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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 hatoé antiviralis szerek (DAA) a hepatitisz C virus specifikus, nem strukturalis fehérjéit cé€'gzzak
meg, igy a virusreplikacio és a fert6zés megszlinéséhez vezetnek. A fokozott HCV-ellenes hataz €% a
hianyzé HBV-ellenes aktivitas miatt az GUjabb HCV kezelések alkalmazasaval kapcsolatosap~a‘=3V
reaktivaciéo kockazata magasabb lehet, mint a korabban engedélyezett, interferon alapti'HCV kezelések
esetében. A szakirodalomban megjelent eseteknél (Balagopal et al., 2015; Collins ef zi,, 2015; Ende et
al., 2015) gyors HCV virusterhelés-csokkenést kéveté HBV virusterhelés-novekaaésrol szamoltak be
interferon nélkil, direkt haté antiviralis szerekkel (DAA) kezelt betegeknél. Egvezs, DAA-val kezelt
eseteknél a kimenetel sudlyos volt, a maj allapota rosszabbodott, és legalabiy egy esetben a betegnek
majatiltetésre volt sziiksége.

A HCV fert6zés ellenes DAA kezelés megkezdése utan fellépd HBV rapiiké&cid jelenleg nem szerepel a
jelenleg engedélyezett készitmények kisérdirataiban, és a leirt es#niények sulyossaga, a HBV replikacid
elleni beavatkozas sziiksége, valamint a replikacié bioldgiai piauzibilitasa tikrében ugy vélték, hogy
tovabbi vizsgalatok indokoltak. A jelenlegi beterjesztési ¢'ialast az Eurdpai Bizottsag (EB)
kezdeményezte, hogy lehetévé tegye a DAA kezelés mégisezdése utan fellépé hepatitisz B virus
replikacio kockazatanak tovabbi vizsgalatat, és a kalkizatot minimalizald, megfelelS intézkedéseket
javasoljon.

A felllvizsgalat megkezdését kovetden egy,2Q14. oktdber és 2015. december kdzott, négy spanyol
egyetemi klinika hepatolégia osztalyan, i<ronikus hepatitisz C-ben és korabban hepatocellularis
karcindmaban (HCC) szenvedd, DAA-wal ezelt betegeknél végzett vizsgalatbdl (Reig et al. 2016)
szarmazo adatok a HCC nem vart,/keyai kigjulasara utaltak.

Ugy vélték, hogy a hepatitisz.E #irus reaktivacion feliil a hepatocellularis karcinéma kockazatat is
tovabb kell tanulmanyozniges_ inegfeleld intézkedéseket kell mérlegelni ezen gydgyszerek biztonsagos
és hatasos alkalmazaganak optimalizalasa céljabdl. Az Eurépai Bizottsag ezért 2016. aprilisban
kiterjesztette az eljdras“hatalyat, hogy lehetévé valjon az egyéb adatok vizsgalata a hepatocellularis
karcindma kockazaianak, valamint annak a krénikus hepatitisz C kezelésében az 6sszes DAA el6ny-
kockazat profiljcrakifejtett hatasanak értékelése céljabal.

Mivel a kezCeiményezett eljaras iranti mindkét felkérést a farmakovigilanciai tevékenységekbdl
szarmalzo adatok értékelése eredményezte, az EB kérése szerint a véleményt az emberi felhasznalasra
szanuayogyszerek bizottsdganak (CHMP) kell elfogadnia a farmakovigilanciai kockazatfelmérési
kizousagtol (PRAC) szarmazoé 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 F3V;:
vel és HCV-vel egyidejlileg fert6zott betegeknél. A reaktivacié legtobbszor kimutathatd HBsAg @s,a
HBV-DNS mérhet6 szintje alapjan barmilyen szint(i, aktiv HBV replikacioé esetén jelentkezik,(2Zprban
olyan betegeknél is el6fordulhat, akiknél HBsAg nem, csak anti-HBc antitest mutathato ld, amely kis
szdazalékban valtozéd mértékd, aktiv HBV replikacié esetén is megjelenhet.

Bar a HBV reaktivacio sulyos, és akar haladlos kimenetel(i eseteirél szamoltak bé\a-szakirodalomban, a
rendelkezésre all6 adatok arra utalnak, hogy a HBV replikacio reaktivaciéja «dbksegeben enyhe lehet,
és nincsenek klinikai kovetkezményei. A rendelkezésre allé adatok alapjan hern lehetett tisztazni a
kréonikus HCV fert6zés jellemzGéinek, példaul a HCV genotipusnak, a virusearnelésnek és a szovettani
stadiumnak a HBV reaktivacio el6fordulasanak kockazatara kifejtett aatdsiat. Azonban feltételezhetd,
hogy elérehaladottabb majbetegségben szenvedd betegeknél nagynbb lehet a sulyos klinikai
szovédmények kockazata, amennyiben HBV reaktivacid jelentkezik. Altaldnosségban a reaktivacié
roviddel a kezelés megkezdését kdvetben jelentkezett egy Giyan mintazattal, amely a HCV
virusterhelés gyors csokkenésével val6 dsszefliggést sugarn,.amely jellemzi a DAA szerek
alkalmazasaval kapcsolatos virusterhelési dinamikat

Osszességében a PRAC azon a véleményen volt ~hegy a DAA szerekkel kezelt, HBV/HCV
tarsfert6zésben szenved6 betegeknél a HBV reaktivacid kockazata bizonyitott, és ezért a tarsfert6zott
betegeknél a HBV reaktivaciot fontos azopasitott kockazatnak kell tekinteni, amelyet a rutin
kockazatminimalizalo tevékenységeken~<eresztil szorosan ellendrizni kell.

A HBYV reaktivacié kockazatanak mininrializalasa érdekében a PRAC javasolta, hogy minden betegnél
végezzék el a HBV fertdzés sz(rvizsgalatat a DAA kezelés megkezdése el6tt, és hogy HBV/HCV
tarsfert6zés kimutatasa eseten, a’beteget a jelenlegi klinikai irdnyelveknek megfeleléen kell ellendrizni
és kezelni. A kisérGiratoknak taitalmazniuk kell ezeket az ajanldsokat, és tajékoztatast kell nydjtaniuk
az egészségligyi szakemierek szamara errdl a kockazatrol. Ezenfelll fel kell hivni a betegek figyelmét,
hogy forduljanak kezel6orvosukhoz, ha korabban HBV fert6zésiik volt, mivel szoros ellenGrzésre van
szlikség.

Hepatocelltiaris karcindbma

A DAA lezalés kapcsan jelentkezé HCC fellilvizsgalatat illetéen kérték a forgalomba hozatali engedély
jogasultjait, hogy végezzék el a klinikai vizsgalatokbdl, megfigyeléses vizsgalatokbol, spontan
i&lenésekbdl és publikalt szakirodalombdl szarmazo, a kréonikus hepatitisz C-ben szenvedd betegeknél
aDAA kezelést kévetben 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
szenvedl 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 mégaaem
diagnosztizalt HCC lehet jelen. Az Gjonnan kialakulé HCC incidencidjara vonatkozo klinikai vizsgalati
adatok magasabb becslilt értékeket mutatnak a tartds virolégiai valasz (SVR) elérése/utan kialakuld
HCC-t illet6éen az IFN-t nem tartalmazo kezelés esetén, mint az IFN-t tartalmazé werelés esetén, a
cirrézis jelenlétén alapulé alcsoportba sorolas esetén is. Azonban elismerték, liegy epben a nem
randomizalt 6sszehasonlitasban a zavaré tényez6k teljes mértékl kontrollaiasi: nehézségekbe Utkozik.
Mégis ugy Vvélték, hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultjainak tavakb kell vizsgalniuk a DAA
kezelések hatasat a de novo HCC incidenciajara és tipusara egy prospelsiyy kohorszvizsgalat révén,
amelyet HCV fert6zott, kompenzalt cirrézisban (CPT-A) szenved6; ordabban HCC-vel nem
diagnosztizalt, DAA szerekkel kezelt betegekkel kell végeznis A kutatasnak prospektiv médon magaba
kell foglalnia a HCC ismert kockazati tényezGit, valamint idj9zakos képalkotd vizsgalatokat a HCC
diagnozisahoz a jelenlegi eurdpai klinikai iranyelvek (EASL).alapjan. Erre a célra a meglévlo
adatforrasok felhasznalasanak megvaldsithatosagi érickaiését 2017. junius 15-ig kell benyajtani a
PRAC altali értékeléshez. Amennyiben a meglévl ddatiorrasok hasznalata nem bizonyul
kivitelezhetének, prospektiv adatgyUijtésre vonetkezo javaslatot kell benydjtani.

A PRAC tovabba azon a véleményen volt, ho(y a ,hepatocellularis karcindma kialakulasat” és a

»_c

».hepatocellularis karcinéma kidjulasat’siontos lehetséges kockazatnak kell tekinteni. Ezenfellul a ,,HCC a
kérel6zményben” hianyzé informacidnak tekintendd, mivel ezt a populaciot kizartak a rendelkezésre
allo klinikai vizsgalatokbdl. Ennek,imegfeleléen kell frissiteni a relevans készitmények kockazatkezelési

tervét.

Osszefoglalva, a PRAC Ggytelt¢ meg, hogy a DAA tartalmu készitmények el8ny-kockazat profilja
kedvez6 maradt a forg@leniba hozatali engedély feltételeinek mddositasai mellett.

A PRAC ajanlaséiaic indoklasa
Mivel:

o APRAC megvizsgalta a kronikus hepatitisz C kezelésére javallott direkt haté antiviralis szer
(DAA) tartalmu gyogyszerekre 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 betegcsoporthe n
a megallapodas szerinti protokoll alapjan, amely megszabja a bevéalasztas és az utankdvetes
feltételeit. A kdzos vizsgalat tamogatott.

e A PRAC tovabba azon a véleményen volt, hogy a DAA kezelés hatasa a de novo
hepatocellularis karcindma incidencidjara és tipuséara tovabbi kivizsgalast igényvel gy HCV
fert6zott, cirrdzisban szenved6 betegekkel végzett, prospektiv kohorszvizs¢aiai keretében. A
k6zds vizsgalat tamogatott.

A fentiek alapjan a PRAC Ugy itélte meg, hogy a direkt hato antivirdlis szerék &l6ny-kockazat profilja
kedvezd marad a forgalomba hozatali engedély feltételeinek mddositasa ellett.

A PRAC ennek kdvetkezményeként a Daklinza, Exviera, Harvoni, Olysie, “Govaldi 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 haié\antiviralis szerek alkalmazasaval kapcsolatosan a
hepatocellularis karcindma kigjulasanak*rttkelése céljabol a forgalomba hozatali engedély jogosultjai
egy prospektiv biztonsagossagi vizsgéiatot kotelesek elvégezni egy jol meghatarozott betegcsoport
kohorszabdl kinyert adatok felhaszna'asaval, a megallapodas szerinti protokoll alapjan, amely
feltételeket szab a betegek bevélasztasanak és utdankovetésének a szlirés id6zitését és modjat illetéen,
valamint benyujtani annak eredriényeit.

A végleges vizsgalati jelenies benyujtasara javasolt hataridék tovabbi vizsgalatat kdvetben és
figyelembe véve, hogy & protokollt 2017. janius 15-ig kell benydjtani, a CHMP azon a véleményen volt,
hogy a végleges yizsgalati jelentés benyujtasi hataridejét 2021 masodik negyedévére kell halasztani,
hogy elegendé”iiio alljon rendelkezésre egy kdzos protokollban térténd megegyezéshez és az elégséges
adatok Osszegyijtéséhez a tudomanyos kérdés megfelel6 megvalaszoldsa érdekében.

A forgaloniba hozatali engedély feltételének szovegét ennek megfeleléen modositottak.
Ezarifelill koztes eredményeket kell benyujtani a PRAC altali értékeléshez 2019 negyedik negyedévéig.

Akockazatkezelési tervet ennek megfelel6en kell médositani 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
el6ény-kockazat profilja kedvezé 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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