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Daklizumab beta jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym IgG1, ktére moduluje szlak
sygnatowy IL-2 poprzez blokowanie sygnatéw receptora IL-2 o wysokim powinowactwie, zaleznego od
CD-25, w rezultacie czego mozliwa jest wieksza sygnalizacja przez receptor IL-2 o Srednim
powinowactwie. Kluczowe efekty tego modulowania szlaku sygnatowego IL-2, potencjalnie zwigzane z
dziataniem terapeutycznym daklizumabu w stwardnieniu rozsianym (SM), obejmuja selektywny
antagonizm aktywowanych limfocytéw T oraz ekspansje immunoregulujacych komdérek NK CD56P19ht
(ang. NK — natural killer), co, jak wykazano, selektywnie zmniejsza liczbe zaktywowanych limfocytéw
T. Uwaza sie, ze te dziatania immunomodulujace daklizumabu beta zmniejszajg patologie osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN) w SM i w konsekwencji zmniejszajg czestos¢ wystepowania rzutow i
progresje niepetnosprawnosci.

Lek Zinbryta (daklizumab beta) dopuszczono do obrotu w Unii Europejskiej (UE) od dnia 1 lipca 2016 r.
Od listopada 2017 r. 2251 pacjentow otrzymato lek Zinbryta w programie rozwoju klinicznego. Szacuje
sie, ze po wprowadzeniu do obrotu w Europejskim Obszarze Gospodarczym (EOG) lek otrzymato 3290
pacjentéw (z czego ok. 2890 pacjentéw w Niemczech), a na catym swiecie — 5086 pacjentéw. W Unii
Europejskiej z dniem 30 listopada 2017 r. daklizumab beta dopuszczono do obrotu w Austrii, Belgii,
Danii, Finlandii, Holandii, Irlandii, Niemczech, Norwegii, Polsce, Stowenii, Szwecji, Wielkiej Brytanii i we
Wioszech. Poczatkowo lek byt wskazany u dorostych pacjentédw do leczenia nawracajgcych postaci
stwardnienia rozsianego. Przeglad PRAC zakonczony w dniu 31 pazdziernika 2017 r. (w zwigzku z
przypadkami uszkodzenia watroby na tle immunologiczny,) doprowadzit do ograniczenia wskazania do
leczenia dorostych pacjentéw z nawracajacym postaciami stwardnienia rozsianego, u ktorych nie
wystgpita odpowiednia odpowiedz na co najmniej dwie terapie modyfikujace chorobe, i u ktorych
leczenie z zastosowaniem jakiejkolwiek innej terapii modyfikujacej chorobe jest przeciwwskazane lub w
inny sposdb niewtasciwe. Lek podaje sie w ilosci 150 mg podskédrnie raz na miesiac.

W dniu 20 lutego 2018 r. Instytut Paula Ehrlicha (PEI) poinformowat EMA o pieciu pacjentach, ktérzy
byli leczeni w latach 2016 i 2017 daklizumabem beta w Niemczech i u ktérych doszto do pogorszenia
choroby po rozpoczeciu leczenia. Podawanie wysokich dawek kortykosteroidéw i/lub plazmafereza nie
doprowadzity do poprawy sytuacji klinicznej, wykonano biopsje mdzgu, ktére daty nieoczekiwany wynik
masywnego zapalenia z obecnoscig granulocytéw kwasochtonnych (nieoczekiwany u chorych na SM). U
czterech z pieciu pacjentéw wystapity rowniez goraczka, leukocytoza, wysypka/reakcje skdérne, co
potencjalnie spetniato kryteria rozpoznania zespotu DRESS. Dodatkowo w dniu 22 |lutego PEI
poinformowat o 2 nowych przypadkach choroby immunologicznej z zajeciem OUN.

Z uwagi na ciezkos$¢ zgtoszonych reakcji oraz na prawdopodobienstwo biologiczne nalezy zbadac ryzyko
immunologicznego zapalenia mdézgu oraz jego wptyw na stosunek korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego, a takze adekwatnos¢ srodkéw minimalizacji ryzyka w odniesieniu do
immunologicznego zajecia OUN (zapalenia mdzgu).

W dniu 26 lutego 2018 r., zgodnie z art. 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, Komisja Europejska
zwrdcita sie do Agencji o opinie w celu ustalenia, czy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu leku
Zinbryta nalezy utrzymacé, zmieni¢, zawiesi¢ czy uniewazni¢. Ponadto Komisja Europejska zwrocita sie
do Agencji o jak najszybsze wydanie opinii, czy konieczne jest zastosowanie srodkéw tymczasowych w
celu ochrony zdrowia publicznego.

Ogolne podsumowanie oceny naukowej PRAC

Istnieje hipoteza, ze daklizumab beta wywiera dziatanie w leczeniu SM za posrednictwem
mechanizmoéw immunomodulacyjnych. Zgtoszono niewielkg liczbe przypadkdéw chordb



immunologicznych lub autoimmunologicznych, takich jak m.in. cukrzyca typu I, zapalenie okreznicy,
autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, zapalenie trzustki, klebuszkowe zapalenie nerek. Wiadomo
juz, ze z leczeniem daklizumabem beta wigze sie autoimmunologiczna niedokrwisto$¢ hemolityczna.
Istnieje mozliwos¢, ze u podtoza immunologicznych dziatan niepozadanych, takich jak
autoimmunologiczne zapalenie watroby, lezg dziatania immunomodulacyjne leku, ktére mogg sie
wigzac ze zgtoszonymi przypadkami zapalenia mdézgu i/lub zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych i
mabzgu.

W drugim raporcie PSUR (okres od 27 listopada 2016 r. do 26 maja 2017 r.) na podstawie przegladu
przypadkéw autoimmunologicznego zapalenia mézgu oraz innych przypadkéw choréb
immunologicznych wykazano, ze istnieje znaczna réznorodnos¢ zgtaszanych zaburzen
immunologicznych (obejmujacych seronegatywne zapalenie stawdw, dyskrazje krwi, zaburzenia
tarczycy, klebuszkowe zapalenie nerek oraz choroby skory i tkanki podskdrnej). Chociaz bezwzgledna
liczba zgtoszen kazdego z zaburzen byta niewielka, tacznie stanowity istotng liczbe zdarzen
autoimmunologicznych, ktére mogty by¢ zwigzane z leczeniem daklizumabem beta. Poproszono
podmiot odpowiedzialny o przedstawienie dodatkowych informacji na temat tych zdarzen o charakterze
immunologicznym w trzecim raporcie PSUR. Jak opisano w trzecim raporcie PSUR (obejmujacym okres
od 27 maja 2017 r. do 26 listopada 2017 r.), wystgpito rdwniez kilka przypadkéw nieoczekiwanych
zgondéw, przypisywanych incydentom mdézgowo-naczyniowym, jednak nie przedstawiono na ich temat
szczegbtowych informacji, ktére umozliwityby ostateczne wykluczenie zapalenia mézgu.

Ogotem zidentyfikowano 12 przypadkdw zapalenia moézgu lub encefalopatii u pacjentéw leczonych
daklizumabem beta z powodu stwardnienia rozsianego. Przypadki te wystapity u 10 kobiet i 1
mezczyzny (i 1 pacjenta o nieznanej ptci) w wieku od 30 do 69 lat; 9 przypadkdw wystgpito w
Niemczech, 2 w USA i 1 w Hiszpanii. Wszystkie przypadki stanowity zgtoszenia spontaniczne, z
wyjatkiem hiszpanskiego, ktéry pochodzit z przedtuzenia badania klinicznego. Liczba dawek
otrzymanych przed zdarzeniem zostata podana we wszystkich przypadkach oprécz dwdch; zawierata
sie w zakresie od 1 do 8, z wyjatkiem hiszpanskiego pacjenta, ktory otrzymywat daklizumab beta przez
4 lata.

U niektorych z tych pacjentéw nie doszto do poprawy pomimo leczenia kortykosteroidami i/lub
plazmaferezg — wykonano u nich biopsje moézgu, ktore daty nieoczekiwany wynik masywnego zapalenia
z obecnoscia granulocytéow kwasochtonnych. U co najmniej 5 z tych pacjentdw wystapity objawy
kliniczne odpowiadajace zespotowi ,wysypki polekowej z eozynofilig i objawami ogdlnymi” (DRESS), w
tym w jednym zespét ten potwierdzono na podstawie biopsji skérnej i w jednym byt on wysoce
prawdopodobny.

Trzy z tych przypadkéw zakonczyty sie zgonem, w 2 przypadkach pacjent jest dalej intubowany, w 1
pacjent jest oceniany na 9,5 punktu wedtug rozszerzonej skali niewydolnosci ruchowej (EDSS), w 1
objawy ustgpity bez trwatych nastepstw, w 1 objawy ustapity czesciowo, a w pozostatych przypadkach
wynik jest nieznany.

PRAC omdéwit mozliwos$¢ zwigzku przyczynowego tych dziatan niepozadanych, a takze mozliwego
mechanizmu, w ktérym mogty zosta¢ wywotane. Uznano, ze mechanizm dziatania daklizumabu beta
jest ztozony. Daklizumab beta wigze sie z podjednostkg alfa (CD25) receptora interleukiny-2 (IL-2) o
wysokim powinowactwie. Daklizumab beta blokuje CD25 (podjednostke alfa receptora IL-2 o wysokim
powinowactwie), powodujac zmniejszenie liczby i ostabienie funkcji komdrek CD4+CD25+FoxP3+Treg
z rownoczesng aktywacjq i ekspansjg komdrek NK CD56. Ten efekt jest prawdopodobnie zalezny od
nadmiaru IL-2 produkowanej przez aktywowane limfocyty T, ktére nie mogq sie zwigzac z receptorami
IL-2 o wysokim powinowactwie, jednak sg dostepne do zwigzania sie z receptorami IL-2 o $rednim
powinowactwie. Aktywacja i ekspansja komorek NK moze prowadzi¢ do zwiekszonej odpowiedzi
cytotoksycznej, ktéra moze bra¢ udziat w patogenezie autoimmunologicznego zapalenia watroby i



innych choréb autoimmunologicznych. Jest to potencjalnie prawdopodobny mechanizm, ktéry wymaga
doktadniejszego zbadania.

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze zgtoszono 12 przypadkoéw ciezkich i potencjalnie $miertelnych
zdarzen immunologicznych z zajeciem OUN, z objawami odpowiadajacymi poczatkowo nawrotowi SM, a
pozniej wyjasnionymi nieoczekiwanymi zmianami neuropatologicznymi, z dominujgcym procesem
zapalnym i obecnoscig granulocytow kwasochtonnych. Przypadki te charakteryzujg sie powolng
progresja i ich wynikiem moze by¢ potencjalnie zgon lub niepetnosprawnos¢. To dziatanie niepozgdane
wydaje sie by¢ nieprzewidywalne i na obecnym etapie nie zidentyfikowano srodka pozwalajacego na
minimalizacje ryzyka.

Co wiecej, analiza danych z raportu PSUR wskazywata na to, ze po stosowaniu leku Zinbryta zgtaszano
szereg zaburzen immunologicznych w obrebie innych narzadéw niz mézg i watroba. Chociaz
bezwzgledne liczby kazdego z tych zaburzen sg niewielkie, istnieja obawy, ze mogg one by¢
powodowane dziataniami immunologicznymi i mogg sie wigza¢ przyczynowo ze stosowaniem leku
Zinbryta.

Zauwazono, ze aktualnie sg w toku trzy badania kliniczne:

EXTEND: badanie kontynuacyjne majace na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leku
u pacjentéw z kluczowych badan. Jest ono obecnie prowadzone w 9 krajach z udziatem wiecej niz 400
pacjentéw. Z powodu wniosku z wczesniejszej procedury ponownej oceny i na podstawie
charakterystyki klinicznej pacjentéw podmiot odpowiedzialny juz w styczniu 2018 r. zadecydowat o
przerwaniu tego badania do 30 marca 2018 r.;

SUSTAIN: otwarte badanie fazy 3b majace na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
daklizumabu beta u pacjentéow, u ktérych wczesniej stosowano natalizumab, w 5 krajach, w tym 3
nalezacych do UE (DE, IT i UK). Nie ma w nim aktywnie leczonych pacjentow;

ZEUS: badanie nieinterwencyjne prowadzone w Niemczech, do ktorego jest obecnie wtgczonych 609
pacjentéw. Podmiot odpowiedzialny planuje zakonczenie badania w zwigzku z zawieszeniem
pozwolenia na dopuszczenie produktu do obrotu w UE.

PRAC doktadnie rozwazyt wyzej opisane przypadki, prawdopodobny mechanizm dziatania
odpowiedzialny za te zdarzenia niepozadane, a takze potencjat wystepowania reakcji
autoimmunologicznych lub immunologicznych, ktéry wydaje sie by¢ zwigzany ze stosowaniem leku
Zinbryta, mechanizm dziatania produktu, prawdopodobienstwo biologiczne oraz fakt, ze na obecnym
etapie nie mozna przewidzie¢ zadnych $rodkéw minimalizacji ryzyka (RMM), aby zapobiec wystapieniu
tych zagrozen u pacjentéw leczonych daklizumabem beta. W $wietle wszystkich wyzej opisanych
okolicznosci oraz po starannej ocenie wszystkich dostepnych danych PRAC uznat na obecnym etapie,
ze stosunek korzysci do ryzyka zwigzany z omawianym produktem przestat by¢ korzystny i ze w celu
ochrony pacjentéw konieczne jest podjecie pilnych $srodkéw zgodnych z art. 20 ust. 3 rozporzadzenia
(WE) nr 726/2004, z uwzglednieniem uzasadnienia okreslonego w art. 116 i 117 dyrektywy
2001/83/WE. Stosowanie i pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu Zinbryta nalezy zawiesi¢ i
produkt powinien zosta¢ wycofany z obrotu na poziomie aptek i szpitali.

Ponadto nie nalezy rozpoczynac leczenia lekiem Zinbryta u zadnych nowych pacjentéw. W trybie
pilnym pracownicy stuzby zdrowia powinni sie skontaktowac z pacjentami leczonymi lekiem Zinbryta,
aby przerwac u nich leczenie i rozwazy¢ alternatywne sposoby postepowania. Pacjentéw
przerywajacych leczenie nalezy obserwowac przez co najmniej 6 miesiecy, poniewaz objawy moga sie
pojawic po przerwaniu stosowania leku Zinbryta.

PRAC rozwazyt alternatywne mozliwosci leczenia réznych stadiow lub objawéw choroby. Dodatkowo
PRAC wziat pod uwage, ze przerwanie leczenia u pacjentéw, u ktérych choroba jest dobrze



kontrolowana dzieki stosowaniu daklizumabu beta, moze powodowac nawroty, jednak uznat, ze
powazne ryzyko reakcji autoimmunologicznych lub immunologicznych przewaza nad korzyscia, ktorg
daklizumab beta mdgtby zapewnic¢ pacjentom z nawrotem kwalifikujacym sie do wskazania objetego
pozwoleniem.

Zauwazono, ze istniejg bedgce obecnie w toku badania kliniczne, w ramach ktdrych leczenie
daklizumabem beta ma zostac zaprzestane, o czym podmiot odpowiedzialny poinformowat PRAC.
Wiasciwe organy krajowe odpowiedzialne za nadzér regulacyjny nad tymi badaniami klinicznymi
powinny postgpi¢ w analogiczny sposéb.

Podstawy zalecenia PRAC
Majac na uwadze, co nastepuje:

e PRAC rozwazyt procedure na podstawie art. 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 z powodu
danych otrzymanych w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii dotyczacych
produktu Zinbryta, w szczegolnosci koniecznos¢ zastosowania $srodkow tymczasowych
zgodnych z art. 20 ust. 3 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, z uwzglednieniem uzasadnienia
okreslonego w art. 116 i 117 dyrektywy 2001/83/WE.

e PRAC dokonat przegladu catosci dostepnych danych, w tym danych przedstawionych przez
posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na piSmie i w ramach ustnego wyjasnienia
na temat 12 przypadkow ciezkiego zapalenia moézgu i zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych i
mozgu (w tym trzech $miertelnych) zgtoszonych od momentu poczatkowego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu oraz danych na temat bezpieczenstwa pochodzacych z badan
klinicznych, w powigzaniu z ogélnym ryzykiem zaburzen immunologicznych z zajeciem OUN w
trakcie leczenia lekiem Zinbryta. PRAC wyciggnat wniosek, ze te dziatania niepozadane mogty
by¢ zwigzane przyczynowo ze stosowaniem leku Zinbryta.

e Dodatkowo PRAC rozwazyt réwniez znane przypadki ciezkiej immunologicznej toksycznosci
watrobowej zwigzane ze stosowaniem produktu Zinbryta oraz potencjalne zaburzenia
immunologiczne ze strony innych narzaddw niz mézg czy watroba.

e W Swietle powyzszego PRAC stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku
Zinbryta przestat by¢ pozytywny i ze konieczne jest podjecie pilnych srodkéw w celu ochrony
pacjentow.

e PRAC zalecit zawieszenie stosowania i pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu Zinbryta
oraz wycofanie z obrotu wszystkich serii produktu leczniczego na poziomie aptek i szpitali.

e Dodatkowo PRAC zalecit rozestanie komunikatu skierowanego do pracownikéw stuzby zdrowia,
aby ich poinformowac o zagrozeniach zwigzanych ze stosowaniem leku Zinbryta i przekazac¢ im
zalecenia dotyczace zaprzestania leczenia i obserwacji pacjentow, ktérzy otrzymali ten lek.



