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Mokslinés isvados
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Mokslinés iSvados

2017 m. birzelio 7 d. Europos Komisijai (EK) buvo pranesta apie mirting fulminantinio kepeny
nepakankamumo atvejj atliekant Siuo metu dar neuzbaigtg stebimajj tyrimg; miré daklizumabu
gydomas pacientas, nors vadovaujantis preparato informaciniuose dokumentuose pateiktomis
rekomendacijomis jam kas meénesj buvo atliekami kepeny veiklos tyrimai. Be to, pirmame
periodiSkai atnaujiname saugumo protokole (PSUR) buvo pateikti duomenys apie 4 atliekant
klinikinius tyrimus nustatytus sunkaus kepeny pazeidimo atvejus.

Transaminaziy kiekio padidéjimas ir sunkus kepeny, pazeidimas yra zinomi su gydymu Zinbryta
(daklizumabu) siejami pavojai; kad bty sumazinta Si rizika, iSduodant pirminj registracijos
pazymejimg buvo jgyvendintos kelios rizikos mazinimo priemonés (RMP), jskaitant kas ménesj
atliekama kepeny veiklos patikrinima. Vis délto, atsizvelgdamas | reakcijy, apie kurias buvo
pranesta, sunkuma ir tai, kad vienu atveju tokia reakcija sukélé paciento mirtj, EK nusprendé, kad
reikia perzilréti kepeny pazeidimo rizikos poveikj vaistinio preparato naudos ir rizikos santykiui ir
susijusiy RMP tinkamuma.

Todél 2017 m. birzelio 9 d. EK, atsizvelgdama | farmakologinio budrumo duomenis, pradéjo
Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20 straipsnyje numatytg procediirg ir paprasé Farmakologinio
budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) jvertinti pirmiau minéty nerima kelianciy klausimy,
poveikj Zinbryta (daklizumabo) naudos ir rizikos santykiui bei pateikti rekomendacijq deél poreikio
panaikinti registracijos pazyméjimus, sustabdyti jy galiojima, keisti jy salygas arba palikti juos
galioti.

PRAC atlikto mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Zinbryta (daklizumabas) yra pagal centralizuotg procedirg jregistruotas vaistinis preparatas, kuris
Sios perziliros procediros pradzioje buvo skiriamas suaugusiems pacientams pagal recidyvuojanciy
formy iSsétinés sklerozés (RFIS) gydymo indikacija.

PRAC apsvarsté visus registruotojo pateiktus duomenis apie kepeny pazeidimo atvejus, kurie buvo
uzregistruoti po registracijos pazyméjimo iSdavimo, jskaitant neseniai uzregistruotg mirting
fulminantinio kepeny nepakankamumo atvejj, taip pat daklizumabo klinikiniy tyrimy metu surinktus
saugumo ir veiksmingumo duomenis, susijusius su bendra daklizumabo keliama kepeny pazeidimo
rizika. PRAC taip pat apsvarsté eksperty (neurologijos moksliniy konsultacijy grupés (SAG)), su
kuriais konsultuotasi Sios procediiros metu, iSreikStas nuomones.

Daklizumabo veiksmingumas buvo jrodytas atliekant du pagrindinius tyrimus su recidyvuojancia-
remituojancia iSsétine skleroze serganciais tiriamaisiais; remiantis Siy tyrimy duomenimis
patvirtinta recidyvuojancios iSsétinés sklerozés indikacija. Abiejy tyrimy rezultatai patvirtino
kliniskai svarby ir statistiskai reikSmingg recidyvo epizody skaiiaus sumazéjimaq; abiejuose Siuose
tyrimuose Sis rodiklis buvo nustatytas kaip pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis. Be to,
gydymas daklizumabu lémé kliniskai svarby neurologinés negalios stipréjimo sulétéjima — tiek
pagal gydytojo praktiko vertinimus, tiek pagal paciento apibudintus gydymo rezultatus. Tokj
klinikinj poveikj patvirtino stiprus ir svarus gydymo poveikis mazinant visus pagrindinius dmios ir
létinés uzdegiminés ir ardancios centrinés nervy sistemos ligos aktyvumg rodancius galvos
smegeny magnetinio rezonanso vaizdinimo (MRV) parametrus. Atlikus Siy tyrimy dalyviy pogrupiy
analizes, nors jos ir nedidelio svarumo, nenustatyta statistiskai reikSmingy pagrindiniy,
veiksmingumo rezultaty skirtumy tarp didelio aktyvumo iSsétine skleroze (IS) ir nedidelio
aktyvumo IS serganciy pacientu.

PRAC priéjo prie iSvados, kad daklizumabas siejamas su mirtj galinCia sukelti imuninés sistemos
sukeliamo kepeny pazeidimo rizika. Didesnés rizikos laiko lango nenustatyta, o kepeny pazeidimo
atvejai buvo registruojami visg gydymo laikotarpj ir iki 6 ménesiy po paskutinés daklizumabo dozés
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suvartojimo. Nei PRAC, nei SAG nepavyko nustatyti jokiy rizikos ar pranasaujanciy veiksniy, kurie
gali turéti jtakos kepeny pazeidimo iSsivystymui, kaip antai gretutiniy ligy, rysio su doze, vartojimo
laiko, genetiniy ar biocheminiy zymeny. Apskritai, atsizvelgiant | turimus duomenis, laikomasi
nuomonés, kad daklizumabo sukeliamo kepeny, pazeidimo nejmanoma numatyti.

Ypac didelj susirlpinima sukélé mirtinas fulminantinio kepeny nepakankamumo atvejis, kai
pacientas miré nepaisant to, kad laikytasi pries Sig procediirg jgyvendinty rizikos mazinimo
priemoniy, jskaitant kas ménesj atliekamg kepeny, veiklos patikrinima. Todél PSUR laikési
nuomoneés, kad baty pagrista, be jau jgyvendinty laikinyjy priemoniy, nustatyti papildomas
priemones Siai rizikai sumazinti ir, atsizvelgiant | nenuspéjama ir galimai mirting Sios grésmés
pobidi, apriboti Sio vaistinio preparato vartojima.

Atsizvelgdamas | SAG iSvadas, kad Sio vaistinio preparato vartojima reikéty apriboti, numatant
galimybe jj vartoti tik tiems pacientams, kuriems netinka gydymas kitais ligos eigq
modifikuojanciais vaistais (LEMV), PRAC laikési nuomonés, kad néra pagrindo nustatyti tam tikrus
tikslinés populiacijos pogrupius (t. y. labai aktyvia liga ir sparciai progresuojancia sunkios formos
liga sergandiy pacienty pogrupius) ir kad apribojimas turéty bdti taikomas visiems RFIS
sergantiems pacientams, kuriems netinka gydymas kitais ligos eigg modifikuojanciais vaistais.
Todél PRAC rekomendavo apriboti daklizumabo indikacijg, nhumatant galimybe juo gydyti tik
suaugusius RFIS sergancius pacientus, kuriy atsakas | gydyma bent dviem ligos eigg
modifikuojandiais vaistais buvo nepakankamas ir kuriems negalima taikyti gydymo kitu LEMV arba
toks gydymas netinka dél kity priezasciy.

Be to, atsizvelgdamas | tai, kad néra klinikiniy tyrimy duomeny apie pacientus, kurie anksciau jau
sirgo sunkia kepeny liga, nes Sie pacientai nebuvo jtraukiami  klinikinius tyrimus, taip pat | kepenis
veikiancios nepageidaujamos reakcijos sunkumg ir | didesnj bazine kepeny liga serganciy pacienty
polinkj | kepeny pazeidimo pasunkéjimga, PRAC laikési nuomonés, kad preparato informaciniuose
dokumentuose turéety buti nurodyta daklizumabo nevartoti visiems pacientams, kuriems jau
anksciau diagnozuota kepeny liga arba kepeny pazeidimai.

Taip pat atkreiptas démesys | tai, kad praneSant apie neseniai uzregistruotg mirting atvejj ir apie
vieng i$ nagrinéty atvejy buvo paminétas autoimuninis tiroiditas. Atsizvelgdamas | tai, kad
atliekant klinikinius tyrimus buvo nustatyta imuninés sistemos sukelty sutrikimy ir autoimuniniy
ligy atveju, taip pat | tai, kad nezinoma, kaip daklizumabas veikia kitus autoimuninius sutrikimus ir
kokig jtaka toks sutrikimas turi daklizumabo sukeliamam kepeny pazeidimui (j tai démesj atkreipé
ir SAG), PRAC laikeési nuomonés, kad gydymas daklizumabu neturéty biti rekomenduojamas
pacientams, sirgusiems arba sergantiems ne tik iSsétine skleroze, bet ir gretutinémis
autoimuninémis ligomis.

Kepeny pazeidimo atvejai buvo nustatyti tiek pagal pasireiSkusius poZzymius ir simptomus, tiek
laboratoriniais tyrimais, todél transaminaziy kiekj serume ir bendrg bilirubing reikéty tikrinti bent
kartg per ménesj ir likus kuo maziau laiko iki kiekvienos injekcijos, o esant klinikinéms indikacijoms
gydymo laikotarpiu — daZniau. Kadangi buvo nustatyta, kad $i rizika islieka iki SeSiy ménesiy, po
paskutinés daklizumabo dozés suvartojimo, uzbaigus gydyma, tokj stebé&jimg reikéty testi tokj pat
laikotarpj. Nors pripazinta, kad Sis rodiklis neturi jokios prognostinés vertés vertinant sunkaus ir
galimai mirtino kepeny pazeidimo rizikg, SAG laikési nuomoneés, kad atsargumo sumetimais reikéty
rekomenduoti nutraukti gydyma, jeigu alanino aminotransferazes (ALT) arba aspartato
aminotransferazes (AST) koncentracija daugiau kaip 3 kartus viryty viréutine normos riba. Siai
nuomonei pritaré PRAC, kuris rekomendavo taikyti $j grieztesnj gydymo nutraukimo kriterijy,
neatsizvelgiant | bilirubino kiekj. SAG ir PRAC laikési nuomonés, jog svarbu ne tik tai, kad tolesnio
stebéjimo laikotarpiu bty atliekami laboratoriniai tyrimai, bet ir informuoti pacientus apie kepeny
pazeidimo rizikg ir jspéti juos apie pozymius ar simptomus, leidziancius jtarti kepeny funkcijos
sutrikima. Jeigu pacientams pasireiksty tokie pozymiai arba simptomai, leidziantys jtarti kepeny
pazeidima, juos reikia skubiai nusiysti pas hepatologa. Pacientams taip pat reikéty paaiskinti, kodél
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svarbu laikytis nurodymuy periodiskai tikrintis kepenis. Atsizvelgdamas | SAG nuomone, PRAC
paprase, kad siekiant palengvinti gydytojy ir pacienty diskusijg Sia tema ir uztikrinti, kad pacientai
suprasty pateikta informacija apie rizikg, buty pradéta naudoti patvirtinimo forma. Patvirtinimo
forma gydytojai turi pateikti visiems pacientams, jskaitant tuos pacientus, kuriems Siuo metu
taikomas gydymas Siuo vaistu. Gydytojai turéty apsvarstyti galimybe nutraukti gydyma, jeigu
nepavyksta pasiekti pakankamo atsako | gydyma arba pacientas nesilaiko reikalavimo pagal
nustatytg tvarkarastj tikrintis kepenis.

Remiantis turimais negausiais duomenimis, nepavyko visiSkai atmesti sinergistinio hepatotoksisko
poveikio daklizumabo sukeltam kepeny pazeidimui, vartojant gretutinius hepatotoksiskus vaistus.
Daklizumabas neturety biti metabolizuojamas kepenyse ir ekspertai atkreipe démesj | tai, kad,
taikant klinikinj gydyma IS sergantiems pacientams, bty nejmanoma visiskai atsisakyti
hepatotoksisky vaisty. Todél PRAC priéjo prie iSvados, kad reikéty biti atsargiems, tokius vaistus
skiriant kartu su daklizumabu.

Hepatito C arba hepatito B virusu uzsikréte pacientai nebuvo jtraukti j klinikinius tyrimus ir lig Siol
nenustatyta jokios sgsajos tarp ankstesnio uzsikrétimo Siais virusais ir daklizumabo sukeliamo
sunkaus kepeny pazeidimo. Atsizvelgdamas | neaiSkumus dél tikslaus imuninés sistemos sukeliamo
kepeny pazeidimo veikimo mechanizmo ir | tai, kad hepatito reaktyvacijos rizika vartojant
daklizumabg nebuvo istirta, PRAC rekomendavo, pries pradedant gydyma, patikrinti pacientus dél
Siy virusy. Pacientams, kuriy tyrimo rezultatai bity teigiami, reikéty rekomenduoti pasikonsultuoti
su Siy ligy gydymo patirties turinciu gydytoju.

Preparato informaciniuose dokumentuose pateiktg nepageidaujamy reakcijy | vaistg sgrasa reikéty
papildyti autoimuniniu hepatitu ir fulminantiniu hepatitu, nurodant, kad jy daznis yra atitinkamai
»~nedaznas" arba ,nezinomas". Be to, reikéty atnaujinti padidéjusio transaminaziy kiekio ir normos
riby neatitinkanciy kepeny veiklos tyrimy rezultaty daznj, nurodant, kad tai yra ,labai daznos"
nepageidaujamos reakcijos. Preparaty informaciniuose dokumentuose pateiktg kepeny pazeidimo
aprasyma reikéty atnaujinti, atsizvelgiant | Siuo metu turimas Zinias.

Kalbant apie padidéjusio transaminaziy kiekio ribine verte gydant pacientus, kurie nebuvo jtraukti |
klinikinius tyrimus ir kuriy gydymo Siuo vaisto dél to nerekomenduojama pradéti, formuluote
»~daugiau kaip du kartus virsija virsutine normos ribg" reikia iStaisyti | ,du ar daugiau karty virsija
tg riba".

PRAC priéjo prie iSvados, kad Zinbryta naudos ir rizikos santykis tebéra teigiamas, taciau Sis
vaistas turi blti skiriamas tik gydant recidyvuojanciy formy iSsétine skleroze (RFIS) sergancius
suaugusius pacientus, kuriems pasireiSké nepakankamas atsakas | gydyma bent dviem ligos eigq
modifikuojanciais vaistais (LEMV) ir kuriems negalima taikyti gydymo kitu LEMV arba toks gydymas
netinka dél kity priezasciy; turi blti padaryti preparato informaciniy dokumenty pakeitimai, kad
sumazety sunkaus kepeny pazeidimo rizika. Esamg SvieCiamajgq medziagq taip pat reikéty
atnaujinti, jg papildant Siomis rekomendacijomis ir patvirtinimo forma.

Argumentai, kuriais pagrjsta PRAC rekomendacija
Kadangi

e PRAC apsvarste del farmakologinio budrumo duomeny pradeta Reglamento (EB)
Nr. 726/2004 20 straipsnyje numatytg procedirg dél Zinbryta (daklizumabo);

e PRAC perziliréjo registruotojo pateiktus visus duomenis apie sunkaus kepeny pazeidimo
atvejus, apie kuriuos buvo pranesta po pirminio registracijos pazyméjimo iSdavimo, ir
klinikiniy tyrimy metu surinktus saugumo ir veiksmingumo duomenis, susijusius su bendra
daklizumabo keliama kepeny pazeidimo rizika. PRAC taip pat apsvarsté neurologijos
moksliniy konsultacijy grupés isreikstas nuomones;
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e PRAC priéjo prie iSvados, kad gydymo laikotarpiu ir kelis ménesius po gydymo pabaigos
daklizumabas siejamas su nenuspéjamo ir galimai mirtino imuninés sistemos sukeliamo
kepeny pazeidimo rizika. PRAC atkreipé démesj | tai, kad pacientas miré nepaisant to, kad
buvo taikomos jau jgyvendintos rizikos mazinimo priemonés, jskaitant kas ménesj
atliekama kepeny veiklos patikrinima. Todél PRAC laikési nuomonés, kad reikia nustatyti
papildomas priemones Siai rizikai sumazinti, jskaitant vaistinio preparato vartojimo
apribojima, numatant galimybe jj vartoti tik kai néra kity tinkamuy, vaistu;

e dél Sios priezasties PRAC rekomendavo apriboti daklizumabo indikacija, numatant galimybe
juo gydyti tik suaugusius recidyvuojanciy formy iSsétine skleroze (RFIS) sergancius
pacientus, kuriy atsakas | gydyma bent dviem ligos eigg modifikuojanciais vaistais (LEMV)
buvo nepakankamas ir kuriems negalima taikyti gydymo kitu LEMV arba toks gydymas
netinka dél kity priezasciy. PRAC taip pat laikési nuomonés, kad preparato informaciniuose
dokumentuose turéty biti nurodyta daklizumabo nevartoti kepeny liga ar kepeny
nepakankamumu jau sergantiems pacientams;

e be to, PRAC rekomendavo sugrieztinti esamus jspéjimus, kad bdtina deramai laikytis
nurodymo bent karta per ménesj tikrinti visy pacienty kepeny veikla, jskaitant bilirubino
kiekj, likus kuo maziau laiko iki kiekvienos daklizumabo injekcijos ir Sesis ménesius po
gydymo pabaigos ir, padidéjus transaminaziy kiekiui, nuo Siol taikyti grieztesnius gydymo
nutraukimo kriterijus. Galimybe nutraukti gydyma taip pat reikety apsvarstyti, jeigu
nepavyksta pasiekti pakankamo atsako | gydyma arba pacientas nesilaiko reikalavimo
tikrintis kepeny veiklg. PRAC taip pat rekomendavo visus pacientus informuoti apie
pozymius ar simptomus, leidZiancius jtartj kepeny veiklos sutrikimg, o tokiems poZzymiams
ar simptomams pasireiSkus, kuo skubiau nusiysti pacientus pas hepatologa;

e be to, pries pradedant gydyma, pacientus reikéty istirti dél hepatito B ir C infekcijos, o
kitomis autoimuninémis ligomis sergantiems pacientams gydymo Siuo vaistu
nerekomenduojama pradéti. Daklizumabg reikéty atsargiai skirti kartu su kitais vaistiniais
preparatais, kurie gali turéti toksinj poveikj kepenims;

e PRAC taip pat laikési nuomones, kad bitina pradeéti naudoti patvirtinimo forma, kuri
uztikrinty, kad pacientai baty tinkamai informuojami apie su daklizumabu siejamo kepeny
pazeidimo rizika. Siuo metu naudojama $vie¢iamajgq medziaga taip pat reikéty atnaujinti.

Atsizvelgdamas | tai, kas iSdéstyta pirmiau, komitetas laikosi nuomonés, kad Zinbryta
(daklizumabo) naudos ir rizikos santykis tebéra palankus, taciau turi biiti padaryti preparato
informaciniy dokumenty pakeitimai, dél kuriy buvo sutarta, ir jgyvendintos papildomos rizikos
mazinimo priemonés.

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

CHMP nuomoné

Perzitréjes PRAC rekomendacija, CHMP pritaria bendroms PRAC iSvadoms ir argumentams, kuriais
pagrista Si rekomendacija.

CHMP aptaré rekomenduojama indikacijos formuluote, visy pirma tai, kad daklizumabo indikacija
apribojama, numatant galimybe Siuo vaistu gydyti tik tuos pacientus, kuriems negalima taikyti
gydymo kitais ligos eigg modifikuojandiais vaistais arba toks gydymas netinka dél kity priezasciy, ir
nusprendé, kad aiSkumo sumetimais reikéty nurodyti, kad tai yra susije su bet kuriuo kitu ligos
eiga modifikuojanciu vaistu. CHMP priéjo prie iSvados, kad atsizvelgiant j tai, reikéty iS dalies
pakeisti preparato charakteristiky santrauka.
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Bendroji iSvada

Dél Siy priezasCiy CHMP laikosi nuomonés, kad Zinbryta (daklizumabo) naudos ir rizikos santykis
tebéra palankus, taciau turi bdti padaryti pirmiau aprasyti preparato informaciniy dokumenty
pakeitimai.

Todeél CHMP rekomenduoja keisti Zinbryta (daklizumabo) registracijos pazyméjimy, salygas.
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