ANNESS IV

KONKLUZJONIJIET XJENTIFICI



Konkluzjonijiet xjentifici

ll-koinfezzjoni bil-virus tal-epatite B (HBV) u I-virus tal-epatite C mhijiex xi haga mhux komuni
minhabba modalitajiet ta’ trazmissjoni li jissovrapponu lil xulxin. L-infezzjoni HCV hi maghrufa li
tikkawza suppressjoni tar-replikazzjoni tal-HBV f'pazjenti koinfettati. L-aspetti virologici u immunologici
tal-koinfezzjoni HBV/HCV mhumiex mifhuma ghal kollox. Ghalkemm I-attivita u I-progressjoni tal-mard
fil-fwied generalment huma aktar severi fil-prezenza ta’ infezzjoni doppja, fil-prezenza tal-koinfezzjoni
HCV, hafna drabi, ir-replikazzjoni tal-HBV titrazzan. Ir-rakkomandazzjonijiet tal-Assoc¢jazzjoni Ewropea
ghall-Istudju tal-Fwied (EASL - European Association for the Study of the Liver) dwar il-kura tal-
epitate C jirreferu ghar-riskju potenzjali tar-riattivazzjoni tal-HBV matul jew wara t-tnehhija tal-HCV.

L-agenti antivirali li jahdmu b’mod dirett (DAAs - Direct-acting antiviral agents) ghandhom fil-mira
taghhom proteini mhux strutturali specifiéi tal-virus tal-epatite C u jirrizultaw fit-tkissir tar-replikazzjoni
u l-infezzjoni virali. Minhabba |-potenza mizjuda taghhom kontra I-HCV u n-nuqgas ta’ attivita kontra I-
HBV, ir-riskju tar-riattivazzjoni tal-HBV jista’ jkun akbar b’korsijiet ta’ kura tal-HCV godda milli bil-kuri
tal-HCV ibbazati fuq interferon li gew approvati gabel. Il-kazijiet tar-ricensjoni (Balagopal et al., 2015;
Collins et al., 2015; Ende et al., 2015) iddeskrivew iz-zieda fit-taghbija virali tal-HBV wara tnaqqis
rapidu fit-taghbija virali tal-HCV f’'pazjenti kkurati b’antivirali li jagixxu b'mod dirett (DAA) f’korsijiet
minghajr interferon, u gew identifikati kazijiet ohra f'EudraVigilance. Xi whud mill-kazijiet identifikati
b’'DAAs kellhom rizultati serji, bi status epatiku li ggrava u b’tal-inqgas kaz wiehed fejn il-pazjent kellu
bzonn ta' trapjant tal-fwied.

Ir-replikazzjoni tal-HBV wara li tinbeda I-kura b’DAAs ghall-infezzjoni HCV bhalissa mhijiex deskritta fl-
informazzjoni dwar il-prodott ta’ prodotti awtorizzati attwali u fid-dawl tas-serjeta tal-avvenimenti
deskritti, il-htiega ghal intervent dwar ir-replikazzjoni tal-HBV u I-plawsibilita bijologika tar-
replikazzjoni, gie kkunsidrat li kienet mehtiega aktar investigazzjoni. Il-procedura ta' referenza attwali
nghatat bidu mill-Kkummissjoni Ewropea (KE) sabiex taghti lok ghal aktar investigazzjoni dwar ir-riskju
tar-replikazzjoni tal-virus tal-epatite B wara I-bidu tal-kura b’DAAs u sabiex tirrakkomanda kwalunkwe
mizura xierga ghall-minimizzazzjoni tar-riskju.

Wara I-bidu ta’ dan ir-riezami, rizultati minn studju (Reig et al. 2016) li sar bejn Ottubru 2014 u
Dicembru 2015 fl-Unitajiet tal-Epatologija ta’ erba’ sptarijiet universitarji Spanjoli f'pazjenti bl-epitate C
kronika u li fil-passat kellhom karcinoma epatocellulari (HCC) ikkurata b’'DAAs, issuggerixxew
rikorrenza bikrija tal-HCC mhux mistennija.

Gie kkunsidrat li flimkien mar-riattivazzjoni tal-virus tal-epatite B, ir-riskju ta’ karcinoma epatocellulari
ghandu jigi investigat aktar u li ghandhom jigu kkunsidrati mizuri adegwati sabiex jitjieb |-uzu sigur u
effettiv ta’ dawn il-prodotti medicinali. Ghalhekk, f'April 2016, il-Kkummissjoni Ewropea estendiet il-
kamp ta’ applikazzjoni tal-proc¢edura sabiex tippermetti konsiderazzjoni ta’ data ohra biex jigi evalwat
ir-riskju tal-karcinoma epatocellulari u I-impatt taghha fuq il-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ghad-
DAAs kollha fil-kura tal-epatite C kronika.

Minhabba li z-zewg talbiet ghall-procedura mgangla jirrizultaw mill-evalwazzjoni ta’ data li tirrizulta
minn attivitajiet ta' farmakovigilanza, il-KE talbet biex I-opinjoni tigi adottata mill-Kumitat ghall-
Prodotti Medic¢inali ghall-Uzu mill-Bniedem (CHMP) abbazi ta' rakkomandazzjoni mill-Kumitat dwar il-
Valutazzjoni tar-Riskji tal-Farmakovigilanza (PRAC).

Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika mill-PRAC

Fil-valutazzjoni tieghu, il-PRAC ikkunsidra d-data kollha pprezentata mill-MAHSs, kif ukoll ir-ricensjoni u
informazzjoni addizzjonali minn grupp konsultattiv xjentifiku fir-rigward tar-riskju tar-riattivazzjoni tal-
epatite B u r-rikorrenza u l-okkorrenza tal-kar¢inoma epatocellulari.



Riattivazzjoni tal-virus tal-epatite B

Fir-rigward tar-riskju tar-riattivazzjoni tal-epatite B, peress li I-infezzjoni tal-epatite B kronika
(HbsAg+) kienet generalment ikkunsidrata bhala kriterju ta’ eskluzjoni u I-gbir tad-data rigward is-
serologija tal-HBV u d-DNA ma kienx obbligatorju fil-programm ta’ zvilupp tal-agenti DAAs, hemm
informazzjoni limitata dwar ir-riattivazzjoni tal-epatite B li nkisbet minn provi klini¢i mitmuma.
Ghalhekk id-data dwar ir-riattivazzjoni tal-HBV b’DAAs irrizultat |-aktar wara t-tgeghid fis-suq.

Id-data disponibbli tipprovdi evidenza li r-riattivazzjoni tar-replikazzjoni tal-HBV tista’ ssir fil-kuntest
tal-kura tal-infezzjoni attiva HCV kronika bi kwalunkwe forma ta’ kura effettiva f'pazjenti koinfettati bl-
HBV u bl-HCV. Ir-riattivazzjoni tista' ssir I-aktar f'individwi b’HBsAg li jista' jigi individwat u
b’replikazzjoni tal-HBV attiva ta’ kwalunkwe livell, kif evalwat minn livelli li jistghu jitkejlu tal-HBV-
DNA, izda tista’ ssir ukoll f'individwi minghajr HBsAG individwata ghalkemm b’antikorp anti-HBc
individwat, li percentwal zghir minnu jista’ jkun jigi wkoll f'livelli li jvarjaw ta’ replikazzjoni tal-HBV
attiva.

Ghalkemm fir-ricensjoni, gew deskritti kazijiet severi u sahansitra fatali tar-riattivazzjoni tal-HBV, id-
data disponibbli tindika li r-riattivazzjoni tar-replikazzjoni tal-HBV tista’ tkun l-aktar hafifa u minghajr
konsegwenzi klinic¢i. L-impatt tal-karatteristici tal-infezzjoni HCV kronika, bhal genotip tal-HCV, it-
taghbija virali u I-wagfien istopatologiku, fuq ir-riskju tal-okkorrenza tar-riattivazzjoni tal-HBV ma
setax jigi ¢¢arat mid-data disponibbli. Madankollu wiehed jista’ jassumi li I-pazjenti b’mard fil-fwied
aktar avvanzat jista' jkollhom riskju oghla ta’ kumplikazzjonijiet klinic¢i severi jekk issir riattivazzjoni
tal-HBV. Generalment, ir-riattivazzjoni ssir ftit wara I-bidu tal-kura b'tendenza li timplika korrelazzjoni
mat-tnaqqis rapidu fit-taghbija virali tal-HCV li jikkaretterizza d-dinamici tat-taghbija virali mad-DAAs.

B’‘mod generali, il-PRAC kien tal-fehma li I-evidenza turi riskju ta’ riattivazzjoni tal-HBV f'pazjenti
koinfettati bl-HBV/HCV ikkurati b’DAAs u ghalhekk ir-riattivazzjoni tal-HBV f’pazjenti koinfettati
ghandha tigi kkunsidrata bhala riskju identifikat importanti li jehtieg li jigi mmonitorjat aktar mill-grib
permezz ta’ attivitajiet ta’ rutina ta' minimizzazzjoni tar-riskju.

Sabiex jigi mminimizzat ir-riskju tar-riattivazzjoni tal-HBV, il-PRAC irrakkomanda li I-pazjenti kollha
ghandhom jigu skrinjati ghal infezzjoni tal-HBV qabel il-bidu tal-kura b’DAAs u li I-pazjenti li
jipprezentaw koinfezzjoni HBV/HCV ghandhom jigu ssorveljati u mmaniggjati skont il-linji gwida klinici
attwali. L-informazzjoni dwar il-prodott ghandha tirrifletti dawn ir-rakkomandazzjonijiet u tinforma lill-
professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahha dwar dan ir-riskju. Barra minn hekk, jekk il-pazjenti gatt
gew infettati bl-HBV, dawn ghandhom jigu avzati biex jikkuntattjaw lit-tabib taghhom peress li hu
mehtieg monitoragg mill-grib.

Karcéinoma epatocellulari

Fir-rigward tar-riezami tal-HCC b’DAAs, il-MAHs gew mitluba jwettqu riezami komprensiv tad-data
kollha disponibbli mill-provi klinici, studji ta’ osservazzjoni, rapporti spontanji u ricensjoni ppubblikata
dwar I-HCC f'pazjenti bl-epatite C kronika wara |I-kura b’DAAs.

Studju minn Reig et al. (2016) wera sinjal ta’ rikorrenza tal-HCC f’pazjenti kkurati b’'DAAs, rizultati
simili nkisbu wkoll minn Conti et al. (2016) Data ohra ppubblikata minn koorti ikbar ma tappoggjax is-
sejbiet (Pol et al, 2016). Madankollu, dawn il-koorti jew ma kinux imfassla biex jivvalutaw ir-rikorrenza
tal-HCC, bhalma hu I-kaz tal-koorti ANRS CO22 HEPATHER, jew kienu jinkludu ghadd limitat ta’
pazjenti b’HCC precedenti li jilhqu rispons radjologiku shih u sussegwentament ikkurati b’'DAAs kif
jidher fil-koorti ANRS CO12 CirVir.

B’‘mod generali, il-PRAC ikkunsidra li kienu mehtiega aktar studji sabiex jigi kkaratterizzat aktar ir-
riskju tar-rikorrenza tal-HCC assocjata mad-DAAs, sabiex jigu indirizzati incertezzi li ghad fadal dwar
dan ir-riskju potenzjali u jigi konkluz il-bzonn ghal kwalunkwe parir addizzjonali dwar I-immaniggjar



kliniku. Waqt li gies id-data kollha disponibbli, il-PRAC kien tal-fehma li I-MAHs ghandhom imexxu u
jissottomettu r-rizultati ta' studju prospettiv dwar is-sigurta li juza data derivata minn koorti ta’ grupp
ta’ pazjenti definit tajjeb, ibbazat fug protokoll magbul li jistabbilixxi I-kriterji ghad-dhul u s-segwitu ta’
pazjenti ftermini ta’ zmien u metodu tal-iskrinjar. ll-protokoll ta’ dan I-istudju ghandu jigi pprezentat
lill-PRAC sal-15 ta’ Gunju 2017 u r-rizultati finali tal-istudju sa Q4 2019.

Abbazi tas-sejbiet ta’ Reig et al, tqajjem ukoll thassib dwar I-izvilupp ta’ HCC de novo f'pazjenti cirrotici
tal-HCV kkurati b’DAA, peress li dawn il-pazjenti jista’ jkollhom HCC li tkun ghadha ma gietx
dijanjostikata. Data tal-provi klinici dwar |-incidenza ta’ HCC attwali gdida turi stimi puntwali oghla
ghall-HCC wara li nkisbet SVR b’korsijiet minghajr IFN meta mgabbla ma’ korsijiet li fihom IFN, anki fi
stratifikazzjoni bil-prezenza tac-cirrozi. Madankollu, giet rikonoxxuta d-diffikulta li I-konfuzjoni tigi
kkontrollata bis-shih f'dan it-tgabbil mhux randomizzat. Xorta, gie kkunsidrat li |-impatt tat-terapiji
b’DAAs fuq I-in¢idenza u t-tip ta’ HCC de novo ghandu jigi investigat aktar mill-MAHs permezz ta’
studju ta’ koorti prospettiv li ghandu jsir f'pazjenti infettati bl-HCV b’Cirrozi kkumpensata (CPT-A) li ma
kellhomx I-HCC fil-passat u li huma kkurati b’DAAs. Ir-ricerka, b’'mod prospettiv, ghandha tigbor fiha |-
fatturi ta’ riskju maghrufa ghall-HCC u I-ittestjar tal-immagni perjodiku ghad-dijanjozi tal-HCC, skont
il-linji gwida klini¢i Ewropej attwali (EASL). Valutazzjoni tal-fattabbilta tal-uzu ta’ sorsi ta’ data ezistenti
ghal dan I-ghan ghandhom jigu pprezentati ghal valutazzjoni mill-PRAC sal-15 ta’ Gunju 2017. Jekk I-
uzu dawn is-sorsi ta’ data ezistenti ma jidhirx li jkun fattibbli, ghandha tigi pprovduta proposta ghal
gbir prospettiv ta’ data.

II-PRAC kien ukoll tal-fehma li I-"fegga tal-karcinoma epatocellulari” u r-“rikorrenza tal-karcinoma
epatocellulari" ghandhom jitgiesu bhala riskji potenzjali importanti. Barra minn hekk, il-"pazjenti li
kellhom I-HCC fil-passat” ghandhom jitgiesu bhala informazzjoni niegsa, peress li din il-popolazzjoni
kienet eskluza mill-provi klinic¢i disponibbli. L-RMP tal-prodotti medicinali rilevanti se jigi aggornat kif
xieraq.

Fl-ahhar nett, il-PRAC ikkunsidra li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodotti li fihom DAAs baqga’
favorevoli soggett ghall-emendi tat-termini tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq.

Ragunijiet ghar-rakkomandazzjoni tal-PRAC
Billi,
e 1I-PRAC ikkunsidra I-procedura skont I-Artikolu 20 tar-Regolament (KE) Nru 726/2004 bhala

rizultat tad-data ta’ farmakovigilanza ghall-agenti antivirali li jahdmu b’'mod dirett (DAAs)
indikati fil-kura tal-epatite C kronika.

e |I-PRAC irriezamina t-totalita tad-data pprezentata bil-miktub u waqt I-ispjegazzjonijiet bil-
fomm mid-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tqgeghid fis-suq fir-rigward tar-riskju tar-
riattivazzjoni tal-epatite B u t-thassib li tgajjem wara r-rapporti tal-kar¢cinoma epatocellulari
f'pazjenti bl-uzu ta’ DAAs, kif ukoll ir-rizultat tal-laggha tal-grupp konsultattiv xjentifiku dwar |-
HIV/il-Mard virali.

e Dwar ir-riattivazzjoni tal-HBV, il-PRAC ikkonkluda li d-data disponibbli tipprovdi evidenza ta’
riskju ghar-riattivazzjoni tal-HBV f'pazjenti koinfettati bl-HBV/HCV ikkurati ghall-epatite C
kronika b’DAAs. II-PRAC kien tal-fehma li gabel ma jibdew il-kura b’DAAs, il-pazjenti kollha
ghandhom jigu skrinjati ghall-infezzjoni tal-virus tal-epatite B. ll-pazjenti b’koinfezzjoni
HBV/HCV ghandhom jigu ssorveljati matul u wara I-kura skont il-linji gwida klinic¢i attwali. L-
informazzjoni dwar il-prodott se tinkludi twissija biex tinforma dwar ir-riskju tar-riattivazzjoni
tal-epatite B u tirrifletti r-rakkomandazzjonijiet taghha.

e Dwar ir-riskju tar-rikorrenza tal-HCC f'pazjenti li juzaw DAAs, il-PRAC ikkunsidra li hija
mehtiega aktar data dwar I-impatt tal-kura b’DAAs fuq I-incidenza tar-rikorrenza tal-HCC. II-



MAHSs tad-DAAs kollha ghandhom iwettqu studju prospettiv dwar is-sigurta fi grupp definit
sew ta’ pazjenti bbazat fuq protokoll magbul li jistabbilixxi kriterji ghad-dhul u s-segwitu. Huwa
mheggeg studju kongunt.

e 1I-PRAC kien ukoll tal-opinjoni li I-impatt tal-kura b’DAAs fuq I-in¢idenza u t-tip tal-karcinoma
epatocellulari de novo ghandu jigi investigat aktar permezz ta’ studju ta' koorti prospettiv
f'pazjenti infettati bl-HCV li ghandhom i¢-Cirrozi. Huwa mheggeg studju kongunt.

Fid-dawl ta' dak li ntqgal hawn fug, il-PRAC jikkunsidra li I-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju ta’ antivirali
li jahdmu b’mod dirett jibga' favorevoli soggett ghall-emendi ghat-termini tal-awtorizzazzjonijiet ghat-
tgeghid fis-suq.

Konsegwentement, il-PRAC jirrakkomanda I-varjazzjoni ghat-termini tal-awtorizzazzjoni ghat-tqgeghid
fis-suq ghal Daklinza, Exviera, Harvoni, Olysio, Sovaldi u Viekirax.

L-opinjoni tas-CHMP u spjegazzjoni dettaljata tar-ragunijiet xjentifi¢i ghad-differenzi mir-
rakkomandazzjoni tal-PRAC

Wara li rreveda r-rakkomandazzjoni tal-PRAC, is-CHMP gabel mal-konkluzjonijiet u r-ragunijiet
xjentifi¢i generali ghar-rakkomandazzjoni.

F’konformita mar-rakkomandazzjoni tal-PRAC, sabiex tigi evalwata r-rikorrenza tal-kar¢inoma
epatocellulari assoc¢jata ma’ antivirali li jahdmu b’mod dirett, il-MAHs ghandhom iwettqu u jipprezentaw
ir-rizultati ta’ studju prospettiv dwar is-sigurta li juza data derivata minn koorti ta’ grupp ta’ pazjenti
definit tajjeb, ibbazat fuq protokoll miftiehem li jistabbilixxi kriterji ghad-dhul u s-segwitu ta’ pazjenti
f'termini ta’ zmien u metodu tal-iskrinjar.

Wara aktar konsiderazzjoni tal-iskedi ta’ zmien proposti ghas-sottomissjoni tar-rapport finali ta’ studju
u wara li tgies il-protokoll ghandu jigi pprezentat sal-15 ta Gunju 2017, is-CHMP kien tal-fehma li d-
data ghas-sottomisjoni tar-rapport finali ta’ studju ghandha tigi posposta ghal Q2 2021 sabiex taghti
lok ghal hin suffi¢jenti ghal ftehim dwar protokoll kongunt u ghall-gbir ta’ data suffi¢jenti sabiex
iwiegeb b’'mod adegwat ghall-kwistjoni xjentifika.

Il-formolazzjoni tal-kliem tal-kundizzjoni ghall-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq gie emendat kif
xieraq.

Barra minn hekk, ir-rizultati interim ghandhom jigu pprezentati ghal valutazzjoni mill-PRAC sa
Q4 2019.

L-RMP ghandu jigi aggornat kif xieraq fi zmien 3 xhur minn din I-opinjoni tas-CHMP.
Konkluzjoni generali

Konsegwentement, is-CHMP, jikkunsidra li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta' Daklinza, Exviera,
Harvoni, Olysio, Sovaldi and Viekirax jibga' favorevoli soggett ghall-emendi fl-informazzjoni dwar il-
prodott u fil-kundizzjonijiet deskritti hawn fuq.

Ghalhekk is-CHMP jirrakkomanda I-varjazzjoni ghat-termini tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq
ghal Daklinza, Exviera, Harvoni, Olysio, Sovaldi and Viekirax.
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