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Vedecké zavery

Dna 7. juna 2017 bola Eurépska komisia (EK) informovana o smrtelhnom pripade fulminantného
zlyhania pecene u pacienta lieceného daklizumabom v prebiehajlcej pozorovacej studii, a to aj
napriek mesac¢nému testovaniu funkcie pecene, ktoré sa vykonavalo v sulade s odporacaniami

uvedenymi v informéciach 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 skusani.

ZvysSena hladina transaminaz a zavazné poskodenie pecene st znamymi rizikami sdvisiacimi s
lieCbou liekom Zinbryta (daklizumab), a preto sa v ¢ase vydania povodného povolenia na uvedenie
na trh zaviedlo niekolko opatreni na minimalizovanie rizik (RMM) vratane mesacného sledovania
funkcie pecene. Vzhladom na zavaznost hlasenych reakcii, ktoré v jednom pripade viedli k Gmrtiu
napriek dodrzaniu opatreni na minimalizaciu rizik, vSak Eurépska komisia usudila, Ze sa ma
preskimat vplyv rizika poskodenia pecene na pomer prinosu a rizika lieku a primeranost
sUvisiacich opatreni na minimalizaciu rizik.

Eurdpska komisia preto 9. juna 2017 zacala postup podla ¢lanku 20 nariadenia (ES) ¢. 726/2004
vyplyvajuci z farmakovigilanénych Udajov a poziadala vybor PRAC, aby posudil vplyv uvedenych
vyhrad na pomer prinosu a rizika lieku Zinbryta (daklizumab) a aby vydal odporucanie, ¢i sa ma
povolenie na uvedenie na trh zachovat, zmenit, pozastavit alebo zrusit.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia vyborom PRAC

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

Vybor PRAC vzal na vedomie vSetky Udaje, ktoré predlozil drzitel povolenia na uvedenie na trh v
sUvislosti s pripadmi poskodenia pecene, ktoré sa vyskytli od vydania povolenia na uvedenie na trh
vratane nedavneho smrtelného pripadu fulminantného zlyhania pecene, ako aj Udaje o bezpecnosti
a udinnosti z klinickych skusani s daklizumabom vo vztahu k celkovému riziku poskodenia pecene
daklizumabom. Vybor PRAC vzal na vedomie aj nazory odbornikov, s ktorymi konzultoval pocas
postupu (vedecka poradna skupina (SAG) pre neurolégiu).

Ucinnost daklizumabu sa preukézala v dvoch hlavnych §tadiach u pacientov s relapsujtico-
remitujucou roztrisenou sklerézou (RRMS), ¢o viedlo k indikacii pri relapsujlcej roztrisenej
skler6ze. Na zaklade vysledkov obidvoch Studii sa preukazalo klinicky vyznamné a Statisticky
vyznamné znizenie miery relapsov, €o je primarny parameter ucinnosti v kazdej studii. Liecba
daklizumabom okrem toho viedla ku klinicky vyznamnému spomaleniu zhorSovania neurologického
postihnutia na zaklade posudenia lekarom aj na zédklade merani vysledkov udavanych pacientom.
Tieto klinické Ucinky boli podporené presvedcivymi a zjavnymi Ucinkami liecby pri znizeni vSetkych
hlavnych parametrov zobrazovania mozgu magnetickou rezonanciou (MRI) v pripade akutnej a
chronickej zapalovej a destruktivnej aktivity ochorenia centralneho nervového systému. Aj ked mali
analyzy podskupin tychto $tidii obmedzen( presveddivost, na ich zdklade sa neidentifikovali
Statisticky vyznamné rozdiely v hlavnych vysledkoch Gcinnosti u pacientov s roztrisenou sklerézou
s vysokou aktivitou ochorenia v porovnani s pacientmi s nizkou aktivitou ochorenia.

Vybor PRAC dospel k zaveru, Ze daklizumab suvisi s potencidlne smrtelnym rizikom poskodenia
pecene sprostredkovaného imunitnym systémom. Nemohlo sa identifikovat Ziadne obdobie
vys$Sieho rizika a pripady poskodenia pedene sa vyskytovali pocas celej lie¢by a aZ Sest mesiacov
po poslednej davke daklizumabu. Vybor PRAC ani skupina SAG nemohli identifikovat rizikové alebo
prediktivne faktory, ktoré mdzu mat Glohu pri vyskyte poSkodenia pedene, ako st komorbidity,
suvislost s davkou, nadasovanie, genetické alebo biochemické markery. Vzhladom na dostupné
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Udaje sa vyskyt poskodenia pecene indukovaného daklizumabom povazuje celkovo za
nepredvidatelny.

Vyskyt smrtelného pripadu fulminantného zlyhania pecCene napriek dodrziavaniu opatreni na
minimalizovanie rizik zavedenych pred tymto postupom vratane mesacného monitorovania pecene
bol mimoriadne znepokojujlci. Vybor PRAC preto usudil, ze dalSie opatrenia okrem tych, ktoré boli
zavedené v ramci predbeznych opatreni, st odévodnené na minimalizovanie tohto rizika a
vzhladom na nepredvidatelnt a potencialne smrtelnd povahu rizika na obmedzenie pouzitia tohto
lieku.

Vzhladom na zavery skupiny SAG, Ze pouzitie lieku sa ma obmedzit na pacientov, pre ktorych nie
je vhodna liecba inymi terapiami modifikujtcimi ochorenie (DMT), vybor PRAC usudil, ze
identifikacia podskupin v cielovej populacii (t. j. s vysoko aktivnym ochorenim a rychlo sa
vyvijajucim zavaznym ochorenim) nie je zaru¢end a ze obmedzenie pouzitia by sa malo tykat
v3etkych pacientov s RMS, pre ktorych nie je vhodna liecba inou DMT. Vybor PRAC preto odporucil,
aby sa indikacia daklizumabu obmedzila na lieCbu dospelych pacientov s RMS, ktori nedosiahli
dostato¢nu odpoved' aspoii na dva lieky DMT a v pripade ktorych je liecba inou DMT
kontraindikované alebo inak nevhodna.

Okrem toho, vzhladom na nedostatocné klinické Udaje u pacientov s existujucimi vyznamnymi
ochoreniami pecene, ktori boli vyluceni z klinickych skdsani, vzhladom na zdvaznost hepatalnej
neziaducej reakcie a zvysenu citlivost pacientov so zakladnym ochorenim pecene na zhor$ovanie
poruchy funkcie peéene vybor PRAC usidil, ze daklizumab ma byt kontraindikovany u véetkych
pacientov s existujlicim ochorenim pecene alebo s poruchou funkcie pecene.

Takisto sa konstatovalo, Ze pri nedavnom smrtelhom pripade, ako aj v jednom z posudzovanych
pripadov bola hlasena autoimunitna tyroiditida. Vzhladom na to, Ze v klinickych skusaniach boli
hlasené ochorenia sprostredkované imunitnym systémom a autoimunitné ochorenia a vzhladom na
to, ze vplyv daklizumabu na dalSie autoimunitné poruchy a uUloha takejto poruchy pri poskodeni
pecene indukovanom daklizumabom nie st zndme, a ako tiez zdbéraznila skupina SAG, vybor PRAC
usudil, ze lieéba daklizumabom sa nema odporiéat u pacientov so sibeznymi autoimunitnymi
ochoreniami v anamnéze okrem roztrusenej sklerézy.

Pripady poskodenia pecene boli identifikované na zéklade prejavov a priznakov a na zaklade
laboratérnych hodnét, a preto je potrebné aspori raz mesacne skontrolovat u pacienta sérovu
hladinu transaminaz a celkovd hladinu bilirubinu a ¢o najskor pred kazdym podanim a CastejSie
pocas liecby, ak je to klinicky indikované. Ked%e sa preukazalo, Ze toto riziko pretrvava az Sest
mesiacov po poslednej davke daklizumabu, toto monitorovanie ma pokracovat poc¢as rovnakého
obdobia po skonceni lieCby. Hoci sa uznalo, Ze toto opatrenie nema prediktivnu hodnotu pre riziko
vzniku zavazného a potencidlne smrtelného poskodenia pecene, skupina SAG usudila, ze v ramci
preventivneho opatrenia sa ma odporudit prerusenie lieéby, ak hladina ALT alebo AST u pacientov
dosiahne viac nez trojnasobok horného limitu normalu. Tento nazor podporil vybor PRAC, ktory
odporudil pouZit toto prisnejsie kritérium prerusenia lie¢by bez ohladu na hladinu bilirubinu.
Skupina SAG a vybor PRAC povazovali za kliéové informovat pacientov o riziku poskodenia pecene
a upozornit ich na prejavy a priznaky naznadujlce dysfunkciu peéene s ciefom doplnit laboratérne
sledovanie. Ak sa u pacienta vyvinu takéto prejavy alebo priznaky naznacujuce poskodenie pecene,
pacient ma byt urychlene poslany k hepatoldgovi. Takisto je potrebné pacientom vysvetlit
doélezitost dodrziavania pravidelného sledovania pecene. S cielom ulahdit diskusiu na tito tému
medzi lekdrmi a pacientmi a uistit sa, Ze pacienti pochopili poskytnuté informacie o tomto riziku,
vybor PRAC na zaklade nazoru skupiny SAG pozadoval zavedenie potvrdzujiceho formulara. Tento
potvrdzujlci formuldr musia lekari poskytnat véetkym pacientom vratane pacientov, ktori sa liecia
v sUcéasnosti. Lekari by mali zvazit prerudenie lie¢by, ak sa nedosiahla primerana odpoved alebo ak
pacient nedodrziava poziadavku planovaného monitorovania na testovanie funkcie pecene.
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Na zdklade obmedzenych dostupnych tdajov nemozno Uplne objasnit nijaké synergické
hepatotoxické Ucinky u pacientov sibezne uzivajucich hepatotoxické lieky na poskodenie pecene
spdsobené daklizumabom. Nepredpoklada sa, Ze daklizumab sa bude metabolizovat v peéeni a
odbornici konstatovali, Ze nebude uskutoénitelné Gplne vylucit hepatotoxické lieky z klinickej lie¢by
pacientov s roztruasenou sklerézou. Vybor PRAC preto dospel k zaveru, Ze pri pouziti takychto liekov
subezne s daklizumabom je potrebna obozretnost.

Pacienti infikovani virusom hepatitidy C (HCV) alebo virusom hepatitidy B (HBV) boli vyluceni z
klinickych skiSani a nestanovila sa Ziadna korelacia medzi existujucimi infekciami sp6sobenymi
tymito virusmi a zdvaznym poskodenim pecene indukovanym daklizumabom v stcasnosti.
Vzhladom na nejasnosti v suvislosti s presnym mechanizmom Ucinku pri poskodeni pecene
sprostredkovanom imunitnym systémom a vzhladom na to, Ze riziko reaktivacie hepatitidy B
daklizumabom nebolo charakterizované, vybor PRAC odporudil vySetrit pacientov pred zadatim
lie¢by na pritomnost tychto virusov. Pacientom s pozitivnym testom je potrebné odporudit, aby sa
porozpravali s lekdrom, ktory ma odborné znalosti v oblasti liecby tychto ochoreni.

Autoimunitna hepatitida a fulminantna hepatitida sa maju pridat v informaciach o lieku ako
neziaduce reakcie na liek, respektive s menej Castou frekvenciou a neznamou frekvenciou. Okrem
toho, frekvencia zvySenia hladiny transaminaz a abnormalnych testov na funkciu pecene sa ma
aktualizovat na velmi ¢astl. Opis poskodenia pecene v informéciach o lieku sa ma aktualizovat v
sulade so sucasnymi poznatkami.

Prahova hodnota zvysSenej hladiny transamindz u pacientov, ktori sa nezucastiuju na klinickych
skaganiach, a preto sa v ich pripade neodporuca zacat s liecbou, sa ma opravit z viac nez
dvojnasobku horného normalneho limitu na minimalne dvojnasobok tohto limitu.

Vybor PRAC dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika ostal pozitivny za predpokladu, zZe liek
Zinbryta sa pouziva len pri lieCbe dospelych pacientov s relapsujucimi formami roztrisenej sklerdzy
(RMS), ktori nedosiahli dostato¢nu odpoved aspofi na dve terapie modifikujlice ochorenie (DMT) a
v pripade ktorych je lie¢ba inym liekom DMT kontraindikovana alebo inak nevhodna a ze v
informaciach o lieku si zavedené zmeny na minimalizovanie rizika zavazného poskodenia pecene.
Existujuce vzdelavacie materidly sa maju takisto aktualizovat o tieto odporicania a doplnit
potvrdzujicim formularom.

Odovodnenie odporicania vyboru PRAC
Kedze

e vybor PRAC vzal na vedomie postup podla ¢lanku 20 nariadenia (ES) ¢. 726/2004
vyplyvajuaci z farmakovigilan¢nych Gdajov pre liek Zinbryta (daklizumab),

e vybor PRAC preskimal celkové Udaje, ktoré predlozil drzitel povolenia na uvedenie na trh v
suvislosti s pripadmi zavazného poskodenia pecene hldsenymi od vydania p6vodného
povolenia na uvedenie na trh a Udaje o bezpecnosti a ucinnosti z klinickych skisani vo
vztahu k celkovému riziku poskodenia pe¢ene daklizumabom. Vybor PRAC vzal tiez na
vedomie nazory vedeckej poradnej skupiny pre neurolégiu,

e vybor PRAC dospel k zaveru, ze daklizumab pocas liecby a niekolko mesiacov po skonceni
lieCby suvisi s nepredvidatelnym a potencidlne smrtelnym rizikom poskodenia pecene
sprostredkovaného imunitnym systémom. Vybor PRAC konsStatoval, Zze smrtelny pripad sa
vyskytol napriek zavedenym opatreniam na minimalizovanie rizik vratane mesac¢ného
monitorovania pecene. Vybor PRAC preto usudil, Zze na minimalizovanie tohto rizika su
potrebné dalSie opatrenia vratane obmedzenia pouzitia lieku na situacie, ked nie st vhodné
Ziadne iné terapeutické moznosti,

e vybor PRAC preto odporudil obmedzit indikaciu daklizumabu na lie¢bu dospelych pacientov
s relapsujucimi formami roztrisenej sklerézy (RMS), ktori nedosiahli dostato¢nd odpoved’
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aspon na dve terapie modifikujlce ochorenie (DMT) a v pripade ktorych je lieCba inym DMT
kontraindikovana alebo inak nevhodna. Vybor PRAC tiez usudil, ze daklizumab ma byt
kontraindikovany u pacientov s existujicim ochorenim pecene alebo s poruchou funkcie
pecene,

e vybor PRAC okrem toho odporudil zd6raznit si¢asné upozornenia tak, aby nalezite
zohladriovali funkcie pecene vratane hladiny bilirubinu, monitorovat vietkych pacientov
aspon jedenkrat mesacne, bezprostredne pri kazdom podani daklizumabu a $est mesiacov
po skonceni lie¢by a pouzit prisnejdie kritéria na prerusenie lie¢by v pripade zvySenej
hladiny transamindz. Prerusenie liecby sa ma zvazit aj v pripade, Ze sa nedosiahla
primerana odpoved, alebo ak sa nedodrziava monitorovanie funkcie pecene. Vybor PRAC
takisto odporudil informovat vSetkych pacientov o prejavoch a priznakoch naznadujlcich
dysfunkciu peéene a v pripade takychto prejavov alebo priznakov urychlene poslat takychto
pacientov k hepatolégovi,

o okrem toho, pred zacatim lie¢by je potrebné pacientov vysetrit na pritomnost infekcie
hepatitidy B a C a zacat s lie¢bou u pacientov s inymi autoimunitnymi ochoreniami sa
neodporuca. Pri podavani daklizumabu s inymi liekmi so znamym hepatotoxickym
potencialom je potrebnd obozretnost,

e vybor PRAC takisto povazoval za potrebné zaviest potvrdzujlci formular s ciefom uistit sa,
Ze pacienti boli dostatocne informovani o rizikach posSkodenia pecene slvisiaceho s
daklizumabom. Okrem toho je potrebné aktualizovat existujlci vzdeldvaci material.

Vzhladom na uvedené skutocnosti vybor usudzuje, Zze pomer prinosu a rizika lieku Zinbryta
(daklizumab) ostava priaznivy s podmienkou schvalenych zmien v informaciach o lieku a dalsich
opatreni na minimalizovanie rizik.

Vybor preto odporica zmenu v podmienkach vydania povoleni na uvedenie lieku Zinbryta
(daklizumab) na trh.

Stanovisko vyboru CHMP

Vybor CHMP preskidmal odporucanie vyboru PRAC a suhlasi s celkovymi zavermi vyboru PRAC
a s odévodnenim odporucania.

Vybor CHMP rokoval o odpori¢anom zneni indikacie, konkrétne o obmedzeni liecby daklizumabom
na pacientov, v pripade ktorych je ind liecba modifikujica ochorenie kontraindikovana alebo inak
nevhodna a usudil, Ze pre zrozumitelnost sa ma uviest, Ze sa to tyka akejkolvek inej terapie
modifikujlicej ochorenie. Vybor CHMP dospel k zaveru, Ze takisto je potrebné zmenit sdhrn
charakteristickych vlastnosti lieku.

Celkovy zaver

Vybor CHMP preto usudzuje, Zze pomer prinosu a rizika lieku Zinbryta (daklizumab) ostava priaznivy
s podmienkou zmien v informéaciach o lieku opisanych vyssie.

Vybor CHMP preto odporuc¢a zmenu v podmienkach vydania povoleni na uvedenie lieku Zinbryta
(daklizumab) na trh.

62



