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Obmedzenie pouZitia Zinbryty (daklizumab) s ohPadom na fatélne fulminantné zlyhanie
pecene

Vazena pani doktorka, vaZeny pan doktor,

spolo¢nost’ Biogen so stithlasom Eurdpskej agentiry pre lieky (EMA) a Statneho Gstavu pre kontrolu
lie¢iv (SUKL), by vés rada informovala o predbeznych odporacaniach pre Zinbrytu (daklizumab),
zatial’ Co prebieha eurdpsky prieskum ohl'adom rizika poskodenia pecene.

Suhrn

Priebezné odporacania:

e Zinbryta (daklizumab) sa smie pouzivat’ len na lie¢bu relapsujicich foriem skler6zy multiplex
(RSM) u dospelych pacientov:

0 s vysokou aktivitou ochorenia napriek dostatoénému a primeranému postupu liecby
s aspoii jednou lie¢bou modifikujiicou ochorenie (disease modifying therapy, DMT)
alebo,

0 srychlo sa vyvijajucou tazkou relapsujucou skleré6zou multiplex, pre ktort nie je
vhodné lie¢ba inymi DMT.

o Daklizumab je teraz kontraindikovany u pacientov s existujucim ochorenim alebo poskodenim
pecene.

e Urychlene zvazte, ¢i je daklizumab nad’alej vhodny na lie¢bu ktoréhokol'vek vasho pacienta, ktory
Vv si¢asnosti uziva tento liek.

e Zacatie lieCby sa neodporaca u pacientov so sibeznym autoimunitnym ochorenim a je potrebné
zachovat’ opatrnost’ pri si¢asnom podani daklizumabu s inymi hepatotoxickymi liekmi
a rastlinnymi vyZzivovymi doplnkami.

e U pacientov je potrebné sledovat’ hladiny transaminaz a bilirubinu v sére tak ¢asto, ako je to
klinicky indikované (najmenej jedenkrat mesacne) a to v priebehu liecby a pocas 4 mesiacov
po poslednej davke daklizumabu.

« U v8etkych pacientov sledujte prejavy a priznaky poSkodenia pe¢ene a pouéte svojich pacientov,
¢o si maji vsimat’. V pripade prejavov a priznakov, ktoré poukazuji na poSkodenie pe¢ene, ma
byt’ pacient urychlene odoslany k hepatoldgovi.

e Ak nedoslo k primeranej odpovedi na lie¢bu, zvazte ukoncenie liecby.
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Zakladné informacie o bezpecnostnych rizikdch

Tieto odportc¢ania su vydané ako priebezné opatrenia, zatial’ ¢o EMA reviduje liek Zinbryta
(daklizumab), ktory je indikovany na liecbu relapsujucich foriem skler6zy multiplex (RSM)

u dospelych pacientov. Prieskum bol iniciovany po fatalnom pripade fulminantného zlyhania pecene
U pacientky lieGenej Zinbrytou v prebiehajicej observacnej $tadii. Tento pripad nastal napriek
dodrzaniu odporucanych opatreni na minimalizaciu rizik, vratane sledovania funkcie pecene. Navyse
boli hlasené d’alsie pripady zdvaZzného poskodenia pecene.

Riziko poskodenia pecene pri lie¢be daklizumabom bolo zname uz pri jeho schvaleni v Eurdpskej unii
v juli 2016 a boli prijaté viaceré opatrenia na zvladnutie tohto rizika vratane poskytnutia vzdelavacich
materialov pre zdravotnickych pracovnikov a pacientov o spdsobe prevencie alebo zmiernenia
poskodenia pecene.

Dalsie podrobnosti 0 pozorovanom pripade fulminantného zlyhania pecene:

U pacientky bola diagnostikovana skler6za multiplex (SM) a v tom istom mesiaci sa za¢ala
liecba daklizumabom. Testy na sledovanie funkcie pecene sa uskutoc¢nili v sulade

s odportc¢aniami v Sthrne charakteriatickych vlastnoti (SmPC) a boli v rozmedzi normy 6 dni
pred podanim Stvrtej/poslednej davky daklizumabu. Dvadsat’pét’ dni po poslednej davke sa
pacientka citila zle, mala nevol'nost’ a vracala. O dva dni neskor sa u pacientky objavila
zavazna zltatka a tri dni potom sa diagnostikovalo akutne zlyhanie pe¢ene. Dalsi den
pacientka podstupila transplantaciu peéene a priblizne o tyzden neskor zomrela.

Stoji za pozornost’, Ze 2,5 tyzdna pred zacatim liecby daklizumabom boli hladiny transaminaz
zvysené na ~2x hornej hranice normy (ULN) (ALT = 1,4 pkat/l = 84,8 U/l a AST = 0,7 pkat/I
= 42,2 U/I). Pred zacatim liecby daklizumabom sa ale hodnoty transaminaz a bilirubinu v sére
vréatili do normalu. Pacientka tiez subeZne uzivala lieky vratane tizanidinu (myorelaxans,
ktor¢ tiez nesie riziko zlyhania pecene), peroralnej antikoncepcie a vitaminu D. Navyse
pacientka mala v anamnéze Hashimotovu tyreoiditidu.

U pacientov lie¢enych daklizumabom sa vyskytlo zvySenie transamindz v sére a zavazné poskodenie
pecene. U 1,7 % pacientov sa pozorovali zavaZzné reakcie, vratane autoimunitnej hepatitidy, hepatitidy
a 7ltacky.

S ohl’adom na tieto obmedzenia indikécie a na kontraindikéaciu u pacientov s anamnézou ochorenia
alebo poSkodenia pec¢ene nemusi byt’ daklizumab pre vSetkych lieCenych pacientov nad’alej vhodnym
lieCebnym postupom. Lekari musia urychlene zvazit, ¢i je daklizumab stdle najvhodnejSou liecbou
SM pre konkrétneho pacienta. Podrobné informécie st uvedené v Suhrne charakteristickych vlastnosti.

EMA nad’alej skiima riziko poskodenia pec¢ene v suvislosti s liecbou Zinbrytou; akékol'vek nové
pokyny budd urychlene oznamené.

Vyzva na hlésenie

Zdravotnicki pracovnici maju v sulade s narodnymi poziadavkami hlasit’ vSetky podozrenia na
neZiaduce reakcie suvisiace s pouzivanim lieku Zinbryta prostrednictvom narodného systému pre
spontanne hlasenia na adresu:

Statny ustav pre kontrolu lie¢iv

Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie
Kvetna 11

825 08 Bratislava 26

tel: + 421 2 507 01 206
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fax: + 421 2507 01 237

internetova stranka: http://www.sukl.sk/sk/bezpecnost-liekov

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Formulér na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/

Kontaktné miesto spolo¢nosti

Biogen Slovakia s.r.o.
Aupark Tower
Einsteinova 24

851 01 Bratislava

S pozdravom,
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MUDr. Dagmar Stefanova

Medicinske oddelenie
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