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Vedecké zavery

Dna 7. juna 2017 bola Eurdpska komisia (EK) informovana o smrtelnom pripade fulminantného
zlyhania pecene u pacienta lieCeného daklizumabom v prebiehajlucej pozorovacej studii, a to aj napriek
mesacnému testovaniu funkcie pecene, ktoré sa vykonavalo v stlade s odporac¢aniami uvedenymi v
informaciach o lieku. Okrem toho, v prvej periodicky aktualizovanej sprave o bezpecnosti lieku (PSUR)
boli uvedené styri pripady zavazného poskodenia pecene, ktoré boli hlasené z klinickych skasani.

Zvysena hladina transaminaz a zavazné poskodenie pecene st zndmymi rizikami stvisiacimi s lieCbou
liekom Zinbryta (daklizumab), a preto sa zaviedlo niekolko ¢innosti na minimalizéciu rizik vratane
mesacného sledovania funkcie pecene. Vzhladom na zavaznost hldsenych reakcii, ktoré v jednom
pripade viedli k umrtiu napriek dodrzaniu odporucanych opatreni na minimalizaciu rizika, vSak
Eurépska komisia usudila, Zze sa ma preskumat vplyv rizika poSkodenia pe¢ene na pomer prinosu a
rizika lieku a primeranost sUvisiacich ¢innosti na minimalizaciu rizika.

Eurdpska komisia preto 9. juna 2017 zacala postup podla ¢lanku 20 nariadenia (ES) ¢. 726/2004
vyplyvajuci z farmakovigilancnych Udajov a poziadala vybor PRAC, aby posudil vplyv uvedenych vyhrad
na pomer prinosu a rizika lieku Zinbryta (daklizumab) a aby vydal odporucanie, ¢i sa maju prislusné
povolenia na uvedenie na trh zachovat, zmenit, pozastavit alebo zrusit. Eurdpska komisia okrem toho
poziadala agentdru, aby vydala stanovisko, ¢i su na ochranu verejného zdravia potrebné predbezné
opatrenia. Sucasné odporucanie sa tyka len predbeznych opatreni odporuc¢anych vyborom PRAC pre
daklizumab na zaklade predbeznych Udajov dostupnych v tomto Case.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia vyborom PRAC

Liek Zinbryta (daklizumab) je centralne povoleny liek indikovany u dospelych pacientov na liecbu
relapsujucich foriem roztrusenej sklerézy (RMS).

Vybor PRAC vzal na vedomie predbezné nové bezpecnostné udaje o neddvnom smrtelnom pripade
fulminantného zlyhania pecene a o pripadoch zavazného poskodenia pecene, ktoré sa vyskytli od
vydania povolenia na uvedenie lieku na trh v kontexte Udajov vygenerovanych pocas klinického vyvoja
daklizumabu.

Ucinnost daklizumabu sa preukézala v dvoch hlavnych stadiach u pacientov s relapsujlco-remitujicou
roztrusenou sklerdzou, ¢o viedlo k indikacii pri relapsujlucej roztrisenej skleréze. Pocas klinického
vyvoja boli zvySena hladina transaminaz a zavazné poskodenie pecene oznacené ako dblezité
identifikované rizika. Vacsina zisteni sa tykala asymptomatického zvysenia hladiny transaminaz, avsak
nizky vyskyt zavaznych hepatalnych udalosti a zriedkavy vyskyt smrtelného zlyhania pecene
(autoimunitna hepatitida) sa uznali ako dblezité rizika stvisiace s daklizumabom. Od vydania
pévodného povolenia na uvedenie lieku na trh boli hlasené dalSie zadvazné pripady poskodenia pecene
vratane smrtelného pripadu napriek pokusu o transplantaciu pecene. Pri tomto smrtefnom pripade sa
vyskytlo rychle fulminantné zlyhanie pecene v podmienkach odporucaného sledovania funkcie pecene a
stibezného pouzitia iného lieku, o ktorom je zname, Ze slvisi s hepatotoxicitou.

Zavedené cinnosti na minimalizaciu rizika, najma mesacné testovanie pecene, neboli Uc¢inné na
zabranenie smrtelnému pripadu fulminantného zlyhania pecene. Hoci je sledovanie funkcie pecene
nadalej dblezitym opatrenim na zistenie poskodenia pecene a pravdepodobne zniZi vyskyt zadvaznych
pripadov, v tomto Stadiu nie je jasné, ¢i by nejaky iny rezim sledovania nevyhnutne zabranil dalsim
zavaznym pripadom. Aj ked sa dékladne skima rozsah a povaha rizika, vzhfadom na zavaznost rizika a
vzhladom na to, Ze v tomto $tadiu sa nemdzu identifikovat dalSie opatrenia na minimalizovanie rizika,
ktoré by boli urcite Ucinné na zabranenie akymkolvek novym zdvaznym pripadom, vybor PRAC usudil,
Ze je nevyhnutné predbeZne obmedzit pouzivanie daklizumabu obmedzenim indikacie a zabrdnenim



pouzivaniu lieku u pacientov, ktori si potencidlne predisponovani na poskodenie pecene a poskytnit
dalSie odporucania pre zdravotnickych pracovnikov (HCP) a pacientov pri riadeni tohto rizika.

Vybor PRAC posudil alternativne moznosti lie¢by pre rozne stupne alebo prejavy RMS, ako aj
skutocénost, Zze obmedzenie pristupu k daklizumabu mdZe niektorym pacientom odopriet moznost lie¢by
na toto ochorenie. Vybor PRAC okrem toho usudil, ze prerusenie lieCby u pacientov, ktorych ochorenie
je dobre kontrolované daklizumabom, mdze vyvolat relapsy. Teda vzhladom na zavazné riziko
poskodenia peéene spolu s prinosom, ktory daklizumab mdZe poskytndt pacientom s RMS, vybor PRAC
odporucil, aby pouzitie daklizumabu bolo predbezne obmedzené na dospelych pacientov s vysoko
aktivnou RMS napriek Uplnému a primeranému priebehu lie¢by aspon jednou lieCbou modifikujacou
ochorenie (DMT) alebo s rychlo sa vyvijajucou zavaznou relapsujidcou roztrisenou sklerézou, pre
ktorych nie su vhodné iné terapie DMT.

Vybor PRAC konstatoval, Ze zistenia tykajlce sa pecCene pozorované pocas klinického vyvojového
programu viedli v ¢ase vydania povodného povolenia na uvedenie lieku na trh k uvedeniu upozornenia
v informaciach o lieku, Ze lieCba pacientov s existujicou zavaznou poruchou funkcie pecene nie je
vhodna a Ze pacienti s existujicou miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pec¢ene maju byt
sledovani. Vzhladom na nedostatok klinickych Udajov u pacientov trpiacich vyznamnymi ochoreniami
pecene, ktori boli vyluceni z klinickych skisani, vzhladom na nové zavazné hepatalne pripady a
vzhladom na to, Ze u pacienta, ktory zomrel v désledku fulminantného zlyhania pecene, bolo pred
zacatim liecby hlasené mierne zvySenie sérovej hladiny transaminaz, vybor PRAC v ramci predbezného
opatrenia odporucil, aby bol daklizumab kontraindikovany u vietkych pacientov s existujicim
ochorenim pecene alebo s poruchou funkcie pecene, zatial' Co sa dalej skima vzorec hepatotoxicity a
mozny mechanizmus ucinku.

Vzhladom na obmedzenu indikaciu a kontraindikaciu u pacientov s existujlicim ochorenim pecene alebo
s poruchou funkcie pecene vybor PRAC odporucil, aby lekari urychlene prehodnotili, ¢i je daklizumab
nadalej vhodnou moznostou lie¢by v pripade kazdého z ich pacientov, ktori st v stcasnosti lieceni
tymto liekom, pricom vezmu do Uvahy predbezné opatrenia odporucané vyborom PRAC.

Pokial'ide o skimany smrtelny pripad, zistenie normalnej sérovej hladiny transaminaz pred podanim
davky daklizumabu nezabranilo zlyhaniu pecenie. Preto sa maju nadalej aspon raz mesacne
skontrolovat sérové hladiny transamindz a astejsie v pripade, ak je to klinicky indikované, a ma sa
tieZz skontrolovat hladina bilirubinu. Okrem toho, véasné rozoznanie priznakov a symptémov
poskodenia pecene je zasadnou zlozkou minimalizacie rizika poskodenia pecene daklizumabom, a preto
sa maju sledovat u vSetkych pacientov. Pacienti s priznakmi a symptémami naznacéujucimi poskodenie
pecene maju byt urychlene poslani k hepatolégovi.

Analyzy vykonané v klinickom vyvojovom programe na posudenie moznych interakcii daklizumabu s
potencidlne hepatotoxickymi liekmi nepreukazali jasny dékaz zvyseného rizika poskodenia pecene pri
sibeznom podavani hepatotoxickych liekov. V podmienkach subezného podavania liekov so znamym
hepatotoxickym potencidlom sa vsak vyskytlo niekolko zavaznych hepatalnych udalosti u pacientov v
skupine lieCenej daklizumabom vratane jedného pripadu smrtefnej autoimunitnej hepatitidy a jedného
nefatalneho pripadu zlyhania pecene, ktory rozhodcovsky vybor posudil ako pravdepodobny Hyov
zakon (naznacujuci riziko zavazného poskodenia pecene vyvolaného liekom). To sa zaznamenalo aj v
zavaznych pripadoch, ktoré sa vyskytli od vydania povolenia na uvedenie lieku na trh vratane
smrtelného pripadu, a preto kym nie je Uplne vysvetlena Gloha slibeznej hepatotoxickej lieCby, pri
sibeznom pouZiti s daklizumabom je potrebnd obozretnost. Takisto sa konstatovalo, Ze pri neddvnom
smrtelnom pripade, ako aj pri jednom z pripadov posudenych ako Hyov zakon, bola hlasena
autoimunitna tyroiditida. Zacatie lie¢by sa preto neodporica u pacientov so sibeznymi autoimunitnymi
ochoreniami v anamnéze. Lekari maju tiez zvazit vysadenie lie¢by daklizumabom, ak sa nedosiahla
primerana terapeuticka odpoved.



Zdravotnicki pracovnici a pacienti maju byt informovani o smrtelnom pripade fulminantného zlyhania
pecene po uvedeni lieku na trh, o ¢astom riziku hepatitidy a aktualizovanej frekvencii zavaznych
pripadov poskodenia pecene vo svetle tychto novych pripadov. Pripady zavazného poskodenia pecene,
ktoré sa vyskytli v ktoromkolvek ¢asovom bode, skoro po zacati liecby az niekolko mesiacov po
preruseni lietby a bez obdobia citlivosti, mohli byt definované na zaklade pripadov pozorovanych v
klinickych skdasSaniach. Prahova hodnota zvySenej hladiny transaminaz u pacientov, ktori sa
nezudéastriuji na klinickych skdsaniach, a preto sa v ich pripade neodporida zadat s lieébou, sa ma
opravit z viac nez dvojnasobku horného normalneho limitu na minimalne dvojnasobok tohto limitu.

Uvedené predbezné opatrenia sa maju premietnut do informaécii o lieku pre daklizumab a ozndmit
zdravotnickym pracovnikom v prislusnom liste. Primeranost tychto predbeZnych opatreni sa preskima
v ramci prebiehajuceho postupu podla ¢lanku 20.

Odovodnenie odporucania vyboru PRAC
Kedze

e Vybor PRAC vzal na vedomie postup podla ¢lanku 20 nariadenia (ES) €. 726/2004 vyplyvajlci
z farmakovigilan¢nych Udajov, konkrétne v suvislosti s potrebou predbeZnych opatreni v stlade
s ¢lankom 20 ods. 3 nariadenia (ES) ¢. 726/2004 pre liek Zinbryta (daklizumab).

e Vybor PRAC preskiumal predbezné (daje, ktoré predlozil drzitel povolenia na uvedenie na trh
pre pripady zavazného poskodenia pecene hlasené od vydania povodného povolenia na
uvedenie na trh v kontexte dostupnych udajov o bezpecnosti z klinickych skasani predlozenych
na podporu pévodného povolenia na uvedenie na trh vo vztahu k celkovému riziku poskodenia
pecene daklizumabom.

e Vybor PRAC konstatoval, ze smrtelny pripad fulminantného zlyhania pecene sa vyskytol
napriek dodrzaniu podmienok uvedenych v povoleni na uvedenie na trh a odporucanych
¢innostiach na minimalizaciu rizik vratane sledovania funkcie pecene. Vzhladom na tieto
skutoCnosti a kym sa dalej skima rozsah a povaha rizika poskodenia pecene, vybor PRAC
usudil, ze su potrebné predbezné opatrenia na obmedzenie pouzivania daklizumabu.

e Vybor PRAC v ramci predbezného opatrenia odporucil zmenu v indikacii daklizumabu s ciefom
obmedzit jeho pouzitie na dospelych pacientov s vysoko aktivnym relapsujicim ochorenim
napriek predchadzajlucej aspon jednej liecby modifikujicej ochorenie (DMT) alebo s rychlo sa
vyvijajucou zavaznou relapsujucou roztrisenou sklerézou, pre ktorych nie st vhodné iné
terapie DMT. Vybor PRAC tiez usudil, ze daklizumab ma byt kontraindikovany u pacientov s
existujucim ochorenim pecene alebo s poruchou funkcie pecene.

e Vybor PRAC okrem toho v rdmci predbezného opatrenia odporudil dalej minimalizovat riziko
poskodenia pelene, zddraznit siéasné upozornenia, aby sa naleZite zohladnilo, Ze vsetci
pacienti maju byt sledovani na priznaky a symptomy poskodenia pecene a Ze testovanie
funkcie pedene sa ma vykondvat aspof raz za mesiac, aby v pripade priznakov alebo
symptomov naznacujlcich takéto poskodenie mohli byt pacienti urychlene poslani
k hepatoldgovi a Ze zacatie lieCby sa neodporuica u pacientov s inymi autoimunitnymi
ochoreniami. Obozretnost je potrebna aj v pripade, ked sa stibeZne pouzivaju lieky so zndmym
hepatotoxickym potencialom. Okrem toho, ak sa nedosiahne primerana terapeuticka odpoved,
treba zvazit prerusenie liecby.

Vzhladom na uvedené skutocnosti vybor usudzuje, Ze pomer prinosu a rizika lieku Zinbryta
(daklizumab) ostava priaznivy s podmienkou vykonania schvalenych predbeznych zmien

v informaciach o lieku. Vybor preto odporica zmenu v povoleniach na uvedenie lieku Zinbryta
(daklizumab) na trh.



Toto odporucanie nema vplyv na konec¢né zavery prebiehajiceho postupu podla ¢lanku 20
nariadenia (ES) ¢. 726/2004.
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