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Concluzii stiintifice

Daclizumab beta este un anticorp monoclonal umanizat de tip IgG1 care moduleaza semnalizarea pe
calea IL-2 blocand transmiterea semnalelor prin intermediul receptorilor pentru interleukina 2 (IL-2) cu
afinitate Tnalta si cu dependenta de CD25, determinand cresterea nivelurilor de IL-2 care pot fi utilizate
pentru semnalizarea prin intermediul receptorilor pentru IL-2 cu afinitate medie. Principalele efecte ale
modularii cadii IL-2 potential corelate cu efectele terapeutice asociate cu daclizumab beta in scleroza
multipla (SM) includ antagonizarea selectiva a raspunsurilor mediate de celulele T activate si
expansiunea celulelor cu rol de reglare imunitard de tip CD56°"9" natural killer (NK), despre care s-a
demonstrat ca reduc in mod selectiv nivelul celulelor T activate. Se considera ca, impreunad, aceste
efecte de modulare imuna ale daclizumab beta reduc manifestarile clinice la nivelul sistemului nervos
central (SNC) in SM, determinand astfel scaderea incidentei recidivelor si a progresiei dizabilitatii.

Zinbryta (daclizumab beta) a fost autorizat in Uniunea Europeana incepand cu 1 iulie 2016. Pana in
noiembrie 2017, Zinbryta a fost administrat la 2 251 de pacienti in cadrul programului de dezvoltare
clinica. Expunerea ulterior punerii pe piata in Spatiul Economic European este estimata la 3 290 de
pacienti (dintre care 2 890 de pacienti in Germania) si 5 086 de pacienti din toatd lumea. In Uniunea
Europeana, incepand cu 30 noiembrie 2017, daclizumab beta este comercializat in Austria, Belgia,
Danemarca, Finlanda, Germania, Irlanda, Italia, Olanda, Norvegia, Polonia, Slovenia, Suedia si Regatul
Unit. Medicamentul fost initial indicat la pacientii adulti pentru tratarea formelor de recidiva de scleroza
multipla (RSM). O evaluare PRAC incheiatd la 31 octombrie 2017 (in urma cazurilor de afectiune
mediata imun a ficatului) a condus la restrictionarea indicatiei in tratamentul pacientilor adulti cu
recidiva de scleroza multipla care au raspuns nesatisfacator la cel putin doua terapii de modificare a
bolii si pentru care tratamentul cu orice alta terapie de modificare a bolii este contraindicata pentru ca
nu este eficienta. Doza este de 150 mg, administrata subcutanat, o data pe luna.

La 20 februarie 2018, Institutul Paul Ehrlich (IPE) a informat EMA cu privire la un numar de cinci
pacienti care au fost tratati in 2016 si 2017 cu daclizumab beta in Germania si au prezentat agravarea
bolii dupa initierea terapiei. Utilizarea corticoterapiei acute si/sau a plasmaferezei nu a determinat
fmbunatatirea statusului clinic, iar biopsiile cerebrale au evidentiat un rezultat neasteptat, si anume
inflamatie masiva cu granulocite eozinofile (neobisnuita la pacientii cu SM). Patru din cinci pacienti au
prezentat de asemenea febra, leucocitoza, eruptie generalizata/reactii cutanate, indeplinind astfel
criteriile caracteristice sindromului DRESS (reactie indusa de medicament insotita de eozinofilie si
simptome sistemice). Ulterior, la 22 februarie, IPE a informat cu privire la 2 cazuri noi de boald
mediata imun cu implicare a SNC.

Avand in vedere severitatea reactiilor raportate si gradul de plauzibilitate a mecanismelor biologice,
trebuie investigate riscul de encefalita mediatd imun si impactul asupra raportului beneficiu-risc al
medicamentului, fiind necesara in egala masura evaluarea oportunitatii masurilor de reducere la
minimum a riscului din perspectiva implicarii SNC mediate imun (encefalita).

La 26 februarie 2018, in temeiul articolului 20 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004, Comisia
Europeana a solicitat avizul Agentiei privind mentinerea, modificarea, suspendarea sau revocarea
autorizatiei de punere pe piatd pentru Zinbryta. in plus, Comisia Europeana a solicitat Agentiei s&
emita cat mai repede un aviz cu privire la necesitatea unor masuri provizorii pentru protejarea
sanatatii publice.

Rezumat general al evaluarii stiintifice realizate de PRAC

Se considera ca daclizumab beta isi manifestd activitatea in SM prin mecanisme de modulare imuna. S-
au raportat valori mici ale incidentei pentru afectiuni mediate imun sau autoimune cum ar fi, printre



altele, diabetul zaharat tip I, colita, tiroidita autoimuna, pancreatita, glomerulonefrita. Se cunoaste
deja faptul ca anemia hemolitica autoimuna se coreleaza cu tratamentul cu daclizumab beta.
Implicarea in reactii adverse mediate imun, cum ar fi hepatita autoimuna, a efectelor de modulare
imunad ale medicamentului si existenta unei corelatii intre acestea si cazurile raportate de encefalita
si/sau meningoencefalita sunt plauzibile.

in al doilea raport periodic actualizat privind siguranta (referitor la perioada 27 noiembrie 2016 - 26
mai 2017), analiza cazurilor de encefalita autoimuna si a altor tulburari mediate imun a demonstrat ca
s-a raportat o gama larga de afectiuni mediate imun (cum ar fi artrita seronegativa, discrazii sangvine,
tulburari tiroidiene, glomerulonefrita si afectiuni cutanate si subcutanate). Desi numarul absolut de
cazuri individuale raportate pentru fiecare tip de tulburare a fost mic, numarul cumulat de evenimente
autoimune posibil corelate cu tratamentul cu daclizumab beta a fost semnificativ. Titularului
autorizatiei de introducere pe piata i s-a solicitat ca, in al treilea raport periodic actualizat privind
siguranta, sa furnizeze informatii suplimentare privind aceste evenimente mediate imun. Conform celui
de-al treilea raport periodic actualizat privind siguranta (referitor la perioada 27 mai 2017 - 26
noiembrie 2017), au existat si o serie de cazuri de decese neasteptate, atribuite accidentelor vasculare
cerebrale, insa nu si informatii amanuntite referitoare la acestea care sa permita excluderea inechivoca
a encefalitei.

Tn total, s-au identificat 12 cazuri de encefalitd sau encefalopatie la pacientii tratati cu daclizumab beta
pentru scleroza multipla. Aceste cazuri au fost inregistrate la 10 femei, 1 barbat (si 1 pacient de sex
necunoscut), cu varsta intre 30 si 69 de ani; 9 cazuri au survenit in Germania, 2 in SUA si 1 in Spania.
Toate cazurile au reprezentat raportari spontane, cu exceptia cazului din Spania, provenit dintr-o
extindere a unui studiu clinic. Numai in doua cazuri nu a fost raportat numarul de doze primite inainte
de producerea evenimentului; a variat intre 1 si 8 doze, cu exceptia pacientului din Spania care a
primit tratament cu daclizumab beta timp de 4 ani.

Statusul clinic al unora dintre acesti pacienti nu s-a ameliorat, in pofida utilizarii corticoterapiei si/sau a
plasmaferezei, iar biopsiile cerebrale au evidentiat un rezultat neasteptat, mai precis inflamatie masiva
cu granulocite eozinofile. Cel putin 5 dintre acesti pacienti au prezentat simptome clinice compatibile cu
sindromul DRESS (reactie indusa de medicament insotita de eozinofilie si simptome sistemice), in unul
dintre cazuri acesta fiind confirmat prin biopsie cutanata si in altul suspiciunea fiind extrem de
plauzibila.

Trei dintre aceste cazuri au dus la deces, 2 pacienti sunt Tnca intubati, 1 caz are un scor conform Scalei
extinse pentru evaluarea dizabilitatii (Expanded Disability Status Scale, EDSS) de 9,5, 1 caz s-a
recuperat cu sechele, 1 caz s-a recuperat partial, iar in restul cazurilor rezultatul este necunoscut.

PRAC a discutat posibilitatea relatiei de cauzalitate a acestor reactii adverse, dar si mecanismul
declansator potential. S-a recunoscut ca mecanismul de actiune al daclizumab este complex.
Daclizumab beta se leaga de subunitatea alfa (CD25) a receptorului pentru interleukina-2 (IL-2) cu
afinitate Tnalta. Daclizumab beta blocheaza CD25 (subunitatea alfa a receptorului pentru IL-2 cu
afinitate inalta), reducand numarul si functia CD4+CD25+FoxP3+Treg, si produce activarea si
expansiunea celulelor CD56 NK. Acest efect este probabil mediat prin nivelul excesiv de IL-2 produs de
celulele T activate care nu se pot lega de receptorii pentru IL-2 cu afinitate Tnalta, permitand in schimb
legarea de receptorii pentru IL-2 cu afinitate medie. Activarea si expansiunea celulelor NK pot
determina un raspuns citotoxic mai important care poate fi implicat in debutul hepatitei autoimune si al
altor afectiuni autoimune. Acesta ar putea fi un mecanism posibil care trebuie investigat suplimentar.

In concluzie, au fost raportate 12 cazuri de evenimente mediate imun severe si potential fatale cu
implicarea SNC, manifestate prin simptome initial compatibile cu o recidiva a SM si explicate ulterior
prin rezultate neuropatologice neasteptate, cu proces predominant inflamator si granulocite eozinofile.
Aceste cazuri sunt caracterizate prin progresie lenta si rezultat potential de tip deces sau dizabilitate.



Se pare ca aceasta reactie adversa este imprevizibila si, pana in acest moment, nu s-au identificat
masuri de reducere la minimum a riscului.

Mai mult, analiza datelor furnizate in raportul periodic actualizat privind siguranta a indicat faptul ca,
dupa utilizarea Zinbryta, s-au raportat o serie de afectiuni mediate imun la nivelul altor organe, nu
numai de tip cerebral si hepatic. Desi in cazul fiecarei afectiuni numarul absolut de cazuri este mic,
acest fapt ridica motive de ingrijorare ca aceste afectiuni ar putea fi provocate de efecte mediate imun
si ca ar putea exista o relatie de cauzalitate cu Zinbryta.

S-a precizat ca, in prezent, sunt in derulare trei studii clinice:

EXTEND: studiu de extindere pentru a evalua profilul de eficacitate si siguranta la pacientii inrolati in
studiile pivot. Se deruleaza in 9 tari, fiind inrolati mai mult de 400 de pacienti. Avand in vedere
concluziile sesizarii anterioare si caracteristicile clinice ale pacientilor, titularul autorizatiei de
introducere pe piata a decis in ianuarie 2018 ca studiul sa fie oprit inainte de 30 martie 2018;

SUSTAIN: Studiu de faza 3b, deschis, pentru a evalua profilul de eficacitate si siguranta al utilizarii
daclizumab beta la pacienti trecuti de la tratament cu natalizumab in 5 tari, 3 din UE (Germania, Italia
si Regatul Unit). Nu exista pacienti activi;

ZEUS: studiu neinterventional efectuat in Germania, care cuprinde in prezent 609 pacienti. Titularul
autorizatiei de introducere pe piata intentioneaza sa inchida studiul ca urmare a suspendarii produsului
n UE.

PRAC a analizat atent cazurile descrise anterior, mecanismul potential care a provocat aparitia acestor
evenimente adverse, dar si potentialul de aparitie a reactiilor auto-imune sau mediate imun care par
asociate cu Zinbryta, mecanismul de actiune al medicamentului, verosimilitatea mecanismelor biologice
si faptul ca nu se pot prevedea masuri de reducere la minimum a riscului pentru a preveni instalarea
acestor riscuri la pacientii tratati cu daclizumab beta in prezent. In lumina tuturor informatiilor
prezentate mai sus si dupa evaluarea atenta a tuturor datelor disponibile, PRAC a considerat ca, in
momentul de fata, raportul beneficiu-risc al medicamentului nu mai este favorabil si ca sunt necesare,
pentru a asigura protectia pacientilor, masuri urgente conform articolului 20 alineatul (3) din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, in temeiul motivelor invocate la articolele 116 si 117 din Directiva
2001/83/CE. Utilizarea si autorizatia de punere pe piata pentru Zinbryta trebuie suspendate, iar
medicamentul trebuie retras de pe piatd, respectiv din farmacii si spitale.

in plus, nu se va initia tratament cu Zinbryta la alti pacienti. Urgent, profesionistii din domeniul
sanatatii trebuie sa ia legatura cu pacientii tratati in prezent cu Zinbryta si sa opreasca tratamentul
acestora, oferind alternative terapeutice. Pacientii care opresc tratamentul trebuie monitorizati
minimum 6 luni, deoarece simptomatologia poate debuta dupa oprirea tratamentului cu Zinbryta.

PRAC a analizat optiunile terapeutice alternative pentru stadii sau manifestari diferite ale bolii. In plus,
PRAC a luat in considerare faptul ca intreruperea tratamentului la pacientii a caror boala este bine
controlata cu ajutorul daclizumab beta poate determina aparitia recidivelor, insa a considerat ca riscul
semnificativ de reactii auto-imune sau mediate imun depaseste beneficiile pe care daclizumab beta I-ar
putea oferi pacientilor cu recidiva eligibili conform indicatiei autorizate.

S-a remarcat ca exista studii clinice in derulare in cazul carora titularul autorizatiei de introducere pe
piata a informat PRAC ca tratamentul cu daclizumab beta va fi oprit. Autoritatile de reglementare
nationale Tnsarcinate cu monitorizarea acestor studii clinice trebuie sa procedeze in consecinta.



Motive pentru recomandarea PRAC
Tntrucat

e PRAC a analizat procedura sub incidenta articolului 20 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004 pe
baza datelor de farmacovigilenta pentru Zinbryta, in special necesitatea masurilor provizorii in
conformitate cu articolul 20 alineatul (3) din Regulamentul (CE) nr. 726/2004, in temeiul
motivelor invocate la articolele 116 si 117 din Directiva 2001/83/CE.

e PRAC a analizat ansamblul datelor disponibile, inclusiv datele furnizate de catre titularul
autorizatiei de introducere pe piata in scris si in cadrul unei expuneri orale privind cele 12
cazuri grave de encefalitd si de meningoencefalita (trei dintre acestea incheiate cu deces)
raportate dupa acordarea autorizatiei de punere pe piata si datele privind siguranta provenite
din trialurile clinice, corelate cu riscul general de afectiuni mediate imun cu implicarea SNC in
timpul tratamentului cu Zinbryta. PRAC a conchis ca intre aceste reactii adverse si Zinbryta ar
putea exista o legatura de cauzalitate.

e 1n plus, PRAC a analizat si toxicitatea hepatica severa si cunoscuta mediata imun asociata cu
Zinbryta, dar si potentialul de aparitie a altor afectiuni mediate imun manifestate la nivelul
altor organe, nu numai al creierului sau ficatului.

e Tinand seama de cele de mai sus, PRAC a considerat ca raportul beneficiu-risc al Zinbryta este
nefavorabil si cd sunt necesare masuri urgente pentru a asigura protectia pacientilor.

e PRAC a recomandat suspendarea utilizarii si autorizatiei de punere pe piatd pentru Zinbryta si
retragerea tuturor loturilor de medicament de pe piata, respectiv din farmacii si spitale.

e In plus, PRAC a recomandat extinderea comunicarii cu profesionistii din domeniul s&nat&tii in
vederea informarii acestora cu privire la riscurile asociate cu utilizarea Zinbryta si a furnizarii
instructiunilor corelate cu intreruperea tratamentului si monitorizarea pacientilor care au primit
terapie cu Zinbryta.



