" Y
~ Blogen.

Zinbryta (daklizumab): obmedzenia v pouZivani v sivislosti s rizikom
fulminantného zlyhania peéene

Vazena pani doktorka, vaZeny pan doktor,

spolo¢nost Biogen so stihlasom Eurépskej agenttiry pre lieky (EMA) a Statneho tstavu pre kontrolu
liegiv (SUKL) si Vas dovolujd informovat o nasledovnom:

Sthrn

o Liec¢ba daklizumabom méZe spbsobit nepredvidateiné a potencialne smrtelné imunitne
sprostredkované poskodenie pedene.

* Zinbryta (daklizumab) sa ma pouZivat len na lie¢bu relapsujlicich foriem sklerézy multiplex

(relapsing forms of multiple sclerosis, RSM) u dospelych pacientov, u ktorych nedoglo

k primeranej odpovedi aspoil na dva typy lieéby modifikujlicej ochorenie (disease modifying

therapies, DMT) a iny typ DMT je u nich kontraindikovany alebo z inych dévodov nevhodny. '
e Hodnoty sérovych transamindz a bilirubinu sa maji u pacientov sledovat v & najkrat&om

intervale pred kaZdym podanim pocas lie¢by a potas 6 mesiacov po poslednej davke
daklizumabu.

= U pacientov, u ktorych hodnoty ALT alebo AST st > 3-ndsobok hornej hranice normy (upper
limit of normal, ULN) bez ohladu na hodnoty bilirubinu, sa odportéa lietbu ukongit.

+ Pacientov je potrebné informovat o riziku poskodenia pecene a potrebe pravidelného
sledovania. Pred zaCatim lietby je potrebné ich upozornit na prejavy a priznaky naznacujtice
poruchu funkcie pecene.

e VSetkym pacientom, vrétane tych, ktori uZ uZivajl tento liek, sa ma predlozZit potvrdzujlci
formular. :

Zakladné informacie o bezpeénostnych rizikéch

Napriek odporti¢anym opatreniam na minimalizovanie rizika, vratane mesaéného sledovania
pecenovych funkcif, bolo hldsenych niekolko pripadov zavazného pogkodenia pefene, vratane imunitne
sprostredkovanej hepatitidy a fulminantného zlyhania pedene. Zavazné reakcie, vratane autoimunitnej
hepatitidy, hepatitidy a Zltacky sa pozorovali u 1,7 % pacientov v klinickych skiiZaniach.

Prehodnotenie EMA dospelo k zaveru, Ze liecha daklizumabom je spojend s rizikom nepredvidatelného
a potencidlne smrtelného imunitne spostredkovaného poskodenia pecene. Toto riziko sa méze
vyskytniit pocas liecby a potas 6 mesiacov po poslednej ddvke daklizumabu,

Lekari maji urychlene prehodnotit, ¢ u pacientov, ktorf pouZivajt Zinbrytu, je tato lie¢ba vhodna.
Ukonéenie lieCby sa mé& zvazit u pacientov, u ktorych nedochadza k odpovedi na lie¢bu a ktori



nedodr¥iavaji po¥iadavku na mesatné alebo &astejdie testovanie funkcie petene. Pred zacatim lieCby
daklizumabom sa ma u pacientov vykonat skrining hepatitidy B a C. Odporica sa, aby pacienti
s pozitivnym testom boli odoslani k lekarovi so $pecializéciou na lie¢bu tychto ochoreni.

V Stihrne charakteristickych vlastnosti (Summary of Product Characteristics, SPC) Zinbryty, ktory bol
aktualizovany v jlli 2017, sa do¢asne popisalo riziko poruchy funkcie pecene. Na zaklade zaverov
prehodnotenia bezpetnosti Eurépskou agenttrou pre lieky (EMA), ktoré dalej charakterizovalo riziko
pogkodenia petene, je SPC aktualizované za (¢elom obmedzenia indikécie. Taktiez budl vioZzené
doplfiujice bezpecnostné informacie o zavaznom poSkodeni pecene. Nasledujiice vydané usmernenia
sa nezmenili:

» Daklizumab je kontraindikovany u vietkych pacientov s existujlicim ochorenim pecene alebo
poruchou funkcie pecene.

e Neodpori&a sa zadat lie€bu u pacientov so st&asnym autoimunitnym ochorenim. Je potrebna
opatrnost pri stibeznom pouZiti daklizumabu s inymi hepatotoxickymi liekmi, vratane
volnopredajnych liekov a rastlinnych vyzivovych doplnkov.

e Pacientov je potrebné upozornif na mo#né prejavy a priznaky po3kodenia pecene. V pripade
vyskytu prejavov a priznakov nasvedéujlcich takému pos$kodeniu ma byt pacient urychlene
odoslany k hepatologovi.

o Neodpori&a sa zataf lie¢bu u pacientov s ALT alebo AST = 2-ndsobok ULN pred zagatim liecby.

Vzdeldvacie materidly budd aktualizované v stlade so su€asnymi odporticaniami. NavySe je podstatné,
aby boli pacienti komplexne informovani o rizikdch, skér nez sa rozhodne o zacati lieCby Zinbrytou.

7 toho ddvodu bude zavedeny potvrdzujlci formular, s ciefom zabezpedit, aby boli pacienti primerane
informovani o rizikdch a od oSetrujliceho lekdra obdrzali kartu pacienta.

Vyzva na hlasenie

Akékolvek podozrenia na neziaduce reakcie je potrebné hlasit:

Statny Ustav pre kontrolu liegiv

Sekcia klinického skiiSania liekov a farmakovigilancie
Kvetna 11

825 08 Bratislava 26

tel: + 421 2 507 01 206

fax: + 421 2 507 01 237

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

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Formular na elektronické podévanie hldseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/




Kontaktny bod spolocnosti

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

851 01 Bratislava

S pozdravom,

MUDr. Dagmar Stefanova

Medicinske oddelenie

Biogen Slovakia s.r.o.
medinfoslovakia@biogen.com, www.biogen.sk
Tel.: 02/32334008
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Dodatky

Zinbryta Article-20 referral - EMA concludes review of Zinbryta and confirms further restrictions to
reduce risk of liver damage:
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Zinbryta/human re
ferral prac 000067.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f




