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Mokslinés iSvados

2017 m. birZelio 7 d. Europos Komisija (EK) buvo informuota apie mirting atvejj dél fulminantinio
kepeny nepakankamumo, nors kas ménesj, laikantis preparato informaciniuose dokumentuose pateikty
rekomendacijy, buvo atliekami kepeny tyrimai: pacientas per vykdomag stebé&jimo tyrimg buvo
gydomas daklizumabu. Be to, pirmame periodiSkai atnaujiname saugumo protokole (PSUR) buvo
pranesta apie 4 sunkius kepeny pazeidimo atvejus.

Transaminazés kiekio padidéjimas kraujyje ir sunkus kepeny pazeidimas — tai Zinoma rizika, susijusi su
gydymu Zinbryta (daklizumabu), o tam buvo taikomos kelios rizikos mazinimo priemonés (RMP),
iskaitant kas ménesj atliekama kepeny funkcijos stebéseng. Taciau, atsizvelgiant | organizmo reakciju,
apie kurias pranesta, sunkuma ir i tai, kad buvo vienas mirtinas atvejis, nors ir buvo laikomasi rizikos
mazinimo priemoniy (RMP), EK nuomone, reikia persvarstyti kepeny pazeidimo rizikos poveikj vaistinio
preparato naudos ir rizikos santykiui ir susijusiy RMP tinkamumui.

Todél 2017 m. birZelio 9 d. EK, atsizvelgdama | farmakologinio budrumo duomenis, pradéjo
Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20 straipsnyje numatytg procedirg ir paprasé Farmakologinio budrumo
rizikos vertinimo komiteto (PRAC) jvertinti pirmiau minéty nerima kelianciy klausimy poveikj Zinbryta
(daklizumabo) naudos ir rizikos santykiui bei pateikti rekomendacijq dél poreikio panaikinti atitinkamus
registracijos pazyméjimus, sustabdyti jy galiojima, keisti jy salygas ar palikti juos galioti. Be to, EK
paprasé agentiros pateikti savo nuomone, ar, siekiant apsaugoti visuomenés sveikatg, nereikéty imtis
laikinyjy priemoniy. Esama rekomendacija susijusi tik su farmakologinio budrumo rizikos vertinimo
komiteto (PRAC) rekomenduotomis laikinosiomis priemonémis daklizumabui, kurios buvo nustatytos tik
pagal tuo metu turimus preliminarius duomenis.

PRAC atlikto mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Zinbryta (daklizumabas) yra pagal centralizuota procediirg jregistruotas vaistinis preparatas, skirtas
suaugusiy pacienty, serganciy recidyvuojancios iSsétinés sklerozés formomis (RMS), gydymui.

Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC) atsizvelgé | naujus preliminarius saugumo
duomenis, susijusius su paskutiniu mirtinu atveju dél fulminantinio kepeny nepakankamumo ir |
duomenis, susijusius su sunkiais kepeny pazeidimo atvejais, jvykusiais po to, kai buvo iSduotas
registracijos pazyméjimas, kurie buvo gauti daklizumabo klinikinés plétros metu.

Daklizumabo veiksmingumas jrodytas dviejuose pagrindiniuose tyrimuose, atliktuose su tiriamaisiais,
serganciais recidyvuojancia-remituojancia iSsétine skleroze, po kuriy buvo nustatyta recidyvuojancios
iSsétinés sklerozés indikacija. Klinikinémis aplinkybémis, transaminazés kiekio padidéjimas kraujyje ir
sunkis kepeny pazeidimai jvardyti kaip svarbi nustatyta rizika. Daugeliu atvejy tai buvo besimptomiai
transaminazeés kiekio padidéjimai kraujyje, taciau nedaznai pasitaikantys sunkis kepeny sutrikimai ir
sunkus mirtinas kepeny nepakankamumas (autoimuninis hepatitas) buvo pripazinti reikSminga
daklizumabo keliama rizika. Po to, kai buvo suteiktas pirminis registracijos pazymeéjimas, buvo
pranesta apie sunkius kepeny pazeidimo atvejus, jskaitant mirting atvejj, nors ir buvo méginama
persodinti kepenis. Dél Sio mirtino atvejo paminétina, kad tai buvo Zaibiskas kepeny
nepakankamumas, kuris iSsivysté rekomenduojamomis kepeny funkcijos stebésenos sglygomis ir kartu
vartojant kitg vaistinj preparata, Zzinomai susijusj su hepatotoksisSkumu.

Nors ir buvo laikomasi rizikos mazinimo priemoniy (RMP), t. y. kepenys buvo tiriamos kas ménesj, tai
nepadéjo iSvengti mirtino fulminantinio kepeny nepakankamumo. Nors kepeny funkcijos stebésena ir
toliau laikoma svarbia priemone kepeny pazeidimui aptikti ir, tikétina, padés mazinti sunkiy atvejy
tikimybe, Siame etape dar néra aisku, ar koks nors alternatyvus stebésenos rezimas ateityje tikrai
padéty iSvengti sunkiy atvejy. Todél, nors rizikos reikSmingumas ir pobtdis kruopsdciai perzitGrimi,
atsizvelgus | rizikos rimtuma ir | tai, kad Siame etape dar negalima jvardyti papildomy rizikos mazinimo



priemoniy (RMP), kurios bty tikrai veiksmingos siekiant iSvengti naujy sunkiy atvejy, Farmakologinio
budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC) nusprende, jog yra batina laikinai riboti daklizumabo
vartojima apribojant indikacijas ir draudziant jj skirti pacientams, kuriems gali kilti kepeny pazeidimo
grésme, taip pat sveikatos prieZitros specialistams (HCP) bei pacientams pateikti papildomy Sios
rizikos valdymo rekomendacijy.

Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC) émési svarstyti alternatyvias gydymo
galimybes skirtingais recidyvuojancios iSsétinés sklerozés (RMS) etapais arba esant skirtingoms jos
apraiSkoms, ir klausima, kad apribojus daklizumabo skyrima, kai kurie pacientai gali netekti Sios ligos
gydymo galimybés. Be to, PRAC dar atsizvelgé | tai, kad nutraukus Sj gydyma tiems pacientams, kuriy,
liga daklizumabu yra gerai kontroliuojama, tikétini atkryciai. Taigi, atsizvelgdamas j rimta kepeny
pazeidimo rizikg ir galimg daklizumabo naudg RMS pacientams, PRAC rekomendavo laikinai riboti
daklizumabo vartojima suaugusiems pacientams, sergantiems ypac aktyvia RMS, nepaisant pilno ir
adekvataus gydymo kurso, kai taikoma bent vienas ligos eigg modifikuojantis gydymas (DMT) arba kai
sergama sparciai besivystancia sunkios formos recidyvuojancia iSsétine skleroze ir pacientams,
kuriems netinka kitas DMT.

PRAC pazyméjo, kad per klinikinés plétros programa gauti kepeny tyrimy rezultatai nulémé tai, kad per
pirminio registravimo pazyméjimo laikotarpj paaiskéjo bitinybé | preparato informacinius dokumentus
itraukti nuostatg, jog juo negalima gydyti pacienty, kuriems jau nustatytas sunkus kepeny sutrikimas,
o tuos, kuriems nustatytas lengvas arba vidutinio sunkumo kepeny sutrikimas, reikia stebéti.
Atsizvelgiant j tai, kad nepakanka klinikiniy duomenu, gauty tiriant pacientus, jau sergancius
reikSmingomis kepeny ligomis, nes jie nebuvo jtraukti j klinikinius tyrimus, ir atsizvelgiant | naujus
sunkius kepeny ligy atvejus bei j tai, kad dar pries pradedant nuo fulminantinio kepeny
nepakankamumo mirusio paciento gydyma, buvo pranesta apie nedidelj transaminazés kiekio serume
padidéjima, PRAC, kaip laikingjg priemone rekomendavo daklizumaba laikyti kontraindikuotinu visiems
pacientams, jau sergantiems kepeny liga arba kepeny nepakankamumu, taciau toliau tiriamas
hepatotoksiSkumo modelis bei galimi veiklos mechanizmai.

Atsizvelgdamas | apribotas indikacijas ir kontraindikacijas, taikytinas pacientams, jau sergantiems
kepeny liga ar kepeny nepakankamumu, PRAC gydytojams rekomendavo nedelsiant dar kartg jvertinti,
ar deklizumaba ir toliau galima laikyti tinkamu kiekvienam i$ dabar Siuo vaistiniu preparatu gydomy
pacienty, atsizvelgiant | PRAC rekomenduotas laikingsias priemones.

Nagrinéjant mirting atvejj, akivaizdu, jog tai, kad pries skiriant daklizumabo doze serume buvo
nustatyti normalds transaminazés kiekiai, neapsaugojo nuo kepeny nepakankamumo reiskinio. Visgi,
transaminazés kiekiy serume stebéjima reikia vykdyti ir toliau, bent karta per ménesj ir dazniau, pagal
klinikines indikacijas, be to, dar reikia tikrinti ir bilirubino kiekius. Be to, greitai atpazinti kepeny
pazeidimo pozymius ir simptomus svarbiausia mazinant kepeny pazeidimo daklizumabu rizika, todél
juos btina stebéti tiriant visus pacientus. Pacientus, kuriems pasireiskia kepeny pazeidimg
pranasaujantys pozymiai ir simptomai, reikia skubiai nukreipti pas hepatologa.

Atlikus klinikinés plétros programos analizes, skirtas jvertinti galima daklizumabo sgveikg su galimai
hepatotoksiskais medikamentais, paaiskéjo, kad néra jokiy aiskiy padidintos kepeny pazeidimo rizikos
irodymuy, kai kartu vartojami hepatotoksiski medikamentai. Vis délto daklizumabg vartojandiy pacienty
grupése, kuriose kartu buvo vartojami vaistai, turintys Zzinoma hepatotoksiska poveikj, , buvo
nustatyta sunkiy kepeny sutrikimuy, jskaitant vieng mirting autoimuninio hepatito atvejj ir vieng
nemirting kepeny nepakankamumo atvejj, kurj vertinimo komitetas jvertino kaip galimg mirtino vaisty,
sukelto kepeny pazeidimo atvejj (angl. probable Hy’s Law) (kuris rodo vaisto sukelto sunkaus kepeny
pazeidimo rizikg). Tai buvo pastebéta ir sunkiais atvejais, kurie jvyko jau suteikus registracijos
pazymejima, jskaitant mirting atvejj, todél, nors gydymo kartu vartojamais hepatotoksiskais vaistais
vaidmuo iki galo dar néra issiaisSkintas, kartu su kitais vaistais vartoti daklizumaba reikia apdairiai. Taip



pat atkreiptas démesys, kad paskutiniu mirtinu atveju ir vienu i$ Hy’s law atvejy, buvo pranesta apie
autoimuninj tiroidita; todel nerekomenduojama pradeti juo gydyti pacienty, sirgusiy autoimuninémis
ligomis. Galiausiai gydytojai turéty apsvarstyti galimybe nutraukti gydyma daklizumabu, jeigu néra
adekvataus atsako j gydyma.

Atsizvelgiant | naujus atvejus, sveikatos prieziliros specialistai ir pacientai turi bati informuoti apie
poregistraciniu laikotarpiu jvykusj mirting atvejj nuo fulminantinio kepeny nepakankamumo, apie
bendrg hepatito rizikg ir nauja sunkiy kepeny pazeidimo atvejy daznuma. Sunkiy kepeny pazeidimy,
atvejai pasireiskeé jvairiais laikotarpiais: netrukus po gydymo pradzios iki keliy ménesiy po nutraukimo,
ir néra jokio apciuopiamo jautrumo laikotarpio, kurj baty galima nustatyti pagal klinikiniuose tyrimuose
stebétus atvejus. Kalbant apie pacientus, kurie néra jtraukti | klinikinius tyrimus ir kuriy gydymo
nerekomenduojama pradéti, transaminazés padidéjimo slenkstj apibldinandia fraze ,daugiau kaip du
kartus virsija virSutine normos ribg" reikia istaisyti | ,virSija arba lygus dvigubai ribos vertei*.

Minetos laikinosios priemoneés turi biti nurodytos daklizumabo informaciniuose dokumentuose ir
specialiu lai$ku pranestos sveikatos prieZiliros specialistams. Siy laikinujy priemoniy tinkamumas bus
persvarstytas kaip tebevykdomos 20 straipsnyje numatytos proceduros dalis.

Argumentai, kuriais pagrista PRAC rekomendacija
Kadangi

e PRAC apsvarsté procediirg, numatytg pagal Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20 straipsnj, kuri
pradéta remiantis farmakologinio budrumo duomenis, ypac bitinybe taikyti laikingsias
priemones Zinbryta (daklizumabui) pagal Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20 straipsnio 3 dalj.

e PRAC perziliréjo registruotojo pateiktus preliminarius duomenis apie sunkius kepeny pazeidimo
atvejus, apie kuriuos pranesta po pirminio registracijos pazyméjimo iSdavimo, atsizvelgiant |
turimus klinikiniy tyrimy saugumo duomenis, pateiktus siekiant pagristi pirminj registracijos
pazyméjima, susijusius su bendra kepeny pazeidimo rizika vartojant daklizumaba.

e PRAC pazyméjo, kad mirtinas atvejis dél fulminantinio kepeny nepakankamumo jvyko
nepaisant to, kad buvo laikomasi registracijos pazyméjimo salygy ir rekomenduojamy rizikos
mazinimo priemoniy, jskaitant kepeny funkcijos stebésenga. Atsizvelgiant | tai, taip pat |
aplinkybe, kad kepeny pazeidimo rizikos mastas ir pobidis dar tebetiriami, PRAC nusprende,
kad, siekiant apriboti daklizumabo vartojima, reikalingos laikinosios priemonés.

e PRAC, kaip laikinaja priemone, rekomendavo i$ dalies keisti daklizumabo indikacijas siekiant
apriboti jo vartojima suaugusiems pacientams, sergantiems itin aktyvia recidyvuojandia liga,
nepaisant bent vieno ankstesnio ligos eigg modifikuojanc¢io gydymo (DMT), arba sergantiems
sparciai besivystancia sunkios formos recidyvuojancia iSsétine skleroze ir kuriems netinka kitas
DMT. PRAC taip pat nusprendé, kad daklizumabas kontraindikuotinas pacientams, jau
sergantiems kepeny liga ar kepeny nepakankamumu.

e Be to, PRAC, kaip laikingjg priemone siekiant dar labiau mazinti kepeny pazeidimo rizika,
rekomendavo grieztinti esamus perspéjimus, kad visus pacientus reikia stebéti dél kepeny,
pazeidimy pozymiy ir simptomy, kad kepeny funkcijy tyrimai turi biti atliekami bent kartg per
meénesj, nes pasireiskus tokiy pazeidimy pozymiams ir simptomams, pacientg reikéty skubiai
nukreipti pas hepatologg, ir kad nerekomenduojama pradéti gydymo pacientams, sirgusiems
kitomis autoimuninémis ligomis. Taip pat reikia elgtis apdairiai, jeigu kartu yra vartojami
vaistiniai preparatai, kuriy zinomas hepatotoksiskas poveikis. Be to, reikia apsvarstyti galimybe
nutraukti gydyma daklizumabu, jeigu néra adekvataus atsako | gydyma.

Atsizvelgdamas | tai, kas iSdéstyta pirmiau, komitetas laikosi nuomonés, jog Zinbryta
(daklizumabo) naudos ir rizikos santykis tebéra palankus, taciau turi bati padaryti sutarti preparato



informaciniy dokumenty pakeitimai. Dél Sios priezasties komitetas rekomenduoja keisti Zinbryta
(daklizumabo) registracijos pazyméjimy salygas.

Si rekomendacija neturés poveikio galutinems $iuo metu vykstancios Reglamento (EB)
Nr. 726/2004 20 straipsnyje numatytos procediros iSvadoms.
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