Datum: 7. avgust 2018

Neposredno obvestilo za zdravstvene delavce

Daklizumab beta (Zinbrytav): primeri imunsko posredovanega
encefalitisa, vklju¢no z encefalitisom, povzrocenim s protitelesi proti
NMDA receptorjem, o katerih so porocali ve¢c mesecev po prenehanju
zdravljenja

Spostovani!

V dogovoru z Evropsko agencijo za zdravila (EMA) in Javno agencijo Republike Slovenije za
zdravila in medicinske pripomocke (JAZMP) vas zeli druzba Biogen obvestiti o naslednjem:

Povzetek

e Med zdravljenjem in tudi ve€ mesecev po prenehanju zdravljenja z
zdravilom Zinbryta so pri bolnikih porocali o primerih imunsko
posredovanega encefalitisa, vklju¢no z encefalitisom, povzrocenim s
protitelesi proti N-metil-D-aspartatnim (NMDA) receptorjem.

e Vse bolnike, ki so se prenehali zdraviti z zdravilom Zinbryta, in
njihove negovalce je treba opomniti, naj se nemudoma obrnejo na
bolnikovega zdravnika, ce se pojavijo kakrsnikoli prodromalni
simptomi ali zgodnji vedenjski, nevroloski, kognitivni ali gibalni
simptomi.

¢ V primerih suma na encefalitis pri bolnikih, ki so se prenehali zdraviti
z zdravilom Zinbryta, je treba za pomoc pri diagnostiki Cimprej

narediti test za protitelesa proti NMDA receptorjem v cerebrospinalni
tekocini (CST) in serumu.

e Take primere bolnikov mora pregledati specialist z izkusnjami v
diagnostiki in zdravljenju avtoimunskega encefalitisa.

¢ Spremljanje bolnikov glede encefalitisa se mora nadaljevati do
12 mesecev po prenehanju zdravljenja z daklizumabom.

Dodatne informacije glede varnosti

Po porocanju o resnih in potencialno smrtnih imunskih reakcijah, ki prizadenejo mozgane
(vklju€no z encefalitisom in meningoencefalitisom), jetra in druge organe bolnikov,
zdravljenih z zdravilom Zinbryta je bilo marca 2018 dovoljenje za promet z zdravilom
Zinbryta (daklizumab beta) odvzeto in zdravilo odpoklicano z evropskega trga. Zdravnikom
so svetovali, naj v obdobju do Sest mesecev po zadnjem odmerku zdravila spremljajo
bolnike najmanj enkrat mesecno, Ce je klini¢no indicirano, pa Se pogosteje.

Po ukinitvi zdravila Zinbryta, so do 10. julija 2018 porocali o 7 primerih encefalitisa, dva od
njih sta potrjena primera encefalitisa, povzrocena s protitelesi proti NMDA receptorjem.
Primeri encefalitisa, ki ga povzrocajo protitelesa proti NMDA receptorjem, so se pojavili 3 do
4 mesece po prenehanju zdravljenja z zdravilom Zinbryta. Pri bolnikih z encefalitisom,
povzroCenim s protitelesi proti NMDA receptorjem, se je pojavil glavobol, zviSana telesna
temperatura, bruhanje, zmedenost, tremor, motenje vida in napadi krcev.



Encefalitis, ki ga povzrocajo protitelesa proti NMDA receptorjem, je mozno diagnosticirati s
specifiénim testom za protitelesa v cerebrospinalni tekocini in serumu v ustreznem klinicnem
okolju. Zdravnikom, ki posumijo na primere encefalitisa pri bolnikih, ki so se prenehali
zdraviti z zdravilom Zinbryta, svetujemo, naj pretehtajo moznost, da bi opravili teste za
protitelesa proti NMDA receptorjem v cerebrospinalni tekodini in serumu. V postev pride
testiranje Siroke palete avtoprotiteles (npr. proti antigenom celi¢éne povrsine nevronov in
sinapti¢nih beljakovin).

Dovoljenje za promet za zdravilo Zinbryta v Evropski uniji (EU) ni vec veljavno.

27. marca 2018 je Evropska komisija odvzela dovoljenje za promet tega zdravila na prosnjo
imetnika dovoljenja za promet z zdravilom, druzbe Biogen Idec Ltd.

Poziv k porocanju o domnevnih nezelenih ucinkih

Prosimo, da o domnevnih nezelenih udinkih, ki jih opazite pri zdravljenju z bioloskim
zdravilom Zinbryta, porocate v skladu s Pravilnikom o farmakovigilanci zdravil za uporabo v
humani medicini (Uradni list RS, st. 57/14 in 27/17), na nacin, kot je objavljeno na spletni
strani www.jazmp.si.

Izpolnjen obrazec o domnevnem nezelenem ucinku zdravila posljite nacionalnemu centru za
farmakovigilanco na naslov Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske
pripomocke, Sektor za farmakovigilanco, Nacionalni center za farmakovigilanco, Slovenceva
ulica 22, SI-1000 Ljubljana, faks +386 (0)8 2000 510 ali na elektronski naslov h-
farmakovigilanca@jazmp.si.

Zdravilo Zinbryta je biolosko zdravilo. Za zagotavljanje sledljivosti zdravila je
pomembno v kartoteki bolnika zabeleziti lastnisko ime in Stevilko serije zdravila, ki
ga bolnik prejme, prav tako tudi na obrazcu v primeru porocanja o domnevnih
nezelenih ucinkih zdravila.

V Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti, kar oznacuje navzdol obrnjen ¢rn
trikotnik. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi varnosti. Sami lahko k temu
prispevate s poro¢anjem o kateremkoli domnevnem nezelenem ucinku zdravila.

Kontaktni podatki druzbe
Kontaktni podatki za dodatne informacije o zdravilu:
Biogen Pharma d.o.o., Ameriska ulica 8, 1000 Ljubljana

e-posta: slovenia.info@biogen.com, tel: +386 1 511 02 90

S spostovanjem,
Dana Greif, vodja medicinskega oddelka

Biogen Pharma d.o.o.
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