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Konkluzjonijiet xjentifici

Daclizumab beta huwa antikorp monoklonali 1IgG1 umanizzat li jimmodula s-sinjalar ta’ IL-2 billi
jimblokka s-sinjalar ta’ ricetturi ta’ IL-2 b’affinita gholja, dipendenti fug is-CD25, li jwassal ghal livelli
oghla ta’ IL-2 disponibbli ghal sinjalar permezz tar-ri¢ettur ta’ IL-2 b’affinita intermedja. L-effetti
ewlenin ta’ din il-modulazzjoni tal-passagg ta’ IL-2 potenzjalment relatata mal-effetti terapewtici ta’
daclizumab beta fl-isklerozi multipla (SM) jinkludu antagonizmu selettiv tar-rispons tac-celloli T
attivati, u l-espansjoni ta’ ¢elluli gattiela naturali (NK) CD56 9" immunoregolatoriji, li ntwera li
jnaggsu b’'mod selettiv ic-celloli T attivati. Flimkien, dawn |-effetti immunomodulatorji ta’ daclizumab
beta huma mahsuba li jnaqqgsu I-patologija tas-sistema nervuza c¢entrali (CNS) fI-SM u b’hekk inaqqsu
I-okkorrenza ta’ rikaduti u I-progressjoni tad-dizabilita.

Zinbryta (daclizumab beta) ilu awtorizzat fl-Unjoni Ewropea (UE) sa mill-1 ta’ Lulju 2016. Minn
Novembru 2017, 2,251 pazjent ircevew Zinbryta fil-programm ta’ zvilupp kliniku. L-esponiment ta’
wara t-tqeghid fis-suq fiz-Zona Ekonomika Ewropea (ZEE) huwa stmat li hu ta’ 3,290 pazjent (li
minnhom madwar 2,890 pazjent fil-Germanja) u fid-dinja kollha 5,086 pazjent. FI-Unjoni Ewropea, sa
mit-30 ta’ Novembru 2017, daclizumab beta gie kkummercjalizzat fl-Awstrija, fil-Belgju, fid-
Danimarka, fil-Finlandja, fiI—Germanja, fl-Irlanda, fl-Italja, fin-Netherlands, fin-Norvegja, fil-Polonja,
fis-Slovenja, fl-Izvezja u fir-Renju Unit. Fil-bidu gie indikat fpazjenti adulti ghall-kura ta’ forom ta’
rikaduta ta’ sklerozi multipla (RMS). Revizjoni tal-PRAC konkluza fil-31 ta’ Ottubru 2017 (minhabba
kazijiet ta’ hsara fil-fwied medjata mis-sistema immunitarja) waslet ghar-restrizzjoni tal-indikazzjoni
ghall-kura ta’ pazjenti adulti b’forom ta’ rikaduta ta’ sklerozi multipla li fil-passat kellhom rispons
inadegwat ghal minn tal-ingas zewq terapiji li jimmodifikaw il-marda (DMTs) u li ghal min kura bi
kwalunkwe DMT ohra hija kontraindikata jew inkella mhijiex adegwata. Jigi amministrat bhala doza ta’
150 mg taht il-gilda darba fix-xahar.

FI-20 ta’ Frar 2018, il-Paul Ehrlich Institute (PEI) informa lill-EMA dwar hames pazjenti li kienu
nghataw kura b’daclizumab beta fl-2016 u fI-2017 fil-Germanja, u li esperjenzaw aggravar tal-marda
wara I-bidu tat-terapija. L-ghoti ta’ kortikosterojdi u/jew ta’ plazmaferezi akuti ma tejbux is-sitwazzjoni
klinika; inkisbu bijopsiji tal-mohh, li wrew sejba mhux mistennija ta’ infammazzjoni massiva bi
granulociti oesofinili¢ci (mhux mistennija f'pazjenti b’SM). Erba’ mill-hames pazjenti kellhom ukoll deni,
lewkocitozi, raxx/reazzjonijiet tal-gilda, u b’hekk potenzjalment issodisfaw il-kriterji ghal DRESS. Barra
minn hekk fit-22 ta’ Frar, il-PEI gharraf dwar zewg kazijiet godda ta’ mard medjat mis-sistema
immunitarja bl-involviment tas-CNS.

Minhabba I|-gravita tar-reazzjonijiet irrapportati u I-plawsibilita bijologika, ghandu jigi investigat ir-
riskju ta’ encefalite medjata mis-sistema immunitarja u I-impatt taghha fuq il-bilan¢ bejn ir-riskji u I-
benefi¢¢ji tal-prodott medicinali, u ghandha tigi vvalutata wkoll I-adegwatezza tal-mizuri tal-
imminimizzar tar-riskju fir-rigward tal-involviment tas-CNS medjat mis-sistema immunitarja
(encefalite).

Fis-26 ta’ Frar 2018, skont I-Artikolu 20 tar-Regolament (KE) Nru 726/2004, il-Kkummissjoni Ewropea
talbet I-opinjoni tal-Agenzija dwar jekk |-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq ta’ Zinbryta ghandhiex
tinzamm, tinbidel, tigi sospiza jew revokata. Barra minn hekk, il-Kkummissjoni Ewropea talbet lill-
Agenzija sabiex, malajr kemm jista’ jkun, taghti I-opinjoni taghha dwar jekk kienx hemm bzonn ta’
mizuri provizorji biex tigi mharsa s-sahha pubblika.

Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika mill-PRAC

Daclizumab beta huwa mahsub li jezercita I-attivita tieghu fl-SM permezz ta’ mekkanizmi
immunomodulatorji. Kien hemm ghadd zghir ta’ rapporti ta’ kundizzjonijiet awtoimmuni jew medjati



mis-sistema immunitarja bhal fost ohrajn, dijabete tat-tip I, kolite, tirojodite awtoimmuni, pankreatite
u glomerulonefrite. L-anemija emolitika awtoimmuni diga hija maghrufa li hija relatata mal-kura
b’daclizumab beta. Huwa plawsibbli li I-effetti immunomodulatorji tal-medic¢ina huma involuti fl-effetti
negattivi medjati mis-sistema immunitarja, bhall-epatite awtoimmuni, u jistghu jkunu relatati mal-
kazijiet ta’ encefalite u/jew ta’ meningoencefalite rrapportati.

Fit-tieni PSUR (perjodu mis-27 ta’ Novembru 2016 - 26 ta’ Mejju 2017), ir-revizjoni ta’ kazijiet ta’
encefalite awtoimmuni u ta’ kazijiet ohra ta’ disturbi relatati mas-sistema immunitarja wrew li kien
hemm varjeta wiesgha ta’ disturbi medjati mis-sistema immunitarja rrapportati (bhall-artrite
seronegattiva, abnormalitajiet tad-demm, disturbi fit-tirojde, glomerulonefrite u disturbi fil-gilda u fit-
tessuti ta’ taht il-gilda). Ghalkemm |-ghadd assolut tar-rapporti individwali ghal kull disturb kien
wiehed baxx, b’'mod kumulattiv kien hemm ghadd sinifikanti ta’ avvenimenti awtoimmuni
possibbilment relatati mal-kura b’daclizumab beta. II-MAH kien intalab jipprovdi aktar informazzjoni
dwar dawn l-avvenimenti medjati mis-sistema immunitarja fit-tielet PSUR. Mit-tielet PSUR (perjodu
mis-27 ta’ Mejju 2017 - 26 ta’ Novembru 2017), kien hemm ukoll xi kazijiet ta’ mwiet mhux
mistennija, attribwiti ghal acc¢identi cerebrovaskulari, izda ma kienx hemm informazzjoni dettaljata
dwarhom li tippermetti I-eskluzjoni konklussiva ta’ encefalite.

B'mod generali, gew identifikati 12-il kaz ta’ encefalite jew ta’ encefalopatija f'pazjenti li nghataw kura
b’daclizumab beta ghal sklerozi multipla. Dawn il-kazijiet kienu jinkludu 10 nisa, ragel 1 (u kaz 1 mhux
maghruf), ta’ bejn it-30 u d-69 sena; 9 kazijiet sehhew fil-Germanja, 2 fl-Istati Uniti tal-Amerka u 1 fi
Spanja. ll-kazijiet kollha kienu rapporti spontanji, hlief ghall-kaz Spanjol li gie minn estensjoni ta’
prova klinika. L-ghadd ta’ dozi li nghataw gabel I-avveniment kien irrapportat fil-kazijiet kollha hlief
f'zewq kazijiet; kien ivarja bejn doza 1 u 8 dozi, hlief ghall-pazjent Spanjol li kien ir¢ieva daclizumab
beta ghal erba’ snin.

Uhud minn dawn il-pazjenti ma marrux ghall-ahjar minkejja I-kura b’kortikosterojdi u/jew bi
plazmaferezi; f'"dawn il-pazjenti nkisbu bijopsiji tal-mohh, li wrew sejba mhux mistennija ta’
inffammazzjoni massiva bi granulociti eosinofili¢i. Tal-angas hamsa minn dawn il-pazjenti kellhom
sintomi klini¢i kompatibbli ma’ ‘raxx minhabba I-medicina b’eosinofilja u sintomi sistemici’ (DRESS), u
kaz minnhom kien ikkonfermat permezz ta’ bijopsija tal-gilda u f'’kaz wiehed kien hemm suspett kbir
ta’ dan.

Tlieta minn dawn il-kazijiet kellhom ezitu fatali, 2 kazijiet ghadhom intubati, 1 ghandu puntegg ta’ 9.5
fuq I-Iskala tal-Istat Mifrux tad-Dizabilita (EDSS), 1 irkupra b’sintomi bhala konsegwenza tal-marda, 1
irkupra parzjalment, u l-ezitu tal-kazijiet li fadal mhuwiex maghruf.

II-PRAC iddiskuta I-possibbilta tar-relazzjoni kawzali ta’ dawn ir-reazzjonijiet avversi, kif ukoll il-
mekkanizmu possibbli li permezz tieghu setghu gew attivati. Gie rikonoxxut |i -mekkanizmu ta’ azzjoni
ta’ daclizumab beta huwa kumpless. Daclizumab beta jinghagad mas-subunita-alfa (CD25) tar-ricettur
ta’ interleukin-2 (IL-2) b’affinita gholja. Daclizumab beta jimblokka s-CD25 (subunita alfa tar-ricettur
ta’ IL-2 b’affinita gholja), u b’hekk inaggas I-ghadd u I-funzjoni ta’ CD4+CD25+FoxP3+Treg u
jipproduci attivazzjoni u espansjoni ta’ celloli NK CD56. Dan I|-effett huwa probabbilment medjat
permezz ta’ IL-2 zejjed prodott minn ¢elloli T attivati li ma jistghux jehlu ma’ ricetturi ta’ IL-2 b’affinita
gholja, izda huwa disponibbli biex jehel ma’ ricetturi ta’ IL-2 b’affinita intermedja. L-attivazzjoni u I-
espansjoni tac-celloli NK jistghu jwasslu ghal rispons citotossiku oghla li jista’ jkun involut fil-
patogenesi tal-epatite awtoimmuni u mard awtoimmuni iehor. Dan huwa potenzjalment mekkanizmu
plawsibbli li jehtieg investigazzjoni ulterjuri.

Fil-qosor, gew irrapportati 12-il kaz ta’ avvenimenti serji u potenzjalment fatali medjati mis-sistema
immunitarja li jinvolvu s-CNS, b’sintomi inizjalment kompatibbli mar-rikaduta ta’ SM u aktar tard
spjegati minn sejbiet mhux mistennija fin-newropatologija, bi pro¢ess predominanti inflammatorju u
granulociti oesofinilici. Dawn il-kazijiet huma karatterizzati minn progressjoni fit-tul u ezitu



potenzjalment fatali jew inkapacitanti. Din ir-reazzjoni avversa tidher imprevedibbli u f'dan I-istadju ma
giet identifikata I-ebda mizura biex jitnaqgas ir-riskju.

Barra minn hekk, I-analizi tad-data tal-PSUR indikat li gew rapportati firxa ta’ disturbi medjati mis-
sistema immunitarja f'organi ohra minbarra fil-mohh u fil-fwied wara I-uzu ta’ Zinbryta. Filwaqt li I-
ghadd assolut ghal kull disturb huwa wiehed baxx, dan igajjem thassib |li dawn id-disturbi jistghu jkunu
kkawzati minn effetti medjati mis-sistema immunitarja u jistghu jkunu kawzalment assocjati ma’
Zinbryta.

Gie nnotat i bhalissa ghaddejjin tliet studji Klinici:

EXTEND: studju ta’ estensjoni biex tigi vvalutata I-effikacja u s-sigurta f'pazjenti mill-istudji pivotali.
Ghadu ghaddej f'9 pajjizi b’aktar minn 400 pazjent. Minhabba I-konkluzjoni tar-riferiment precedenti u
abbazi tal-karatteristici klinici tal-pazjenti, fJannar 2018 il-MAH kien diga ddecieda li sat-30 ta’ Marzu
2018 din il-prova titwaqqgaf;

SUSTAIN: Studju bi prova miftuha tal-fazi 3b biex tigi vvalutata |-effika¢ja u s-sigurta ta’ daclizumab
beta f'pazjenti li jaqilbu minn natalizumab f'hames pajjizi, tlieta fl-UE (DE, IT u r-Renju Unit). Ma
hemmx pazjenti attivi;

ZEUS: studju minghajr intervent fil-Germanja b’609 pazjenti attwalment registrati. Bhala rizultat tas-
sospensjoni tal-prodott fl-UE I-MAH qged jippjana li jittermina I-istudju.

II-PRAC gies bir-reqqa I-kazijiet deskritti hawn fuq, il-mekkanizmu ta’ azzjoni probabbli ghal dawn I-
avvenimenti avversi, flimkien mal-potenzjal ghal reazzjonijiet awtoimmuni jew medjati mis-sistema
immunitarja li jidhru assocjati ma’ Zinbryta, il-mekkanizmu ta’ azzjoni tal-prodott, il-plawsibilita
bijologika, u li f'dan I-istadju ma hemm prevista I-ebda attivita tal-imminimizzar tar-riskju (RMMs) biex
tigi evitata |-okkorrenza ta’ dawn ir-riskji f'pazjenti fuq kura b’daclizumab beta. Fid-dawl ta’ dak kollu li
ntgal hawn fuq u wara li vvaluta bir-reqga d-data kollha disponibbli, il-PRAC qgies li f'dan Il-istadju I-
bilan¢ bejn ir-riskji u I-beneficcji tal-prodott ma ghadux aktar favorevoli u li hemm bzonn ta’ mizuri
urgenti skont |-Artikolu 20(3) tar-Regolament (KE) Nru 726/2004, filwaqt li jitgiesu r-ragunijiet
stabbiliti fl-Artikoli 116 u 117 tad-Direttiva 2001/83/KE, biex jigu mharsa |-pazjenti. L-uzu u I-
awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq ta’ Zinbryta ghandhom jigu sospizi u |-prodott ghandu jigi rtirat
mis-suq fil-livell ta’ spizeriji u ta’ sptarijiet.

Barra minn hekk, ebda pazjent gdid ma ghandu jibda kura b’Zinbryta. Il-professjonisti fil-qasam tal-
kura tas-sahha ghandhom jikkuntattjaw lill-pazjenti li bhalissa qed jinghataw kura b’Zinbryta u
ghandhom iwaqgfu I-kura taghhom u jikkunsidraw alternattivi bhala kwistjoni ta’ urgenza. Il-pazjenti li
jwaqgfu I-kura ghandhom jigu segwiti ghal mill-inqgas 6 xhur, minhabba li s-sintomi jistghu jfeggu wara
t-twaqqif tal-kura b’Zinbryta.

II-PRAC gies I-ghazliet ta’ kura alternattivi ghall-istadji jew ghall-manifestazzjonijiet differenti tal-
marda. Barra minn hekk, il-PRAC qies li I-interruzzjoni tal-kura f'pazjenti li I-marda taghhom tkun
ikkontrollata tajjeb b’daclizumab beta tista’ tikkawza rikaduta, izda qies li r-riskju serju ta’ reazzjonijiet
awtoimmuni jew medjati mis-sistema immunitarja jeghleb il-benefi¢¢ju li daclizumab beta jista’ jkollu
ghal pazjenti li jkunu rkadew eligibbli ghall-indikazzjoni awtorizzata.

Gie nnotat li ghad hemm studji klini¢i ghaddejjin li dwarhom il-MAH gharraf lill-PRAC li I-kura
b’daclizumab beta sejra titwaqqaf. L-awtoritajiet nazzjonali kompetenti responsabbli ghas-sorveljanza
regolatorja ta’ dawn l-istudji klini¢ci ghandhom jagixxu skont dan.



Ragunijiet ghar-rakkomandazzjoni tal-PRAC

Billi

II-PRAC ikkunsidra I-proc¢edura skont I-Artikolu 20 tar-Regolament (KE) Nru 726/2004 bhala
rizultat ta’ data dwar il-farmakovigilanza ghal Zinbryta, b’'mod partikolari rigward il-htiega ghal
mizuri provizorji skont [-Artikolu 20(3) tar-Regolament (KE) Nru 726/2004, filwaqt li jitgiesu r-
ragunijiet stabbiliti fl-Artikoli 116 u 117 tad-Direttiva 2001/83/KE.

II-PRAC irreveda t-totalita tad-data disponibbli, inkluza d-data pprovduta mid-detentur tal-
awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq bil-miktub u fi spjegazzjoni orali dwar it-12-il kaz ta’
encefalite serja u ta’ meningoencefalite (li tlieta minnhom kienu fatali) irrapportati mill-
awtorizzazzjoni inizjali ghat-tgeghid fis-suq kif ukoll data dwar is-sigurta minn provi klinici, fir-
rigward tar-riskju globali ta’ disturbi medjati mis-sistema immunitarja b’involviment tas-CNS
waqt il-kura b’Zinbryta. 11-PRAC ikkonkluda li dawn ir-reazzjonijiet avversi jistghu jkunu
kawzalment assocjati ma’ Zinbryta.

Barra minn hekk, il-PRAC gies ukoll it-tossicita serja maghrufa fil-fwied medjata mis-sistema
immunitarja b‘Zinbryta kif ukoll disturbi ohra potenzjalment medjati mis-sistema immunitarja i
jaffettwaw organi ohra minbarra lill-mohh jew lill-fwied.

Fid-dawl ta’ dan li ntgal hawn fuq, il-PRAC iqis li I-bilan¢ bejn ir-riskji u I-benefi¢éji ta’ Zinbryta
ma ghadux favorevoli u li hemm bzonn ta’ mizuri urgenti ghall-harsien tal-pazjenti.

II-PRAC irrakkomanda s-sospensjoni tal-uzu u tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq ta’
Zinbryta, u ghall-irtirar tal-lottijiet kollha tal-prodott medicinali mis-suq fil-livell ta” spizeriji u
ta’ sptarijiet.

Barra minn hekk, il-PRAC irrakkomanda t-tixrid ta’ komunikazzjoni ghall-professjonali fil-qasam
tal-kura tas-sahha biex dawn jigu mgharrfa dwar ir-riskji relatati ma’ Zinbryta u sabiex
jinghataw struzzjonijiet relatati mal-waqfien tal-kura u mas-segwitu tal-pazjenti li jkunu
rcevew Zinbryta.



