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TAUSTA

Zinbryta (daklitsumabi) on tarkoitettu aaltomaisen MS-taudin hoitoon. Daklitsumabin immunomoduloivat vaikutukset
perustuvat siihen, etta se sitoutuu CD25-proteiiniin (IL-2Ra) ja estdd IL-2:n sitoutumista CD25-proteiiniin. Daklitsumabi
muuntaa IL-2:n signaalinvalitysta estamalla selektiivisesti CD25-riippuvaisen, suuren affiniteetin IL-2-reseptorin
signaalinvalitysta, jolloin kohtalaisen affiniteetin IL-2-reseptorin kautta tapahtuvaan signaalivalitykseen on kaytettavissa
suurempia maaria IL-2:ta.

Daklitsumabin anto voi aiheuttaa seerumin transaminaasipitoisuuksien suurenemista ja vaikean maksavaurion.
Vakavat maksatapahtumat on tunnistettava nopeasti ja ne edellyttavat nopeita toimenpiteitd, joita voivat olla mm.
daklitsumabihoidon keskeyttaminen ja mahdollisen lisahoidon harkitseminen.

TAMAN OPPAAN TARKOITUS

Tassa oppaassa on ladkareille tietoa daklitsumabihoitoa saavien potilaiden maksatapahtumien seurannasta sekéa
suurentuneiden transaminaasipitoisuuksien ja mahdollisen vakavan maksavaurion hoidosta.

MAKSAAN KOHDISTUVA RISKI

Daklitsumabihoito voi aiheuttaa transaminaasipitoisuuksien suurenemista ja vaikean maksavaurion. Potilailla
voi olla maksan toimintahdirioon viittaavia oireita tai I0ydoksia tai seerumin transaminaasipitoisuuksien
suurenemista.

Maksatapahtumat kliinisissa daklitsumabitutkimuksissa

Vakavia tapahtumia, kuten autoimmuunihepatiittia, hepatiittia ja ikterusta, havaittiin 1 %:lla potilaista. Kliinisessa
tutkimuksessa yksi potilas menehtyi autoimmuunihepatiittiin, kun daklitsumabihoito (300 mg) aloitettiin uudelleen
suunnitellun 6 kuukauden hoitotauon jélkeen.

Kohonneita seerumin transaminaasipitoisuuksia esiintyi kliinisissa tutkimuksissa hoidon aikana ja 4 kuukauteen saakka
viimeisen daklitsumabiannoksen jalkeen. Pitoisuuden kohoaminen oli useimmilla potilailla oireetonta ja korjautui
spontaanisti. Alaniiniaminotransferaasi- tai aspartaattiaminotransferaasipitoisuuksien suureneminen > 5-kertaisiksi
normaaliarvojen ylarajaan nahden (ULN) oli yleisempaa daklitsumabihoitoa saaneiden ryhmassa kuin lumehoitoa

(4 9% vs. < 1 %) tai interferonibeeta-1a:ta (6 % vs. 3 %) saaneiden ryhmassa. Ladkkeen kaytto lopetettiin siihen liittyneen
maksasairauden vuoksi 5 %:lla daklitsumabihoitoa saaneista potilaista ja 4 %:lla interferonibeeta-1a:ta saaneista potilaista.

SEURANTA- JA HOITO-OHJEET

Maksavaurion oireiden varhainen tunnistaminen ja hoito on tarkeda. Seuraavassa esitetyt tiedot on tarkoitettu ohjeeksi
daklitsumabihoitoa saavien potilaiden maksaan liittyvien riskin hallintaan.
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Ennen daklitsumabihoidon aloittamista

Tee I&htotilanteen kliininen arvio, johon kuuluvat tdydellinen anamneesi ja kattava selvitys samanaikaisesti kdytettadvista
ladkkeista.

M&éritd seerumin transaminaasi- ja bilirubiinipitoisuudet.

Daklitsumabihoitoa ei suositella, jos potilaalla on jo ennestaan vaikeaa maksan vajaatoimintaa. Kliinisiin tutkimuksiin ei
otettu mukaan potilaita, joiden ALAT tai ASAT oli ennen hoitoa > 2 x ULN; hoidon aloittamista ei suositella, jos potilaan
ALAT tai ASAT on > 2 x ULN.

Kerro potilaalle vaikean maksavaurion riskista.

Varmista, ettd potilas ymmartad daklitsumabin kdyttdon liittyvan vaikean maksavaurion riskin ja ettd potilaan kanssa on
keskusteltu hoidon hyddyista ja riskeista.

Anna potilaalle potilaskortti ja kdy se potilaan kanssa lapi.

Neuvo potilaalle, miten han voi hakeutua hoitoon vastaanottoaikojen ulkopuolella.

Daklitsumabihoidon aikana

Ks. jaljempana olevasta erillisesta kohdasta ohjeet, miten toimia, jos maksan toimintakokeiden arvot ovat suurentuneet.
Maksan toimintakokeiden seuranta:

1. Seerumin transaminaasipitoisuudet (ALAT ja ASAT) ja bilirubiinipitoisuus on madritettava ennen
daklitsumabihoidon aloittamista.

2. Potilaan seerumin transaminaasipitoisuuksia pitda seurata kuukausittain hoidon aikana ja 4 kuukauteen saakka
viimeisen daklitsumabiannoksen jélkeen.

Vastaanottokdynneilla:

0 Kysy potilaalta mahdollisista maksaan liittyvista oireista.

o Tarkista maksan toimintakokeiden tulokset yhdessa potilaan kanssa.
0 Muistuta potilasta kuukausittaisten maksakokeiden térkeydesta.
o)

Neuvo potilasta ilmoittamaan viipymatta ladkkeen madranneelle Iadkarille mahdollisen maksavaurion uusista,
pitkittyvistd tai pahenevista oireista.

Muistuta potilasta, ettd oireita voi ilmaantua 4 kuukauteen saakka viimeisen annoksen jalkeen.
Muistuta potilasta siitd, miten han voi hakeutua hoitoon vastaanottoaikojen ulkopuolella.

Lievaa tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita pitdd seurata daklitsumabihoidon aikana maksan
toimintahdirion oireiden ja 16yddsten havaitsemiseksi.

Potilaita pitda seurata maksan toimintahairion oireiden ja l6ydosten havaitsemiseksi, kun daklitsumabia kéytetaan
samanaikaisesti muiden maksatoksisten valmisteiden kanssa.

Maksan toimintakokeiden suurentuneet arvot

Jos potilaalle kehittyy maksan toimintahdirioon viittaavia kliinisia oireita tai 16yddksia (esim. selittdmatonta
pahoinvointia, oksentelua, vatsakipua, uupumusta, ruokahaluttomuutta tai keltaisuutta ja/tai virtsan tummuutta),
seerumin transaminaasipitoisuudet on maaritettava pikaisesti ja daklitsumabihoito on tarvittaessa keskeytettava tai
lopetettava.

Seuraavassa taulukossa on yhteenveto testitulosten edellyttamista toimenpiteista.
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TESTITULOS TARVITTAVA TOIMENPIDE
Varmistettu ALAT tai ASAT Hoidon lopettaminen.*

> 5x ULN

tai

varmistettu ALAT tai ASAT > 3 x ULN
ja bilirubiini > 2 x ULN

ALAT tai ASAT Hoidon keskeyttaminen ja potilaan tarkka seuranta.
>3 x ULN

Hoito aloitetaan uudelleen, kun ALAT tai ASAT on < 2 x ULN.

* Hoidon aloittamista uudelleen voidaan harkita, jos pitoisuuksille 16ydetadn muu syy, pitoisuudet ovat palautuneet normaalitasolle ja potilaan saamat hyddyt hoidon
aloittamisesta uudelleen ovat suuremmat kuin sen riskit.

Jos potilaan seerumin transaminaasipitoisuudet ovat koholla pitkdan, selvitd muut mahdolliset syyt (kuten infektio) ja
harkitse potilaan lahettamista erikoislddkarin hoitoon. Kliinisissa tutkimuksissa on havaittu autoimmuunihepatiittia
(ilman autovasta-aineita). Hoito systeemisilld steroideilla voi olla tarpeen.

MUUT MATERIAALIT
Ks. Zinbryta-potilaskortti.

Tahan ladkkeeseen kohdistuu lisaseuranta. Epaillyista haittavaikutuksista pyydetaan ilmoittamaan
Fimealle (www fimea.fi).
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