Anexo 1V

Conclusodes cientificas
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Conclusodes cientificas

Em 7 de junho de 2017, a Comissado Europeia (CE) foi informada da ocorréncia de um caso fatal de
faléncia hepatica fulminante, registado num doente tratado com daclizumab num estudo
observacional em curso, apesar de terem sido realizadas mensalmente analises da funcdo hepatica
de acordo com as recomendacdes constantes da informagdo do medicamento. Além disso, 4 casos
de lesdes hepaticas graves em ensaios clinicos foram notificados no primeiro relatério periédico de
seguranca (RPS).

Os aumentos das transaminases e as les6es hepaticas graves sao riscos conhecidos associados ao
tratamento com o Zinbryta (daclizumab) e, aquando da concessdo da Autorizacdo de Introducdo no
Mercado inicial, varias medidas de minimiza¢éao de risco (MMR) foram implementadas a este
respeito, nomeadamente a monitorizagdo mensal da fungdo hepatica. No entanto, tendo em conta
a gravidade das reacfes notificadas que, num dos casos, levaram a um desfecho fatal apesar de
terem sido cumpridas as MMR, a CE considerou que deveriam ser revistos tanto o impacto do risco
de lesdes hepaticas na relacdo beneficio-risco do medicamento como a adequacdo das MMR
relacionadas.

Por conseguinte, em 9 de junho de 2017, a CE iniciou um procedimento nos termos do artigo 20.°
do Regulamento (CE) n.© 726/2004 resultante dos dados de farmacovigilancia e solicitou ao PRAC
uma avaliagéo do impacto das preocupagdes acima referidas na relagédo beneficio-risco do Zinbryta
(daclizumab) e a emissdo de uma recomendacao quando & manutencao, altera¢do, suspensao ou
revogacdo da autorizagcdo de introdugdo no mercaso.

Resumo da avaliacao cientifica realizada pelo PRAC

O Zinbryta (daclizumab) é um medicamento autorizado por procedimento centralizado, indicado, a
data de inicio desta revisdo, para o tratamento das formas recidivantes de esclerose mdultipla
(EMR) em doentes adultos.

O PRAC teve em consideracdo todos os dados fornecidos pelo titular da AIM sobre casos de lesdes
hepaticas ocorridos desde a concesséo da autorizagédo de introdu¢do no mercado, incluindo um
caso fatal recente de faléncia hepatica fulminante, bem como os dados de seguranca e eficacia
provenientes dos ensaios clinicos com o daclizumab, na avaliagdo do risco global de lesdes
hepaticas com o daclizumab. O PRAC teve igualmente em conta as opinides expressas pelos peritos
consultados no decorrer do procedimento (grupo de aconselhamento cientifico (Scientific Advisory
Group, SAG) sobre neurologia).

A eficacia do daclizumab foi demonstrada em dois estudos pivd realizados em individuos com
esclerose multipla recidivante-remitente (EMRR), que conduziram a indicagdo do medicamento na
esclerose multipla recidivante. Os resultados dos dois estudos demonstraram reducdes
clinicamente e estatisticamente significativas na taxa de recidivas, o principal parametro de
avaliacao final de eficacia em cada estudo. O tratamento com o daclizumab induziu igualmente um
abrandamento clinicamente significativo da acumulag¢do de incapacidade neurolégica, que foi
medida através de medidas de resultados avaliados pelos médicos e descritos pelos doentes. Estes
efeitos clinicos foram corroborados por efeitos robustos e substanciais do tratamento na reducao
de todos os parametros-chave de atividade inflamatéria aguda e crénica e de atividade destrutiva
da doenca a nivel do sistema nervoso central, na ressonancia magnética (RM) cerebral. As analises
de subgrupos destes estudos, ainda que robustez limitada, ndo identificaram diferencas
estatisticamente significativas a nivel dos resultados-chave da eficacia em doentes com EM com
elevada atividade da doenca em comparacdo com doentes com baixa atividade da doenca.

O PRAC concluiu que o daclizumab esta associado a um risco potencialmente fatal de lesGes
hepaticas imunomediadas. Nao foi possivel identificar nenhuma janela temporal de maior risco e os
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casos de lesdo hepatica ocorreram ao longo do tratamento e até 6 meses apos a Ultima dose de
daclizumab. Nao foi possivel a identificagdo, pelo PRAC ou pelo SAG, de fatores de risco ou
preditivos que possam desempenhar um papel na ocorréncia de lesdes hepaticas, tais como
comorbilidades, a relagdo com a dose, 0 momento da administragdo, marcadores genéticos ou
bioquimicos. Globalmente, tendo em conta os dados disponiveis, a ocorréncia de lesdes hepaticas
induzidas pelo daclizumab é considerada imprevisivel.

A ocorréncia de um caso fatal de faléncia hepatica fulminante apesar do cumprimento das medidas
de minimizacgao do risco implementadas antes deste procedimento, incluindo a monitorizagdo
hepatica mensal, foi especialmente preocupante. Por conseguinte, o PRAC considerou, que se
justifica a adogdo de medidas adicionais para além das implementadas no quadro das medidas
provisérias, para minimizar este risco e, face a sua natureza imprevisivel e potencialmente fatal,
para limitar o uso do medicamento.

Tendo em consideracdo as conclusdes do SAG segundo as quais o uso do medicamento deve ser
restringido a doentes que nao sdo adequados para o tratamento com outras terapéuticas
modificadoras da doenca (TMD), o PRAC considerou que a identificacdo de subgrupos na
populacédo-alvo (ou seja, com doenga altamente ativa e com doenga grave de evolugao rapida) nao
era necessaria e que a restricdo do uso se aplicaria a todos os doentes com EMR que né&o séo
adequados para tratamento com outras TMD. Por conseguinte, o PRAC recomendou que a indicagdo
do daclizumab deve ser restringida ao tratamento de doentes adultos com EMR que tenham tido
uma resposta inadequada a pelo menos duas TMD e para os quais o tratamento com outra TMD
seja contraindicado ou, de outro modo, inadequado.

Para além disso, tendo em conta falta de dados clinicos em doentes com doencas hepaticas
significativas preexistentes (devido a sua exclusdo dos dos ensaios clinicos), a gravidade da reagéo
adversa hepatica e a suscetibilidade aumentada dos doentes com doenca hepatica basal a sofrerem
agravamento do compromisso hepatico, o PRAC considerou que o daclizumab deve ser
contraindicado em todos os doentes com doenca hepatica ou compromisso hepatico preexistentes.

Cabe notar igualmente a notificacdo de tiroidite autoimune no caso fatal recente, bem como num
dos casos examinados. Considerando que doengas imunomediadas e doencas autoimunes foram
notificadas nos ensaios clinicos, que o efeito do daclizumab noutras doencas autoimunes e o papel
dessas doencas nas lesdes hepaticas induzidas pelo daclizumab ndo sdo conhecidos, como o SAG
também salientou, o PRAC considerou que o tratamento com o daclizumab ndo deve ser
recomendado em doentes com antecedentes de doengas autoimunes concomitantes além da
esclerose multipla.

Os casos de lesfGes hepaticas foram identificados através de sinais e sintomas e através de valores
laboratoriais e, por conseguinte, os niveis de transaminases séricas e de bilirrubina total dos
doentes devem ser monitorizados pelo menos uma vez por més e o mais préximo possivel antes de
cada administracéo e, se for clinicamente indicado, mais frequentemente durante o tratamento.
Dado que foi demonstrado que o risco persiste até seis meses apos a Ultima dose de daclizumab,
esta monitorizagdo deve ser continuada durante o mesmo periodo apos o final do tratamento.
Embora seja reconhecido que esta medida ndo possui qualquer valor preditivo sobre o risco de
desenvolvimento de lesGes hepaticas graves e potencialmente fatais, o SAG considerou que deve
ser recomendada, como medida de precaugdo, a descontinuacao da terapéutica quando os niveis
de ALT ou AST dos doentes atingirem valores superiores a 3 vezes o limite superior do normal.
Esta opinido foi corroborada pelo PRAC que recomendou a aplicagdo deste critério de
descontinuagdo mais estrito, independentemente dos niveis de bilirrubina. Para complementar o
seguimento laboratorial, o PRAC e o SAG consideraram essencial que os doentes devem ser
informados sobre o risco de lesGes hepaticas e advertidos sobre os sinais ou sintomas sugestivos
de disfuncdo hepatica. Se os doentes desenvolverem esses sinais ou sintomas sugestivos de lesGes
hepaticas devem ser prontamente referenciados para uma consulta de hepatologia. Deve também
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ser explicada aos doentes a importancia de aderir & monitorizacao periddica do figado. Para facilitar
a discussao entre os médicos e os doentes sobre este tdpico e garantir que os doentes
compreenderam a informacgéo fornecida sobre o risco, na sequéncia da opinido do SAG, o PRAC
pediu a introdugéo de um formulario de reconhecimento. O formulario de reconhecimento deve ser
disponibilizado pelos médicos a todos os doentes, incluindo os que estdo atualmente a efetuar
tratamento. Os médicos devem ponderar a descontinuacao da terapéutica caso néo tenha sido
alcangcada uma resposta adequada ou se o doente n&o respeitar o requisito de monitorizagéo
programada da fung¢ao hepéatica.

Com base nos dados disponiveis limitados, néo foi possivel explicar completamente eventuais
efeitos hepatotoxicos sinérgicos nas lesdes hepaticas provocadas pelo daclizumab em doentes a
receber medicacdo hepatotéxica concomitante. Ndo se prevé que o daclizumab seja metabolizado
pelo figado e os peritos observaram que néo seria praticavel excluir completamente medicamentos
hepatotéxicos do tratamento clinico de doentes com EM. Por conseguinte, o PRAC concluiu que
deve ser tomada precaucgéo ao utilizar esses medicamentos concomitantemente com o daclizumab.

Os doentes com o virus da hepatite C (VHC) ou o virus da hepatite B (VHB) foram excluidos dos
ensaios clinicos e, atualmente, ndo foi estabelecida nenhuma correlagdo entre infe¢des
preexistentes com estes virus e lesdGes hepaticas graves induzidas pelo daclizumab. Face as
incertezas em torno do mecanismo de agéo exato das les6es hepaticas imunomediadas e dado que
o risco de reativacdo da hepatite B com o daclizumab né&o foi caracterizado, o PRAC recomendou
que os doentes devem efetuar o rastreio destes virus antes da instaurag¢do do tratamento. Deve
ser recomendado aos doentes com resultado positivo a este teste a consulta de um médico
especialista no tratamento destas doencas.

A hepatite autoimune e a hepatite fulminante devem ser adicionadas como reacdes adversas
medicamentosas a informagédo do medicamento, com as frequéncias «pouco frequente» e
«desconhecida», respetivamente. Para além disso, a frequéncia do aumento das transaminases e
das analises da funcdo hepéatica anormais deve ser atualizada para «muito frequente». A descricao
de lesdes hepaticas na informagdo do medicamento deve ser atualizada de acordo com o
conhecimento atual.

Por dltimo, o limiar de aumento das transaminases para os doentes nao incluidos em ensaios
clinicos e, portanto, nos quais ndo é recomendado iniciar o tratamento, deve ser corrigido de mais
de duas vezes o limite superior do normal para igual ou superior a duas vezes esse limite.

O PRAC concluiu que a relagdo beneficio-risco permanecia positiva, desde que o Zinbryta seja
utilizado apenas no tratamento de doentes adultos com formas recidivantes de esclerose multipla
(EMR), que tenham tido uma resposta inadequada a pelo menos duas terapéuticas modificadoras
da doenca (TMD) e para os quais o tratamento com outra TMD seja contraindicado ou, de outro
modo, inadequado, e que essas altera¢gfes sejam implementadas na informac¢do do medicamento
para minimizar o risco de lesbes hepaticas graves. Os materiais educacionais existentes devem
também ser atualizados a luz destas recomendacgdes e complementados com um formulario de
reconhecimento.

Fundamentos para a recomendacdo do PRAC
Considerando que:

e O PRAC teve em conta o procedimento realizado ao abrigo do artigo 20.° do Regulamento
(CE) n.© 726/2004 resultante dos dados de farmacovigilancia relativos ao Zinbryta
(daclizumab).

e O PRAC analisou a totalidade dos dados fornecidos pelo titular da autorizagédo de introducéo
no mercado sobre casos de lesdes hepaticas graves notificados apés a autorizacdo de
introducdo no mercado inicial e os dados de seguranca e eficicia provenientes dos ensaios
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clinicos, relativamente ao risco global de lesdes hepaticas com o daclizumab. O PRAC teve
igualmente em conta as opinides expressas pelo grupo de aconselhamento cientifico sobre
neurologia.

e O PRAC concluiu que o daclizumab esta associado, durante o tratamento e durante varios
meses apos 0 seu término, a um risco imprevisivel e potencialmente fatal de lesdes
hepaticas imunomediadas. O PRAC tomou nota da ocorréncia de um caso fatal, apesar das
medidas de minimizag&o do risco ja implementadas, incluindo a monitorizagdo hepatica
mensal. O PRAC considerou, por conseguinte portanto, que sdo necessarias medidas
adicinais para minimizar este risco, incluindo a limitagdo do uso do medicamento a
situagbes em que ndo séo adequadas outras opc¢des terapéuticas.

e Como consequéncia, o PRAC recomendou a restri¢do da indica¢do do daclizumab ao
tratamento de doentes adultos com formas recidivantes de esclerose multipla (EMR) que
tenham tido uma resposta inadequada a pelo menos duas terapéuticas modificadoras da
doenca (TMD) e para os quais o tratamento com outra TMD seja contraindicado ou, de
outro modo, inadequado. O PRAC considerou ainda que o daclizumab deve ser
contraindicado em doentes com doenga hepatica ou compromisso hepatico preexistentes.

e Para além disso, o PRAC recomendou o reforco das adverténcias atuais, para ter em devida
consideracao que a fungdo hepatica, incluindo os niveis de bilirrubina, de todos os doentes
deve ser monitorizada pelo menos uma vez por més, proximo de cada administragédo de
daclizumab e durante seis meses apo6s o final do tratamento e que devem agora ser
aplicados critérios de descontinuagdo mais estritos, no caso de transaminases elevadas. A
descontinuacdo deve ainda ser considerada caso ndo tenha sido obtida uma resposta
adequada ou se a monitorizagédo da fungéo hepéatica nao tiver sido cumprida. Para além
disso, o PRAC recomendou que todos os doentes sejam informados sobre os sinais ou o0s
sintomas sugestivos de disfuncdo hepatica e imediatamente encaminhados para um
hepatologista, no caso da presenca desses sinais ou sintomas.

e Adicionalmente, antes do inicio do tratamento, os doentes devem efetuar o rastreio das
infecdes de hepatite B e C e o inicio do tratamento ndo é recomendado em doentes com
outras doencgas autoimunes. A administracdo do daclizumab com outros medicamentos de
potencial hepatotéxico conhecido deve ser efetuada com precaucgéo.

e O PRAC considerou também necessario introduzir um formulario de reconhecimento para
garantir que os doentes foram adequadamente informados sobre os riscos de lesdes
hepaticas associadas ao daclizumab. O material educacional em vigor deve também ser
atualizado.

Tendo em conta o que precede, o Comité considera que a relagdo beneficio-risco do Zinbryta
(daclizumab) permanece favoravel, sob reserva das altera¢des acordadas a informacgéo do
medicamento e de medidas adicionais de minimizac&o do risco.

Por conseguinte, o Comité recomenda a alteragédo dos termos das autoriza¢des de introdugdo no
mercado do Zinbryta (daclizumab).

Parecer do CHMP

Tendo analisado a recomendacéo do PRAC, o CHMP concorda com as conclusdes gerais do PRAC e
os fundamentos da sua recomendacao.

O CHMP discutiu o texto recomendado da indicacdo, em particular a restricdo do tratamento com
daclizumab a doentes para os quais outras terapéuticas modificadoras da doenga séo
contraindicadas ou, de outro modo, inadequadas e considerou que, por motivos de clareza, deve
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ser indicado que isto se aplica a qualquer outra terapéutica modificadora da doenga. O CHMP
concluiu que o Resumo das Caracteristicas do Medicamento deve ser alterado em conformidade.

Concluséao geral

Consequentemente, o CHMP considera que a relagdo beneficio-risco do Zinbryta (daclizumab)
permanece favoravel, sob reserva das altera¢des a informacédo do medicamento anteriormente
descritas.

Por conseguinte, o CHMP recomenda a alteracdo dos termos das Autorizacdes de Introducdo no
Mercado do Zinbryta (daclizumab).
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