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Znanstveni zakljucci

Koinfekcija virusa hepatitisa B (HBV) i virusa hepatitisa C (HCV) nije neuobicajena zbog preklapajucih
nacina prijenosa. Poznato je da infekcija HCV-a uzrokuje potiskivanje replikacije HBV-a u koinficiranih
bolesnika. Viroloski i imunoloski aspekti koinfekcije virusom hepatitisa B (HBV) / hepatitisa C (HCV)
nisu u potpunosti razumljivi. lako su bolesti jetre i progresija uglavnom ozbiljnije kod dvostruke
infekcije, replikacija HVB-a Cesto je potisnuta ako postoji koinfekcija HCV-a. Preporuke Europskog
drustva za bolesti jetre (EASL) u vezi s lijeCenjem hepatitisa C navode mogudi rizik od ponovne
aktivacije HBV-a tijekom ili nakon cis¢enja HCV-a.

Direktno djelujuci antivirusni lijekovi (DAA) ciljaju odredene, nestrukturirane proteine virusa hepatitisa
C i dovode do replikacije virusa i infekcije. Bududi da ti lijekovi imaju jako djeloy@hje protiv HCV-a i
manjak djelovanja protiv HBV-a, rizik od ponovne aktivacije HBV-a moze biti z nove nacine
lijeCenja HCV-a nego kod prethodno odobrenih nacina lije¢enja HCV-a koj @‘nelje na interferonu.
Slucajevi iz literature (Balagopal i drugi, 2015.; Collins i drugi, 2015.; E rugi, 2015.) opisuju
povecéanje virusnog opterec¢enja HCV-om nakon rapidnog smanjenja vi g opterecenja HBV-om u
bolesnika koji se lijece direktno djeluju¢im antivirusnim lijekovima (@ bez interferona. Utvrdeni su
dodatni slucajevi u sustavu EudraVigilance. Neki od slucajeva s d

lijekovima imali su ozbiljne ishode, odnosno pogorsanje stanja e,

bolesnik je trebao transplantaciju jetre. 6

o djelujuéim antivirusnim
a u barem jednom slucaju

Replikacija HBV-a nakon pocetka lijeCenja direktno djeku'@antivirusnim lijekovima za infekciju HCV-
om trenutacno nije opisana u informacijama o lijeku ¢ 'n%?éno odobrenih lijekova. Uzimajudi u obzir
ozbiljnost opisanih dogadaja, potrebu za intervencij \ gledu replikacije HBV-a i bioloSku
vjerodostojnost replikacije, zakljuceno je da je potrﬁdaljnje istraZivanje. Europska komisija (EC)
pokrenula je trenutacni postupak upucivanja r datnog istrazivanja rizika od replikacije virusa
hepatitisa B nakon pocetka lijeCenja direk jeldfju¢im antivirusnim lijekovima i preporucivanja
odgovarajuéih mjera za smanjenje rizika.’\

Nakon pokretanja ove procjene, rezultaﬂ';raéivanja (Reig i drugi, 2016.) provedenog izmedu
listopada 2014. i prosinca 2015. na atoloskim odjelima Cetiriju Spanjolskih bolnica na bolesnicima
koji imaju kronicni hepatitis C i a zu hepatocelularnog karcinoma (HCC) te su lijeCeni direktno
djeluju¢im antivirusnim lijekovi oKazuju neocekivano rano vracanje HCC-a.

Smatra se da bi se uz rizik od p@novne aktivacije hepatitisa B trebao istraziti i rizik od
hepatocelularnog karci a te da bi se trebale donijeti odgovaraju¢e mjere za optimizaciju sigurne i
ucinkovite upotrebe tihdijekova. Europska je komisija stoga u travnju 2016. prosirila podruéje primjene
postupka kako bi o %a razmatranje drugih podataka za procjenu rizika od hepatocelularnog
karcinoma i njego’ utjecaja na omjer koristi i rizika za sve direktno djelujuce lijekove u lijeCenju
kroni¢nog hepa@.

Buduci da oba zahtjeva za pokrenuti postupak proizlaze iz ocjenjivanja podataka na temelju aktivnosti
farmakovigilancije, Europska komisija zatrazila je od Odbora za lijekove za humanu uporabu (CHMP)
da donese misljenje na temelju preporuke Odbora za procjenu rizika u podrucju farmakovigilancije
(PRAC).

Cjelokupan saZzetak znanstvene ocjene PRAC-a

PRAC je u svojoj ocjeni razmotrio sve podatke koje su nositelji odobrenja (MAH-ovi) podnijeli, kao i
literaturu te dodatne informacije iz znanstvene savjetodavne skupine u vezi s rizikom od ponovne
aktivacije hepatitisa B i od vracanja te pojavljivanja hepatocelularnog karcinoma.



Ponovna aktivacija hepatitisa B

Buducdi da se kronicni hepatitis B (HbsAg+) opcenito smatrao kao kriterij za iskljucivanje, a prikupljanje
podataka u pogledu serologije HBV-a i DNK-a nije bilo obavezno u razvojnom programu za direktno
djelujuce antivirusne lijekove, informacije o riziku od ponovne aktivacije hepatitisa B koje se mogu
nabaviti iz dovrsenih klinickih ispitivanja ogranic¢ene su. Stoga su se podaci o ponovnoj aktivaciji HBV-a
uz direktno djelujucée antivirusne lijekove uglavnom pojavili nakon stavljanja lijeka u promet.

Dostupni podaci pokazuju da se ponovna aktivacija replikacije HBV-a moZe dogoditi u kontekstu
lijeCenja kroni¢ne aktivne infekcije HCV-a bilo kakvim lije¢enjem bolesnika koji su koinficirani HBV-om i
HCV-om. Ponovna aktivacija dogada se uglavnom kod subjekata s uocljivim antigenom HBsAg i
aktivhom replikacijom HBV-a bilo koje razine na temelju ocjene mjerljivih razing HBV-a/DNK-a, no
moze se javiti i kod bolesnika bez uocljivog antigena HBsAg, bez obzira na to é&a

HBc, od kojih mali postotak moze imati i promjenjive razine replikacije aktiv@-lBV—a.

ju antitijelo anti-

Tako su u literaturi opisani ozbiljni, ¢ak i smrtonosni slu¢ajevi ponovn iVacije HBV-a, dostupni
podaci pokazuju da je ponovna aktivacija replikacije HBV-a uglavnom%i bez klini¢kih posljedica.
Ucinak karakteristika kroni¢ne infekcije HCV-a, kao sto su HCV gepo irusno optereéenje i
histopatolosko stupnjevanje, na rizik od pojavljivanja ponovne al ije HBV-a ne moze se razjasniti
iz dostupnih podataka. Medutim, moze se pretpostaviti da boleshi uznapredovalom bolesti jetre
mogu imati vedi rizik od ozbiljnih klinickih komplikacija u slué;g

aktivacija opcéenito se dogodila kratko nakon uvodenja lij ja u obrascu koji ukazuje na povezanost
brzog smanjenja virusnog opterecenja HCV-a, Sto kaga a dinamiku virusnog opterecéenja s
direktno djeluju¢im antivirusnim lijekovima. \

PRAC je smatrao da postoje dokazi o riziku ponovn&vacije HBV-a u bolesnika koji su koinficirani
HBV-om/HCV-om i koji se lijece direktno djeluj
aktivacija HBV-a u koinficiranih bolesnika
. T .
pobliZze nadzirati tijekom provedbe rutlnsl:

Kako bi se smanjio rizik od ponovne akt je HBV-a, PRAC je preporucio da bi se svi bolesnici trebali
testirati na HBV prije pocetka I|Jecen\|rektno djeluju¢im antivirusnim lijekovima i da bi bolesnike koji
su koinficirani HBV-om/HCV-om tfb nadzirati i njima upravljati u skladu s trenutacnim klinickim

onovne aktivacije. Ponovna

antivirusnim lijekovima te bi se stoga ponovna
matrati vaznim utvrdenim rizikom koji bi se trebao
jéra za smanjenje rizika.

smjernicama. Informacije o lije, baju odraZavati te preporuke i obavjeStavati zdravstvene radnike
o tom riziku. Nadalje, bolesn itrebalo savjetovati da se obrate svojem lijecniku ako su ikada bili
zarazeni HBV-om jer je u Em slucaju potreban pomniji nadzor.

Hepatocelularni kar@
U pogledu prOCJer ocelularnog karcinoma s direktno djeluju¢im antivirusnim lijekovima, od
MAH-a je zatrazeno ovede opseznu procjenu svih dostupnih podataka iz klinickih ispitivanja,
opservacusklh ispitiWanja, spontanih izvjeséa i objavljene literature o hepatocelularnom karcinomu u
bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C nakon lijeCenja direktno djelujué¢im antivirusnim lijekovima.

Istrazivanje Reiga i dr. (2016.) pokazalo je vracanje hepatocelularnog karcinoma u bolesnika koji su
lijeCeni direktno djelujuéim antivirusnim lijekovima; sli¢ne rezultate dobili su Conti i dr. (2016.) Drugi
podaci iz vecih kohortnih ispitivanja ne podrzavaju te nalaze (Pol i dr., 2016.). Medutim, ta kohortna
ispitivanja nisu osmisljena za procjenu vracanja hepatocelularnog karcinoma (na primjer u kohorti
ANRS C0O22 HEPATHER) ili su ukljucivala ogranic¢en broj bolesnika koji su imali hepatocelularni
karcinom, postigli su potpuni radioloski odgovor i nakon toga su se lijecili direktno djelujuc¢im
antivirusnim lijekovima (na primjer u kohorti ANRS CO12 CirVir).

PRAC je smatrao da treba provesti dodatna istrazivanja za dodatno odredivanje karakteristika rizika od
vracanja hepatocelularnog karcinoma povezanog s direktno djeluju¢im antivirusnim lijekovima kako bi



se rijesSile preostale nesigurnosti u pogledu tog moguceg rizika i donio zakljucak o potrebi za dodatnim
savjetom o klinickom upravljanju. PRAC je u obzir uzeo sve dostupne podatke i zakljucio da bi MAH-ovi
trebali provesti prospektivno ispitivanje sigurnosti pomoc¢u podataka iz kohortnog ispitivanja pomno
definirane skupine bolesnika na temelju dogovorenog protokola koji utvrduje kriterije za sudjelovanje i
pracenje bolesnika u pogledu vremena i metode probira te podnijeti rezultate tog ispitivanja. Protokol
tog ispitivanja treba se podnijeti PRAC-u do 15. lipnja 2017., a konacne rezultate ispitivanja do 4.
tromjesecja 2019.

Na temelju ispitivanja koje je proveo Reig i dr. pojavila se zabrinutost u pogledu razvoja de novo
hepatocelularnog karcinoma u bolesnika s ciroti¢cnim HCV-om koji su lijeeni direktno djelujuéim
antivirusnim lijekovima jer ti bolesnici mogu imati hepatocelularni karcinom koji jo$ nije
dijagnosticiran. Podaci klinickih ispitivanja o ucestalosti novog hepatocelularno@inoma pokazuju

procjene vece ucestalosti hepatocelularnog karcinoma nakon dostizanja SVR jeCenju bez IFN-a u
usporedbi s lijeCenjem s IFN-a, kao i tijekom raslojavanja zbog prisutnosti gi . Medutim, otkrivene
su poteskoce u pogledu potpune kontrole u ovoj usporedbi koja nije ran izirana. No, zakljuceno je
da bi MAH trebao dodatno istraziti uc¢inak lijeCenja direktno djeluju¢im irusnim lijekovima na

ucestalost i vrstu de novo hepatocelularnog karcinoma putem pragp
bolesnicima s HCV-om i kompenziranom cirozom (CPT-a) bez po @ i hepatocelularnog karcinoma koji
su lijeCeni direktno djelujuéim antivirusnim lijekovima. Ispitiva bi trebalo prospektivno obuhvatiti
poznate ¢imbenike rizika za HCC i povremeno slikovno ispitiva a dijagnozu hepatocelularnog
karcinoma u skladu s vazeéim europskim klinickim smjer a (EASL). Do 15. lipnja 2017. PRAC-u
treba na ocjenu predati procjenu provedivosti u pogle,d‘ ebe postojecih izvora podataka za tu
svrhu. Ako se pokaze da postojedi izvori podataka r@go divi, treba dostaviti prijedlog za

nog kohortnog ispitivanja na

prospektivno prikupljanje podataka.

PRAC takoder smatra da bi se ,hitnost hepatoc nog karcinoma” i ,vracanje hepatocelularnog
karcinoma” trebali smatrati vaznim moguc i a. Osim toga, ,bolesnici koji su prije bolovali od
hepatocelularnog karcinoma” trebali bi se’ atrati informacijama koje nedostaju jer je ta skupina
isklju¢ena iz dostupnih klini¢kih ispitivam’,APlan upravljanja rizikom trebalo bi na odgovarajuci nacin
aZurirati za sve relevantne lijekove.e

2 4 \
Naposljetku, PRAC je zakljucio d '%ﬁjer koristi i rizika kod lijekova koji sadrze direktno djelujuce
antivirusne lijekove i dalje pov Iﬁp d uvjetom izmjene uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u
promet. %

Razlozi za preporuku%bg—a
Bududi da: N @

e PRAC je rg athao postupak u skladu s ¢lankom 20. Uredbe (EZ) br. 726/2004 iz podataka o
farmakWncu‘i za lijekove koji sadrze antivirusne lijekove (DAA) indicirane za lijeCenje
kroni¢nog hepatitisa C.

e PRAC je ocijenio sveukupne pismeno podnesene podatke i usmena objasSnjenja nositelja
odobrenja za stavljanje lijekova u promet u pogledu rizika za ponovnu aktivaciju hepatitisa B i
zabrinutosti koje su proizasle iz izvjeS¢a o hepatocelularnom karcinomu u bolesnika koji
primjenjuju antivirusne lijekove, kao i rezultate sastanka znanstvene savjetodavne skupine za
virusne bolesti / HIV.

e U pogledu ponovne aktivacije HBV-a PRAC je zakljucio da dostupni podaci ukazuju na rizik od
ponovne aktivacije HBV-a u bolesnika koji su koinficirani HBV-om/HCV-om i lijeCe se od
kroni¢nog hepatitisa direktno djeluju¢im antivirusnim lijekovima. PRAC smatra da bi se svi
bolesnici trebali testirati na virus hepatitisa B prije poCetka lijeCenja direktno djelujuéim
antivirusnim lijekovima. Bolesnici koji su koinficirani HBV-om/HCV-om trebali bi se nadzirati



tijekom i nakon lijecenja u skladu s trenutacnim klini¢kim smjernicama. Informacije o lijeku
ukljucivat ¢e upozorenje u kojem se navode rizici ponovne aktivacije hepatitisa B i koje
odrzava ove preporuke.

e U pogledu rizika od vracanja hepatocelularnog karcinoma u bolesnika koji primjenjuju direktno
djelujuce antivirusne lijekove, PRAC smatra da su potrebni dodatni podaci o utjecaju lijecenja
direktno djeluju¢im antivirusnim lijekovima na ucestalost vracanja hepatocelularnog
karcinoma. Svi MAH-ovi direktno djelujucih antivirusnih lijekova provest ¢e prospektivno
ispitivanje sigurnosti na pomno definiranoj skupini bolesnika na temelju dogovorenog protokola
koji uspostavlja kriterije za sudjelovanje i prac¢enje. Preporucuje se zajednicko ispitivanje.

e PRAC takoder smatra da bi se utjecaj lijeCenja direktno djelujué¢im antivigusnim lijekovima na
ucestalost i vrstu de novo hepatocelularnog karcinoma trebao dodatno@iti u
prospektivnom kohortnom ispitivanju na bolesnicima s HCV-om i circ@. Preporucuje se
zajednicko ispitivanje.

S obzirom na sve prethodno navedeno, PRAC je zakljucio da omjer ko}@rizika ostaje povoljan pod
uvjetom da se uvedu izmjene u uvjete za odobrenje za stavljanje;ij promet.

Slijedom toga, PRAC preporucuje izmjene uvjeta odobrenja za st
Harvoni, Olysio, Sovaldi i Viekirax.

nje lijekova Daklinza, Exviera,

Misljenje CHMP-a i detaljno objasnjenje znanstvene ove za odstupanja od preporuke
PRAC-a

*
. x
Nakon $to je pregledao preporuku PRAC-a, CHMP se\gﬁ) opc¢im znanstvenim zakljuc¢cima i

razlozima za preporuku.

U skladu s preporukom PRAC-a, MAH-ovi bifz @w povezanosti vra¢anja hepatocelularnog
karcinoma i primjene direktno djelujuéih an snih lijekova trebali provesti prospektivno ispitivanje
sigurnosti pomocu podataka iz kohortnog Nvanja pomno definirane skupine bolesnika na temelju
dogovorenog protokola koji utvrduje krw?; za ulazak i pracenje bolesnika u pogledu vremena i
metode probira te podnijeti rezultat‘ew ispitivanja.

Nakon dodatnog razmatranja vr sRih rokova koji su predlozeni pri podnosenju konacnog izvjescéa o
ispitivanju i uzimajuéi u obzi rotokol treba podnijeti do 15. lipnja 2017., CHMP smatra da bi se
datum za podnosenje konacno@\zvjesca o ispitivanju trebao odgoditi na 2. tromjesecje 2021. kako bi
ostalo dovoljno vremenag z& dogovaranje o zajednickom protokolu i za prikupljanje podataka za
odgovarajuci odgovor nstveno pitanje.

2 4
U skladu s tim izmij€énjen je tekst uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet.
Nadalje, sve reZultate potrebno je predati PRAC-u na ocjenu do 4. tromjesecja 2019.

Plan upravljanja rizikom trebalo bi na odgovarajuéi nacin azurirati u roku od 3 mjeseca od donosenja
ovog misljenja CHMP-a.

Opci zakljucak

CHMP slijedom toga zakljucuje da omjer koristi i rizika lijekova Daklinza, Exviera, Harvoni, Olysio,
Sovaldi i Viekirax ostaje povoljan, podloZno izmjenama informacija o lijeku i gore opisanim uvjetima.

CHMP stoga preporucuje izmjene uvjeta za izdavanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet za
lijekove Daklinza, Exviera, Harvoni, Olysio, Sovaldi i Viekirax.



