® Biogen.
2017-11-24

Zinbryta (daklizumab): ograniczenie stosowania w zwigzku z ryzykiem
piorunujacej niewydolnosci watroby

Komunikat do fachowego personelu medycznego
Szanowni Panstwo,

Firma Biogen, w porozumieniu z Europejska Agencjg Lekow oraz Urzedem
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdow Medycznych i Produktow
Biobdjczych, chciataby poinformowac o:

Podsumowanie

* Leczenie daklizumabem moze powodowac nieprzewidywalne i potencjalnie
smiertelne autoimmunologiczne uszkodzenie watroby.

e Produkt Zinbryta (daklizumab) powinien by¢ stosowany wylacznie w
leczeniu nawracajacej formy stwardnienia rozsianego (RSM) u dorostych
pacjentéw, u ktorych nie wystapita wystarczajaca odpowiedz na co
najmniej dwa rodzaje leczenia modyfikujgcego przebieg choroby (DMT,
ang. disease modifying therapy) i u ktérych zastosowanie jakiegokolwiek
innego leczenia DMT jest przeciwwskazane lub z innego powodu
niewtasciwe.

* Nalezy monitorowac aktywnos¢ aminotransferaz w surowicy oraz stezenie
bilirubiny catkowitej, w jak najkrotszym czasie przed podaniem dawki
i w okresie do 6 miesiecy od podania ostatniej dawki daklizumabu.

e U pacjentow, u ktérych aktywnosc AIAT fub AspAT przekracza gémg
granice normy {GGN) > 3-krotnie, zaleca sie przerwanie leczenia,
niezaleznie od stezenia bilirubiny.

» Nalezy poinformowac pacjentdw o ryzyku uszkodzenia watroby oraz
potrzebie okresowego kontrolowania stanu watroby. Przed rozpoczeciem
leczenia nalezy poinformowa¢ pacjentéw o objawach podmiotowych i
przedmiotowych sugerujacych zaburzenia czynnosc watroby.

* Wszystkim pacjentom nalezy przedstawi¢ Formularz potwierdzenia
zapoznania sie z informacjami, wigczajac w to pacjentdow przyjmujacych
lek obecnie,

Podstawa obawy dotyczacej bezpieczenstwa

Zgtoszono kilka przypadkow ciezkiego uszkodzenia watroby, w tym
autoimmunologicznego zapalenia watroby oraz piorunujgcego uszkodzenia
watroby, niezaleznie od przestrzegania zalecanych srodkéw majgcych na celu
minimalizacje ryzyka, w tym comiesiecznego badania czynnosci watroby. W
badaniach klinicznych ciezkie reakcje, w tym autoimmunologiczne zapalenie
watroby, zapalenie watroby i zoltaczke, obserwowano u 1,7% pacjentéow.
Ocena przeprowadzona przez Europejskg Agencje Lekow doprowadzita do
wniosku, ze leczenie daklizumabem jest zwigzane z ryzykiem rozwoju
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nieprzewidywalnego i potencjalnie $miertelnego autoimmunologicznego
uszkodzenia watroby. To ryzyko wystepuje w czasie leczenia i do szesciu
miesiecy od podania ostatniej dawki daklizumabu.

Lekarze powinni bezzwtocznie podjaé decyzje czy kontynuacja podawania
produktu Zinbryta jest wiasciwym sposobem leczenia u pacjentow obecnie
przyimujacych lek. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u pacjentow, u ktorych
nie wystepuje odpowiedz na leczenie lub ktérzy nie przestrzegajg wymogu
comiesiecznego lub czestszego kontrolowania czynnosci watroby. Ponadto, przed
rozpoczeciem leczenia daklizumabem, pacjenci powinni zosta¢ poddani badaniu w
kierunku wirusowego zapalenia watroby typu B i C. Pacjenci z pozytywnym
wynikiem badan w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu B i C powinni
zostac skierowani do lekarza doswiadczonego w leczeniu tych chordb.
Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) produktu Zinbryta zostata
uaktualniona w lipcu 2017 roku, aby uwzgledni¢ tymczasowe srodki zaradcze. Po
ocenie bezpieczenstwa, przeprowadzonej przez Europejska Agencje Lekdw, ktdra
petniej scharakteryzowata ryzyko uszkodzenia watroby, ChPL jest ponownie
aktualizowana, aby ograniczy¢ wskazania do stosowania. Dotgczona zostanie
dodatkowa informacja dotyczaca bezpieczeristwa o ciezkich uszkodzeniach
watroby. Nastepujace wczesniejsze wytyczne pozostaty niezmienione:

» Daklizumab jest przeciwwskazany do stosowania u wszystkich pacjentow
z istniejacq wczesniej chorobg watroby lub zaburzeniami czynnosci
watroby.

» Nie zaleca sie rozpoczynania leczenia u pacjentow z réwnoczesnie
wystepujacymi schorzeniami autoimmunologicznymi. Nalezy zachowac
ostroznos¢, jezeli daklizumab jest podawany réwnoczesnie z innymi
produktami leczniczymi o dziataniu hepatotoksycznym, wtaczajgc w to
produkty dostepne bez recepty oraz preparaty ziotowe.

s Nalezy zaleci¢ pacjentom, aby prowadzili obserwacje w kierunku
wystepowania objawow podmiotowych i przedmiotowych sugerujacych
uszkodzenie watroby. W przypadku wystapienia objawow podmiotowych
lub przedmiotowych sugerujacych takie uszkodzenie, pacjent powinien
zostac bezzwlocznie skierowany do hepatologa.

» Nie zaleca sie rozpoczynania leczenia u pacjentow, u ktérych przed
leczeniem aktywnos¢ AIAT lub AspAT przekracza = 2-krotnie GGN.

Materiaty edukacyjne zostang poddane aktualizacji zgodnie z obecnymi
zaleceniami. Ponadto, kluczowe jest, aby przed podjeciem decyzji o rozpoczeciu
leczenia produktem Zinbryta pacjenci byli w petni poinformowani o istniejagcym
ryzyku. Z tego wzgledu wprowadzony zostanie Formularz potwierdzenia
zapoznania sie z informacjami, ktory pozwoli upewnic sie, Ze pacjenci zostali
odpowiednio poinformowani o ryzyku i ze otrzymali oni od lekarza Karte
Pacjenta.

Wezwanie do zgloszen

Wszelkie podejrzewane przypadki wystapienia dziatari niepozadanych nalezy
zgtaszac do:
Departamentu Monitorowania Niepozgdanych Dziatarn Produktow Leczniczych
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Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow
Biobéjczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301 Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Firma i dane kontaktowe

W przypadku dalszych pytan lub potrzeby uzyskania dalszych informacji lub
materiatéw, prosimy o kontakt:

Biogen Poland Sp. z o.0.

ul. Salsy 2, 02 - 823 Warszawa tel./faks (22) 351 51 00/ 01

informacja.medyczna@biogen.com
lub

zapoznanie sie z informacjami dostepnymi na stronie internetowej Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdow Medycznych i Produktéw
Biobdjczych w czesci Komunikaty Bezpieczeristwa

Z powazaniem,

‘v e

Edyta Froenc-Anusiewicz
Dyrektor Medyczny
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