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EMA avslutar granskningen av Zinbryta och bekréaftar
ytterligare begransningar for att minska risken for
leverskada

Zinbryta ska anvandas i en begransad patientgrupp, med strikta kontroller
av leverfunktionen

Den 9 november 2017 avslutade Europeiska ldkemedelsmyndigheten (EMA) sin granskning av multipel
skleros-lakemedlet Zinbryta (daklizumab) och bekréftade inférandet av ytterligare begransningar for
att minska risken for allvarlig leverskada.

Vid granskningen fann man att det under behandling med Zinbryta och i upp till 6 manader efter
avslutad behandling kan uppsta oférutsebar och potentiellt fatal immunmedierad leverskada. | kliniska
provningar sags en allvarlig leverreaktion hos 1,7 procent av patienterna som fick Zinbryta.

Zinbryta ska nu bara ges till patienter som har haft ett otillrackligt svar pa minst tva
sjukdomsmodifierande terapier och som inte kan behandlas med nagon annan sjukdomsmodifierande
terapi. Rekommendationerna for patienter och halso- och sjukvardspersonal beskrivs har nedan.

Granskningen av Zinbrytas levereffekter utfordes av EMA:s kommitté for sdkerhetsdvervakning och
riskbedémning av lakemedel (PRAC), som utfardade rekommendationer i oktober 2017. Kommittén for
humanlakemedel (CHMP) antog dérefter EMA:s slutliga yttrande, som skickades till Europeiska

kommissionen for antagande av ett rattsligt bindande beslut.
Information till patienter

e Zinbryta kan orsaka allvarliga och livshotande leverproblem hos vissa patienter.

e P& grund av denna risk ska Zinbryta nu bara ges till patienter som prévat minst tva andra
sjukdomsmodifierande terapier och inte kan behandlas med ndgon annan sadan behandling.

e Om du just nu tar Zinbryta kommer ldkaren att kontrollera om du bor fortsatta med din behandling
eller byta till ett alternativ.

e Lakaren kommer att regelbundet kontrollera din leverfunktion (genom ett blodprov) under
behandlingen med Zinbryta och upp till 6 manader efter avslutad behandling. Om du inte gar pa
dina schemalagda leverfunktionskontroller kan férskrivningen komma att avbrytas.
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¢ Kontakta genast lakare om du utvecklar nagra tecken och symtom pa leverproblem, t.ex.
oforklarligt illamaende, krakningar, buksmarta, trotthet, aptitléshet, gulfargning av huden och
6gonen samt mork urin. Lakaren kan komma att avbryta din behandling och remittera dig till en
leverspecialist.

e Informera din lakare om alla lakemedel du tar, ocksa receptfria produkter och orttillskott, eftersom
dessa kan paverka levern.

e Du kommer att fa ett formular som du ska fylla i for att visa att du forstar risken for levern och
behovet av regelbundna kontroller.

Information till halso- och sjukvardspersonal

e Zinbryta kan orsaka oftrutsebar och potentiellt fatal immunmedierad leverskada. Flera fall av
allvarlig leverskada inraknat immunmedierad hepatit och fulminant leverskada har rapporterats.

e | kliniska provningar intraffade en allvarlig leverreaktion sdsom autoimmun hepatit, hepatit och
gulsot hos 1,7 procent av patienterna som fick Zinbryta.

e P& grund av denna risk begransas indikationen for Zinbryta till vuxna patienter med skovvisa former
av multipel skleros som har haft ett otillrackligt svar pa minst tva sjukdomsmodifierande terapier
och for vilka behandling med ndgon annan sjukdomsmodifierande terapi ar kontraindicerad eller pa
annat satt inte lamplig.

e Dessutom uppmarksammas halso- och sjukvardspersonalen pa foljande atgarder for att minimera
riskerna:

- Gaigenom alla patienter som just nu tar Zinbryta for att bedoma om lakemedlet fortfarande ar
lampligt fér dem.

- Kontrollera patienternas nivaer av transaminas och bilirubin i serum minst varje manad och sa
nara som mojligt infor varje administrering, och i upp till 6 manader efter avslutad behandling.

— Ordinera inte Zinbryta till patienter med redan befintlig leversjukdom eller nedsatt
leverfunktion eftersom det ar kontraindicerat for dessa patienter.

— Screena patienterna avseende hepatit B- eller C-infektion innan behandling av nya patienter
inleds och remittera dem som testats positivt till en leverspecialist.

- Det rekommenderas att du inte inleder behandling av nya patienter vars ALT- eller AST-nivaer
ar minst 2 ganger hogre an den 6vre gransen for normalvardet (ULN) eller av patienter med
andra autoimmuna sjukdomar &n multipel skleros.

- Det rekommenderas att du avbryter behandlingen av patienter med ALT- eller AST-nivaer som
overstiger 3 ganger ULN-gransen oavsett bilirubinnivaer.

- Remittera omedelbart patienter med tecken och symtom pa leverskada till specialist.

— Overvag att satta ut Zinbryta om ett lampligt svar p& behandlingen saknas eller om patienten
inte kan folja kraven pa schemalagda tester av leverfunktionen.

— laktta forsiktighet hos patienter som tar andra lakemedel med ké&nd hepatotoxisk potential,
inrdknat receptfria produkter och orttillskott.
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— Informera patienterna om risken for leverskada, hur man upptacker den och behovet av
regelbundna kontroller. Patienterna kommer att ha tillgang till ett formular dar de kan bekrafta
att de har forstatt risken.

e Dessa rekommendationer ar en uppdatering av de tillfalliga atgarder som infordes i juli 2017 och
som meddelades direkt till halso- och sjukvardspersonal i EU. Ett nytt skriftligt meddelande
kommer att skickas ut till halso- och sjukvardspersonal med de uppdaterade rekommendationerna.

Mer om lakemedlet

Zinbryta ar ett lakemedel som anvands for att behandla vissa patienter med skovvisa former av
multipel skleros. Multipel skleros ar en sjukdom vid vilken inflammationsprocesser skadar det
skyddande héljet runt nervcellerna i hjarnan och ryggmargen. Skovvis betyder att patienten far
upprepade attacker (skov) av neurologiska symtom.

Zinbryta finns som en injektionsvatska, l6sning i forfyllda injektionspennor och sprutor. Det ges som
injektion under huden en gang i manaden.

Zinbryta innehaller den aktiva substansen daklizumab och godkandes for forsaljning i EU i juli 2016.
Mer information finns pa lakemedlets sarskilda sida pd EMA:s webbplats.

Mer om forfarandet

Oversynen av Zinbryta inleddes den 9 juni 2017 pa begaran av Europeiska kommissionen, enligt
artikel 20 i férordning (EG) nr 726/2004.

Granskningen genomfordes av kommittén for sdkerhetsdvervakning och riskbedémning av lakemedel
(PRAC), den kommitté som ansvarar for bedémning av sakerhetsfragor for humanlakemedel, vilken
lamnade en rad rekommendationer. PRAC:s rekommendationer skickades till kommittén for
humanlakemedel (CHMP), som ansvarar for fragor rérande humanlakemedel, vilken antog
myndighetens yttrande.

CHMP:s yttrande vidarebefordrades till Europeiska kommissionen, som utféardade ett slutligt beslut den
08/01/2018 som galler i alla medlemsstater i EU.
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