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Whnioski naukowe

W dniu 7 czerwca 2017 r. Komisja Europejska (KE) otrzymata informacje o przypadku zabdjczej
niewydolnosci watroby u pacjenta po zastosowaniu leczenia daklizumabem w trwajgcym badaniu
obserwacyjnym, pomimo zastosowania comiesiecznego testowania wydolnosci watroby zgodnie z
zaleceniami zawartymi w informacji o produkcie. Ponadto w pierwszym okresowym raporcie o
bezpieczenstwie w badaniach klinicznych zanotowano cztery powazne przypadki uszkodzenia watroby.

Podwyzszone stezenia trasaminazy i powazne uszkodzenia watroby sa znanymi zagrozeniami
zwigzanymi z leczeniem produktem Zinbryta (daklizumab). Wdrozono kilka srodkéw minimalizacji
ryzyka, w tym comiesieczne monitorowanie funkcjonowania watroby. Ze wzgledu na powage
zgtaszanych reakcji, co w jednym przypadku doprowadzito do $mierci mimo zastosowania sie do
$rodkow minimalizacji ryzyka, KE uznata, ze nalezy dokonac¢ weryfikacji wptywu ryzyka uszkodzenia
watroby na bilans korzysci do ryzyka produktu leczniczego i adekwatnosci powigzanych srodkéw
minimalizacji ryzyka.

W dniu 9 czerwca 2017 r. KE uruchomita zatem postepowanie na podstawie art. 20 rozporzadzenia
(WE) nr 726/2004 wynikajace z danych dotyczacych nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii i
zwrdcita sie do Komitetu ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii
(PRAC) o ocene wptywu powyzszych kwestii na stosunek korzysci do ryzyka dla leku Zinbryta
(daklizumab) oraz o wydanie zalecen odnosnie do tego, czy stosowne pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu powinny zosta¢ utrzymane, zmienione, zawieszone czy uniewaznione. Ponadto Komisja
Europejska zwrdcita sie do Agencji o wydanie opinii, czy konieczne jest zastosowanie srodkdéw
tymczasowych w celu ochrony zdrowia publicznego. Obecne zalecenie odnosi sie jedynie do $rodkéw
tymczasowych zaleconych przez grupe robocza ds. nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
(PRAC) i opiera sie na wstepnych danych dostepnych w tym czasie.

Ogodlne podsumowanie oceny naukowej PRAC

Zinbryta (daklizumab) jest zatwierdzonym na szczeblu centralnym produktem leczniczym wskazanym
w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego.

PRAC wzieta pod uwage wstepne nowe dane w zakresie bezpieczenstwa pochodzace z niedawnego
przypadku smiertelnego zabdjczej niewydolnosci watroby oraz z przypadkéw powaznego uszkodzenia
watroby od czasu przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w kontekscie danych
wygenerowanych podczas klinicznego opracowywania daklizumabu.

Skutecznos$¢ daklizumabu wykazano w dwéch badaniach podstawowych w tematach z rzutowo-
remisyjng postacig stwardnienia rozsianego, ktéra doprowadzita do wskazania w nawracajacej postaci
stwardnienia rozsianego. W czasie programu rozwoju klinicznego podwyzszone stezenia transaminazy i
powazne uszkodzenia watroby uznano za wazne zidentyfikowane zagrozenia. Wiekszos$¢ wynikéw
wskazywata na bezobjawowe podwyzszone stezenie transaminazy, jednak niska czestosc
wystepowania powaznych uszkodzen watroby i rzadkie przypadki niewydolnosci watroby prowadzace
do $mierci uznano za wazne zagrozenia zwigzane ze stosowaniem daklizumabu. Od wydania
wstepnego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zgtaszano przypadki powaznego uszkodzenia
watroby, w tym przypadek $miertelny, pomimo proby przeszczepu watroby. Istotna dla przypadku
$miertelnego byta okoliczno$¢ wystapienia gwattownej i zabdjczej niewydolnosci watroby, pomimo
zastosowania zaleconego monitorowania czynnosci watroby oraz rownoczesnego stosowania produktu
leczniczego znanego z powigzan z hepatotoksycznoscia.

Wdrozenie srodkéw minimalizacji ryzyka, a w szczegdlnosci comiesiecznego badania watroby, okazato
sie nieskuteczne w $miertelnym przypadku zabdjczej niewydolnosci watroby. Mimo ze monitorowanie
czynnosci watroby nadal pozostaje waznym $rodkiem wykrywania uszkodzenia watroby i w duzym



stopniu przyczynia sie do ograniczenia wystepowania powaznych przypadkoéw, to na tym etapie nie jest
jasne, czy alternatywny tryb monitorowania skutecznie zapobiegtby powaznym przypadkom w
przysztosci. Podczas trwania dogtebnej weryfikacji rozmiaru i charakteru zagrozenia, biorgc pod uwage
powage zagrozenia i skutecznos$¢ srodkdw minimalizacji ryzyka w zapobieganiu wszelkim nowym
powaznym przypadkom niemozliwym do zidentyfikowania na tym etapie, PRAC uznat za niezbedne
tymczasowo ograniczy¢ stosowanie daklizumabu poprzez ograniczenie wskazania i zapobiezenie jego
stosowania u pacjentow, ktérzy moga by¢ podatni na uszkodzenie watroby, i przedstawit dalsze
zalecenia pracownikom stuzby zdrowia i pacjentom w zarzadzaniu tym ryzykiem.

PRAC wzigt pod uwage alternatywne opcje leczenia dla réznych etapow lub objawoéw rzutowo-
remisyjnej w postaci stwardnienia rozsianego oraz uznat, ze ograniczenie dostepu do daklizumabu
moze pozbawi¢ niektérych pacjentéw opcji leczenia tej choroby. Ponadto PRAC wzigt pod uwage, ze
przerwanie leczenia u pacjentow, u ktdrych choroba jest prawidtowo kontrolowana za pomocg
daklizumabu, moze przyczynic sie do nasilenia nawrotow. Biorgc pod uwage ryzyko uszkodzenia
watroby oraz korzysci, jakie daklizumab moze przynies$¢ pacjentom z objawami rzutowo-remisyjnymi w
postaci stwardnienia rozsianego, PRAC zalecit tymczasowe ograniczenie stosowania daklizumabu u
dorostych pacjentdw z wysoce aktywnymi objawami rzutowo-remisyjnymi w postaci stwardnienia
rozsianego pomimo przeprowadzenia petnego i odpowiedniego leczenia co najmniej jednym lekiem
modyfikujgcym przebieg choroby lub u pacjentéw z szybko postepujacym stwardnieniem rozsianym,
ktérzy nie nadajq sie do leczenia innymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby.

PRAC odnotowal, ze wyniki dotyczace watroby, zaobserwowane podczas programu rozwoju klinicznego,
doprowadzity podczas wstepnego przyznawania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu do wigczenia
ostrzezenia w informacji o produkcie o tym, ze leczenie pacjentéw z wczesniej istniejacym ostrym
uposledzeniem czynnosci watroby nie jest wtasciwe, a pacjentéow z tagodng lub umiarkowang postacig
uposledzenia nerek nalezy poddac¢ monitorowaniu. Biorac pod uwage brak danych klinicznych u
pacjentow z wczesniej istniejgcymi istotnymi chorobami watroby ze wzgledu na ich wykluczenie z
badan klinicznych, nowe powazne przypadki choréb watroby oraz to, ze zaobserwowano tagodne
podniesienie surowicy transaminazy przed rozpoczeciem leczenia u pacjenta, ktory zmart w wyniku
zabdjczej niewydolnosci nerek, PRAC zalecit jako $rodek tymczasowy przeciwskazanie stosowania
produktu daklizumab u wszystkich pacjentéw z wczesniej istniejacg chorobg watroby lub jej
uposledzeniem. Hepatotoksycznosc i ewentualny mechanizm dziatania zostanie poddany dalszym
badaniom.

Ze wzgledu na ograniczone wskazanie i przeciwskazania u pacjentéw z wczesniej istniejaca chorobg
watroby lub jej uposledzeniem, PRAC zalecit, by lekarze bezzwtocznie dokonali ponownej oceny tego,
czy daklimuzab jest odpowiednim lekiem dla swoich pacjentow, kierujac sie przy tym srodkami
tymczasowymi zaleconymi przez PRAC.

W badanym przypadku zgonu wyniki normalnego stezenia transaminazy w surowicy przed podaniem
dawki daklizumabu nie zapobiegty wystgpieniu niewydolnosci watroby. Monitorowanie stezenia
transminaz w surowicy powinno by¢ kontynuowane i odbywac sie co najmniej raz na miesigc lub
czesciej zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Stezenie bilirubiny powinno réwniez zosta¢ poddane
badaniu. Ponadto bezzwitoczne rozpoznanie $ladéw i objawdw uszkodzenia watroby jest kluczowym
elementem minimalizacji ryzyka uszkodzenia watroby za pomocg daklizumabu. Monitorowaniem
powinni zosta¢ objeci wszyscy pacjenci. Pacjenci ze sladami lub objawami wskazujgcymi na
uszkodzenie watroby powinni bezzwtocznie otrzymacé skierowanie do hepatologa.

Analizy przeprowadzone w klinicznym programie rozwoju w celu oceny potencjalnych interakcji
daklizumabu z potencjalnie hepatoksycznymi lekami nie wykazaty zadnych wyraznych dowodéw na
podwyzszone ryzyko uszkodzenia watroby z rownoczesnie stosowanymi lekami hepatotoksycznymi.
Jednak kilka powaznych przypadkéw uszkodzenia watroby miato miejsce u pacjentéw w grupie



przyjmujacej daklizumab réwnoczesnie z lekami znanymi z wywotywania hepatotoksycznosci, w tym
jeden przypadek autoimmunologicznego zapalenia watroby i jeden niezagrazajacy zyciu przypadek
niewydolnosci watroby zakwalifikowany przez komisje orzekajaca jako prawdopodobny przypadek
prawa Hy (wskazujacy na ryzyko powaznego uszkodzenia watroby wywotane przyjmowaniem leku).
Podobne sytuacje zaobserwowano rowniez w powaznych przypadkach, ktére wystapity od chwili
przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, w tym w przypadku zgonu. Zatem ze wzgledu na
nie do konca wyjasnione dziatanie lekdw hepatotoksycznych w pofaczeniu z innymi lekami, nalezy
zachowac ostroznosc przy réwnoczesnym stosowaniu daklizumabu z innymi lekami. Odnotowano
rowniez, ze niedawnym przypadku smiertelnym zgtoszono obecnos$¢ woli Hashimoto, podobnie jak w
jednej z orzekanych spraw na podstawie prawa Hy; zatem rozpoczecia leczenia nie zaleca sie
pacjentom ze wspotistniejgcymi stanami autoimmunologicznymi w przesztosci. To do lekarzy nalezy
ostateczna decyzja w sprawie przerwania leczenia daklizumabem w przypadku braku odpowiedniej
odpowiedzi na leczenie.

Personel medyczny i pacjenci powinni zosta¢ powiadomieni o porejestracyjnym $miertelnym przypadku
zabdjczej niewydolnosci watroby, powszechnym ryzyku zapalenia watroby oraz o aktualnej czestosci
wystepowania powaznych przypadkéw uszkodzenia watroby w $wietle nowych przypadkoéw. Przypadki
powaznego uszkodzenia watroby miaty miejsce w okresie tuz po rozpoczeciu leczenia i trwaty do kilku
miesiecy po jego przerwaniu. Analiza przypadkéw w badaniach klinicznych nie potwierdza wrazliwosci
na lek. Gérna granice podniesienia stezenia transaminaz dla pacjentéw nieujeta w badaniach
klinicznych, wobec czego nie zaleca sie leczenia wstepnego, nalezy skorygowac z dwdch razy powyzej
normalnej granicy do dwdch razy lub wiecej razy powyzej tej granicy.

Powyzsze srodki tymczasowe powinny mie¢ odzwierciedlenie w informacji o produkcie daklizumab i
zostac przekazane personelowi medycznemu za pomocg specjalnego pisma. Stosownos¢ powyzszych
$rodkdw tymczasowych zostanie poddana weryfikacji w ramach postepowania na podstawie art. 20.

Podstawy zalecenia PRAC
Zwazywszy, ze:

e PRAC uznat postepowanie na podstawie art. 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 wynikajace z
danych farmakologicznych, w szczegdlnosci dotyczace zapotrzebowania na $rodki tymczasowe,
za zgodne z art. 20
ust. 3 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 dla produktu Zinbryta (daklizumab).

e PRAC dokonat przegladu wstepnych danych przedstawionych przez posiadacza pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu dotyczacych przypadkéw powaznego uszkodzenia watroby,
zgtoszonych od momentu wstepnego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, w kontekscie
dostepnych danych na temat bezpieczenstwa pochodzacych z badan klinicznych ztozonych w
celu poparcia wstepnego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w zwigzku z ogélnym ryzykiem
uszkodzenia watroby po uzyciu daklizumabu.

e PRAC zauwazyt, ze przypadek $miertelny zabdjczej niewydolnosci watroby miat miejsce
pomimo przestrzegania warunkéw w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu i zaleconych
$rodkdw minimalizacji ryzyka, w tym monitorowania czynnosci watroby. Majac na uwadze
powyzsze postanowienia oraz toczace sie dochodzenie nad rozmiarem uszkodzenia watroby i
charakterem ryzyka, PRAC uznat potrzebe wprowadzenia srodkéw tymczasowych majacych na
celu ograniczenie stosowania daklizumabu.

e PRAC zalecit jako $rodek tymczasowy zmiane do wskazania daklizumabu majaca na celu
ograniczenie jego stosowania u dorostych pacjentéw z ustepujgco-nawracajgcg postacig
choroby o duzej aktywnosci pomimo uprzedniego leczenia co najmniej jednym lekiem
modyfikujgcym przebieg choroby lub u pacjentéw z szybko postepujgcym stwardnieniem



rozsianym, ktdérzy nie nadajq sie do leczenia innymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby.
PRAC uznat réwniez, ze daklizumabu nie nalezy przepisywac pacjentom z uprzednio istniejaca
choroba lub niewydolnoscig watroby.

e Ponadto PRAC zalecit — jako srodki tymczasowe majace na celu dalsze zminimalizowanie ryzyka
uszkodzenia watroby — zaostrzenie istniejacych ostrzezen i dodanie do nich obowigzku: a)
monitorowania u wszystkich pacjentéw sladéw i objawdw uszkodzenia watroby; b) badania
czynnosci watroby co najmniej raz w miesigcu; c) bezzwtocznego kierowania pacjentow do
hepatologa w przypadku sladéw lub objawdéw wskazujacych na takie uszkodzenie. Pacjentom z
innymi stanami autoimmunologicznymi nie zaleca sie rozpoczecia leczenia. Nalezy réwniez
zachowac ostroznos$¢ w przypadku rownoczesnego stosowania produktow leczniczych
mogacych miec¢ wtasciwosci hepatotoksyczne. Ponadto w przypadku braku odpowiedzi na
leczenie nalezy rozwazy¢ jego przerwanie.

W Swietle powyzszego Komitet stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka dla produktu Zinbryta
(daklizumab) pozostaje korzystny pod warunkiem wprowadzenia uzgodnionych tymczasowych
zmian w informacji o produkcie. W rezultacie Komitet zaleca zmiane warunkéw pozwolen na
dopuszczenie do obrotu produktéw dla produktu Zinbryta (daklizumab).

To zalecenie nie ma wptywu na wnioski koricowe z trwajacej procedury na podstawie art. 20
rozporzadzenia (WE) nr 726/2004.
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