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Vetenskapliga slutsatser

Den 7 juni 2017 informerades Europeiska kommissionen om ett fall av fulminant leversvikt med dodlig
utgang hos en patient som behandlats med daklizumab i en pagdende observationsstudie, trots att
leverfunktionen testats varje manad i enlighet med rekommendationerna i produktinformationen.
Dessutom rapporterades fyra fall av allvarlig leverskada fran kliniska provningar i den forsta periodiska
sakerhetsrapporten.

Forhojda transaminaser och allvarlig leverskada &r kdnda risker kopplade till behandling med Zinbryta
(daklizumab) och flera riskminimeringsatgarder genomfordes med detta i atanke, inklusive manatlig
overvakning av leverfunktionen. Med tanke pd allvaret i de rapporterade biverkningarna, som i ett fall
ledde till doden trots att de rekommenderade riskatgarderna hade vidtagits, ansdg kommissionen att
det bor granskas hur risken for leverskada paverkar nytta-riskforhallandet for lakemedlet och om
riskhanteringsatgarderna ar tillrackliga.

Den 9 juni 2017 inledde darfér Europeiska kommissionen ett forfarande i enlighet med artikel 20 i
forordning (EG) nr 726/2004 till f6ljd av farmakovigilansuppgifter och uppmanade PRAC att bedéma de
ovanstadende betankligheternas paverkan pa nytta-riskforhallandet for Zinbryta (daklizumab), samt att
utfarda en rekommendation om huruvida de relevanta godkannandena for forsaljning bor kvarst3,
andras, tillfalligt upphavas eller aterkallas. Dessutom begarde kommissionen att myndigheten skulle
avge ett yttrande om huruvida tillfalliga atgarder ar nédvandiga for att skydda folkhalsan. Den
nuvarande rekommendationen avser endast tillfalliga atgarder som PRAC rekommenderar for
daklizumab baserat pa de preliminara data som fér narvarande finns tillgangliga.

Overgripande sammanfattning av PRAC:s vetenskapliga utvéardering

Zinbryta (daklizumab) &r ett centralt godkant lakemedel som &r indicerat for behandling av vuxna
patienter med skovvisa former av multipel skleros (ms).

PRAC beaktade prelimindra nya sakerhetsdata fran ett aktuellt fall av fulminant leversvikt med dodlig
utgang och fran fall av allvarlig leverskada som uppstatt efter godkannande for férsaljning mot
bakgrund av de data som framkommit under den kliniska utvecklingen av daklizumab.

Effekten av daklizumab pavisades i tva pivotala studier av personer med skovvis multipel skleros,
vilket ledde till indikationen for skovvis multipel skleros. Under den kliniska utvecklingen identifierades
transaminashdjningar och allvarlig leverskada som betydelsefulla konstaterade risker. De flesta fynd
utgjordes av asymtomatiska transaminashdjningar, men lag incidens av allvarliga leverhandelser och
séllsynt incidens av leversvikt med dédlig utgdng (autoimmun hepatit) konstaterades vara
betydelsefulla risker med daklizumab. Sedan det férsta godkdnnandet for forséaljning utfardades har
ytterligare allvarliga fall av leverskada rapporterats, inklusive ett fall med dodlig utgang trots forsok till
levertransplantation. Det anmaéarkningsvarda med detta fall var att akut fulminant leversvikt uppstod
mot bakgrund av rekommenderad 6évervakning av leverfunktionen och samtidig anvandning av ett
annat lakemedel med kand koppling tilll levertoxicitet.

De riskhanteringsatgarder som vidtagits, sarskilt den manatliga testningen av levern, hade inte varit
effektiva for att forhindra fallet av fulminant leversvikt med dodlig utgdng. Aven om 6vervakningen av
leverfunktionen fortfarande ar en viktig atgard for att upptacka leverskada och sannolikt minska
incidensen av svara fall ar det i detta skede oklart om alternativa former av évervakning nodvandigtvis
skulle forhindra ytterligare svara fall. Samtidigt som riskens omfattning och art granskas pa djupet
ansag darfor PRAC att det ar nédvandigt att tillfalligt begransa anvandningen av daklizumab, med
beaktande av riskens allvarlighetsgrad och av att ytterligare riskhanteringsatgarder som skulle vara
effektiva for att med sakerhet férhindra nya svara fall inte kan faststallas i detta skede. PRAC ansag att
detta ska ske genom att begrénsa indikationen och férhindra att lakemedlet ges till patienter som ar



potentiellt mottagliga for leverskada, samt genom att ge ytterligare rekommendationer till hélso- och
sjukvardspersonal och patienter om hantering av denna risk.

PRAC tog hansyn till behandlingsalternativen for de olika skedena och uttrycken av skovvis ms och till
att en begransning av tillgangen till daklizumab kan innebéara att vissa patienter nekas ett
behandlingsalternativ fér denna sjukdom. Vidare tog PRAC hansyn till att ett behandlingsavbrott kan
leda till skov hos patienter vars sjukdom kontrolleras val med daklizumab. Med hansyn till den
allvarliga risken for leverskada tillsammans med den nytta som daklizumab kan innebéara for patienter
med skovvis ms rekommenderade PRAC att anvandningen av daklizumab tillfalligt bér begransas for
vuxna patienter med hdgaktiv skovvis ms trots minst en fullstandig och adekvat sjukdomsmodifierande
behandling, eller fér dem med snabbt fortskridande skovvis multipel skleros for vilka andra
sjukdomsmodifierande behandlingar inte ar lampliga.

PRAC noterade att de leverfynd som observerats under det kliniska utvecklingsprogrammet vid
tidpunkten for det forsta godkdnnandet for forsaljning lett till att en varning tagits med i
produktinformationen om att behandling av patienter med tidigare kand svar leversvikt inte ar lamplig
och att patienter med tidigare kand lindrig eller mattlig leversvikt bor 6vervakas. Med hansyn till att
det saknades kliniska data for patienter med tidigare kdnda signifikanta leversjukdomar eftersom
dessa hade uteslutits fran kliniska prévningar, de nya allvarliga fallen av leversvikt och att en latt
forhdjning av serumtransaminaser rapporterats innan behandlingen av patienten som avled av
fulminant leversvikt paborjades, rekommenderade PRAC som tillfallig atgard att daklizumab
kontraindiceras for alla patienter med tidigare kédnd leversjukdom eller leversvikt, medan monstret av
levertoxicitet och méjliga verkningsmekanismer utreds ytterligare.

Mot bakgrund av den begransade indikationen och kontraindikationen hos patienter med tidigare kand
leversjukdom eller leversvikt rekommenderade PRAC att lakare omgéende pa nytt bor utvardera om
daklizumab fortfarande &ar ett lampligt behandlingsalternativ fér var och en av deras patienter som for
narvarande behandlas med detta lakemedel, och ta hansyn till de tillfalliga atgarder som PRAC
rekommenderar.

| det granskade fallet med do6dlig utgdng uppstod leversvikten trots att normala nivaer av
serumtransaminaser konstaterats innan dosen av daklizumab gavs. Nivaerna av serumtransaminaser
bor darfor aven i fortsattningen 6vervakas minst en gang i manaden och oftare vid klinisk indikation.
Dessutom bor nivaerna av bilirubin testas. For att minimera risken for leverskada ar det ocksa viktigt
att snabbt kanna igen tecken och symtom pa leverskada, och dessa ska 6vervakas hos alla patienter.
Patienter som uppvisar tecken och symtom pa leverskada ska omgéende remitteras till hepatolog.

Analyser som gjorts inom det kliniska utvecklingsprogrammet for att bedéma potentiella interaktioner
mellan daklizumab och potentiellt levertoxiska lakemedel visade inget tydligt belagg for forhojd risk for
leverskada nar levertoxiska lakemedel gavs samtidigt. Ett antal allvarliga leverhandelser hos patienter i
daklizumab-grupperna intraffade dock nar lakemedel med levertoxisk potential gavs samtidigt,
daribland ett fall av autoimmun hepatit med dédlig utgadng och ett fall av leversvikt utan dodlig utgang.
Enligt en bedomningskommitté var det sannolikt frdga om Hys lag (som visar pa risk for
lakemedelsinducerad svar leverskada). Detta noterades ocksa i allvarliga fall som uppkommit efter
godkannandet for forsaljning, daribland fallet med dodlig utgadng. Darfor bér samtidig anvandning med
daklizumab ske med forsiktighet sa lange betydelsen av samtidig anvandning av levertoxiska
lakemedel inte ar helt klarlagd. Det noterades ocksa att autoimmun tyreoidit rapporterats i det aktuella
fallet med dodlig utgang, liksom i ett av de fall som bedémts vara kopplat till Hys lag. Insattning av
behandling for patienter som tidigare haft samtidiga autoimmuna tillstdnd avrads darfor. Lakare bor
slutligen avbryta behandling med daklizumab om ett tillrackligt behandlingssvar inte har uppnatts.

Halso- och sjukvardspersonal och patienter ska informeras om det fall av leversvikt med dddlig utgang
som intréffat efter godk&nnandet for forsaljning, den allménna risken for hepatit och den uppdaterade



frekvensen av allvarliga fall av leverskada mot bakgrund av de nya fallen. Fallen av allvarlig leverskada
uppstod fran en kort tid efter att behandlingen paborjats till flera manader efter att den avbrutits och
inget mottaglighetsfonster kunde faststéllas utifran fall som observerats i kliniska provningar. Troskeln
for transaminasforhojningar for patienter som inte ingatt i kliniska provningar, och for vilka det darfor
inte rekommenderas att paborja behandling, bor justeras fran 6ver tva ganger 6vre normalgransen till
over eller lika med tva ganger denna grans.

Ovannamnda tillfalliga atgarder bor speglas i produktinformationen for daklizumab och meddelas till
halso- och sjukvardspersonalen i ett sarskilt brev. Dessa tillfalliga atgarders lamplighet kommer att
granskas som en del av det pagdende forfarandet enligt artikel 20.

Skal till PRAC:s rekommendation
Skélen ar foéljande:

e PRAC beaktade forfarandet enligt artikel 20 i férordning (EG) nr 726/2004 till f6ljd av
farmakovigilansuppgifter, sarskilt vad galler behovet av tillfalliga atgarder i enlighet med
artikel 20.3 i forordning (EG) nr 726/2004 for Zinbryta (daklizumab).

e PRAC granskade de prelimindra data som innehavaren av godkannande fér forsaljning lamnat
om fall av allvarlig leverskada som rapporterats efter det forsta godkannandet for férsaljning,
mot bakgrund av tillgangliga sakerhetsdata fran kliniska provningar som lamnats till stod for
det forsta godkannandet for férsaljning avseende den totala risken for leverskada med
daklizumab.

e PRAC noterade att ett fall av fulminant leversvikt med dddlig utgang intraffat trots att villkoren
i godkannandet for forsaljning uppfylits och de rekommenderade riskminimeringsatgarderna
vidtagits, inklusive dvervakningen av leverfunktionen. Med beaktande av detta och medan
omfattningen och arten av risken for leverskada utreds ytterligare ansag PRAC att tillfalliga
atgarder behdvs for att begransa anvandningen av daklizumab.

e Som tillfallig atgard rekommenderade PRAC att indikationen for daklizumab andras sa att dess
anvandning begransas till vuxna patienter med hdgaktiv skovvis sjukdom trots minst en
tidigare sjukdomsmodifierande behandling, eller till dem med snabbt fortskridande svar skovvis
multipel skleros for vilka andra sjukdomsmodifierande behandlingar inte ar lampliga. PRAC
ansag ocksé att daklizumab boér kontraindiceras for patienter med tidigare kand leversjukdom
eller nedsatt leverfunktion.

e Som tillfalliga atgarder for att ytterligare minska risken for leverskada rekommenderade PRAC
vidare att forstarka de aktuella varningarna for att ta vederbdérlig hansyn till att alla patienter
bor 6vervakas for tecken och symtom pa leverskada och till att leverfunktionerna bor testas
minst en gang i manaden. Patienterna bér omgaende remitteras till hepatolog vid tecken eller
symtom pé sadan skada. Insattning av behandling for patienter med andra autoimmuna
tillstand avrads. Forsiktighet ska ocksa iakttas nar lakemedel med kand levertoxisk potential
anvénds samtidigt. Dessutom bér man 6vervaga att avbryta behandlingen om tillrackligt
behandlingssvar inte uppnas.

Mot bakgrund av detta anser kommittén att nytta-riskforhallandet for Zinbryta (daklizumab) ar
fortsatt gynnsamt under férutsattning att de éverenskomna preliminara dndringarna gors i
produktinformationen. Kommittén rekommenderar darfér att villkoren for godkdnnandena for
forsaljning av Zinbryta (daklizumab) andras.

Denna rekommendation paverkar inte de slutgiltiga slutsatserna av det pagaende forfarandet
enligt artikel 20 i férordning (EG) nr 726/2004.
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