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Konkluzjonijiet xjentifici

Fis-7 ta’ Gunju 2017, il-kummissjoni Ewropea (KE) giet infurmata b’kaz fatali ta’ insuffi¢jenza tal-
fwied fulminanti f'pazjent ikkurat b’daclizumab fi studju ta’ osservazzjoni li ghadu ghaddej,
minkejja li sar ittestjar kull xahar tal-funzjoni tal-fwied skont ir-rakkomandazzjonijiet fl-
informazzjoni dwar il-prodott. Barra minn hekk, gew irrappurtati 4 kazijiet ta’ hsara serja fil-fwied
mill-provi klini¢i, fl-ewwel rapport perjodiku ta’ aggornament dwar is-sigurta (PSUR).

Zidiet fit-transaminazi u hsara serja fil-fwied huma riskji maghrufa assocjati mal-kura b’Zinbryta
(daclizumab) u f'dan ir-rigward, fil-hin tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq inizjali gew
implimentati diversi mizuri ta’ minimizzazzjoni tar-riskju (RMMs), inkluz monitoragg kull xahar tal-
funzjoni tal-fwied. Madankollu fid-dawl tas-serjeta tar-reazzjonijiet irrappurtati, li f’kaz wiehed
wasslu ghal rizultat fatali minkejja I-aderenza ghall-RMMs, il-KE kkunsidrat li I-impatt tar-riskju ta’
hsara fil-fwied fuq il-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott medic¢inali u I-adegwatezza tal-
RMMs relatati ghandom jigu riezaminati.

Ghalhekk fid-9 ta’ Gunju 2017, il-KE tat bidu ghal pro¢edura skont I-Artikolu 20 tar-

Regolament (KE) Nru 726/2004 bhala rizultat ta’ data dwar il-farmakovigilanza, u talbet lill-PRAC
jevalwa I-impatt tat-thassib imsemmi hawn fuq dwar il-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’
Zinbryta (daclizumab) u biex johrog rakkomandazzjoni dwar jekk I-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid
fis-sug ghandhiex tinzamm, tigi varjata, sospiza jew revokata.

Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika mill-PRAC

Zinbryta (daclizumab) huwa prodott medicinali awtorizzat b’'mod centrali indikat fil-bidu ta’ dan ir-
riezami f'pazjenti adulti ghall-kura ta’ forom rikaduti ta’ sklerozi multipla (RMS).

1I-PRAC ikkunsidra d-data kollha pprovduta mid-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suqg
dwar kazijiet ta’ hsara fil-fwied li sehhew mill-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq, inkluz kaz fatali
recenti ta’ insuffi¢jenza fulminanti tal-fwied kif ukoll data dwar is-sigurta u l-effika¢ja minn provi
klini¢i b’daclizumab fir-rigward tar-riskju globali ta’ hsara fil-fwied b’daclizumab. 1I-PRAC ikkunsidra
wkoll I-opinjonijiet espressi mill-esperti kkonsultati tul il-kors tal-proc¢edura (grupp konsultattiv
xjentifiku (SAG) dwar in-newrologija).

L-effikacja ta’ daclizumab intweriet f'’zewq studji pivotali f'individwi bi sklerozi multipla remittenti
rikaduta (RRMS), li wasslet ghall-indikazzjoni fi sklerozi multipla rikaduta. Rizultati miz-zewg studji
wrew tnaqgis klinikament sostanzjali u statistikament sinifikanti fir-rata ta’ rikaduta, I-end-point
primarju tal-effikacja f'kull studju. Il-kura b’daclizumab irrizultat ukoll fi tnaqqgis klinikament
sostanzjali tal-akkumulazzjoni tad-dizabilita newrologika kif imkejla kemm minn mizuri tal-eziti
evalwati mit-tobba u rappurtati mill-pazjenti. Dawn I-effetti klini¢i kienu sostnuti minn effetti ta’
kura robusti u sostanzjali fit-tnaqqis tal-parametri ewlenin kollha tal-immadni tar-rezonanza
manjetika (MRI) tal-mohh ta' attivita infjammatorja u distruttiva akuta u kronika tal-marda tas-
sistema nervuza centrali. L-analizijiet tas-sottogruppi ta’ dawn I-istudji, ghalkemm b’robustezza
limitata, ma identifikawx differenza statistikament sinifikanti f'eziti tal-effikacja ewlenin f'pazjenti
tal-MS b’attivita tal-marda gholja meta mgabbla ma’ pazjenti b’attivita tal-marda baxxa.

1I-PRAC ikkonkluda li daclizumab huwa assoc¢jat ma’ riskju potenzjalment fatali ta’ hsara li tinvolvi
s-sistema immuni fil-fwied. Ma gie identifikat I-ebda zmien ta’ ritenzjoni ta’ riskju oghla u kazijiet
ta’ hsara fil-fwied sehhew tul il-kura u sa 6 xhur wara l-ahhar doza ta’ daclizumab. Fatturi ta’ riskju
jew ta’ previzjoni li jista’ jkollhom rwol fl-okkorrenza ta’ hsara fil-fwied bhal perezempju I-
komorbiditajiet, ir-relazzjoni mad-doza, iz-zmien, il-markaturi genetici jew bijokimici ma setghux
jigu identifikati mill-PRAC jew mill-SAG. B'mod generali, meta wiehed igis id-data disponibbili, I-
okkorrenza ta’ hsara fil-fwied ikkagunata minn daclizumab hija kkunsidrata bhala imprevedibbli.

L-okkorrenza ta’ kaz fatali ta’ insuffi¢cjenza fulminanti tal-fwied minkejja I-aderenza mal-mizuri ta’
minimizzazzjoni tar-riskju implimentati gabel din il-pro¢edura, inkluz il-monitoragg tal-fwied kull
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xahar, kienet partikolarment ta’ thassib. Ghalhekk, il-PRAC ikkunsidra li aktar mizuri flimkien ma’
dawk implimentati bhala parti mill-mizuri provvizorji kienu gqgustifikati biex jitnaqqas dan ir-riskju
u, fid-dawl tan-natura mhux prevedibbli u potenzjalment fatali taghha, biex jigi llimitat I-uzu tal-
prodott medicinali.

Meta wiehed iqis il-konkluzjonijiet mill-SAG li I-uzu tal-prodott medicinali ghandu jkun ristrett ghal
pazjenti li mhumiex adattati ghal kura b’terapiji ohra li jimmodifikaw il-marda (DMTs), il-PRAC
ikkunsidra li I-identifikazzjoni ta’ sottogruppi fi hdan il-popolazzjoni fil-mira (jigifieri b’'marda attiva
hafna u marda severa li ged tevolvi b’'mod rapidu) ma kinitx iggustifikata u li r-restrizzjoni tal-uzu
tkun tapplika ghall-pazjenti kollha b’RMS |i mhumiex adattati ghal kura b’DMT ohra. Ghalhekk, il-
PRAC irrakkomanda li I-indikazzjoni ta’ daclizumab ghandha tkun ristretta ghall-kura ta’ pazjenti
adulti b’'RMS li kellhom rispons mhux adegwat ghal tal-ingas zewg DMTs u li ghalihom il-kura b’DMT
ohra hija kontraindikata jew inkella mhux adattata.

Barra minn hekk, meta wiehed iqis in-nuggas ta’ data klinika f'pazjenti b’mard tal-fwied sinifikanti li
kien jezisti minn gabel billi dawn kienu eskluzi mill-provi klinici, is-serjeta tar-reazzjoni avversa
ghall-fwied u s-suxxettibbilta ikbar ta’ pazjenti b’mard tal-fwied bazali biex jesperjenzaw
aggravament tal-insuffi¢jenza tal-fwied, il-PRAC ikkunsidra li daclizumab ghandu jkun kontraindikat
fil-pazjenti kollha b’mard tal-fwied jew b’insuffi¢jenza tal-fwied li kien jezisti minn gabel.

Gie nnotat ukoll li I-marda tat-tirojde awtoimmuni giet irrapportata fil-kaz fatali recenti kif ukoll
f'wiehed mill-kazijiet aggudikati. Meta wiehed igis li I-kundizzjonijiet li jinvolvu s-sistema immuni u
I-kundizzjonijiet awtoimmuni gew irrapportati fi provi klinici, li I-effett ta’ daclizumab fuq disturbi
awtoimmuni ohra u r-rwol ta’ tali disturb fuq il-hsara fil-fwied ikkagunata minn daclizumab mhux
maghruf, kif inhu ssottolinjat ukoll mill-SAG, il-PRAC ikkunsidra li I-kura b’daclizumab m’ghandhiex
tkun rakkomandata f’pazjenti bi storja ta’ kundizzjonijiet awtoimmuni fl-istess hin minbarra |-
isklerozi multipla.

Kazijiet ta’ hsara fil-fwied gew identifikati kemm permezz ta’ sinjali u sintomi u permezz ta’ valuri
tal-laboratorju, ghalhekk is-serum transaminase u I-livelli totali ta’ bilirubina tal-pazjenti ghandhom
jigu mmonitorjati tal-inqas kull xahar u kemm jista’ jkun grib gabel kull darba li jinghata u b’'mod
aktar frekwenti jekk ikun klinikament indikat matul il-kura. Billi r-riskju ntwera li jippersisti sa sitt
xhur wara I-ahhar doza ta’ daclizumab, dan il-monitoragg ghandu jitkompla ghall-istess perjodu
wara t-tmiem tal-kura. Ghalkemm gie rikonoxxut li din il-mizura m’ghandha I-ebda valur ta’
previzjoni fuq ir-riskju ta’ zvilupp ta’ hsara fil-fwied potenzjalment fatali, I-SAG ikkunsidra li bhala
mizura ta’ prekawzjoni ghandu jigi rrakkomandat it-twaqqif tat-terapija meta I-livelli ta’ ALT jew
AST tal-pazjenti jilhqu 'l fug minn 3 darbiet I-oghla limitu tan-normal. Dan il-hsieb kien appoggjat
mill-PRAC li rrakkomanda li dan il-kriterju ta’ twaqqif aktar strett, ghandu jigi applikat,
irrispettivament mil-livelli tal-bilirubina. Biex jigi kkomplementat is-segwitu fil-laboratorju, I-SAG u
I-PRAC qiesu li huwa importanti li I-pazjenti jkunu infurmati dwar ir-riskju ta’ hsara fil-fwied u
wissew dwar sinjali jew sintomi li jissuggerixxu disfunzjoni tal-fwied. Jekk pazjent jizviluppa tali
sinjali jew sintomi li jissuggerixxu hsara fil-fwied, dawn ghandhom jigu riferuti minnufih lil
epatalogu. Ghandha wkoll tinghata spjegazzjoni lill-pazjenti dwar I-importanza li jaderixxu mal-
monitoragg perjodiku tal-fwied. Biex tigi ffacilitata d-diskussjoni bejn it-tobba u I-pazjenti dwar dan
is-suggett u jigi zgurat li I-pazjenti fehmu I-informazzjoni pprovduta dwar ir-riskju, wara l-opinjoni
tal-SAG, il-PRAC irrikjeda I-introduzzjoni ta’ formola ta’ rikonoxximent. ll-formola ta’ rikonoxximent
trid tigi pprovduta mit-tobba lill-pazjenti kollha, inkluz lil dawk li bhalissa jinsabu taht kura. It-
tobba ghandhom jikkunsidraw li jwaqgfu t-terapija jekk ma jkunx inkiseb rispons adegwat jew jekk
il-pazjent jongos milli jsegwi r-rekwizit ghal monitoragg skedat tat-testijiet tal-fwied.

Skont id-data limitata disponibbli, kull effett epatossiku sinergistiku f'pazjenti li jiehdu
medikazzjonijiet epatotossic¢i konkomitanti fuq il-hsara fil-fwied ikkagunata minn daclizumab ma
setax jigi kompletament spjegat. Daclizumab mhux mistenni li jigi metabolizzat mill-fwied u I-
esperti nnotaw li ma jkunx vijabbli li I-medikazzjonijiet epatotossici jigu kompletament eskluzi mill-

59



gestjoni klinika ta’ pazjenti b’MS. Ghalhekk, il-PRAC ikkonkluda li trid tintuza kawtela meta jintuzaw
tali medicini flimkien ma’ daclizumab.

Il-pazjenti bil-virus tal-epatite C (HCV) jew bil-virus tal-epatite B (HBV) kienu eskluzi mill-provi
klinici u ma giet stabbilita I-ebda korrelazzjoni bejn I-infezzjonijiet diga ezistenti b’dawn il-virusis u
I-hsara serja fil-fwied ikkawzata b’daclizumab fil-prezent. Fid-dawl ta’ dawn I-incertezzi marbuta
mal-mekkanizmu ta’ azzjoni ezatt tal-hsara li tinvolvi s-sistema immuni fil-fwied u billi r-riskju ta’
riattivazzjoni tal-epatite B b’daclizumab ma giex ikkaratterizzat, il-PRAC irrakkomanda li I-pazjenti
ghandhom jigu skrinjati ghal dawn il-virusis gabel il-bidu tal-kura. ll-pazjenti li jigu ttestjati
pozittivi ghandhom jigu rrakkomandati li jkellmu tabib b’gharfien espert fil-kura ta’ dawn il-
kundizzjonijiet.

L-epatite awtoimmuni u l-epatite fulminanti ghandhom jizdiedu bhala reazzjonijiet avversi ghall-
medic¢ina mal-informazzjoni dwar il-prodott rispettivament bil-frekwenzi mhux komuni u mhux
maghrufa. Barra minn hekk, il-frekwenza ta’ zidiet fit-transaminazi u I-funzjoni tal-fwied anormali
ghandhom jigu aggornati ghal komuni hafna. Id-deskrizzjoni ta’ hsara fil-fwied fl-informazzjoni
dwar il-prodott ghandha tigi aggornata f’konformita mal-gharfien attwali.

Finalment, il-limitu ta’ zieda fit-transaminazi ghal pazjenti mhux inkluzi fil-provi klini¢i, u ghalhekk
li mhuwiex rakkomandat bidu tal-kura fihom, ghandu jigi korrett minn ‘il fug minn darbtejn tal-
limitu normali ta’ fug sa ‘I fuq jew daqs darbtejn ta’ dak il-limitu.

1I-PRAC ikkonkluda li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju baga’ pozittiv, sakemm Zinbryta jintuza
biss fil-kura ta’ pazjenti adulti b’forom rikaduti ta’ sklerozi multipla (RMS) li kellhom rispons
adegwat ghal tal-ingas zewg terapiji li jimmodifikaw il-marda (DMTs) u li ghalihom il-kura b’DMT
ohra hija kontraindikata jew inkella mhux adattata u li I-bidliet huma implimentati fl-informazzjoni
dwar il-prodott biex jitnaqgas ir-riskju ta’ hsara severa fil-fwied. Il-materjal edukattiv ezistenti
ghandu jigi aggornat ukoll b’dawn ir-rakkomandazzjonijiet u kkomplementat b’formola ta’
rikonoxximent.

Ragunijiet ghar-rakkomandazzjoni tal-PRAC
Billi,

e 1I-PRAC ikkunsidra I-procedura skont I-Artikolu 20 tar-Regolament (KE) Nru 726/2004
bhala rizultat tad-data ta’ farmakovigilanza ghal Zinbryta (daclizumab).

e 1I-PRAC irriezamina d-data kollha pprovduta mid-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid
fis-suq dwar kazijiet ta’ hsara serja fil-fwied irrappurtati sa mill-awtorizzazzjoni ghat-
tgeghid fis-suq inizjali u d-data dwar is-sigurta u l-effika¢ja mill-provi klinici, fir-rigward
tar-riskju globali ta’ hsara fil-fwied b’daclizumab. 1I-PRAC ikkunsidra wkoll I-opinjonijiet
espressi mill-grupp konsultattiv xjentifiku dwar in-newrologija.

e |I-PRAC ikkonkluda li daclizumab huwa assocjat, matul il-kura u ghal diversi xhur wara t-
tmiem tal-kura, ma’ riskju mhux prevedibbli u potenzjalment fatali ta’ hsara li tinvolvi s-
sistema immuni fil-fwied. 1I-PRAC innota li kien sehh kaz fatali minkejja I-mizuri ta’
minimizzazzjoni tar-riskju diga implimentati, inkluz il-monitoragg tal-fwied kull xahar.
Ghalhekk, il-PRAC ikkunsidra li hemm bzonn ta’ aktar mizuri biex jigi minimizzat dan ir-
riskju inkluza I-limitazzjoni tal-uzu tal-prodott ghal sitwazzjonijiet fejn mhumiex adattati
opzjonijiet terapewtici ohra.

e B’konsegwenza, il-PRAC irrakkomanda r-restrizzjoni tal-indikazzjoni ta’ daclizumab ghall-
kura ta’ pazjenti adulti b’forom rikaduti ta’ sklerozi multipla (RMS) li kellhom rispons mhux
adegwat ghal tal-ingas zewq terapiji li jimmodifikaw il-marda (DMTs) u li ghalihom il-kura
b’DMT ohra hija kontraindikata jew inkella mhux adattata. II-PRAC ikkunsidra wkoll li
daclizumab ghandu jigi kontraindikat f'pazjenti b’'marda jew b’indeboliment tal-fwied li kien
jezisti minn gabel.
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e Barra minn hekk, il-PRAC irrakkomanda t-tishih tat-twissijiet attwali biex jitgiesu kif xieraq
li I-funzjonijiet tal-fwied, inkluzi I-livelli ta’ bilirubina, tal-pazjenti kollha ghandhom ikunu
mmonitorjati tal-inqgas kull xahar, grib kull ghotja ta’ daclizumab u ghal sitt xhur wara t-
tmiem tal-kura u issa ghandhom jigu applikati kriterji ta’ twaqqif aktar stretti f’kaz ta’ zieda
fit-transaminazi. It-twaqqif ghandu wkoll jigi kkunsidrat jekk ma nkisibx rispons adegwat
jew jekk ma giex segwit il-monitoragg tal-funzjoni tal-fwied. Barra minn hekk, il-PRAC
irrakkomanda li I-pazjenti kollha jigu infurmati dwar is-sinjali jew is-sintomi li jissuggerixxu
disfunzjoni tal-fwied u li jigu riferuti immedjatament ghand epatologu f'kaz ta’ tali sinjali
jew sintomi.

e Barra minn hekk, gabel tinbeda I-kura, il-pazjenti ghandhom jigu skrinjati ghall-infezzjoni
tal-epatite B u C u mhuwiex rakkomandat li tinbeda I-kura f'pazjenti b’kundizzjonijiet
awtoimmuni ohra. L-ghoti ta’ daclizumab ma’ prodotti medicinali ohra b’potenzjal
epatotossiku maghruf ghandu jsir b’kawtela.

e 1I-PRAC ikkunsidra wkoll li huwa mehtieg li tigi introdotta formola ta’ rikonoxximent biex
jigi zgurat li I-pazjenti gew infurmati b’'mod adegwat dwar ir-riskji tal-hsara fil-fwied
assocjati ma’ daclizumab. Il-materjal edukattiv ezistenti ghandu jigi aggornat.

Fid-dawl ta’ dak li ntgal hawn fuq, il-Kumitat jikkunsidra li I-bilanc bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’
Zinbryta (daclizumab) jibga’ favorevoli soggett ghall-emendi miftiehma fl-informazzjoni tal-prodott
u I-mizuri ta’ minimizzazzjoni tar-riskju addizzjonali.

Bhala konsegwenza, il-Kumitat jirrakkomanda I-varjazzjoni ghat-termini tal-awtorizzazzjonijiet
ghat-tgeghid fis-suq ghal Zinbryta (daclizumab).

Opinjoni tas-CHMP

Wara li ezamina r-rakkomandazzjoni tal-PRAC, is-CHMP jagbel mal-konkluzjonijiet u mar-ragunijiet
globali tal-PRAC ghal rakkomandazzjoni.

Is-CHMP iddiskuta I-formulazzjoni rakkomandata tal-indikazzjoni, b’mod partikolari li r-restrizzjoni
tal-kura b’daclizumab ghal pazjenti li ghalihom terapija ohra li timmodifika I-marda hija
kontraindikata jew inkella mhux adattata, u kkunsidra li ghal ¢arezza jrid jigi ddikjarat li din
tirrigwarda kwalunkwe terapija ohra li timmodifika I-marda. Is-CHMP ikkonkluda li s-sommarju tal-
karatteristici tal-prodott ghandu jigi emendat kif xieraq.

Konkluzjoni globali

Konsegwentement, is-CHMP ikkunsidra li I-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju ta’ Zinbryta
(daclizumab) jibga’ favorevoli soggett ghall-emendi fl-informazzjoni tal-prodott deskritti hawn fug.

Ghaldagstant is-CHMP jirrakkomanda I-varjazzjoni tat-termini tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid
fis-suq ta’ Zinbryta (daclizumab).

61



