IV. MELLEKLET

TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK



Tudomanyos kovetkeztetések

A hepatitisz B virus (HBV) és hepatitisz C virus (HCV) tarsfert6zés az atfedd terjedési mdod miatt nem
betegekben. A HBV/HCV tarsfert6zés virologiai és immunoldgiai szempontjai nem teljesen ismertek.
Bar a majbetegség aktivitasa és progresszidja altalaban sulyosabb a kettds fert6zés jelenlétében, a
HBV replikacio gyakran csdokken a HCV tarsfert6zés mellett. Az Eurdpai Majkutatd Tarsasag (EASL)
hepatitisz C kezelésére vonatkoz6 ajanlasa utal a HBV reaktivacio lehetséges kockazatara a HCV
eltlinése kdzben vagy utan.

A direkt haté antiviralis szerek (DAA) a hepatitisz C virus specifikus, nem strukturalis fehérjéit célozzak
meg, igy a virusreplikacio és a fert6zés megszlinéséhez vezetnek. A fokozott HCV-ellenes hatés és a
hianyzé HBV-ellenes aktivitas miatt az GUjabb HCV kezelések alkalmazasaval kapcsolatosan a HBV
reaktivaciéo kockazata magasabb lehet, mint a korabban engedélyezett, interferon alapu HCV kezelések
esetében. A szakirodalomban megjelent eseteknél (Balagopal et al., 2015; Collins et al., 2015; Ende et
al., 2015) gyors HCV virusterhelés-csokkenést kéveté HBV virusterhelés-névekedésrél szamoltak be
interferon nélkil, direkt haté antiviralis szerekkel (DAA) kezelt betegeknél. Egyes, DAA-val kezelt
eseteknél a kimenetel sudlyos volt, a maj allapota rosszabbodott, és legalabb egy esetben a betegnek
majatiltetésre volt sziiksége.

A HCV fert6zés ellenes DAA kezelés megkezdése utan fellépd HBV replikacid jelenleg nem szerepel a
jelenleg engedélyezett készitmények kisérdirataiban, és a leirt események sulyossaga, a HBV replikacid
elleni beavatkozas sziiksége, valamint a replikacié bioldgiai plauzibilitasa tikrében ugy vélték, hogy
tovabbi vizsgalatok indokoltak. A jelenlegi beterjesztési eljarast az Eurdpai Bizottsag (EB)
kezdeményezte, hogy lehetévé tegye a DAA kezelés megkezdése utan fellépé hepatitisz B virus
replikacioé kockazatanak tovabbi vizsgalatat, és a kockazatot minimalizalo, megfeleld intézkedéseket
javasoljon.

A felllvizsgalat megkezdését kovetden egy, 2014. oktdber és 2015. december kdzott, négy spanyol
egyetemi klinika hepatolégia osztalyan, krénikus hepatitisz C-ben és korabban hepatocellularis
karcindmaban (HCC) szenvedd, DAA-val kezelt betegeknél végzett vizsgalatbdl (Reig et al. 2016)
szarmazo6 adatok a HCC nem vart, korai kiGjulasara utaltak.

Ugy vélték, hogy a hepatitisz B virus reaktivacion feliil a hepatocellularis karcinéma kockazatat is
tovabb kell tanulmanyozni, és megfelel6 intézkedéseket kell mérlegelni ezen gydgyszerek biztonsagos
és hatasos alkalmazasanak optimalizalasa céljabél. Az Eurépai Bizottsag ezért 2016. aprilisban
kiterjesztette az eljaras hatalyat, hogy lehetévé valjon az egyéb adatok vizsgalata a hepatocellularis
karcindma kockazatanak, valamint annak a krénikus hepatitisz C kezelésében az 6sszes DAA el6ny-
kockazat profiljara kifejtett hatasanak értékelése céljabal.

Mivel a kezdeményezett eljaras iranti mindkét felkérést a farmakovigilanciai tevékenységekbdl
szarmazo adatok értékelése eredményezte, az EB kérése szerint a véleményt az emberi felhasznalasra
szant gyogyszerek bizottsaganak (CHMP) kell elfogadnia a farmakovigilanciai kockazatfelmérési
bizottsagtol (PRAC) szarmazé ajanlas alapjan.

A PRAC altali tudomanyos értékelés atfogod 6sszegzése

Ertékelésében a PRAC megvizsgalta a forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal benyujtott 8sszes
adatot, valamint a szakirodalmat és egy tudomanyos tanacsadé testilettdl szarmazd, tovabbi
informacidkat a hepatitisz B reaktivacio kockazataval, valamint a hepatocellularis karcinéma
kitjulasaval és el6forduldsaval kapcsolatosan.



Hepatitisz B virus reaktivacio

A hepatitisz B reaktivacio kockazatat illetéen, mivel a kronikus hepatitisz B fert6zést (HbsAg+)
altalaban kizarasi feltételnek tekintették, és a HBV szeroldgiaval és DNS-sel kapcsolatos adatgy(jtés
nem volt kotelez6 a DAA szerek fejlesztési programjaban, a befejezett klinikai vizsgalatokbdl
korlatozott informacioé all rendelkezésre a hepatitisz B reaktivaciorol. Ezért a DAA szerek
alkalmazasaval kapcsolatban a HBV reaktivaciéra vonatkozé adatok tébbségében a forgalomba hozatal
utan keletkeztek.

A rendelkezésre all6 adatok bizonyitjak, hogy a HBV replikacié reaktivaciéja fordulhat el6 a krénikus
aktiv HCV fert6zés kezelésének keretében barmilyen hatasos kezelésforma alkalmazasa soran a HBV-
vel és HCV-vel egyidejlileg fert6zott betegeknél. A reaktivacié legtobbszor kimutathaté HBsAg és a
HBV-DNS mérhet6 szintje alapjan barmilyen szint(i, aktiv HBV replikacioé esetén jelentkezik, azonban
olyan betegeknél is el6fordulhat, akiknél HBsAg nem, csak anti-HBc antitest mutathato ki, amely kis
szdazalékban valtozéd mértékd, aktiv HBV replikacié esetén is megjelenhet.

Bar a HBV reaktivacio sulyos, és akar haladlos kimenetel(i eseteirél szamoltak be a szakirodalomban, a
rendelkezésre all6 adatok arra utalnak, hogy a HBV replikacio reaktivaciéja tobbségében enyhe lehet,
és nincsenek klinikai kovetkezményei. A rendelkezésre allé adatok alapjan nem lehetett tisztazni a
kréonikus HCV fert6zés jellemzG6inek, példaul a HCV genotipusnak, a virusterhelésnek és a szovettani
stadiumnak a HBV reaktivacio el6forduldsanak kockazatara kifejtett hatasat. Azonban feltételezhetd,
hogy elérehaladottabb majbetegségben szenvedd betegeknél nagyobb lehet a sulyos klinikai
szovédmények kockazata, amennyiben HBV reaktivacid jelentkezik. Altaldnosségban a reaktivacié
roviddel a kezelés megkezdését kdvetben jelentkezett egy olyan mintazattal, amely a HCV
virusterhelés gyors csokkenésével val6 dsszefiiggést sugall, amely jellemzi a DAA szerek
alkalmazasaval kapcsolatos virusterhelési dinamikat.

Osszességében a PRAC azon a véleményen volt, hogy a DAA szerekkel kezelt, HBV/HCV
tarsfert6zésben szenvedd betegeknél a HBV reaktivacid kockazata bizonyitott, és ezért a tarsfert6zott
betegeknél a HBV reaktivaciot fontos azonositott kockazatnak kell tekinteni, amelyet a rutin
kockazatminimalizalo tevékenységeken keresztll szorosan ellendrizni kell.

A HBYV reaktivacié kockazatanak minimalizalasa érdekében a PRAC javasolta, hogy minden betegnél
végezzék el a HBV fert6zés szlirGvizsgalatat a DAA kezelés megkezdése el6tt, és hogy HBV/HCV
tarsfert6zés kimutatasa esetén a beteget a jelenlegi klinikai irdnyelveknek megfeleléen kell ellendrizni
és kezelni. A kisérGiratoknak tartalmazniuk kell ezeket az ajanldsokat, és tajékoztatast kell nydjtaniuk
az egészségligyi szakemberek szamara errdl a kockazatrdl. Ezenfelll fel kell hivni a betegek figyelmét,
hogy forduljanak kezel6orvosukhoz, ha korabban HBV fert6zésiik volt, mivel szoros ellenGrzésre van
szlikség.

Hepatocellularis karcinébma

A DAA kezelés kapcsan jelentkezé HCC fellilvizsgalatat illetéen kérték a forgalomba hozatali engedély
jogosultjait, hogy végezzék el a klinikai vizsgalatokbdl, megfigyeléses vizsgalatokbdl, spontan
jelentésekbdl és publikalt szakirodalombdl szarmazo, a kronikus hepatitisz C-ben szenved6 betegeknél
a DAA kezelést kévetGen el6fordulé HCC-re vonatkozéan rendelkezésre all6 adatok atfogd attekintését.

Reig et al. (2016) vizsgalata jelzést mutatott a HCC el6forduldsat illetéen a DAA szerekkel kezelt
betegeknél; hasonlé eredményeket kaptak Conti et al. (2016). Mas, nagyobb kohorszokbdl szarmazé,
publikalt adatok nem tamasztottak ala ezeket az eredményeket (Pol et al., 2016). Ugyanakkor ezeket
a kohorszokat vagy nem a HCC kiujulasanak értékelésére tervezték, mint példaul az ANRS CO22
HEPATHER kohorsz esetében, vagy pedig korlatozott szamban tartalmaztak olyan, korabban HCC-ben
szenvedo betegeket, akik komplett radiologiai valaszt értek el, és ezutan DAA szerekkel kezelték Gket,
mint példaul az ANRS CO12 CirVir kohorsz esetében.



Osszességében a PRAC gy itélte meg, hogy tovabbi vizsgalatok indokoltak a DAA szerek
alkalmazasahoz tarsulé HCC kiGjulasa kockazatanak tovabbi karakterizalasa érdekében, hogy kezeljék
az ezzel a potencialis kockazattal kapcsolatosan megmaradd bizonytalansagokat, és eldontsék, van-e
szlikség barmilyen tovabbi tanacsra a klinikai kezeléssel kapcsolatosan. Minden rendelkezésre allé
adatot figyelembe véve a PRAC azon a véleményen volt, hogy a forgalomba hozatali engedély
jogosultjai egy prospektiv biztonsagossagi vizsgalatot kdtelesek elvégezni egy jol meghatarozott
betegcsoport kohorszabdl kinyert adatok felhasznalasaval, a megallapodas szerinti protokoll alapjan,
amely feltételeket szab a betegek belépésének és utdnkodvetésének a szlirés idézitését és mddjat
illetéen, valamint benyujtani annak eredményeit. A vizsgalat protokolljat 2017. junius 15-ig kell a
PRAC-hoz benyujtani, a vizsgalati eredményeket pedig 2019 harmadik negyedévéig.

Reig et al. eredményei alapjan aggalyok meriltek fel a DAA szerekkel kezelt, HCV cirrézisos
betegeknél a HCC de novo keletkezésével kapcsolatosan is, mivel ezeknél a betegeknél még nem
diagnosztizalt HCC lehet jelen. Az Gjonnan kialakulé HCC incidencidjara vonatkozo klinikai vizsgalati
adatok magasabb becslilt értékeket mutatnak a tartés virolégiai valasz (SVR) elérése utan kialakuld
HCC-t illet6éen az IFN-t nem tartalmazo kezelés esetén, mint az IFN-t tartalmazé kezelés esetén, a
cirrézis jelenlétén alapulé alcsoportba sorolas esetén is. Azonban elismerték, hogy ebben a nem
randomizalt 6sszehasonlitasban a zavaré tényez6k teljes mértékl kontrollaldsa nehézségekbe Utkozik.
Mégis ugy vélték, hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultjainak tovabb kell vizsgalniuk a DAA
kezelések hatasat a de novo HCC incidenciajara és tipusara egy prospektiv kohorszvizsgalat révén,
amelyet HCV fert6zott, kompenzalt cirrézisban (CPT-A) szenvedd, korabban HCC-vel nem
diagnosztizalt, DAA szerekkel kezelt betegekkel kell végezni. A kutatasnak prospektiv médon magaba
kell foglalnia a HCC ismert kockazati tényezdit, valamint id6északos képalkoto vizsgalatokat a HCC
diagnozisahoz a jelenlegi eurdpai klinikai iranyelvek (EASL) alapjan. Erre a célra a meglévlo
adatforrasok felhasznalasanak megvaldsithatosagi értékelését 2017. junius 15-ig kell benyajtani a
PRAC altali értékeléshez. Amennyiben a meglévd adatforrasok hasznalata nem bizonyul
kivitelezhetének, prospektiv adatgyUijtésre vonatkozo javaslatot kell benydjtani.

A PRAC tovabba azon a véleményen volt, hogy a ,hepatocellularis karcindma kialakulasat” és a
».hepatocellularis karcinéma kidjulasat” fontos lehetséges kockazatnak kell tekinteni. Ezenfellul a ,,HCC a
kérel6zményben” hianyzé informacidnak tekintendd, mivel ezt a populaciot kizartak a rendelkezésre
allo klinikai vizsgalatokbdl. Ennek megfelelGen kell frissiteni a relevans készitmények kockazatkezelési
tervét.

Osszefoglalva, a PRAC Ugy itélte meg, hogy a DAA tartalmu készitmények el8ny-kockazat profilja
kedvez6 maradt a forgalomba hozatali engedély feltételeinek mddositasai mellett.

A PRAC ajanlasanak indoklasa
Mivel:

e A PRAC megvizsgalta a kronikus hepatitisz C kezelésére javallott direkt haté antiviralis szer
(DAA) tartalmu gyoégyszerekre vonatkozéan a 726/2004/EK iranyelv 20. cikke szerint inditott,
a farmakovigilanciai adatokon alapul6 eljarast.

e A PRAC attekintette a forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal irasban benyujtott és
szbbeli magyarazat soran el6adott adatok 6sszességét a hepatitisz B reaktivacié kockazataval
és a DAA szerekkel kezelt betegeknél a hepatocellularis karcindmaradl szo6l6 jelentések miatt
felmertlt aggalyokkal kapcsolatosan, valamint a HIV-vel és virusos betegségekkel foglalkozo
tudomanyos tanacsado testlilet megbeszélésének eredményét.

e A HBV reaktivaciét illetéen a PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a rendelkezésre all6
adatok alatamasztjak a HBV reaktivacio kockazatat a HBV/HCV tarsfert6zésben szenvedd, a
krénikus hepatitisz C miatt DAA szerekkel kezelt betegeknél. A PRAC azon a véleményen volt,



hogy a DAA kezelés megkezdése el6tt minden betegnél szlirévizsgalatot kell végezni a a
hepatitisz B fert6zés iranyaban. A HBV/HCV tarsfertézésben szenvedd betegeket a kezelés alatt
és utan ellendrizni kell a jelenlegi klinikai irdnyelvek szerint. A kisér6iratok tartalmazni fognak
egy figyelmeztetést, amely tajékoztatast ad a hepatitisz B reaktivacié kockazatarol, és
magaban foglalja ezeket az ajanlasokat.

e A DAA szerekkel kezelt betegeknél a HCC kitjulasanak kockazatat illetéen a PRAC ugy vélte,
hogy tovabbi adatokra van sziikség a DAA kezelésnek a HCC kiujulas incidencigjara kifejtett
hatasaval kapcsolatosan. A DAA szerek forgalomba hozatali engedélyének minden jogosultja
koteles prospektiv biztonsagossagi vizsgalatot végezni egy jol meghatarozott betegcsoportban
a megallapodas szerinti protokoll alapjan, amely megszabja a bevéalasztas és az utankdvetés
feltételeit. A kdzos vizsgalat tamogatott.

e A PRAC tovabbéa azon a véleményen volt, hogy a DAA kezelés hatasa a de novo
hepatocellularis karcindma incidencidjara és tipuséara tovabbi kivizsgalast igényel egy HCV
fert6zott, cirrdzisban szenved6 betegekkel végzett, prospektiv kohorszvizsgalat keretében. A
k6zds vizsgalat tamogatott.

A fentiek alapjan a PRAC Ugy itélte meg, hogy a direkt hato antivirdlis szerek el6ny-kockazat profilja
kedvez6 marad a forgalomba hozatali engedély feltételeinek modositasa mellett.

A PRAC ennek kdovetkezményeként a Daklinza, Exviera, Harvoni, Olysio, Sovaldi és Viekirax forgalomba
hozatali engedélyének feltételeit érinté modositasokat javasolt.

CHMP vélemény és a PRAC ajanlastol valo eltérések tudomanyos indoklasanak részletes
magyarazata

A PRAC ajanlas attekintése utan a CHMP egyetértett az ajanlas altalanos tudomanyos
kovetkeztetéseivel és indoklaséaval.

A PRAC ajanlasnak megfelel6en, a direkt hatd antiviralis szerek alkalmazasaval kapcsolatosan a
hepatocellularis karcindma kitjulasanak értékelése céljabol a forgalomba hozatali engedély jogosultjai
egy prospektiv biztonsagossagi vizsgalatot kdtelesek elvégezni egy jol meghatarozott betegcsoport
kohorszabdl kinyert adatok felhasznalasaval, a megallapodas szerinti protokoll alapjan, amely
feltételeket szab a betegek bevalasztasanak és utankovetésének a szlirés idozitését és modjat illetéen,
valamint benyujtani annak eredményeit.

A végleges vizsgalati jelentés benyujtasara javasolt hataridék tovabbi vizsgalatat kdvetben és
figyelembe véve, hogy a protokollt 2017. janius 15-ig kell benydjtani, a CHMP azon a véleményen volt,
hogy a végleges vizsgalati jelentés benyujtasi hataridejét 2021 masodik negyedévére kell halasztani,
hogy elegendd id6 alljon rendelkezésre egy kdzos protokollban térténd megegyezéshez és az elégséges
adatok Osszegyl(ijtéséhez a tudomanyos kérdés megfelel6 megvalaszolasa érdekében.

A forgalomba hozatali engedély feltételének szovegét ennek megfeleléen modositottak.
Ezenfelll kdztes eredményeket kell benyujtani a PRAC altali értékeléshez 2019 negyedik negyedévéig.

A kockazatkezelési tervet ennek megfelel6en kell mddositani a jelen CHMP allasfoglalastél szamitott 3
hénapon beldl.

Atfogo6 kovetkeztetés

A CHMP ennek kévetkeztében ugy véli, hogy a Daklinza, Exviera, Harvoni, Olysio, Sovaldi és Viekirax
elény-kockazat profilja kedvezd marad a kisérGiratok mddositasa és a fent leirt feltételek mellett.

A CHMP ezért a Daklinza, Exviera, Harvoni, Olysio, Sovaldi és Viekirax forgalomba hozatali
engedélyeinek feltételeit érintd mddositasokat javasol.
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