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Zinatniskie secinajumi

gadijumu pacientam, kas notieko$a novérojumpétijuma bija lietojis daklizumabu, neraugoties uz
ikménesa aknu funkcionalajiem testiem, kuri tika veikti saskana ar ieteikumiem zalu apraksta. Pirmaja
periodiski atjauninamaja zinojuma par zalu droSumu (PSUR) turklat bija minéti Cetri klinisko parbauzu
laika konstatéti nopietnu aknu bojajumu gadijumi.

Paaugstinats transaminazu limenis un nopietni aknu bojajumi ir ar Zinbryta (daklizumaba) lieto$anu
saistiti zinami riski, un Saja sakara bija Tstenoti vairaki riska mazinasanas pasakumi (RMM), tostarp
aknu funkciju ikménesa monitoréSana. Tomér, nemot véra pazinotas nopietnas blakusparadibas, kas
viena gadijuma ir novedusas pie letala iznakuma, neraugoties uz ieteikto RMM ievérosanu, EK
uzskatija, ka ir japarskata aknu bojajumu riska ietekme uz zalu riska un ieguvumu saméru un saistito
RMM atbilstiba.

ar farmakovigilances datiem un pieprasija Farmakovigilances riska vértésanas komitejai (PRAC)
noveértét ieprieks minéto bazu ietekmi uz Zinbryta (daklizumaba) riska un ieguvumu saméru, ka ari
sniegt ieteikumu par attiecigo tirdzniecibas atlauju saglabasanu, mainiSanu, apturésanu vai
atsauksanu. EK turklat IGdza agentidru sniegt atzinumu par to, vai sabiedribas veselibas aizsardzibas
noliika bitu javeic pagaidu pasakumi. Pasreiz€jais ieteikums attiecas tikai uz pagaidu pasakumiem, ko
PRAC ir ieteikusi attieciba uz daklizumabu, pamatojoties uz paslaik pieejamajiem provizoriskajiem
datiem.

PRAC zinatniska novéertéjuma visparejs kopsavilkums

Zinbryta (daklizumabs) ir centralizéti registrétas zales, kas indicétas multiplas sklerozes recidivéjosu
formu (RMS) arstésanai pieaugusiem pacientiem.

PRAC daklizumaba kliniskas izstrades laika ieguto datu konteksta izvertéja provizoriskos jaunos
droSuma datus, nemot véra nesenu fulminantas aknu mazsp€jas letalu gadijumu un nopietnu aknu
bojajumu gadijumus, kas bija konstatéti kops tirdzniecibas atlaujas pieskirSanas.

Daklizumaba efektivitati apliecinaja divi pamatpétijumi, kuros piedalijas subjekti ar recidivéjosi
remitéjosu multiplo sklerozi, un tas tika indicéts recidivéjoSas multiplas sklerozes arstésanai. Kliniskas
izstrades laika paaugstinats transaminazu Iimenis un nopietni aknu bojajumi tika noteikti ka butiski
identificéti riski. Parsvara tika konstatéts asimptomatiski paaugstinats transaminazu limenis, tomér
atzistot, ka maz sastopami nopietni ar aknam saistiti notikumi un reti sastopama letala aknu mazspe€ja
(autoimins hepatits) ir ar daklizumaba lietosanu saistiti bitiski riski. Kops sakotnéjas tirdzniecibas
atlaujas pieskirSanas ir sanemta informacija par citiem nopietniem aknu bojajumu gadijumiem, tostarp
par letalu gadijumu, neraugoties uz aknu transplantacijas mé&gindjumu. Ipasi jaatzimeé, ka $aja letalaja
gadijuma strauji progreséjosa fulminanta aknu mazspéja izveidojas apstaklos, kad tika veikta ieteikta
aknu funkciju monitoréSana un pacients vienlaicigi lietoja citas zales, kam ir zinama saistiba ar
hepatotoksiskumu.

Istenotie RMM, jo Tpasi ikméneda aknu testi, nav izradijusies pietiekami efektivi, lai novérstu
fulminantas aknu mazspéjas letalo gadijumu. Lai gan aknu funkciju monitoréSana joprojam ir svarigs
pasakums, kas lauj atklat aknu bojajumus un var samazinat smagu saslimstibu, $Saja posma nav
skaidrs, vai alternativs monitoréSanas rezims noteikti novérstu turpmakus smagus gadijumus. Tapéc,
kameér tiek veikta riska apmeéra un bltibas padzilinata analize, nemot véra riska nopietnibu un to, ka
Saja posma nav iesp&jams noteikt turpmakus RMM, par kuriem bitu drosi zinams, ka tie efektivi
noveérsis jaunus smagus gadijumus, PRAC uzskatija, ka daklizumaba lietoSana uz laiku ir jaierobezo,
sasaurinot indikaciju un aizliedzot to izmantot tadu pacientu arstésana, kas ir potenciali predisponéti uz



aknu bojajumiem, un ir jasniedz papildu ieteikumi veselibas apripes specialistiem un pacientiem par sa
riska parvaldibu.

PRAC néma véra dazadu RMS stadiju un izpausmju alternativas arstéSanas metodes un to, ka
piekluves ierobezosana daklizumabam daziem pacientiem var liegt vienu Sis slimibas arstésanas
iespéju. PRAC néma Vvéra ari to, ka tadu pacientu arstésSanas partrauksana, kuru slimiba ar
daklizumabu tiek labi kontroléta, var radit recidivus. Nemot véra nopietno aknu bojajumu risku un
ieguvumu, ko daklizumabs var sniegt RMS pacientiem, PRAC ieteica uz laiku ierobezot daklizumaba
lietoSanu, atlaujot to lietot tikai pieaugusiem pacientiem ar loti aktivu RMS, neraugoties uz pilnu un
adekvatu arstésanas kursu ar vismaz vienu slimibu modificéjosu terapiju (DMT), vai ar strauji
progreséjosu smagu recidivéjosu multiplo sklerozi, kas ir nepieméroti arstésanai ar citam DMT.

PRAC atzimé&ja, ka kliniskas izstrades programmas laika konstatéta iedarbiba uz aknam bija iemesls,
kura dé|, pieskirot sakotngjo tirdzniecibas atlauju, zalu apraksta tika ieklauts bridinajums, ka zales nav
piemérotas tadu pacientu arstésanai, kam ir ieprieks diagnosticéti smagi aknu darbibas traucéjumi, un
ka pacienti ar iepriek$ diagnosticétiem viegliem vai vidéjiem aknu darbibas traucéjumiem bdtu
jamonitoré. Nemot véra klinisko datu trikumu attieciba uz pacientiem ar ieprieks diagnosticétam
nozimigam aknu slimibam, jo Sie pacienti bija izslégti no kliniskam parbaudém, jaunos nopietnu aknu
bojajumu gadijumus un to, ka pacientam, kur$ mira no fulminantas aknu mazspéjas, pirms arstésanas
sakuma bija konstatéts nedaudz paaugstinats seruma transaminazu limenis, PRAC ka pagaidu
pasakumu ieteica kontrindicét daklizumaba lietoSanu visiem pacientiem ar ieprieks diagnosticétam
aknu slimibam un aknu darbibas traucéjumiem, kamér tiek papildus pétits hepatotoksiskuma modelis
un iesp€jamais iedarbibas mehanisms.

Nemot véra sasaurinato indikaciju un kontrindikaciju pacientiem ar ieprieks diagnosticétam aknu
slimbam un aknu darbibas traucéjumiem, PRAC ieteica arstiem attieciba uz katru pacientu, kas paslaik
sanem Sis zales, nekavéjoties atkartoti izveértét, vai arstéSana ar daklizumabu joprojam ir piemérota
arstéSanas metode, ievérojot PRAC ieteiktos pagaidu pasakumus.

Konkrétaja letalaja gadijuma pirms daklizumaba devas ievadiSanas noteiktais seruma transaminazu
[Tmenis bija normals, tomér tas nenovérsa aknu mazspéjas rasanos. Tapéc vismaz reizi ménesi vai
biezak atkariba no kliniskajam indikacijam batu jaturpina seruma transaminazu limena monitorésana
un japarbauda ari bilirubina [imenis. Jaievéro ari, ka, lietojot daklizumabu, aknu bojajumu riska
mazinasana svarigi ir atri atpazit aknu bojajumu pazimes un simptomus un visi pacienti batu
jamonitoré attieciba uz to paradisanos. Pacienti, kuriem radusas pazimes un simptomi, kas liek domat
par aknu bojajumiem, nekavéjoties batu janosidta pie hepatologa.

Kliniskas izstrades programmas laika veiktas analizes, lai novértétu daklizumaba potencialo
mijiedarbibu ar potenciali hepatotoksiskam zalém, nav skaidri pieradijusas, ka pastav paaugstinats
aknu bojajumu risks, vienlaicigi lietojot hepatotoksiskas zales. Tomér zalu ar zinamu hepatotoksisku
potencialu vienlaicigas lietoSanas apstaklos daklizumaba grupu pacientu vida ir bijusi vairaki nopietni
ar aknam saistiti notikumi, tostarp viens letals autoimina hepatita gadijums un viens neletals aknu
mazspéjas gadijums, kurus vértésanas komiteja ir atzinusi par iespéjamiem Hy likumam atbilstoSiem
gadijumiem (kas norada uz zalu izraisitu smagu aknu bojajumu risku). Tas atziméts ari nopietnos
gadijumos, kas notikusi kops tirdzniecibas atlaujas pieskirSanas, tostarp letalaja gadijuma, tapéc,
kamér nav pilnigi noskaidrota hepatotoksisku zalu vienlaicigas lietoSanas loma, lietojot Sadas zales
kopa ar daklizumabu, butu jaievéro piesardziba. Atziméts ari, ka nesenaja letalaja gadijuma un viena
no izveértétajiem Hy likumam atbilstosajiem gadijumiem ir zinots par autoiminu tiroiditu, tapéc nav
ieteicams sakt tadu pacientu arstésanu, kam anamnézé ir vienlaicigi autoimani stavokli. Visbeidzot,
arstiem bitu jaapsver daklizumaba lietoSanas partrauksana, ja nav panakta adekvata terapeitiska
atbildes reakcija.



Veselibas apripes specialisti un pacienti batu jainformé par fulminantas aknu mazspéjas letalo
gadijumu péc tirdzniecibas atlaujas pieskirSanas, kop&jo hepatita risku un nopietnu aknu bojajumu
aktualizéto sastopamibas biezumu, nemot véra jaunos gadijumus. Nopietni aknu bojajumi ir radusies
jebkura laika gan driz péc arstésanas saksanas, gan vairakus ménesus péc partrauksanas un, spriezot
péc klinisko parbauzu laika novérotajiem gadijumiem, nav bijis iesp&jams noteikt uznémibas periodus.
Paaugstinata transaminazu limena slieksnis kliniskas parbaudés neieklautiem pacientiem, kuru
arstésanas sakSana tapéc nav ieteicama, bitu jakorigé no limena, kas vairak neka divreiz parsniedz
normas augséjo robezu, uz limeni, kas vairak neka divreiz vai divreiz parsniedz So robezu.

Ieprieks minétie pagaidu pasakumi attieciba uz daklizumabu batu jaatspogulo zalu apraksta un ar
ipasu véstuli japazino veselibas apriipes specialistiem. So pagaidu pasakumu atbilstiba tiks parskatita
notiekosas 20. panta procediras ietvaros.

PRAC ieteikuma pamatojums
Ta ka:
e PRAC apsvéra iespéju saistiba ar Zinbryta (daklizumaba) farmakovigilances datiem sakt

Regulas (EK) Nr. 726/2004 20. panta paredzéto procediru, jo Tpasi attieciba uz vajadzibu veikt
pagaidu pasakumus saskana ar Regulas (EK) Nr. 726/2004 20. panta 3. punktu;

e PRAC izvért&ja tirdzniecibas atlaujas ipasnieka sniegtos provizoriskos datus par nopietnu aknu
bojajumu gadijumiem, par kuriem bija zinots kops sakotng&jas tirdzniecibas atlaujas
pieskirsanas, konteksta ar pieejamajiem klinisko parbauzu droSuma datiem, kas bija iesniegti
sakotnéjas tirdzniecibas atlaujas pamatosanai saistiba ar visparéjo aknu bojajumu risku,
lietojot daklizumabu;

e PRAC konstatg€ja, ka ir noticis fulminantas aknu mazsp€jas letals gadijums, neraugoties uz to,
ka ir ievéroti tirdzniecibas atlaujas noteikumi un ieteiktie riska mazinasanas pasakumi, tostarp
aknu funkciju monitorésSana. Nemot to véra, kamér tiek papildus analizéts aknu bojajumu riska
apmeérs un bitiba, PRAC uzskatija, ka ir vajadzigi pagaidu pasakumi, lai ierobezotu
daklizumaba lietoSanu;

e PRAC ka pagaidu pasakumu ieteica grozit daklizumaba indikaciju, atlaujot to lietot tikai
pieaugusiem pacientiem ar |oti aktivu recidivéjosu slimibu, neraugoties uz iepriekS&ju
arstésanu ar vismaz vienu slimibu modificéjosu terapiju (DMT), vai ar strauji progreséjosu
smagu recidivéjosu multiplo sklerozi, kas ir nepieméroti arstésanai ar citam DMT. PRAC ari
uzskatija, ka daklizumaba lietoSana bltu kontrindicéjama pacientiem ar ieprieks
diagnosticeétam aknu slimibam un aknu darbibas traucéjumiem;

e turklat, lai vél vairak mazinatu aknu bojajumu risku, PRAC ka pagaidu pasakumus ieteica
pastiprinat pasreizéjos bridinajumus, pienacigi nemot véra, ka bltu javeic visu pacientu
monitorésana attieciba uz aknu bojajumu pazimém un simptomiem un vismaz reizi ménesi
javeic aknu funkcionalie testi, nekavéjoties nositit pie hepatologa pacientus, kuriem radusas
pazimes un simptomi, kas liek domat par aknu bojajumiem, un nemt véra, ka nav ieteicams
sakt arstét pacientus, kam ir citi autoimini stavokli. Piesardziba butu jaievéro ari gadijumos,
kad vienlaicigi tiek lietotas zales ar zinamu hepatotoksisku potencialu. Turklat bitu jaapsver
arstésanas partrauksSana, ja nav panakta adekvata terapeitiska atbildes reakcija.

Nemot véra ieprieks minéto, komiteja uzskata, ka Zinbryta (daklizumaba) riska un ieguvumu
sameérs joprojam ir labvélgs, ja zalu apraksta tiek veikti saskanotie pagaidu grozijumi. Tapéc
komiteja iesaka veikt izmainas Zinbryta (daklizumaba) tirdzniecibas atlauju noteikumos.

Sis ieteikums neietekmé saskana ar Regulas (EK) Nr. 726/2004 20. pantu notieko$as procediiras
galigos secinajumus.
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