato¢ mjesec¢nom testiranju funkcije jetre provedenom u skladu s preporukama u informacijama o
lijeku. Osim toga, u klinickim ispitivanjima zabiljezena su Cetiri sluCaja teskog ostecenja jetre, u
prvom periodi¢kom izvjeS¢u o neskodljivosti lijeka (PSUR).

Povisenja serumskih transaminaza i teSko osteéenje jetre poznati su rizici povezani s terapijom
lijekom Zinbryta (daklizumab) i stoga je provedeno nekoliko mjera smanjenja rizika (RMM) u
vrijeme izdavanja prvotnog odobrenja za stavljanje lijeka u promet, uklju¢uju¢i mjesecno pracenje
funkcije jetre. Medutim, s obzirom na ozbiljnost zabiljeZzenih reakcija, koje su u jednom slucaju
dovele do smrtnog ishoda unato¢ pridrzavanju RMM-u, EK smatra da je potrebno ponovo ispitati
ucinak rizika od ostecenja jetre na omjer koristi i rizika lijeka i prikladnost povezanih mjera
smanjenja rizika.

Dana 9. lipnja 2017. EK je stoga pokrenuo postupak na temelju ¢lanka 20. Uredbe (EZ)

br. 726/2004 na osnovi podataka o farmakovigilanciji, te je od Odbora za ocjenu rizika na podrucju
farmakovigilancije (PRAC) zatrazio procjenu ucinka prethodno navedenih razloga za zabrinutost na
omjer koristi i rizika za lijek Zinbryta (daklizumab) i izdavanje preporuke o tome treba li odobrenje
za stavljanje u promet biti zadrzano, izmijenjeno, obustavljeno ili uskraceno.

Cjelokupan sazetak znanstvene procjene PRAC-a

Zinbryta (daklizumab) centralno je odobren lijek indiciran na pocetku ovog pregleda u odraslih
bolesnika za lijeCenje relapsnih oblika multiple skleroze (RMS).

PRAC je razmotrio sve podatke koje je dostavio nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet o
slucajevima ostecenja jetre zabiljezenima nakon izdavanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet,
ukljucujuci nedavni slucaj fulminantnog zatajenja jetre sa smrtnim ishodom, kao i podatke o
sigurnosti i u¢inkovitosti iz klinickih ispitivanja daklizumaba u pogledu opceg rizika od osStec¢enja
jetre daklizumabom. PRAC je takoder razmotrio stajaliSta stru¢njaka iznesena tijekom postupka
savjetovanja (znanstvena savjetodavna skupina (SAG) za podrucje neurologije).

Djelotvornost daklizumaba dokazana je u dvama glavnim ispitivanjima na bolesnicima s relapsima
multiple skleroze (RRMS) koji su doveli do indikacije relapsne multiple skleroze. Rezultati obaju
ispitivanja pokazali su klinicki i statisticki zna¢ajna smanjenja stope relapsa, primarnog ishoda
djelotvornosti u obama ispitivanjima. LijeCenje daklizumbom takoder je rezultiralo klinicki
znacajnim usporavanjem akumulacije neuroloske onesposobljenosti, izmjerene mjerama ishoda
koje su procjenjivali klinicari i bolesnici. Ti klini¢ki ucinci potkrijepljeni su pouzdanim i zna¢ajnim
uc¢incima lijeCenja na smanjenje svih klju¢nih parametara akutne i kroni¢ne upalne i Stetne
aktivnosti bolesti srediSnjeg Ziv€anog sustava koji su dijagnosticirani magnetskom rezonancijom
(MR) mozga. lako su bile ograni¢ene pouzdanosti, analizama podskupina u tim ispitivanjima nisu
utvrdene statisticki znacajne razlike klju¢nih ishoda djelotvornosti u bolesnika s multiplom
sklerozom s visokom aktivnosti bolesti u usporedbi s bolesnicima s niskom aktivnosti bolesti.

PRAC je zakljucio da je daklizumab povezan s potencijalno smrtonosnim rizikom od ostecéenja jetre
posredovanog imunosnim sustavom. Nije utvrden vremenski okvir za povecani rizik, a slucajevi
ostecenja jetre zabiljezeni su tijekom trajanja lijeCenja i do Sest mjeseci nakon posljednje doze
daklizumaba. Ni PRAC ni SAG nisu mogli utvrditi cimbenike rizika ili prediktivne ¢imbenike koji bi
mogli utjecati na nastanak oStecenja jetre kao Sto su komorbiditeti, povezanost s dozom,
vremenom primjene, genetskim ili biokemijskim markerima. Sveukupno gledajuci, s obzirom na
dostupne podatke zakljuceno je da je ostecenje jetre inducirano daklizumabom nepredvidivo.

Osobita pozornost posvecéena je zabiljezenom slucaju fulminantnog zatajenja jetre sa smrtnim
ishodom unatoc pridrzavanju mjera smanjenja rizika koje su provedene prije postupka lijeCenja,
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ukljucujuéi mjesecno pracenje rada jetre. Stoga je PRAC zakljucio da su dodatne mjere, uz one
koje su provedene kao dio privremenih mjera, opravdane kako bi se taj rizik sveo na najmanju
mogucu mjeru te da je potrebno ograniciti primjenu lijeka s obzirom na njegovu nepredvidivu i
potencijalno smrtonosnu prirodu.

Uzimajuci u obzir zakljucke SAG-a da primjenu lijeka treba ograniciti na bolesnike u kojih nije
prikladno lijeCenje drugim terapijama koje mijenjaju tijek bolesti (DMT-ovi), PRAC je zakljucio da
utvrdivanje podskupina unutar ciljne populacije (tj. bolesnika s visoko aktivnom boles¢u i s teSkom
boles¢u koja se brzo razvija) nije bilo potrebno te da ¢e ograni¢enje primjene lijeka biti primjenjivo
na sve bolesnike s RMS-om u kojih nije prikladno lije¢enje drugim DMT-ovima. Stoga je PRAC
preporucio ograni¢enje indikacije za daklizumab na lijeCenje odraslih bolesnika s RMS-om koji nisu
imali odgovarajuéi odgovor na barem dva DMT-a i u kojih je lijeCenje drugim DMT-om
kontraindicirano ili iz drugih razloga neprikladno.

Osim toga, uzimajudi u obzir nedostatak klini¢kih podataka o bolesnicima s prethodnim teskim
bolestima jetre jer nisu bili ukljuceni u klini¢ka ispitivanja, ozbiljnost nusupojava na jetri i povecanu
podloznost pogorsanju ostecenja jetre u bolesnika s boleS¢u bazalnih stanica jetre, PRAC je
zakljucio da daklizumab treba kontraindicirati u svih bolesnika s prethodnom bolescu ili ostecenjem
jetre.

Takoder je uocCeno da je zabiljezen autoimuni tireoiditis u nedavnom slucaju sa smrtnim ishodom,
kao i u jednom od rijesenih sluajeva. S obzirom na to da su u klini¢kim ispitivanjima zabiljezene
imunosno posredovane bolesti i autoimune bolesti, da djelovanje daklizumaba na druge autoimune
poremecaje i uloga takvih poremecaja na ostecenje jetre inducirano daklizumabom nisu poznati,
kao Sto je istaknuo i SAG, PRAC je zakljucio da se lijeCenje daklizumabom ne preporucuje u
bolesnika s istodobnim autoimunim bolestima osim multiple skleroze.

Slucajevi ostecenja jetre utvrdeni su na osnovi znakova i simptoma te laboratorijskih vrijednosti,
stoga razine serumskih transaminaza i ukupnog bilirubina u bolesnika treba pratiti barem jedanput
mjesecno sa Sto manjim vremenskim odmakom prije svake primjene, te ¢esce ako je to klinic¢ki
indicirano tijekom lijeCenja. Bududi da je dokazano da je rizik prisutan i do Sest mjeseci nakon
posljednje doze daklizumaba, potreban je nastavak pracenja tijekom tog razdoblja nakon zavrsetka
lijeCenja. SAG je zakljucio da bi kao mjeru opreza trebalo preporuditi prekid lijeCenja ako razine
ALT-a ili AST-a u bolesnika viSe od tri puta premase gornju granicu normalnih vrijednosti, iako se
priznaje da ova mjera nema prediktivnu vrijednost za rizik od razvoja teSkog i potencijalno
smrtonosnog ostecenja jetre. PRAC podupire ovo stajaliSte i preporucuje primjenu strozih kriterija
za prekid lijeenja, neovisno o razinama bilirubina. Kako bi se nadopunilo laboratorijsko pracenje,
SAG i PRAC smatraju da je klju¢no obavijestiti bolesnike o riziku od oStecenja jetre te ih upozoriti
na znakove ili simptome koji upucuju na disfunkciju jetre. Ako bolesnik razvije znakove i simptome
koji upucuju na ostecenje jetre, potrebno ga je odmah uputiti hepatologu. Bolesnicima takoder
treba objasniti vaznost periodickog pracenja rada jetre. Kako bi se olakSala rasprava o toj temi
izmedu lijecnika i bolesnika i zajamcilo da bolesnici razumiju navedene informacije o riziku, PRAC je
sukladno misljenju SAG-a zatrazio uvodenje obrasca potvrde. LijecCnici trebaju osigurati obrazac
potvrde za sve bolesnike, uklju¢ujuci one koji su trenutacno u postupku lijecenja. Lijecnici trebaju
razmotriti prekid lije¢enja ako nije ostvaren odgovarajuci odgovor ili ako bolesnik nije ispunio
obvezu provodenja zakazane pretrage jetre.

Na temelju ogranicenih dostupnih podataka ne mogu se u potpunosti razjasniti sinergisticki
hepatotoksic¢ni ucinci na oStecenja jetre izazvana daklizumabom u bolesnika koji uzimaju
kombinaciju hepatotoksic¢nih lijekova. Ne oCekuje se da ¢e se daklizumab metabolizirati u jetri, a
stru¢njaci su napomenuli da hepatotoksicne lijekove nije mogucée u potpunosti iskljuciti iz klinickog
lijeCenja bolesnika s multiplom sklerozom. Stoga je PRAC zakljucio da je potreban oprez pri
istodobnoj primjeni takvih lijekova i daklizumaba.
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Bolesnici zarazeni virusom hepatitisa C (HCV) ili virusom hepatitisa B (HBV) nisu bili ukljuceni u
klinicka ispitivanja te trenutacno nije utvrdena veza izmedu prethodnih infekcija tim virusima i
teSkog ostecenja jetre induciranog daklizumabom. S obzirom na nesigurnosti u pogledu to¢nog
mehanizma nastanka oStecenja jetre posredovanog imunosnim sustavom, te kako nije utvrden
rizik od ponovne aktivacije hepatitisa B pri primjeni daklizumaba, PRAC je preporucio provodenje
pretraga za te viruse prije pocetka lijeCenja bolesnika. Bolesnicima za koje se pokaze da su
pozitivni treba preporuciti da se obrate lijecniku s iskustvom u lijecenju tih bolesti.

U informacije o lijeku potrebno je dodati autoimuni hepatitis i fulminantni hepatitis kao nuspojave
lijeka, uz naznaku da je ulestalost manje Cesta odnosno nepoznata. Osim toga, povisenja
transaminaze i abnormalne pokazatelje funkcije jetre potrebno je svrstati u kategoriju ucestalosti
«vrlo Cesto”. Opis oStecenja jetre u informacijama o lijeku potrebno je aZurirati u skladu s
postojecim saznanjima.

Naposljetku, prag za povisenje serumskih transaminaza za bolesnike koji nisu ukljuceni u klinicka
ispitivanja, kod kojih se stoga ne preporucuje zapocinjanje lije¢enja, potrebno je ispraviti s vise od
dvostruke vrijednosti gornje granice normalnih vrijednosti na dvostruku vrijednost te granice ili
viSe.

PRAC je zakljuc¢io da omjer koristi i rizika ostaje pozitivan, uz uvjet da se lijek Zinbryta primjenjuje
samo u lijecenju odraslih bolesnika s relapsnim oblicima multiple skleroze (RMS) koji nisu imali
odgovarajuci odgovor na barem dvije terapije koje mijenjaju tijek bolesti (DMT-ovi) i u kojih je
lijeCenje drugim DMT-om kontraindicirano ili iz drugih razloga neprikladno, te da se unesu izmjene
u informacije o lijeku kako bi se rizik od teSkog oStecenja jetre sveo na najmanju mogucu mjeru.
Takoder je potrebno aZurirati postoje¢e edukativne materijale s navedenim preporukama i
nadopuniti ih obrascem potvrde.

Razlozi za preporuku PRAC-a
Buduci da:

e PRAC je razmotrio postupak u skladu s ¢lankom 20. Uredbe (EZ) br. 726/2004 na osnovi
podataka za farmakovigilanciju za lijek Zinbryta (daklizumab).

e PRAC je ponovno pregledao sve podatke koje je dostavio nositelj odobrenja za stavljanje
lijeka u promet o sluCajevima teskog ostecenja jetre koji su zabiljezeni nakon izdavanja
prvotnog odobrenja za stavljanje lijeka u promet i podatke o sigurnosti i djelotvornosti iz
klinickih ispitivanja u pogledu opceg rizika od ostecenja jetre daklizumabom. PRAC je
takoder razmotrio stajaliSta koja je iznijela znanstvena savjetodavna skupina za podrucje
neurologije.

e PRAC je zakljucio da je daklizumab povezan, tijekom lijeCenja i nekoliko mjeseci nakon
zavrSetka lijeCenja, s nepredvidivim i potencijalno smrtonosnim rizikom od ostecenja jetre
posredovanog imunosnim sustavom. PRAC je napomenuo da je slucaj sa smrtnim ishodom
nastupio unato¢ provedenim mjerama smanjenja rizika, ukljucujuc¢i mjesecno pracenje rada
jetre. Stoga je PRAC zakljucio da su potrebne dodatne mjere kako bi se taj rizik sveo na
najmanju mogucéu mjeru, uklju¢ujuéi ogranic¢enje primjene lijeka na slucajeve kada druga
terapijska rjeSenja nisu prikladna.

¢ Slijedom toga, PRAC je preporucio ograni¢enje indikacije za daklizumab na lije¢enje odraslih
bolesnika s relapsnim oblicima multiple skleroze (RMS) koji nisu imali odgovarajuci odgovor
na barem dvije terapije koje mijenjaju tijek bolesti (DMT-ovi) i u kojih je lijeCenje drugim
DMT-om kontraindicirano ili iz drugih razloga neprikladno. PRAC je takoder smatrao da je
daklizumab potrebno kontraindicirati u bolesnika s prethodnom boles¢u ili oste¢enjem jetre.

¢ Osim toga, PRAC je preporucio postroZzenje postojecih upozorenja kako bi se vodilo racuna o
tome da se funkcije jetre svih bolesnika, ukljucujuéi razine bilirubina, prate barem jednom
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mjesecno, blizu vremena svake primjene daklizumaba i Sest mjeseci nakon zavrsetka
lijeCenja te primjenu strozih kriterija za prekid lijeCenja u slucaju povisene transaminaze.
Prekid lijeCenja potrebno je razmotriti i ako nije ostvaren odgovarajuci odgovor ili ako se
bolesnik ne pridrzava pracenja funkcije jetre. Nadalje, PRAC je preporucio da se svi
bolesnici obavijeste o znakovima i simptomima koji upucuju na disfunkciju jetre te da se u
slucaju takvih znakova ili simptoma odmah upute hepatologu.

e Osim toga, prije pocetka lijeCenja bolesnici moraju napraviti pretrage radi utvrdivanja
moguce infekcije virusom hepatitisa B i C, a u bolesnika s drugim autoimunim bolestima
zapocinjanje lijeCenja ne preporucuje se. Potreban je oprez pri istodobnoj primjeni
daklizumaba s drugim lijekovima za koje je poznato da imaju hepatotoksi¢ni potencijal.

¢ PRAC je takoder zakljucio da je potrebno uvesti obrazac potvrde kako bi se zajamcilo da su
bolesnici odgovarajuce obavijesteni o rizicima od oStecenja jetre povezanima s primjenom
daklizumaba. Takoder je potrebno azurirati postojeci edukativni materijal.

S obzirom na sve prethodno navedeno, Odbor je zakljuCio da omjer koristi i rizika lijeka Zinbryta
(daklizumab) ostaje povoljan pod uvjetom da se u informacije o lijeku uvedu dogovorene izmjene i
provedu dodatne mjere smanjenja rizika.

Posljedi¢no, Odbor preporucuje izmjene uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka Zinbryta (daklizumab)
u promet.

Misljenje CHMP-a
Nakon $to je pregledao preporuku PRAC-a, CHMP je suglasan s opéim znanstvenim zakljuécima i

razlozima za preporuku PRAC-a.

CHMP je proveo raspravu o tekstu indikacije, posebice o ograni¢enju lijeCenja daklizumabom na
bolesnike u kojih je druga terapija koja mijenja tijek bolesti kontraindicirana ili iz drugih razloga
neprikladna, te je zakljucio da bi radi jasnoce trebalo navesti da se to odnosi na sve druge terapije
koje mijenjaju tijek bolesti. CHMP je zakljucio da sukladno tome treba izmijeniti sazetak opisa
svojstava lijeka.

Opdi zakljucak

CHMP slijedom toga zakljucuje da omjer koristi i rizika lijeka Zinbryta (daklizumab) ostaje povoljan
pod uvjetom da se u informacije o lijeku uvedu prethodno opisane izmjene.

CHMP stoga preporucuje izmjene uvjeta za izdavanje odobrenja za stavljanje lijeka Zinbryta
(daklizumab) u promet.
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