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PFimo pUsobici antivirotika proti hepatitidé C: agentura
EMA potvrzuje doporuceni pro vysetreni na hepatitidu B
Pro posouzeni rizika rakoviny jater v souvislosti s témito pripravky jsou
potrebné dalsi studie

Dne 15. prosince 2016 Evropska agentura pro |écivé pfipravky (EMA) potvrdila své doporuceni, aby
pacienti pfed zahajenim 1é&by pF¥imo plsobicimi antivirotiky proti hepatitidé C byli vyetieni na
hepatitidu B. Pacienti soucasné infikovani viry hepatitidy B a C musi byt sledovani a Ié¢eni podle
soucasnych klinickych doporuceni. Cilem téchto opatfeni je minimalizace rizika reaktivace hapatitidy B
v dUsledku p¥imo plsobicich antivirotik.

PFimo pUsobici antivirotika (na trhu v EU k dispozici pod nazvy Daklinza, Exviera, Harvoni, Olysio,
Sovaldi a Viekirax)* jsou dileZité pFipravky pro Ié¢bu chronické (dlouhodobé) hepatitidy C, co? je
onemocnéni jater zplisobené virem hepatitidy C.

PFezkoumani p¥imo plsobicich antivirotik proved| Farmakovigilaéni vybor pro posuzovani rizik lé&iv
(PRAC) agentury EMA. Pfezkoumani bylo zamé&feno na pfipady?, kdy se u pacientd, ktefi byli |é¢eni
piimo pUsobicimi antivirotiky proti hepatitidé C, znovu objevily zndmky a pfiznaky v minulosti neaktivni
infekce virem hepatitidy B (reaktivace).

Predpoklada se, e reaktivace hepatitidy B je disledkem rychlého poklesu mnozstvi viru hepatitidy C
vlivem lécby (protoze je zndmo, ze koinfekce potlacuje virus hepatitidy B) a nedostatecné aktivity
piimo pUsobicich antivirotik proti viru hepatitidy B.

Vybor pro humanni 1écivé pripravky (CHMP) agentury EMA schvalil doporuceni vyboru PRAC zahrnout
do informaci o predepisovani upozornéni tykajici se reaktivace hepatitidy B a zpUsob jeji minimalizace.

Kromé Gdajl o reaktivaci hepatitidy B prezkoumala agentura EMA rovnéz Udaje, ze kterych vyplyva, ze
pacienti [é¢eni piimo plsobicimi antivirotiky, ktefi byli v minulosti 1é¢eni na rakovinu jater, mohou byt
ohrozeni ¢asnym navratem tohoto onemocnéni.

Vybor CHMP souhlasil s tim, Ze spole¢nosti by mély provést studii s cilem vyhodnotit riziko navratu
rakoviny jater v souvislosti s pfimo plsobicimi antivirotiky. V této souvislosti je také nutny dalsi
vyzkum rizika vzniku novych jaternich nador( u pacientd s chronickou hepatitidou C a cirh6zou
(zjizvenim jater), ktefi jsou lé&eni pfimo plsobicimi antivirotiky.

1 0d zahéjeni tohoto prezkumu byla v EU registrovana dvé dal$i pfimo plsobici antivirotika, pfipravek Epclusa
(sofosbuvir/velpatasvir) a pfipravek Zepatier (elbasvir/grazoprevir).
2 K dnednimu dni bylo z mnoha tisicd 1é¢enych pacientd hldgeno pfiblizné 30 pripadl reaktivace hepatitidy B.
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Stanovisko vyboru CHMP pak bylo postoupeno Evropské komisi, kterd vydala pravné zdvazné
rozhodnuti platné v celé EU.

Informace pro pacienty

e Piimo pUsobici antivirotika (véetné pripravkl Daklinza, Exviera, Harvoni, Olysio, Sovaldi a Viekirax)
jsou Gcinnou lé¢bou dlouhodobé hepatitidy C, které Ize uzivat bez interferonl (Ié¢ivé pripravky, o
nichZ je znamo, Ze maji nepfijemné nezadouci Gcinky).

e Pokud rovnéz trpite infekci virem hepatitidy B, mohou piimo pUsobici antivirotika proti hepatitidé C
zplsobit op&tovnou aktivaci infekce hepatitidou B. Reaktivace hepatitidy B mize zplsobit zavazné
jaterni potize.

o Pred zahajenim lé¢by piimo pUsobicimi antivirotiky podstoupite vySetfeni na hepatitidu B, aby se
zjistilo, zda jste ohrozeni reaktivaci hepatitidy B.

e Pokud trpite infekci viry hepatitidy B a C, vas lékar vas bude b&hem Ié¢by pfimo plsobicimi
antivirotiky a po ni peclivé sledovat. MGzete rovnéz uzivat 1é¢bu proti hepatitidé B.

e Sdélte svému lékari, pokud trpite nebo jste v minulosti trpéli infekci hepatitidou B. Pokud mate
jakékoliv otazky nebo obavy tykajici se vasi |é¢by, obratte se na svého lékafe.

Informace pro zdravotnické pracovniky

e Mezi pacienty sou¢asné infikovanymi viry hepatitidy B a C, ktefi byli 1é&eni pfimo pUlsobicimi
antivirotiky, byly hld$eny ptipady reaktivace hepatitidy B (se zavaznymi disledky). Cetnost pripad@
této reaktivace se zda byt nizka.

o Predpoklada se, Ze reaktivace hepatitidy B je disledkem rychlého poklesu mnoZstvi viru hepatitidy
C vlivem lécby (protoze je znamo, Ze koinfekce potlacuje virus hepatitidy B) a nedostatecné
aktivity pfimo pUsobicich antivirotik proti hepatitidé B.

e Pfed zahajenim Ié¢by pfimo plsobicimi antivirotiky proti hepatitidé C by vsichni pacienti méli byt
vysSetfeni na hepatitidu B. Pacienti soucasné infikovani viry hepatitidy B a C musi byt poté
sledovani a Iéc¢eni podle soucasnych klinickych doporuceni.

e Pro posouzeni rizika opakujiciho se nebo nové diagnostikovaného hepatocelularniho karcinomu u
pacientl Ié¢enych pfimo plsobicimi antivirotiky je nutné provést dalsi studie. Spole¢nosti, které
tyto lécCivé pripravky dodavaji na trh, byly poZzadany o provedeni prospektivni studie k posouzeni
rizika recidivy jiz dfive 1éCeného hepatocelularniho karcinomu a prospektivni kohortové studie u
pacientl s cirhézou, kterd bude hodnotit vyskyt a typ hepatocelularniho karcinomu de novo.

o Léc&ebné pokyny doporuéuji, aby u pacientl s pokrocilou fibrézou a cirhézou dohled nad vyskytem
hepatocelularniho karcinomu pokracoval i poté, co bylo dosaZeno stabilni virologické odpovédi.

Dalsi informace o lécivych pFipravcich

PFezkoumani bylo zaméfeno na nasledujici pfimo plsobici antivirotika k [é&bé& chronické hepatitidy C:
Daklinza (daklatasvir), Exviera (dasabuvir), Harvoni (sofosbuvir/ledipasvir), Olysio (simeprevir),
Sovaldi (sofosbuvir) a Viekirax (ombitasvir/paritaprevir/ritonavir). Od zahajeni tohoto pfezkumu byla v
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EU registrovéna dvé dal&i pfimo plsobici antivirotika, pFipravek Epclusa (sofosbuvir/velpatasvir) a
pripravek Zepatier (elbasvir/grazoprevir).

PFimo pUsobici antivirotika plsobi tak, Ze blokuji ¢innost proteind, které jsou nezbytné k vytvareni
novych virG hepatitidy C.

Dalsi informace o téchto IéCivych pripravcich jsou k dispozici na internetovych strankach agentury EMA
na adrese ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/European public assessment reports.

Dalsi informace o priibéhu prezkoumani

PFezkoumani pfimo plsobicich antivirotik pro 1é¢bu hepatitidy C bylo zahajeno dne 17. bfezna 2016 na
Zadost Evropské komise podle ¢lanku 20 nafizeni (ES) ¢. 726/2004. Dne 14. dubna 2016 byl rozsah
prezkoumani kromé mozného rizika reaktivace hepatitidy B rozsifen o riziko rozvoje rakoviny jater.

Prezkoumani proved| Farmakovigilancni vybor pro posuzovani rizik 1éCiv (PRAC), coZ je vybor
zodpovédny za hodnoceni otédzek bezpecnosti u humannich Ié¢ivych pripravkl, ktery vydal soubor
doporuceni.

Doporuceni vyboru PRAC byla zaslana Vyboru pro humanni 1écivé pripravky (CHMP), ktery ma na
starosti otazky tykajici se humannich Ié¢ivych pripravkl a ktery prijal v této véci stanovisko agentury.
Stanovisko vyboru CHMP bylo postoupeno Evropské komisi, kterd dne 23. Unora 2017 vydala konecné
pravné zavazné rozhodnuti platné ve vsech Clenskych statech EU.
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