1V. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések



Tudomanyos kovetkeztetések

2017. janius 7-én az Eurdpai Bizottsag (EB) haldlos kimenetell fulminans majelégtelenségrol értesiilt
egy folyamatban Iévé megfigyeléses vizsgalatban részt vevl, daklizumabbal kezelt betegnél a
terméktajékoztatoban szerepl6 ajanldsoknak megfelel6en végzett, havonkénti majfunkcid-ellenérzés
ellenére. Ezenfelll az els6 idGszakos gyogyszerbiztonsagi jelentésben négy esetben sulyos
majkarosodasrdl szamoltak be a klinikai vizsgalatokbal.

A transzaminazszintek emelkedése és a sulyos majkarosodas a Zinbryta-val (daklizumab) végzett
kezeléssel 0sszefliggl, ismert kockazatok, és szamos kockazatcsokkent6 intézkedést vezettek be ezzel
kapcsolatosan, beleértve a havonkénti majfunkcio-ellenérzést. Azonban a jelentett reakcidk sulyossaga
fényében, amelyek egy esetben haladlos kimenetelt eredményeztek a javasolt kockazatcsékkento
intézkedések betartasa ellenére, az Eurdpai Bizottsag ugy vélte, hogy felul kell vizsgalni a
majkarosodas kockazatanak hatasat a gydgyszer elény-kockazat profiljara, valamint a kapcsol6dé
kockazatcsokkentd intézkedések megfelel6ségét.

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 hatasat a
Zinbryta (daklizumab) elény-kockazat profiljara, és fogalmazza meg ajanlaséat arra vonatkozéan, hogy
a vonatkozo forgalombahozatali engedélyeket fenntartsak, maédositsak, felfliggesszék vagy
visszavonjak-e. Ezenfelul az EB felkérte az Ugynokséget, hogy véleményezze, hogy sziikség van-e
atmeneti intézkedésekre a kdzegészség védelme érdekében. A jelenlegi ajanlas csupan a PRAC altal a
jelenleg rendelkezésre allo, el6zetes adatok alapjan a daklizumabra vonatkozoan ajanlott, atmeneti
intézkedésekre vonatkozik.

A PRAC tudomanyos értékelésének atfogdé 6sszegzése

A Zinbryta (daklizumab) egy kézpontilag engedélyezett gydgyszer, amely feln6tt betegeknél a
szklerézis multiplex relapszalé formainak (RMS) kezelésére javallott.

A PRAC megvizsgalta a kozelmultban tértént, haldlos kimenetell, fulmindns majelégtelenség esetébdl,
valamint a sulyos majkarosodas eseteibll szarmazo, el6zetes, Uj biztonsagossagi adatokat, amelyek a
forgalombahozatali engedély kiadasa 6ta jelentkeztek, a daklizumab klinikai fejlesztése soran generalt
adatok kontextusaban.

A daklizumab hatasossagat két pivotalis vizsgalatban igazoltak relapszal6-remittalé szklerdzis
multiplexben szenved6 betegeknél, ami a relapszalé szklerdzis multiplex javallatat eredményezte. A
klinikai fejlesztés soran fontos azonositott kockazatként transzaminazszint-emelkedést és sulyos
majkarosodast tapasztaltak. Az eredmények tobbsége tiinetmentes transzaminazszint-emelkedés volt,
azonban a sulyos, majjal kapcsolatos események és a haldlos kimenetelli majelégtelenség (autoimmun
hepatitisz) alacsony gyakorisagat fontos kockazatként ismerték el a daklizumab alkalmazasaval
kapcsolatosan. Az eredeti forgalombahozatali engedély kiadasa 6ta tovabbi esetekben szamoltak be
stlyos majkarosodasrol, beleértve egy, a megkisérelt majatiltetés ellenére haldlos kimenetell esetet.
Megjegyzend6 ennél a haladlos kimenetel(i esetnél a hirtelen, fulminans majelégtelenség jelentkezése a
javasolt majfunkcio-ellendrzés és egy masik, hepatotoxicitassal ismerten dsszefiiggést mutatd
gyogyszer egyidejl alkalmazasa esetén.

A bevezetett kockazatcstkkentd intézkedések, kiilondsen a havonkénti majellenérzés, nem voltak
hatékonyak, hogy megel6zzék a fulminans majelégtelenség halalos esetét. Bar a majfunkcio-ellenbrzés
tovabbra is fontos intézkedés a majkarosodas felismerése érdekében és valdszinlileg csokkenti a
sulyos esetek gyakorisagat, a jelen stddiumban nem vilagos, hogy valamely alternativ ellen6rzési rend
szlUikségszerlien megelézné-e a tovabbi sllyos eseteket. Ezért, amig a kockazat mértékét és jellegét
részletesen felllvizsgaljak, figyelembe véve a kockazat sulyossagat, valamint azt, hogy jelenleg nem



lehet olyan kockazatcsokkenté intézkedést azonositani, amely hatékony lenne Ujabb sulyos esetek
biztos megel6zésében, a PRAC Ugy vélte, hogy atmenetileg korlatozni sziikséges a daklizumab
alkalmazasat a javallat korlatozasaval, valamint a gyégyszer alkalmazasanak megakadalyozasaval
azon betegeknél, akik potencialisan hajlamosan majkarosodasra, és tovabbi javaslatokkal kell ellatni az
egészségligyi szakembereket és a betegeket ezen kockazat kezelését illeten.

A PRAC tekintetbe vette az alternativ kezelési lehet6ségeket az RMS kilénb6z6 stadiumai vagy
manifesztacidi szamara, valamint azt, hogy a daklizumabhoz val6é hozzaférés korlatozasa egyes
betegek esetében a betegség kezelési lehetéségének megtagadasat jelentené. Tovabba a PRAC
figyelembe vette, hogy a kezelés megszakitasa azoknal a betegeknél, akiknek a betegsége jol
kontrollalt daklizumabbal, relapszusokat valthat ki. Ezért figyelembe véve a majkarosodas sulyos
kockazatat azzal az el6ny6s hatassal egyiitt, amelyet a daklizumab biztosithat az RMS betegek
szamara, a PRAC javasolta, hogy a daklizumab alkalmazasat atmenetileg a legalabb egy
betegségmoddosité gydgyszerrel végzett teljes és megfelelé kezelés ellenére nagyon aktiv RMS-ben
szenvedo, illetve a betegségmaddositd szerekkel végzett kezelésre nem alkalmas, hirtelen kialakuld,
sulyos, relapszald szklerdzis multiplexben szenvedd, felnétt betegekre kell korlatozni.

A PRAC megjegyezte, hogy az eredeti forgalombahozatali engedély kiadasa idején a klinikai fejlesztési
program soran megfigyelt majeltérések miatt egy figyelmeztetést illesztettek be a
terméktajékoztatoba, miszerint a mar fennallo, stilyos majkarosodasban szenved6 betegek kezelése
nem megfelel6, és a mar fennalld, enyhe vagy kdzepesen sulyos majkarosodasban szenvedd betegeket
ellendrizni kell. Figyelembe véve a mar fennalld, jelentés majbetegségben szenvedd betegekre
vonatkoz6 klinikai adatok hianyat — mivel ezeket a betegeket kizartak a klinikai vizsgalatokbol —, az uj,
sulyos majkarosodassal jaré eseteket, valamint azt, hogy a fulminans majelégtelenségben elhalalozott
beteg esetében a kezelés megkezdése el6tt a szérum transzamindzszintek enyhe emelkedését figyelték
meg, a PRAC atmeneti intézkedésként azt javasolta, hogy a daklizumab ellenjavallt legyen a mar
fennalld majbetegségben vagy majelégtelenségben szenved6 betegeknél, amig a hepatotoxicitas
mintazatat és a lehetséges hatdsmechanizmust tovabb tanulmanyozzak.

A korlatozott javallat és a mar fennall6 majbetegségben vagy majkarosodasban szenved6 betegekre
vonatkoz6 ellenjavallat fényében a PRAC javasolta, hogy az orvosok haladéktalanul értékeljék Ujra,
hogy a daklizumab tovabbra is megfelel6 kezelési lehet6ség-e a jelenleg a gydgyszerrel kezelt, egyes
betegeik szamara, figyelembe véve a PRAC altal javasolt, atmeneti intézkedéseket.

A felllvizsgalat alatt allo, haldlos esetben a daklizumab alkalmazasa el6tt észlelt, normalis szérum
transzaminazszintek nem akadalyoztak meg a majelégtelenség kialakulasat. Ezért folytatni kell a
szérum transzaminazszint monitorozasat legalabb havonta, illetve gyakrabban, ha klinikailag indokolt,
valamint vizsgalni kell a bilirubinszintet is. Ezenfelll a majkarosodas jeleinek és tiineteinek azonnali
felismerése a daklizumab alkalmazasa kapcsan jelentkez6 majkarosodas esetében a
kockazatminimalizalas kulcsfontossagl komponense, és ezeket minden betegnél ellenérizni kell. A
majkarosodasra utal6 jeleket és tineteket mutaté betegeket haladéktalanul hepatolégushoz kell utalni.

A Klinikai fejlesztési program soran a daklizumab és a potencialisan hepatotoxikus gyégyszerek kozotti,
lehetséges koélcsonhatasok értékelésére végzett elemzések nem bizonyitottak egyértelmUien a
majkarosodas fokozott kockazatat hepatotoxikus gydgyszerek egyidejli alkalmazasa esetén. Azonban a
daklizumab csoportokban 1év6 betegeknél néhany sulyos, majjal kapcsolatos esemény ismerten
hepatotoxikus hatdssal biré gydgyszerek egyidejl alkalmazasa esetén fordult el6, beleértve egy halalos
kimenetel(i autoimmun hepatitiszt és egy nem halalos majelégtelenséget, amelyet egy biralobizottsag
Hy-torvény valdszinl eseteként értékelt (gyogyszer altal kivaltott, silyos majkarosodas kockazatara
utal). Ezt feljegyezték a forgalombahozatali engedély kiadasa 6ta el6fordult, sulyos eseteknél is,
beleértve a haldlos kimenetell esetet, ezért bar a hepatotoxikus gyogyszerek egyidejli alkalmazasanak
szerepe nem teljesen tisztazott, daklizumabbal val6 egyidejli szedéslik esetén koriltekintéen kell



eljarni. Megjegyezték azt is, hogy a nemrégiben el6fordult, halalos esetnél, valamint a Hy-torvény

esetének itéltek egyikében autoimmun pajzsmirigy-gyulladasrél szamoltak be; ezért a kezelés
megkezdése nem javasolt olyan betegeknél, akiknek a kérel6zményében fennallé autoimmun

betegségek szerepelnek. Végll, a kezel6orvosoknak mérlegelnitk kell a daklizumab kezelés
felfliggesztését, amennyiben nem értek el megfelel6 terapias valaszt.

Az egészségligyi szakembereket és a betegeket tajékoztatni kell a forgalomba hozatal utani, fulminans
majelégtelenség halalos kimenetell esetérdl, a hepatitisz altalanos kockazatardl, valamint a
majkarosodas sulyos eseteinek az 0j esetek tukrében frissitett gyakorisagarol. A sulyos majkarosodas
esetei barmikor, a kezelés megkezdése utan koran vagy akar a leallitas utan tobb hénappal is
el6fordultak, és a klinikai vizsgalatokban megfigyelt esetek alapjan nem lehetett meghatarozni
érzékenységi ablakot. A transzaminazszint emelkedésének kiiszobét azon betegek esetében, akik nem
vettek részt a klinikai vizsgalatokban, és ezért a kezelés megkezdése nem javasolt, a normalis fels6
hatarértékének kétszeresénél magasabb értékrdl a hatarérték kétszeresével megegyez6 vagy azt
meghalado6 értékre kell javitani.

A fenti atmeneti intézkedéseket bele kell foglalni a daklizumab terméktajékoztatojaba, és ajanlott
levélben tajékoztatni kell ezekrél az egészségligyi szakembereket. Az atmeneti intézkedések
medfelel6ségét a folyamatban 1évg, 20. cikk szerinti eljarasban fellilvizsgaljak.

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 alapulé eljarast, kiilénésen az atmeneti
intézkedések szikségével kapcsolatosan a 726/2004/EK rendelet 20. cikke (3) bekezdésének
megfelelden.

A PRAC fellilvizsgalta az eredeti forgalombahozatali engedély kiadasa 6ta jelentett, sulyos
majkarosodas esetekkel kapcsolatosan a forgalombahozatali engedély jogosultja altal
benyujtott, elézetes adatokat az eredeti forgalombahozatali engedély alatdmasztasa céljabol
beterjesztett klinikai vizsgalatokbdél szarmazd, rendelkezésre allé biztonsagossagi adatok
kontextusaban a daklizumab alkalmazasaval kapcsolatos majkarosodas atfogé kockazatat
illetéen.

A PRAC megjegyezte, hogy a fulmindns majelégtelenség egy haldlos kimenetell esete fordult
el6 a forgalombahozatali engedély feltételeinek és a javasolt kockazatcsokkent6 intézkedések
(beleértve a majfunkcio-ellendrzést) betartasa ellenére. Ennek fényében, illetve amig a
majkarosodas kockazatanak mértékét és jellegét tovabb tanulmanyozzak, a PRAC ugy vélte,
hogy atmeneti intézkedések sziikségesek a daklizumab alkalmazasanak korlatozasara.

Atmeneti intézkedésként a PRAC javasolta a daklizumab javallatanak médositasat, hogy
korlatozzak az alkalmazasat a legalabb egy betegségmaoddosité gyogyszerrel végzett, korabbi
kezelés ellenére nagyon aktiv, relapszald betegségben szenvedd, illetve az egyéb
betegségmodositd szerekkel végzett kezelésre nem alkalmas, hirtelen kialakuld, relapszald
szklerdzis multiplexben szenvedd, felnott betegekre. A PRAC tovabba ugy vélte, hogy a
daklizumab legyen ellenjavallt a mar fennallé6 majbetegségben vagy majkarosodasban
szenvedl betegek esetében.

Ezenfelll atmeneti intézkedésként a majkarosodas kockazatanak tovabbi minimalizalasa
céljabol a PRAC javasolta, hogy erdsitsék a jelenlegi figyelmeztetéseket, hogy kell6 mértékben
figyelembe vegyék azt, hogy minden betegnél ellendrizni kell a majkarosodas jeleit és tiineteit,
valamint hogy a majfunkcio-ellenGrzést legalabb havonta el kell végezni, hogy haladéktalanul



utaljak a betegeket hepatolégushoz, amennyiben ilyen karosodasra utald jelek vagy tiinetek
jelentkeznek, és hogy a kezelés megkezdése nem javasolt autoimmun betegségekben
szenvedd betegeknél. Ovatossag indokolt akkor is, ha ismerten hepatotoxikus hatasu
gyogyszereket alkalmaznak egyidejlileg. Ezenfellil mérlegelni kell a kezelés felfliggesztését,
amennyiben nem értek el terapias valaszt.

A fentiek tekintetében a bizottsag ugy véli, hogy a Zinbryta (daklizumab) el6ny-kockazat profilja
kedvezd marad a kisériratok megegyezés szerinti, dtmeneti modositasai mellett. A bizottsag
ennek kdvetkezményeként a Zinbryta (daklizumab) forgalombahozatali engedélyének feltételeit
érinté modositasokat javasolt.

Ez az ajanlas nem sérti a folyamatban 1év6, a 726/2004/EK rendelet 20. cikke szerinti eljaras
végleges kdvetkeztetéseit.
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