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Wnioski naukowe

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

Podwyzszone wartosci aktywnosci transaminaz i powazne uszkodzenia watroby sg znanymi
zagrozeniami zwigzanymi z leczeniem produktem Zinbryta (daklizumab). W chwili udzielenia
poczatkowego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wdrozono kilka srodkéw minimalizacji ryzyka,
w tym comiesieczne monitorowanie funkcjonowania watroby. Jednakze ze wzgledu na powage
zgtaszanych reakcji, co w jednym przypadku doprowadzito do $mierci mimo zastosowania sie do
srodkéw minimalizacji ryzyka, KE uznata, ze nalezy dokona¢ weryfikacji wptywu ryzyka
uszkodzenia watroby na bilans korzysci do ryzyka produktu leczniczego i adekwatnosci
powigzanych $rodkéw minimalizacji ryzyka.

W dniu 9 czerwca 2017 r. KE uruchomita zatem procedure na podstawie art. 20 rozporzadzenia
(WE) nr 726/2004 wynikajacg z danych dotyczacych nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
i zwrocita 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 pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu powinno zosta¢ utrzymane, zmienione, zawieszone czy uniewaznione.

0Ogodlne podsumowanie oceny naukowej PRAC

Zinbryta (daklizumab) jest zatwierdzonym na szczeblu centralnym produktem leczniczym
wskazanym w chwili rozpoczynania obecnego przegladu w leczeniu dorostych pacjentow z
nawracajgcymi postaciami stwardnienia rozsianego (RMS).

PRAC rozwazyt wszystkie dane przekazane przez posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
dotyczace przypadkow uszkodzenia watroby, ktdre wystapity od chwili udzielenia pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, w tym niedawnego $miertelnego przypadku piorunujgcej niewydolnosci
watroby, a takze dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci z badan klinicznych oceniajgcych
daklizumab, w zwigzku z ogdlnym ryzykiem uszkodzenia watroby po zastosowaniu daklizumabu.
PRAC rozwazyt rowniez opinie wyrazone przez ekspertéw, z ktérymi konsultowano sie w trakcie
procedury (naukowej grupy doradczej (SAG) ds. neurologii).

Skutecznos$¢ daklizumabu wykazano w dwdéch badaniach podstawowych obejmujacych pacjentéw z
rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego, co doprowadzito do zalecenia stosowania leku
W nawracajacej postaci stwardnienia rozsianego. Wyniki obu badan wykazaty znaczace klinicznie i
istotne statystycznie zmniejszenia czestosci rzutéw choroby stanowiacej pierwszorzedowy punkt
koncowy dotyczacy skutecznosci w kazdym z badan. Leczenie daklizumabem prowadzito réwniez do
znaczacegdo klinicznie spowolnienia postepu niepetnosprawnosci neurologicznej, mierzonego na
podstawie punktéw koncowych ocenianych przez klinicyste i raportowanych przez pacjenta. Tym
dziataniom klinicznym towarzyszyty trwate i znaczne efekty leczenia w postaci redukcji wszystkich
kluczowych parametrow ostrej i przewlektej, zapalnej i destrukcyjnej aktywnosci choroby w obrebie
o$rodkowego ukfadu nerwowego, ocenianych w obrazowaniu moézgu metoda rezonansu
magnetycznego (RM). Analizy w podgrupach dotyczace tych badan, chociaz o ograniczonej
odpornosci danych, nie umozliwity zidentyfikowania istotnych statystycznie réznic pod wzgledem
kluczowych punktéow koncowych dotyczacych skutecznosci u chorych na stwardnienie rozsiane z
wysoka aktywnoscig choroby w poréwnaniu z chorymi z niskg aktywnoscig choroby.
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Ostatecznie PRAC stwierdzit, ze daklizumab wigze sie z ryzykiem potencjalnie Smiertelnego
uszkodzenia watroby o podtozu immunologicznym. Nie byto mozliwe zidentyfikowanie przedziatu
czasowego wystepowania podwyzszonego ryzyka, a przypadki uszkodzenia watroby wystepowaty w
catym okresie leczenia i do 6 miesiecy po ostatniej dawce daklizumabu. Ani PRAC, ani SAG nie
udato sie zidentyfikowaé czynnikéw ryzyka lub czynnikéw rokowniczych, ktére mogtyby przyczyniac
sie do uszkodzenia watroby, takich jak choroby wspdtistniejace, zaleznos¢ od dawki, punkty w
czasie, markery genetyczne czy biochemiczne. Ogdlnie rzecz bioragc, w Swietle dostepnych danych
wystepowanie uszkodzenia watroby wywotywanego przez daklizumab uznaje sie za
nieprzewidywalne.

Szczegolnie niepokojace byto wystgpienie Smiertelnego przypadku piorunujgcej niewydolnosci
watroby pomimo podjecia przed leczeniem zaleconych dziatan ukierunkowanych na
zminimalizowanie ryzyka, co obejmowato wykonywanie co miesigc badan kontrolnych czynnosci
watroby. Z tego wzgledu PRAC uznat, ze uzasadnione s dalsze dziatania poza tymi, ktére zostaty
juz wdrozone w ramach $rodkéw tymczasowych, w celu zminimalizowania tego ryzyka oraz — ze
wzgledu na nieprzewidywalnos¢ i potencjalng smiertelnos¢ mozliwych powiktan — ograniczenia
stosowania tego produktu leczniczego.

Biorgc pod uwage wnioski SAG, ze stosowanie tego produktu leczniczego powinno by¢ ograniczone
do pacjentéw niekwalifikujacych sie do leczenia innymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby
(DMT), PRAC uznat, ze identyfikowanie podgrup populacji docelowej (tj. 0séb z wysoce aktywng
chorobg i szybko rozwijajaca sie ciezkg chorobg) nie jest uzasadnione i ze ograniczenie stosowania
bedzie dotyczy¢ wszystkich pacjentéw z RMS, ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia innymi DMT. Z
tego wzgledu PRAC zalecit, aby wskazanie do stosowania daklizumabu zostato ograniczone do
leczenia dorostych pacjentéw z RMS, ktérzy niewystarczajaco zareagowali na zastosowanie co
najmniej dwoch DMT i u ktérych leczenie innym lekiem z tej grupy jest przeciwwskazane lub z
innych wzgledéw niewtasciwe.

Dodatkowo, bioragc pod uwage brak danych klinicznych dotyczacych pacjentow z wczesniej
istniejacymi istotnymi chorobami watroby ze wzgledu na ich wykluczenie z badan klinicznych,
ciezko$c¢ dziatania niepozadanego ze strony watroby oraz zwiekszenie podatnosci pacjentow z
podstawowa chorobg watroby na pogorszenie niewydolnosci watroby, PRAC uznat, ze daklizumab
powinien by¢ przeciwwskazany u wszystkich pacjentow z uprzednio istniejgcg chorobg lub
niewydolnoscig watroby.

Zauwazono réwniez, ze w niedawnym smiertelnym przypadku omawianego powiktania oraz w
jednym z orzeczonych przypadkow tego powiktania udokumentowano autoimmunologiczne
zapalenie tarczycy. Zwazywszy na to, ze w badaniach klinicznych zgtaszano schorzenia o podtozu
immunologicznym i schorzenia autoimmunologiczne oraz ze wptyw daklizumabu na inne choroby
autoimmunologiczne i rola takich chordéb w rozwoju uszkodzenia watroby wywotywanego przez
daklizumab jest nieznana (co réwniez zostato podkreslone przez SAG), PRAC uznat, ze leczenie
daklizumabem nie powinno by¢ zalecane u pacjentow ze wspotistniejgcymi schorzeniami
autoimmunologicznymi innymi niz stwardnienie rozsiane w wywiadzie.

Przypadki uszkodzenia watroby rozpoznano zaréwno na podstawie objawow podmiotowych i
przedmiotowych, jak i na podstawie wynikow badan laboratoryjnych, w zwigzku z czym konieczne
jest wykonywanie u pacjenta oznaczen aktywnosci transaminaz i stezenia bilirubiny catkowitej w
surowicy co najmniej raz na miesigc, w terminie jak najblizszym kazdemu podaniu leku, i czesciej,
jesli jest to wskazane klinicznie w trakcie leczenia. Poniewaz wykazano, ze ryzyko utrzymuje sie w
okresie do szesciu miesiecy po ostatniej dawce daklizumabu, monitorowanie to nalezy

kontynuowacé w tym okresie po zakoriczeniu leczenia. SAG uznat, ze na wszelki wypadek nalezy
zaleci¢ przerwanie leczenia, gdy aktywnos$¢ ALT lub AST u pacjenta osiagnie wartos¢ przekraczajacq
ponad 3 razy gorng granice normy, chociaz uznano, ze to dziatanie nie ma wartosci rokowniczej,
jesli chodzi o ryzyko rozwoju powaznego i potencjalnie $miertelnego uszkodzenia watroby. PRAC
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podzielit ten poglad i zalecit zastosowanie tego bardziej rygorystycznego kryterium przerwania
leczenia, bez wzgledu na wartosc¢ stezenia bilirubiny. W uzupetnieniu do kontrolnych badan
laboratoryjnych SAG i PRAC uznaty za kluczowe informowanie pacjentéow o ryzyku uszkodzenia
watroby i ostrzeganie ich o objawach podmiotowych i przedmiotowych wskazujacych na zaburzenia
czynnosci tego narzadu. Jezeli u pacjenta rozwing sie takie objawy podmiotowe lub przedmiotowe
wskazujgce na uszkodzenie watroby, powinien on zosta¢ bezzwiocznie skierowany do hepatologa.
Pacjentom nalezy rowniez wyjasnic, jak wazne jest przestrzeganie zalecenia okresowego
monitorowania wydolnosci watroby. Zgodnie z opinig SAG, aby utatwi¢ rozmowe lekarzy z
pacjentami na ten temat i zapewni¢ zrozumienie przez pacjentow przekazanej im informacji na
temat ryzyka, PRAC zazadat wprowadzenia formularza potwierdzenia. Formularz potwierdzenia
musi zostac przekazany przez lekarzy wszystkim pacjentom, réwniez tym, ktérzy aktualnie stosujg
omawiane leczenie. Lekarz powinien rozwazy¢ przerwanie leczenia w przypadku nieuzyskania
wystarczajacej odpowiedzi lub jezeli pacjent nie przestrzega wymogu poddawania sie
zaplanowanemu monitorowaniu czynnos$ci watroby.

Na podstawie ograniczonych dostepnych danych nie byto mozliwe petne wyjasnienie, na czym
polegaja synergistyczne dziatania hepatotoksyczne u pacjentdow stosujacych rownoczesnie leki
hepatotoksyczne w odniesieniu do uszkodzenia watroby powodowanego przez daklizumab.
Daklizumab nie powinien by¢ metabolizowany przez watrobe, a eksperci zauwazyli, ze niemozliwe
jest catkowite wykluczenie lekéw hepatotoksycznych z postepowania klinicznego u pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym. Z tego wzgledu PRAC ostatecznie stwierdzit, ze nalezy zachowacd
ostroznos¢ w przypadku stosowania takich lekéw réwnoczesnie z daklizumabem.

Pacjenci zakazeni wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) lub wirusem zapalenia watroby typu B
(HBV) byli wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych i obecnie nie potwierdzono powigzania
pomiedzy istniejgcymi wczesniej zakazeniami tymi wirusami a powaznym uszkodzeniem watroby
wywotywanym przez daklizumab. Ze wzgledu na niepewnos¢ co do doktadnego mechanizmu
powstawania uszkodzenia watroby o podtozu immunologicznym oraz ze wzgledu na to, ze nie
scharakteryzowano ryzyka reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B przez daklizumab,
PRAC zalecit, aby u pacjentow wykonywac badania przesiewowe w kierunku zakazenia tymi
wirusami przed rozpoczeciem leczenia. Pacjentom z dodatnim wynikiem tych oznaczen nalezy
zaleci¢ konsultacje z lekarzem z do$wiadczeniem w leczeniu tych standw.

Autoimmunologiczne zapalenie watroby i piorunujgce zapalenie watroby nalezy dodac jako
dziatania niepozadane do drukéw informacyjnych produktu, z podaniem ich czestosci odpowiednio
jako ,niezbyt czesto” i ,czestos$¢ nieznana”. Ponadto czestos¢ wystepowania zwiekszen aktywnosci
transaminaz i nieprawidtowych wynikéw badan czynnosciowych watroby nalezy zaktualizowa¢ jako
»bardzo czesto”. Opis uszkodzenia watroby w drukach informacyjnych produktu nalezy uzgodnic¢ z
aktualng wiedza.

Ponadto, gérng granice zwiekszenia aktywnosci transaminaz dla pacjentéw niebiorgcych udziatu w
badaniach klinicznych, u ktérych wobec tego nie jest zalecane podejmowanie leczenia, nalezy
skorygowac z wiecej niz dwoch razy powyzej gérnej granicy normy do dwdch lub wiecej razy
powyzej tej granicy.

PRAC uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka pozostaje pozytywny pod warunkiem stosowania
produktu Zinbryta wylgcznie w leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajacymi postaciami
stwardnienia rozsianego (RMS), ktérzy niewystarczajgco zareagowali na zastosowanie co najmniej
dwoch lekdw modyfikujacych przebieg choroby (DMT) i u ktorych leczenie innym lekiem z tej grupy
jest przeciwwskazane lub z innych wzgledéw niewtasciwe, oraz pod warunkiem wprowadzenia
zmian w drukach informacyjnych produktu w celu zminimalizowania ryzyka powaznego
uszkodzenia watroby. Istniejace materiaty edukacyjne nalezy rowniez zaktualizowa¢ zgodnie z tymi
zaleceniami i uzupetni¢ o formularz potwierdzenia.
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Podstawy zalecenia PRAC

Zwazywszy, ze:

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 (daklizumab).

PRAC dokonat przegladu catosci danych przedstawionych przez posiadacza pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu dotyczacych przypadkéw powaznego uszkodzenia watroby,
zgtoszonych od momentu poczatkowego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu oraz
danych na temat bezpieczenstwa i skutecznosci pochodzacych z badan klinicznych w
zwigzku z ogdlnym ryzykiem uszkodzenia watroby po uzyciu daklizumabu. PRAC rozwazyt
réwniez opinie wyrazone przez naukowa grupe doradcza ds. neurologii.

Ostatecznie PRAC stwierdzit, ze w trakcie leczenia i w okresie kilku miesiecy po jego
zakonczeniu daklizumab wigze sie z ryzykiem nieprzewidywalnego i potencjalnie
Smiertelnego uszkodzenia watroby o podtozu immunologicznym. PRAC zauwazyl, ze
przypadek smiertelny wystapit pomimo wczesniejszego wdrozenia dziatarh ukierunkowanych
na zminimalizowanie ryzyka, w szczegdlnosci wykonywania co miesigc badan kontrolnych
czynnosci watroby. Z tego wzgledu PRAC uznat, ze konieczne sg dalsze dziatania w celu
zminimalizowania tego ryzyka, w tym ograniczenie stosowania produktu do sytuacji, w
ktérych nie jest wlasciwe zastosowanie zadnych innych opcji terapeutycznych.

W konsekwencji PRAC zalecit ograniczenie wskazania do stosowania daklizumabu do
leczenia dorostych pacjentéw z nawracajgcymi postaciami stwardnienia rozsianego (RMS),
ktérzy niewystarczajaco zareagowali na zastosowanie co najmniej dwéch lekéw
modyfikujacych przebieg choroby (DMT) i u ktérych leczenie innym lekiem z tej grupy jest
przeciwwskazane lub z innych wzgledéw niewtasciwe. PRAC uznat réwniez, ze daklizumab
powinien by¢ przeciwwskazany u pacjentéw z uprzednio istniejacg chorobg lub
niewydolnoscig watroby.

Dodatkowo PRAC zalecit wzmocnienie aktualnych ostrzezen w celu odpowiedniego
uwzglednienia zalecenia wykonywania u wszystkich pacjentow badan kontrolnych czynnosci
watroby, w tym stezenia bilirubiny, co najmniej raz na miesiac, w terminie bliskim
kazdemu podaniu daklizumabu, oraz w okresie szesciu miesiecy po zakonczeniu leczenia,
jak réwniez obecnej koniecznosci zastosowania bardziej rygorystycznych kryteridéw
przerwania leczenia w przypadku podwyzszonej aktywnosci transaminaz. Nalezy rowniez
rozwazy¢ przerwanie leczenia, jesli nie uzyskano wystarczajacej odpowiedzi terapeutycznej
lub jesli nie sg przestrzegane zalecenia dotyczace monitorowania czynnosci watroby. PRAC
zalecit ponadto, aby informowac wszystkich pacjentéw o objawach podmiotowych lub
przedmiotowych wskazujacych na zaburzenia czynnosci watroby i bezzwtocznie kierowacd
ich do hepatologa w razie wystgpienia takich objawow.

Dodatkowo przed rozpoczeciem leczenia u pacjentow nalezy wykonac badania przesiewowe
w kierunku zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B i C i nie zaleca sie rozpoczynania
leczenia u pacjentéw z innymi schorzeniami autoimmunologicznymi. Nalezy zachowa¢
ostroznos¢ w przypadku podawania daklizumabu z innymi produktami leczniczymi o
znanym dziataniu hepatotoksycznym.

PRAC uznat réwniez za konieczne wprowadzenie formularza potwierdzenia, aby miec
pewnos$¢, ze pacjenci zostali odpowiednio poinformowani o ryzyku uszkodzenia watroby
wigzacym sie ze stosowaniem daklizumabu. Nalezy takze zaktualizowac istniejace materiaty
edukacyjne.
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W Swietle powyzszego Komitet uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka leku Zinbryta (daklizumab)
pozostaje korzystny z zastrzezeniem wprowadzenia uzgodnionych poprawek w drukach
informacyjnych oraz przeprowadzenia dodatkowych dziatann ukierunkowanych na zminimalizowanie
ryzyka.

W rezultacie Komitet zaleca zmiane warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktu
Zinbryta (daklizumab).

Opinia CHMP

Po dokonaniu przegladu zalecenia PRAC CHMP zgadza sie z ogétem wnioskow i podstaw do
wydanego zalecenia.

CHMP omowit zalecane brzmienie wskazania, w szczegdlnosci dotyczace ograniczenia leczenia
daklizumabem do pacjentéw, u ktérych leczenie innym lekiem modyfikujacym przebieg choroby
jest przeciwwskazane lub z innych wzgledéw niewtasciwe, i uznat, ze dla jasnosci nalezy stwierdzi¢,
ze dotyczy to kazdego innego leku modyfikujacego przebieg choroby. CHMP uznat, ze nalezy
odpowiednio zmieni¢ tekst charakterystyki produktu leczniczego.

Whnioski ogo6lne

W rezultacie CHMP uznaje, ze stosunek korzysci do ryzyka leku Zinbryta (daklizumab) pozostaje
korzystny z zastrzezeniem wprowadzenia opisanych powyzej poprawek w drukach informacyjnych.

W zwigzku z powyzszym CHMP zaleca zmiane warunkéw pozwolenia na dopuszczenie leku Zinbryta
(daklizumab) do obrotu.
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