® Biogen.

2017-07-17

Ograniczenie stosowania produktu Zinbryta (daklizumab) w zwigzku z piorunujaca

niewydolnos$cig watroby ze skutkiem $miertelnym

Komunikat do fachowego personelu medycznego

Firma Biogen w porozumieniu z Europejska Agencja Lekéw (EMA) oraz Urzedem Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych chciataby poinformowaé o
tymczasowych zaleceniach dla produktu Zinbryta (daklizumab), na czas prowadzonej w Europie
oceny ryzyka uszkodzenia watroby.

Podsumowanie

Tymczasowe zalecenia:

Produkt Zinbryta (daklizumab) powinien by¢ stosowany wytacznie u dorostych pacjentéw z
rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego (RSM):
oz bardzo aktywng chorobg pomimo petnego i odpowiedniego cyklu leczenia co
najmniej jednym produktem leczniczym modyfikujacym jej przebieg (ang. Disease
Modyfying Therapy, DMT) lub
o zszybko rozwijajaca si¢ cigzka, nawracajaca postacia stwardnienia rozsianego, u
ktérych nie mozna zastosowa¢ leczenia innymi DMT.
Daklizumab jest aktualnie przeciwwskazany u pacjentéw ze stwierdzong wczesniej chorobg
watroby lub zaburzeniami czynnosci watroby.
Nalezy jak najszybciej rozwazy¢, czy kontynuacja leczenia daklizumabem jest wtasciwa u
prowadzonych przez Pana/Panig Doktor pacjentéw, stosujacych obecnie ten produkt.
Nie zaleca sig¢ rozpoczynania leczenia u pacjentéw ze wspétistniejaca chorobg
autoimmunologiczna. Zaleca si¢ zachowac¢ ostrozno$é podczas jednoczesnego stosowania
daklizumabu i produktéw leczniczych o znanym potencjale hepatotoksycznym, w tym
produktéw dostgpnych bez recepty oraz preparatéw ziotowych.
Nalezy kontrolowa¢ aktywnos$¢ aminotransferaz i stezenie bilirubiny w surowicy przynajmnie;
raz w miesigcu lub czgsciej, jezeli jest to wskazane klinicznie w trakcie leczenia i przez okres
do 4 miesigcy od podania ostatniej dawki daklizumabu.
Nalezy monitorowaé pacjentéw pod katem wystgpowania objawéw przedmiotowych
i podmiotowych uszkodzenia watroby, a takze poinformowaé pacjentéw, na jakie objawy
maja zwrdci¢ uwage. W przypadku wystapienia objawéw przedmiotowych i podmiotowych
uszkodzenia watroby, nalezy natychmiast skierowac pacjenta do hepatologa.
Nalezy rozwazy¢ przerwanie terapii daklizumabem , jezeli nie pojawia si¢ wlasciwa
odpowiedz kliniczna na leczenie.
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Podstawa obawy dotyczqcej bezpieczenstwa

Niniejsze zalecenia sa tymczasowym $rodkiem wydanym na czas oceny przez EMA produktu
Zinbryta (daklizumab), ktéry jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw z rzutowymi
postaciami stwardnienia rozsianego (RSM). Ocena rozpoczeta si¢ w zwiazku z przypadkiem zgonu z
powodu piorunujacej niewydolnosci watroby u pacjenta leczonego produktem Zinbryta w badaniu
obserwacyjnym. Zdarzenie to wystapilo pomimo zastosowania zalecen dotyczacych minimalizacji
ryzyka stosowania, w tym monitorowania czynnosci watroby. Ponadto, zgloszono kolejne przypadki
powaznych uszkodzen watroby.

Ryzyko wystgpienia uszkodzenia watroby w zwiazku ze stosowaniem daklizumabu byto znane juz w
momencie zatwierdzenia produktu do stosowania na terenie Unii Europejskiej w 2016 roku i w
zwiazku z tym podjeto szereg dziatan, ktdrych celem byla kontrola tego ryzyka, wlaczajac w to
dostarczanie fachowemu personelowi medycznemu oraz pacjentom materiatéw edukacyjnych,
opisujgcych, w jaki sposéb zapobiegac lub zmniejszy¢ ryzyko uszkodzenia watroby.

Dalsze szczeg6ly dotyczace stwierdzonego przypadku piorunujacej niewydolnosci watroby:

U pacjentki rozpoznano stwardnienie rozsiane i w tym samym miesigcu rozpoczgto leczenie
daklizumabem. Przeprowadzono badania watroby zgodnie z zaleceniami zawartymi w ChPL i
uzyskano prawidtowe wyniki az do 6 dni przed otrzymaniem czwartej i zarazem ostatniej dawki
daklizumabu. Dwadziescia pie¢ dni po podaniu ostatniej dawki pacjentka poczuta sie Zle, wystapity
nudnosci i wymioty. Dwa dni pdzniej u pacjentki wystapila ciezka zdttaczka, a trzy dni péZniej
rozpoznano u niej ostra niewydolno$¢ watroby. Nastepnego dnia przeprowadzono operacje
przeszczepu watroby. Po uptywie okolo tygodnia pacjentka zmarta.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze 2,5 tygodnia przed rozpoczeciem stosowania daklizumabu aktywnosé
aminotransferaz byla zwigkszona do ~2x GGN (AlAT=84,8 U/, AspAT 42,2 U/l). Jednakze,
aktywnos¢ aminotransferaz oraz stgzenie bilirubiny wrécity do normy przed rozpoczgciem stosowania
daklizumabu. Pacjentka przyjmowata jednoczesnie inne leki, w tym tizanidyne¢ (produkt zwiotczajacy
miesnie, ktérego stosowanie réwniez wigze si¢ z ryzykiem wystapienia niewydolnosci watroby),
doustny Srodek antykoncepcyjny oraz witaming D. Ponadto, u pacjentki w wywiadzie stwierdzono
wystgpowanie choroby Hashimoto.

U pacjentéw leczonych daklizumabem wystepowato zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz w
surowicy oraz cigzkie przypadki uszkodzenia watroby. Cigzkie reakcje, w tym autoimmunologiczne
zapalenie watroby, zapalenie watroby oraz zéltaczke, obserwowano u 1,7% pacjentéw.

W zwiazku z wprowadzonymi ograniczeniami we wskazaniach oraz dodaniu przeciwskazan do
stosowania u pacjentéw ze stwierdzona wczesniej choroba watroby lub z zaburzeniami czynnosci
watroby, stosowanie moze nie by¢ wlasciwe u niektérych pacjentéw leczonych obecnie
daklizumabem. Lekarz powinien niezwltocznie przeprowadzi¢ ponowna ocene zasadno$ci stosowania
daklizumabu w leczeniu stwardnienia rozsianego dla kazdego z pacjentéw. Szczeg6towe informacje
zostaty wiaczone do informacji o produkcie.

EMA prowadzi dalsze badanie ryzyka wystgpienia uszkodzenia watroby zwiazane z leczeniem
produktem Zinbryta. Wszelkie nowe informacje beda natychmiast przekazywane.
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Wezwanie do zgloszen

Wszelkie podejrzewane przypadki wystapienia dziatan niepozadanych nalezy zgtaszaé do:
Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biob6jczych

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 materialéw, prosimy o
kontakt:

Biogen Poland Sp. z 0.0.
ul. Salsy 2, 02 — 823 Warszawa tel./faks (22) 351 51 00/ 01

Z powazaniem,

" — t
Ceolty e Fmoetr-Adtu/set 309
Edyta Fronc-Anusiewicz
Head of Medical Department
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