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Tudomanyos kovetkeztetések

A daklizumab béta egy humanizalt IgG1 monoklonalis antitest, amely az IL-2 jelatvitelt befolyasolja
azaltal, hogy a CD25-fligg0, nagy affinitdsu IL-2 receptort gatolja, és ezaltal a kbzepes affinitast IL-2
receptoron keresztili jelatvitel szamara magasabb IL-2 szintet eredményez. A daklizumab béta
szklerédzis multiplexre (SM) gyakorolt terapias hatasaihoz lehetségesen hozzajarulo IL-2 jelat
moduléacié kulcslépései kdzé tartoztak a aktivalt T-sejt szelektiv antagonista valaszok, valamint az
immunrendszert szabalyozé CD56"9" természetes 616 (NK) sejtek szamanak emelkedése, amelyekrdl
igazoltak, hogy szelektiven cstkkentik az aktivalt T-sejtek szamat. A daklizumab béta ezen
immunmoduldlé hatasai egylitt feltehetéen csékkentik az SM koézponti idegrendszeri patoldgias
elvaltozasait, és ezaltal csokkentik a relapszusok gyakorisagat és a fogyatékossag romlasat.

A Zybrita (daklizumab-béta) forgalmazasa 2006. julius 1-je 6ta engedélyezett az Eurépai Uniéban
(EU). 2017 novemberétdl kezdve 2251 beteg kapott Zybrita-t a klinikai fejlesztési program keretében.
A kitettséget az Eurépai Gazdasagi Térségben (EGT) 3290 (ebbdl 2890 beteg Németorszagban van),
mig a vilagon 5086 betegre becsiilik. 2017. november 30. 6ta a daklizumab-bétat az Eurépai Unidn
belll Ausztriaban, Belgiumban, Daniaban, az Egyesult Kiralysagban, Finnorszagban, Hollandidban,
Irorszagban, Lengyelorszagban, Németorszagban, Norvégiaban, Olaszorszagban Szlovéniaban és
Svédorszagban hoztak forgalomba. Az eredeti indikacio a szklerézis multiplex relapszalé (RMS)
formajaban szenvedos felnbttek kezelése volt. A PRAC 2017. oktéber 31-i (immun-medialt majsérilések
miatti) felllvizsgalatanak az eredményeképpen az indikacié azon szklerézis multiplex relapszalé (RMS)
formajaban szenvedd felnGttek kezelésére korladtozddott, akiknél legalabb két betegségmddosito
terapia (DMT) sikertelen volt, és akiknél tovabbi DMT ellenjavallt vagy nem megfelel6. A gydgyszer
havi egyszeri, 150 mg-os adagokban alkalmazandé.

2018. februar 20-an a Paul Ehrlich Institute (PEI) arrdl tajékoztatta az EMA-t, hogy 2016-ban illetve
2017-ben Németorszagban daklizumab bétaval kezeltek 6t beteget, és a terapia megkezdését
kovetben a betegség romlasat tapasztaltak. Az akut kortikoszteroidok és/vagy a plazmaferezis nem
javitottak a klinikai allapoton; agyi biopsziat vettek, amely massziv gyulladas nem vart leletét igazolta
eozinofil granulocitak jelenlétében (nem vart lelet SM-ben). Négy betegnél laz, leukocitozis,
exantéma/borreakciodk is jelentkeztek, amely megfelelhet az eozinofilidval és szisztémas tinetekkel
jaré gydgyszerreakcid (DRESS) kritériumainak. Ezt kévetben februar 22-én a PEI kozponti
idegrendszeri érintettséggel jaré immunmedialt betegség két Gj esetérdl szamolt be.

A jelentett reakcidk sulyossaga és a bioldgiai valdszin(iség tekintetében az immunmedialt enkefalitisz
kockazata és annak hatasa a gydgyszer el6ny-kockazat egyenstlyara tovabbi vizsgalat targya, emellett
a kockazatminimalizal6 intézkedések az immunmedialt kézponti idegrendszeri érintettség (enkefalitis)
vonatkozasaban tovabbi értékelés targya kell legyen.

2018. februar 26-an a 726/2004/EK rendelet 20. cikke értelmében az Eurépai Bizottsag véleményt kért
az Ugynokségtdl arra vonatkozdan, hogy a Zinbryta forgalombahozatali engedélyét fenntartsak,
modositsak, felfiggesszék vagy visszavonjak-e. Ezenfelll az Eurdpai Bizottsag felkérte az
Ugynokséget, hogy véleményezze, amilyen hamar lehetséges, hogy szilkség van-e atmeneti
intézkedésekre a kdzegészség védelme érdekében.

A PRAC tudomanyos értékelésének atfogd dsszegzése

A daklizumab béta feltételezhetéen immunmodulaciés mechanizmusok altal fejti ki hatasat SM-ben.
Beszamoltak immunmedialt vagy autoimmun betegségek, tobbek kozott 1-es tipusu diabétesz, kolitisz,
autoimmun tireoiditisz, pankreatitisz, glomerulonefritisz el6fordulasardl alacsony szamban. Az
autoimmun hemolitikus anémia 6sszefliggését a daklizumab béta-kezeléssel mar korabban igazoltak.



Valdszinl, hogy a gyogyszer immunmodulans hatasai jatszanak szerepet az immunmedialt
mellékhatasok, példaul az autoimmun hepatitisz kialakulasaban, és 6sszefiiggésben allhatnak a
jelentett enkefalitisz és/vagy meningoenkefalitisz esetekkel.

A masodik id6szakos biztonsagi jelentésben (2016. november 27-tél 2017. majus 26-ig terjedd
id6szak) az autoimmun enkefalitisz esetek és az egyéb immunmedialt betegségek eseteinek
attekintése a jelentett immunmedialt betegségek széles valasztékat mutatta (példaul szeronegativ
artritisz, vér és vérképz6 szervek betegségei, pajzsmirigybetegségek, glomerulonefritisz, valamint bor-
és szubkutan rendellenességek). Bar az egyes betegségekre vonatkozé egyedi jelentések abszolit
szama alacsony volt, kumulativan a daklizumab béta kezeléssel lehetséges dsszefliggésben allé
autoimmun események szama szignifikans volt. A forgalombahozatali engedély jogosultjat megkérték,
hogy tovabbi informaciot nydjtson be az ezen immunmedialt események vonatkozasaban a harmadik
id6szakos biztonsagi jelentés szamara. A harmadik id6szakos biztonsagi jelentésben (2017. majus 27-
t6l 2017. november 26-ig terjedd id6szak) szintén el6fordultak nem vart haldlesetek, amelyek agyi
érkatasztrofakhoz tarsultak, de nem allt rendelkezésre részletes informacié, amely meggydz6en kizarta
volna az enkefalitisz lehet6ségét.

Osszesen 12 enkefalitisz vagy enkefalopatia esetet azonositottak a szklerdzis multiplex miatt
daklizumab bétaval kezelt betegek korében. Ezen esetek kozul 10 nd, 1 férfi (és egy ismeretlen) volt,
az életkorok 30 és 69 év kozott voltak; 9 eset Németorszagban , 2 az USA-ban és 1 Spanyolorszagban
fordult el6. Minden eset spontan jelentésbdl szarmazott, kivéve a spanyol esetet, amely egy klinikai
vizsgalat kiterjesztésébdl szarmazott. Az esemény elGtt alkalmazott adagok szamardl két eset
kivételével mindenhol beszamoltak: ez 1 és 8 adag k6zott mozgott, kivéve a spanyol beteget, aki 4
éven keresztil kapott daklizumab bétat.

Néhany betegnek nem javult az allapota a kortikoszteroid-kezelés és/vagy a plazmaferezis ellenére,
ezeknél a betegeknél agyi biopsziat vettek, amely massziv gyulladas nem vart leletét igazolta eozinofil
granulocitakkal. Legalabb 5 betegnek voltak az eozinofiliaval és szisztémas tlinetekkel jard
gyogyszerreakciénak (DRESS) megfeleld klinikai tlinetei, kozlllk egyet bérbiopszidval megerésitettek,
egy pedig nagyon valdszind volt.

Harom eset fatalis kimenetel(i volt, ketten jelenleg is intubaltak, egynek 9,5 pontszama van a
kib6vitett rokkantsagi status skalan (EDSS), egy feléplilt kés6i sz6védmények jelentkezése mellett, 1
részben felépilt, a megmaradt esetek pedig ismeretlen kimenetellek.

A PRAC megyvitatta az ezen nemkivant reakcidok ok-okozati kapcsolatanak lehet6ségét, valamint a
lehetséges mechanizmust, amelyen keresztil ezek aktivaltddhattak. Elismerték, hogy a daklizumab
béta hatasmechanizmusa ¢sszetett. A daklizumab béta a nagy affinitasu interleukin-2 (IL-2) receptor
alfa-alegységéhez (CD25) kotodik. A daklizumab béta gatolja a CD25-6t (a nagy affinitasu IL-2
receptor alfa-alegysége), ezaltal csokkenti a CD4+CD25+FoxP3+Treg szamat és m(ikodését, és a
CD56 NK-sejtek aktivalodasat és novekedését idézi el6. Ezen hatas hatterében valodszinlileg az aktivalt
T-sejtek altal termelt talzott mennyiségl IL-2 all, amely nem tud a nagy affinitasu IL-2 receptorhoz
kotédni, de szabadon hozzakotédhet a kozepes affinitasa IL-2 receptorokhoz. A NK-sejtek aktivalodasa
és szamanak ndvekedése nagyobb citotoxikus valaszhoz vezet, ami szerepet jatszhat az autoimmun
hepatitisz vagy egyéb autoimmun betegségek patogenezisében. Ez egy valdszinlsitheté mechanizmus,
amely tovabbi vizsgalatot igényel.

Osszefoglalva, 12 sulyos és potencidlisan fatalis kimenetel(i immunmedialt esemény el&fordulasat
jelentették kézponti idegrendszeri érintettséggel, amely kezdetben megfelel az SM relapszusanak, és a
késGbbiekben nem vart neuropatoldgiai leletekkel magyarazhato, foként gyulladasos folyamatokkal és
eozinofil granulocitakkal a hattérben. Ezeket az eseteket renyhe progresszié és potencialisan fatalis
kimenetel vagy fogyatékossag jellemzi. Ezen nemkivant reakciok jelentkezése megjosolhatatlan, és
ebben a stadiumban még semmilyen kockazatminimalizal6é intézkedést nem azonositottak.



Tovabba az id6szakos biztonsagi jelentés elemzése azt jelezte, hogy az immunmedialt betegségek egy
része a Zinbryta alkalmazasat kovetéen az agyon és a majon kivul egyéb szervnél jelentkezett. Bar az
egyes betegségekre vonatkoztatott abszolit szamok alacsonyak, ez aggalyokat vet fel azzal
kapcsolatban, hogy ezeket a betegségeket immunmedialt hatasok valthatjak ki, és ok-okozati
Osszefliggésben allhatnak a Zinbryta-val.

Megjegyezték, hogy harom klinikai vizsgalat jelenleg is tart:

EXTEND: kiterjesztett vizsgalat a hatékonysag és a biztonsagossag értékelésére a pivotal
vizsgalatokban részt vett betegek koérében. Ezt a vizsgalatot 9 orszagban végzik tdbb mint 400 beteg
részvételével. Az el6z6 beterjesztés kovetkeztetései miatt és a betegek klinikai jellemz6i alapjan a
forgalombahozatali engedély jogosultja mar 2018. januarban ugy doéntott, hogy 2018. marcius 30-an
leallitja a vizsgalatot.

SUSTAIN: Egy 3b fazisu nyilt vizsgalat a daklizumab béta hatékonysaganak és biztonsagossaganak
értékelésére a natalizumabrdl attéré betegek kérében 5 orszagban, kozilik 3 az EU-ban
(Németorszag, Olaszorszag és Nagy-Britannia). Jelenleg nincs aktiv beteg;

ZEUS: nem intervencios vizsgalat Németorszagban jelenleg 609 beteg bevonasaval. A
forgalombahozatali engedély jogosultja a vizsgalat befejezését tervezi a termék felfliggesztése miatt az
EU-ban.

A PRAC gondosan mérlegelte a fent leirt eseteket, a nemkivant események valdszini
hatasmechanizmusat a Zinbryta-val kapcsolatba hozhaté lehetséges autoimmun vagy immunmedialt
reakciokkal egyltt, a termék hatdsmechanizmusat, a bioldgiai valdszinliséget, és azt, hogy semmilyen
kockazatminimalizald intézkedésrél nem mondhatd meg el6re, hogy megel6zné a kockazatok
el6forduldsat a daklizumab bétaval kezelt betegek kérében ebben a stadiumban. A fentiek fényében
valamint a rendelkezésre all6 adatok gondos mérlegelése utan a PRAC ebben a stadiumban azon a
véleményen volt, hogy a készitmény el6ny-kockazat profilja a tovabbiakban nem kedvezd, és siirgés
intézkedések sziikségesek a 726/2004/EK rendelet 20. cikke (3) bekezdésének megfelelben, a
2001/83/EK iranyelv 116. és 117. cikkeiben megfogalmazott elvek figyelembevételével. A Zinbryta
alkalmazasat és forgalombahozatali engedélyét fel kell fliggeszteni, és a gyodgyszer gyartasi tételeit be
kell vonni a piacrél a gyogyszertari és a korhazi szintig.

Tovabba ne kezdje el Uj beteg a Zinbryta alkalmazasat. Az egészségigyi szakemberek Iépjenek
kapcsolatba a jelenleg Zinbryta-val kezelt betegekkel, és slirg6sen allitsak le a kezelést, valamint
mérlegeljék az alternativakat. A kezelést abbahagyo betegeket legalabb 6 hdnapon keresztik utan kell
kévetni, mivel a tlinetek jelentkezhetnek a Zinbryta-kezelés megszakitasa utan.

A PRAC mérlegelte az alternativ kezelési lehetdségeket a betegség kiulonboz6 stadiumaira vagy
megjelenési formaira vonatkozéan. Tovabba a PRAC mérlegelte, hogy azoknal a betegeknél, akiknek a
betegsége jol kontrollalt daklizumab bétaval, a kezelés megszakitasa relapszushoz vezethet, de azon a
véleményen volt, hogy az autoimmun vagy immunmedialt reakcidk sulyos kockazata meghaladja azt
elényt, amelyet a daklizumab béta a relapszusos betegek szamara hozhat az engedélyezett
javallatokban.

Megjegyezték, hogy jelenleg folyamatban vannak klinikai vizsgalatok, amellyel kapcsolatban a
forgalombahozatali engedély jogosultja tajékoztatta a PRAC-t, hogy a daklizumab bétaval val6 kezelést
le fogjak allitani. Az ezen klinikai vizsgalatok ellenbrzési feliigyeletéért felel6s nemzeti illetékes
hatésagok ennek megfeleléen kell eljarjanak.



A PRAC ajanlasanak indoklasa

mivel:

A PRAC megvizsgalta a Zinbryta-ra (daklizumab) vonatkozéan a 726/2004/EK rendelet 20.
cikke szerint inditott, a farmakovigilanciai adatokon alapul6 eljarast, kilénésen az atmeneti
intézkedések szikségével kapcsolatosan a 726/2004/EK rendelet 20. cikke (3) bekezdésének
medfeleléen, a 2001/83/EK irdnyelv 116. és 117. cikkeiben megfogalmazott elvek
figyelembevételével.

A PRAC attekintette a rendelkezésre all6 adatok egészét a Zinbryta-kezelés soran fellépd,
kozponti idegrendszeri érintettséggel jaré immunmedialt betegségek teljes kockazataval
kapcsolatban, beleértve a forgalombahozatali engedély jogosultja altal irasban és szébeli
magyarazat formajaban kdzolt adatokat a sulyos enkefalitisz és meningoenkefalitisz 12 esetére
vonatkozodan (amelyek kézil harom fatalis kimenetell volt), amelyekrdl a kezdeti
forgalombahozatali engedélyezés és klinikai vizsgalatokbdél szarmazé biztonsagossagi adatok
Ota szamoltak be. A PRAC megallapitotta, hogy ezek a nemkivant reakciék ok-okozati
Osszefliggésben allhatnak a Zinbryta-val.

Ezenfellil a PRAC értékelte a Zinbryta-val 6sszefligg6 ismert salyos immunmedialt
majtoxicitast, valamint az agyon és a méajon kiviil egyéb szerveket érint6 lehetséges
immunmedialt kdrosodasokat is.

A fentiek tekintetében a PRAC megallapitotta, hogy a Zinbryta elény-kockazat egyensutlya a
tovabbiakban nem kedvezé és silirgds intézkedések szlikségesek a betegek védelme
érdekében.

A PRAC javasolta a Zinbryta alkalmazasanak és a forgalombahozatali engedélyének
felfiggesztését, illetve a gyodgyszer gyartasi tételeinek piacrél valé bevonasat a gyogyszertari
és a korhazi szintig.

Tovabba a PRAC javasolta, hogy kildjenek ki egy tajékoztatot az egészségiigyi szakemberek
szamara, amelyben az egészségugyi szakembereket informacidval latjak el a Zinbryta-val

kapcsolatos kockazatokra vonatkozdéan, valamint utasitasokat adnak a kezelés befejezésével és
a Zinbryta-val kezelt betegek utankévetésével kapcsolatban.



