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Védecké zaveéry

Koinfekce virem hepatitidy B (HBV) a virem hepatitidy C (HCV) neni vzhledem k podobnému zpﬁsobu
pirenosu neobvykld. Je zndmo, Ze infekce HCV u pacientl s koinfekci potlacuje replikaci HBV.
Virologické a imunologické aspekty koinfekce HBV/HCV nejsou zcela znamé. Ackoliv jsou aktivita a
progrese jaterniho onemocnéni v pritomnosti dvojité infekce obecné zavaznéjsi, je v pfipadé koinfekce
HCV replikace HBV Casto potlacena. Doporuceni Evropské asociace pro studium chorob jater (EASL)
pro lé¢bu hepatitidy C odkazuje na mozné riziko reaktivace HBV béhem nebo po odstranéni HCV.

PFimo plsobici antivirotika (DAA) se zamé&Fuji na specifické nestrukturalni bilkoviny viru hepatitidy C a
vedou k naru$eni virové replikace a infekce. Vzhledem ke zvySené Gcinnosti proti HCV a nedostatecné
anti-HBV aktivité mdzZe byt riziko reaktivace HBV vy$3i v souvislosti s nov&jsimi HCV Ié¢ebnymi rezimy,
nez s v minulosti schvalenou Ié¢bou zalozenou na interferonech. Pfipady z literatury (Balagopal et al.,
2015; Collins et al., 2015; Ende et al., 2015) popisovaly zvySeni virové naloze HBV po rapidnim
poklesu virové naloze HCV u pacientt Ié¢enych pfimo plsobicimi antivirotiky (DAA) v ramci rezim{ bez
interferond a v systému EudraVigilance byly identifikovany dali pFipady. Nékteré ptipady
identifikované v souvislosti s DAA mély zavazné vysledky ve smyslu zhorSeni stavu jater a v alespon
jednom pripadé bylo u pacienta nutné provést transplantaci jater.

Replikace HBV po zahajeni 1é¢by DAA infekce HCV neni v soucasné dobé uvedena v informacich o
pripravcich, které jsou v soucasnosti schvaleny, a vzhledem k zavaznosti popsanych pfihod, nutnosti
intervence s ohledem na replikaci HBV a biologické vérohodnosti replikace se dalSi vyzkum povaZuje za
opravnény. Stavajici postup prezkoumani zahajila Evropska komise (EK) s cilem umoznit dalsi vyzkum
rizika replikace viru hepatitidy B po zahajeni [éCby DAA a doporudit jakékoliv vhodné opatfeni

k minimalizaci rizika.

Po zahajeni tohoto prezkoumani z vysledk{ ze studie (Reigova et al. 2016) provedené v obdobi od
fijna 2014 do prosince 2015 na hepatologickych jednotkach ctyf univerzitnich Spanélskych nemocnic u
pacientﬁ s chronickou hepatitidou C a hepatocelularnim karcinomem (HCC) v anamnéze, ktefi byli
[éCeni DAA, vyplyva neocekavana Casna recidiva HCC.

Dospélo se k zavéru, ze kromé reaktivace viru hepatitidy B je nutné rovnéz dale zkoumat riziko
hepatocelularniho karcinomu a ze je tfeba zvazit primérena opatieni k optimalizaci bezpecného a
ucinného pouzivani téchto lécivych pripravkl. Evropska komise proto v dubnu 2016 rozsitila rozsah
postupu s cilem umoznit zohledné&ni daldich dajl pro posouzeni rizika hepatocelularniho karcinomu a
jeho vlivu na pomér ptinost a rizik pro véechny DAA v 1é&bé chronické hepatitidy C.

Vzhledem k tomu, Ze oba poZadavky na zahajeni postupu vyplyvaji z hodnoceni (dajt

z farmakovigilancnich Cinnosti, Evropska komise pozadala Vybor pro humanni Iécivé pFipravky (CHMP)
o prijeti stanoviska na zakladé doporuceni Farmakovigilancniho vyboru pro posuzovani rizik 1éCiv
(PRAC).

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem PRAC

Ve svém hodnoceni vybor PRAC zohlednil vSechny Udaje predlozené drziteli rozhodnuti o registraci,
literaturu a dalsi informace od védecké poradni skupiny, které se tykaly rizika reaktivace hepatitidy B a
recidivy nebo vyskytu hepatocelularniho karcinomu.

Reaktivace viru hepatitidy B

Vzhledem k tomu, Ze chronicka infekce hepatitidou B (HbsAg+) se obecné povazovala za kritérium pro
vyFazeni ze studie a Ze sbér dat tykajicich se sérologie HBV a DNA nebyl v programu vyvoje DAA |éCiv
povinny, jsou s ohledem na riziko reaktivace hepatitidy B k dispozici z ukoncenych klinickych



hodnoceni omezena data o reaktivaci hepatitidy B. Proto vétina udajl o reaktivaci HBV v souvislosti
s DAA pochazi z doby po uvedeni pipravkd na trh.

Dostupné Udaje jsou dlkazem, Ze reaktivace replikace HBV mUze nastat v souvislosti s [é&bou
chronické aktivni infekce HCV jakoukoliv formou G¢&inné terapie u pacientd s koinfekci viry HBV a HCV.
Reaktivace mize nastat vétdinou u subjektl s detekovatelnym HbsAg a jakoukoliv trovni aktivni
replikace HBV, kterd se hodnoti pomoci méfitelnych hladin HBV-DNA, ale mdZe rovnéz nastat u
subjektl bez detekovatelného HbsAg, které viak maji detekovatelnou protilatkou anti-HBc, z nichZ u
malého podilu ptipadt jsou rovnéz zaznamendany promé&nlivé Grovné aktivni replikace HBV.

Ackoliv byly v literatufe popsany zavazné a nékdy az smrtelné pripady reaktivace HCV, z dostupnych
Udajd vyplyva, e reaktivace replikace HBV miZe byt ve vétsiné pFipadd mirna a bez klinickych
dUsledkd. Vliv vlastnosti chronické infekce HCV, jako jsou genotyp HCV, virova naloz a histopatologicky
staging, na riziko vyskytu reaktivace HBV nebylo mozné na zaklad& dostupnych udajl objasnit. Lze
vSak predpokladat, ze pacienti s pokrocilejSim jaternim onemocnénim mohou mit vyssi riziko
zavaznych klinickych komplikaci v pfipadé reaktivace HBV. K reaktivaci obecné dochazelo kratce po
zahajeni 1é¢by takovym zplsobem, ktery naznacuje korelaci s rychlym poklesem virové naloze HCV,
coz charakterizuje dynamiku virové naloze v souvislosti s DAA.

Celkové byl vybor PRAC toho nazoru, Ze u pacientl koinfikovanych HBV/HCV, ktefi byli lé¢eni DAA,
existuji dlkazy o riziku reaktivace HBV, a proto by reaktivace HBV u koinfikovanych pacientd méla byt
povazovana za dilezité identifikované riziko, které by mélo byt peclivé sledovéno v ramci rutinnich
¢innosti k minimalizaci rizik.

Ve snaze minimalizovat riziko reaktivace HBV vybor PRAC doporucil, aby byli vSichni pacienti pred
zahajenim lécby DAA vySetieni na infekci HBV a aby pacienti koinfikovani HBV/HCV byli sledovani a
[éCeni v souladu se soucasnymi klinickymi doporucenimi. Informace o pfipravku by mély tato
doporuceni obsahovat, a informovat tak o tomto riziku zdravotniky. Kromé toho by pacienti méli byt
pouceni o tom, aby v pfipadé, Ze byli v minulosti infikovani HBV, kontaktovali svého lékafe, protoze

v takovém pripadé je nutné peclivé pacienta sledovat.

Hepatocelularni karcinom

S ohledem na prezkoumani HCC v souvislosti s DAA byli drZitelé rozhodnuti o registraci pozadani o
vypracovani komplexniho prehledu véech udaji dostupnych z klinickych hodnoceni, observaénich
studii, sponténnich hld$eni a publikované literatury o HCC u pacientl s chronickou hepatitidou C po
|écbé DAA.

Studie, kterou publikovala Maria Reigova et al. (2016), prokazala zndmky recidivy HCC u pacientl
IéCenych DAA. Podobné vysledky vyplyvaji ze studie Fabia Contiho et al. (2016). Dalsi publikovana
data z rozsahlejsich skupin tyto vysledky nepodporovala (Pol et al, 2016). Nicméné tyto kohorty bud’
nebyly uréeny k hodnoceni recidivy HCC, jako v pfipadé kohorty ANRS CO22 HEPATHER, nebo
zahrnovaly omezeny pocet pacientﬁ s HCC v anamnéze, u kterych bylo dosazeno kompletni
radiologické odpovédi a ktefi byli poté 1&eni DAA, jako v pfripadé kohorty ANRS CO12 CirVir.

Celkové vybor PRAC dospél k zavéru, ze provedeni daldich studii je odlvodnéné za Gcelem blizsi
charakterizaci rizika recidivy HCC v souvislosti s DAA, a to s cilem vyresit zbyvajici nejasnosti ohledné
tohoto mozného rizika a dospét k zavéru ohledné nutnosti jakékoliv dalSiho doporuceni pro klinickou
[&Cbu. Vybor PRAC vzal v Uvahu vSechny dostupné Udaje a dospél k zavéru, Ze drzitelé rozhodnuti o
registraci by méli provést prospektivni studii bezpeénosti s pouzitim Udajt odvozenych z kohorty dobie
definované skupiny pacientd na zakladé schvaleného protokolu, ktery z hlediska naasovani a
skriningové metody definuje kritéria pro zarazeni a sledovani pacientt, a predlozit jeji vysledky.
Protokol této studie je vyboru PRAC nutné predloZit do 15. ¢ervna 2017 a konecné vysledky studie do
4, Ctvrtleti 2019.



Na zakladé zjiSténi Reigové et al byly rovnéz vyjadfeny obavy tykajici se rozvoje HCC de novo u
pacientd s cirhézou a s HCV, ktefi byli 1é&eni DAA, vzhledem k tomu, Ze tito pacienti mohou trpét
dosud nediagnostikovanym HCC. Z tdajt z klinickych hodnoceni o incidenci nové vzniklého HCC
vyplyvaji vyssi bodové odhady pro HCC po dosazeni setrvalé virologické odpovédi (SVR) pomoci
lé¢ebnych rezimd bez interferond (INF) ve srovnani s Ié¢bou rezimy s obsahem INF, a to i po
stratifikaci z hlediska vyskytu cirh6zy. Nicméné pfi tomto nerandomizovaném porovnani bylo obtizné
pIné kontrolovat zkreslujici faktory. Pfesto pfevladal nazor, Ze drzitelé rozhodnuti o registraci by méli
dale zkoumat vliv Iécby DAA na vyskyt a druh HCC de novo, a to prostrednictvim prospektivni
kohortové studie, kterd méa byt provedena u pacientl infikovanych HCV s kompenzovanou cirh6zou
(CPT-A) bez HCC v anamnéze |é¢enymi DAA. Vyzkum by mél prospektivné zachytit znamé rizikové
faktory HCC a podle soucasnych evropskych klinickych doporuceni (EASL) by mél zahrnovat pravidelné
vysSetfovani zobrazovacimi metodami pro diagnézu HCC. Posouzeni realizovatelnosti s pouzitim
stavajicich zdrojd dat pro tento &el by mélo byt do 15. &ervna 2017 predloZeno vyboru PRAC

k posouzeni. V pfipadé, Ze neni mozné pouzit stavajici zdroje dat, mél by byt predlozen navrh na
prospektivni sbér dat.

Vybor PRAC rovnéz zastaval stanovisko, ze by se ,vyskyt hepatocelularniho karcinomu* a ,recidiva
hepatocelularniho karcinomu™ mély povazovat za vyznamna potencialni rizika. Navic ,pacienti

s anamnézou HCC v minulosti® by méli byt povazovani za chybéjici Udaje vzhledem k tomu, Ze tato
populace byla z dostupnych klinickych hodnoceni vyfazena. Plan fizeni rizik pro pFislusné lécivé
pfipravky by mél byt odpovidajicim zplsobem aktualizovan.

Zavérem vybor PRAC konstatoval, e pomé&r ptinost a rizik pro pripravky, které obsahuji DAA, zUstava
pfiznivy, a to pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny zmény.

Zdlivodnéni doporuceni vyboru PRAC
Vzhledem k tomu, Ze:

e vybor PRAC zvazil postup podle ¢lanku 20 nafizeni (ES) ¢. 726/2004 na zakladé
farmakovigilanénich Gdajd pro pfimo pUsobici antivirotika (DAA) uréena pro lé¢bu chronické
hepatitidy C.

e Vybor PRAC pfezkoumal souhrn udajl pFedloZenych pisemné a pfi Gstnim vysvétleni ze strany
drziteld rozhodnuti o registraci v souvislosti s rizikem reaktivace hepatitidy B, obavami, které
vyvstaly na zakladé zprav o hepatoceluldrniho karcinomu u pacientl uzivajicich DAA, a
vysledkem zasedani védecké poradni skupiny pro HIV / virovda onemocnéni.

e S ohledem na reaktivaci HBV dospél vybor PRAC k zavéru, Ze dostupné Udaje poskytuji dikazy
o riziku reaktivace HBV u pacientl koinfikovanych HBV/HCV, ktefi byli pro chronickou
hepatitidu C léCeni prostiednictvim DAA. Vybor PRAC byl toho nazoru, ze by vSichni pacienti
meéli byt pfed zahajenim IéCby DAA vysetfeni na infekci virem hepatitidy B. Pacienti s koinfekci
HBV/HCV by méli byt béhem IéCby a po ni sledovani podle soucasnych klinickych doporuceni.
Informace o pfipravku budou zahrnovat upozornéni informujici o riziku reaktivace hepatitidy B,
které odrazi tato doporuceni.

e S ohledem na riziko recidivy HCC u pacientl uZivajicich DAA dospél vybor PRAC ke stanovisku,
Ze jsou nezbytné dalsi Udaje o vlivu IéCby DAA na incidenci recidivy HCC. Vsichni drzitelé
rozhodnuti o registraci DAA provedou na zakladé schvaleného protokolu vymezujiciho kritéria
pro zafazeni do studie a sledovani prospektivni studii bezpec¢nosti u dobfe definované skupiny
pacientl. Vybor podpofil provedeni spole¢né studie.



e Vybor PRAC rovnéz zastaval nazor, Ze vliv IéCby DAA na vyskyt a typ hepatocelularniho
karcinomu de novo by mél byt dale zkouman v ramci prospektivni kohortové studie u pacientd
s cirhdzou infikovanych HCV. Vybor podpofil provedeni spolecné studie.

S ohledem na vy$e uvedené skuteénosti vybor PRAC nadéle povazuje pomé&r p¥inosd a rizik pfimo
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pusobicich antivirotik za priznivy, a to pod podminkou, ze v informacich o pfipravku budou provedeny
zmény.

Vybor PRAC proto doporucil pro pfipravky Daklinza, Exviera, Harvoni, Olysio, Sovaldi a Viekirax zménu
podminek rozhodnuti o registraci.

Stanovisko vyboru CHMP a podrobné vysvétleni védeckého zdiivodnéni rozdilli oproti
doporuceni vyboru PRAC

Po prezkoumani doporuceni vyboru PRAC souhlasil vybor CHMP s celkovymi védeckymi zaveéry
a odGvodnénim doporuceni.

V souladu s doporucenim vyboru PRAC drzitelé rozhodnuti o registraci za ucelem vyhodnoceni recidivy
hepatocelularniho karcinomu v souvislosti s pfimo plsobicimi antivirotiky provedou prospektivni studii
bezpeénosti s pouzitim Udaji odvozenych z kohorty dobfe definované skupiny pacientd na zékladé
schvéaleného protokolu, ktery z hlediska nacasovani a skriningové metody definuje kritéria pro zafazeni
a sledovani pacientd, a predlozi jeji vysledky.

Po dal$im zvaZeni harmonograml navrzenych pro predloZzeni zavére¢né zpravy o studii a

s prihlédnutim k tomu, Ze protokol méa byt predlozen do 15. ¢ervna 2017, dospél vybor CHMP ke
stanovisku, Ze termin pro predlozeni zavérecné zpravy ze studie by mél byt odlozen na 2. Ctvrtleti
2021, aby byl poskytnut dostatek ¢asu pro dosazeni shody o spole¢ném protokolu a pro sbér
dostateénych udajt pro vypracovani adekvatni odpovédi na védeckou otazku.

Formulace podminek rozhodnuti o registraci byla odpovidajicim zplsobem pozménéna.
Predbézné vysledky by navic mély byt predlozeny vyboru PRAC k posouzeni do 4. Ctvrtleti 2019.

Do 3 mésicl od vydani tohoto stanoviska vyboru CHMP je nutné odpovidajicim zplsobem aktualizovat
plan fizeni rizik.

Celkovy zavér

Vybor CHMP tedy nadéale povazuje pomér piinosu a rizik pro piipravky Daklinza, Exviera, Harvoni,

Olysio, Sovaldi a Viekirax za pfiznivy, a to pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou
provedeny vySe uvedené zmény a budou splnény vyse uvedené podminky.

Vybor CHMP proto doporucuje zménu v registraci pro pfipravky Daklinza, Exviera, Harvoni, Olysio,
Sovaldi a Viekirax.
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