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WNIOSKI NAUé@\/E



Whnioski naukowe

Wspodtzakazenie wirusem zapalenia watroby typu B (HBV) i wirusem zapalenia watroby typu C (HCV)
nie jest rzadkie z uwagi na pokrywajace sie drogi przenoszenia. Wiadomo, ze u wspotzakazonych @
pacjentéw zakazenie HCV powoduje hamowanie replikacji HBV. Aspekty wirologiczne i immunolo e
wspotzakazenia HBV/HCV nie zostaty w petni poznane. Chociaz w przypadku podwdjnego zakaz'gl
aktywnos¢ i progresja choroby watroby sg na ogét ciezsze, replikacja HBV ulega czesto zahar@zvaniu

w obecnosci wspotzakazenia HCV. Zalecenia Europejskiego Towarzystwa Badan nad Wq%@
(European Association for the Study of the Liver, EASL) dotyczace leczenia wirusowego alenia
watroby typu C odwotuja sie do potencjalnego ryzyka reaktywacji HBV w trakcie Iub,p\@;liminacji HCV.

Bezposrednio dziatajace leki przeciwwirusowe (ang. direct-acting antiviral agents ) celujg w
okreslone biatka niestrukturalne wirusa zapalenia watroby typu C i powoduja p anie replikacji
wirusa i zakazenia. Biorgc pod uwage zwiekszong aktywnos¢ przeciw HCV i b, dziatania anty-HBV,
ryzyko reaktywacji HBV moze by¢ wieksze w przypadku nowszych schematé’leczenia niz w przypadku

wczesniej dopuszczonych do obrotu lekéw przeciw HCV na bazie interfe .

W literaturze (Balagopal i wsp., 2015; Collins i wsp., 2015; Ende i Q 015) opisywano wzrost
wiremii HBV po gwattownym spadku wiremii HCV u pacjentow Iecz:),§ch bezposrednio dziatajacymi
lekami przeciwwirusowymi (DAA) w schematach bez interferon @kolejne przypadki zidentyfikowano
w bazie EudraVigilance. U niektérych ze zidentyfikowanych przg;s\adkéw leczonych DAA wystapity
powazne konsekwencje, w tym pogorszenie stanu wqtrobyQ@o najmniej w jednym przypadku pacjent
Replikacja HBV po rozpoczeciu leczenia DAA przeciw éga/zeniu HCV aktualnie nie jest opisana w
drukach informacyjnych produktéw obecnie dopus nych do obrotu i wobec powaznego charakteru
opisanych epizoddw, koniecznosci ingerencji w réhykacje HBV i biologicznego prawdopodobienstwa
replikacji uznano, ze uzasadnione s dalsze bgfwia. Biezgaca procedura przekazania zostata
zainicjowana przez Komisje Europejska (@ elu umozliwienia dalszych badan ryzyka replikacji

wymagat przeszczepienia watroby.

wirusa zapalenia watroby typu B po rozp
$rodkdéw dla zminimalizowania ryzyka.Q/

ciu leczenia DAA i zalecenia wszelkich stosownych

Po zainicjowaniu tego przegladu wyfiiki z badania (Reig i wsp. 2016) przeprowadzonego miedzy
pazdziernikiem 2014 r. a grudni @2015 r. na oddziatach hepatologii czterech szpitali uniwersyteckich
w Hiszpanii u pacjentéw z prz ktym zapaleniem watroby typu C i rakiem watrobowokomaérkowym
(HCC) w wywiadzie leczony AA wskazywaty na nieoczekiwanie wczesny nawrét HCC.

Stwierdzono, ze poza k\h@iq reaktywacji wirusa zapalenia watroby typu B nalezy takze przeprowadzic¢
dalsze badania dotyczaxe ryzyka raka watrobowokomorkowego i zwroci¢ uwage na odpowiednie $rodki
dla zoptymaIizow.arcjg\bezpieczeﬁstwa i skutecznosci stosowania tych produktéw leczniczych. W
zwigzku z tym wKwietniu 2016 r. Komisja Europejska rozszerzyta zakres procedury, aby umozliwic¢
rozpatrzenie i h danych do oceny ryzyka raka watrobowokomadrkowego i jego wptywu na stosunek
korzysci doéu/ka dla wszystkich DAA w leczeniu przewlekiego zapalenia watroby typu C.

Z uwagi }to, ze obydwa whnioski dotyczace uruchomienia procedury sa nastepstwem oceny danych

wynil&*}cych z dziatan w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii, KE zwrdcita sie o

pr. e tej opinii do Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) na podstawie
enia wydanego przez Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem

Qﬁarmakoterapii (PRAC).



Ogodlne podsumowanie oceny naukowej PRAC

W swojej ocenie PRAC uwzglednit wszystkie dane przekazane przez podmioty odpowiedzialne, jak

réwniez literature i dodatkowe informacje od naukowej grupy doradczej w zwigzku z ryzykiem @
reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B oraz nawrotem i wystgpieniem raka O
watrobowokomorkowego. \é
Reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B O

Odnosnie do ryzyka reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B, z uwagi na to, ze@ewlek’re
zakazenie wirusowym zapaleniem watroby typu B (HbsAg+) uznawano na ogoét za kfy@ium
wykluczenia i gromadzenie danych na temat serologii HBV i DNA nie byto obowigzk W programie
rozwoju lekéw DAA, dostepnos$c¢ informacji na temat reaktywacji wirusowego zap ia watroby typu B
mozliwych do uzyskania z przeprowadzonych badan klinicznych jest ograniczo@,w zwigzku z tym
dane dotyczace reaktywacji HBV w przypadku leczenia DAA s gtdwnie dany;\/ orejestracyjnymi.

Dostepne dane dowodza, ze reaktywacja replikacji HBV moze nastapic w&tekécie leczenia
przewlektego aktywnego zakazenia HCV przy zastosowaniu jakiejkolwierrmy skutecznego leczenia u
pacjentdw wspoétzakazonych HBV i HCV. Reaktywacja moze nastgpi wnie u pacjentéw z
wykrywalnym HBsAg i aktywna replikacjg HBV na dowolnym poziomig, na podstawie oceny
mierzalnych pozioméw DNA HBV, ale takze u pacjentéw bez w@/alnego HBsAg, ale z wykrywalnym
przeciwciatem anty-HBc, u niewielkiego odsetka ktérych mo;'st kze wystepowac aktywna replikacja

*

HBV na réznym poziomie. N

Pomimo ze w literaturze opisano ciezkie, a nawet $mi r@lne przypadki reaktywacji HBV, dostepne
dane wskazuja, ze reaktywacja replikacji HBV moze @wyczaj by¢ tagodna, bez konsekwencji
klinicznych. Wptyw cech charakterystycznych prz ktego zakazenia HCV, takich jak genotyp HCV,
wiremia i wynik badania histopatologicznego, n yko wystapienia reaktywacji HBV jest niemozliwy
do wyjasnienia na podstawie dostepnych da -~ Mozna jednak zatozy¢, ze pacjenci z bardziej
zaawansowang chorobg watroby moga byé-arazeni na wieksze ryzyko ciezkich powiktan klinicznych w
razie wystgpienia reaktywacji HBV. Na o@eaktywacja nastepowata w niedtugim czasie po
rozpoczeciu leczenia wedtug schematu@léry sugeruje korelacje z szybkim spadkiem wiremii HCV,

charakterystycznym dla dynamiki vy\/ ii przy zastosowaniu DAA.

Ogolnie rzecz biorgc, PRAC byt %a, ze istniejg dowody na ryzyko reaktywacji HBV u pacjentéw
wspotzakazonych HBV/HCV lecZzonych DAA i w zwigzku z tym reaktywacje HBV u wspétzakazonych
pacjentéw nalezy uznac zag’ ne zidentyfikowane ryzyko, ktére nalezy uwaznie monitorowac poprzez

rutynowe dziatania w z ie minimalizacji ryzyka.

W celu zminimalizow, ryzyka reaktywacji HBV PRAC zalecit, aby wszystkich pacjentéow poddawac
badaniom przesie m pod katem zakazenia HBV przed rozpoczeciem leczenia DAA i aby pacjentow
wykazujacych w zakazenie HBV/HCV monitorowac i leczy¢ wedtug aktualnych wytycznych
klinicznych. P zsze zalecenia powinny zosta¢ uwzglednione w drukach informacyjnych,

zawierajac fnformacje dla personelu medycznego na temat tego ryzyka. Ponadto pacjentom nalezy
zaleci¢ koMItach lekarska, jezeli kiedykolwiek byli zakazeni HBV, z uwagi na konieczno$¢ uwaznego

monitgg)&ania.

R Qétrobo wokomodrkowy

westii przegladu HCC w przypadku leczenia DAA zwrdcono sie do podmiotéw odpowiedzialnych o
przeprowadzenie kompleksowego przegladu wszystkich dostepnych danych z badan klinicznych, badan
obserwacyjnych, zgtoszen spontanicznych i opublikowanej literatury dotyczacych HCC u pacjentéow z
przewlektym zapaleniem watroby typu C po leczeniu DAA.



Badanie Reig i wsp. (2016) wskazywato na sygnat nawrotu HCC u pacjentow leczonych DAA; podobne
wyniki uzyskali Conti i wsp. (2016). Inne opublikowane dane z wiekszych kohort nie potwierdzaja tych
ustalen (Pol i wsp., 2016). Kohorty te nie zostaty jednak zaplanowane w celu oceny nawrotu HCC (ja

na przyktad w przypadku kohorty ANRS CO22 HEPATHER) albo zawieraty ograniczong liczbe pacjem@
z przebytym HCC osiagajacych petng odpowiedz radiologiczna, a nastepnie leczonych DAA (jak w{O
kohorcie ANRS CO12 CirVir). \o

ryzyka nawrotu HCC zwigzanego z DAA w celu wyjasnienia pozostatych watpliwosci doty ch tego
potencjalnego ryzyka i rozstrzygniecia koniecznosci wprowadzenia dodatkowych zalecen w zakresie
postepowania klinicznego. Uwzgledniajac wszystkie dostepne dane, PRAC byt zdania’@podmioty
odpowiedzialne powinny przeprowadzi¢ prospektywne badanie bezpieczenstwa i stawic¢ jego
wyniki, z wykorzystaniem danych pochodzacych z kohorty dobrze zdefiniowanej\gfupy pacjentow, na
podstawie uzgodnionego protokotu z ustaleniem kryteridw wiaczenia i obser fi pacjentow pod
wzgledem koordynacji w czasie i metody badan przesiewowych. Protokdt te’.gy badania powinien zostac

przekazany do PRAC do 15 czerwca 2017 r., a koricowe wyniki badania kwartatu 2019 r.

Ogdlnie PRAC uznat, ze uzasadnione sg dalsze badania na potrzeby dodatkowego scharakt;Ey wania

Na podstawie ustalen Reig i wsp. zgtoszono takze watpliwosci dotyc§ rozwoju HCC de novo u
pacjentéw z HCV z marskoscig watroby leczonych DAA, poniewaz u tych pacjentéw moze wystepowad
jeszcze nierozpoznany HCC. Dane z badan klinicznych dotycza estosci wystepowania nowych
przypadkow HCC wskazujg na wyzsze oszacowane wartosci punktowe dla HCC po osiggnieciu SVR przy
zastosowaniu schematow leczenia bez IFN w poréwnaniu z{&hematami zawierajacymi IFN, rowniez w
przypadku stratyfikacji wedtug wystepowania marskosci roby. Jednak stwierdzono trudnos$¢ petnego
kontrolowania wptywu zmiennych zaktdcajacych w tyr@ndomizowanym poréwnaniu. Uznano
jednak, ze wptyw terapii DAA na czestos$¢ wystepo i rodzaj HCC de novo powinien zosta¢ poddany
dalszym analizom przez podmioty odpowiedzialn ’S)rzez prospektywne badanie w kohortach
prowadzone u pacjentéw zakazonych HCV z wy@?ynanq marskoscig watroby (CPT-A) bez HCC w
wywiadzie i leczonych DAA. Badania powinnstposéb prospektywny wychwytywac znane czynniki
ryzyka HCC i okresowe badania obrazowe @elu rozpoznania HCC, wedtug aktualnych europejskich
wytycznych klinicznych (EASL). Ocena iwosci wykorzystania istniejacych zrodet danych do tego
celu powinna zostac¢ przekazana do P, do 15 czerwca 2017 r. Gdyby wykorzystanie istniejacych
zrodet danych okazato sie niemozli'ﬂe, nalezy przekazac propozycje prospektywnego gromadzenia
danych.

PRAC byt takze zdania, ze ,,wystapienie raka watrobowokomoérkowego” i ,nawrot raka
watrobowokomdrkowego” @?}X{zy uznac za istotne potencjalne ryzyko. Ponadto , pacjentéw z przebytym
HCC” nalezy uznac za bP@Jja_ce informacje, poniewaz te populacje wykluczono z dostepnych badan
klinicznych. Nalezy o wiednio zaktualizowa¢ RMP dotyczacy odpowiednich produktow leczniczych.

W rezultacie PRA@WaL ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktéow zawierajacych DAA
pozostaje korz;@fy pod warunkiem wprowadzenia poprawek w warunkach pozwolenia na

dopuszczeni obrotu.
Podsta lecenia PRAC
Zwaz y, ze

G PRAC rozwazyt procedure na podstawie art. 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 z powodu
{ danych otrzymanych w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii dotyczacych
Q bezposrednio dziatajacych lekow przeciwwirusowych (DAA) wskazanych w leczeniu
przewlektego zapalenia watroby typu C.

e PRAC przeanalizowat cato$¢ danych przedstawionych na piSmie oraz w trakcie ustnych
wyjasnien podmiotéw odpowiedzialnych w zwigzku z ryzykiem reaktywacji wirusowego



zapalenia watroby typu B i watpliwosciami wynikajacymi z doniesien dotyczacych raka

watrobowokomorkowego u pacjentow stosujacych DAA, jak réwniez wyniki spotkania naukowej

grupy doradczej na temat HIV/choréb wirusowych. 0
A

e Odnosnie do reaktywacji HBV PRAC stwierdzit, ze dostepne dane dostarczajg dowoddéw na
ryzyko reaktywacji HBV u pacjentow wspdtzakazonych HBV/HCV leczonych DAA przeciw {
przewlektemu zapaleniu watroby typu C. PRAC byt zdania, ze wszystkich pacjentéw n
poddawac badaniom przesiewowym pod katem zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B
przez wdrozeniem leczenia DAA. Pacjentdw wspoétzakazonych HBV/HCV nalezy rr@orowac’ w
trakcie i po leczeniu zgodnie z biezacym wytycznymi klinicznymi. Druki informacyjne bedg
zawieraty ostrzezenie informujace o ryzyku reaktywacji wirusowego zapalen?a\ atroby typu B i

odzwierciedlajgce te zalecenia. Qj

e Odnosnie do ryzyka nawrotu HCC u pacjentéw stosujacych DAA PRAC at, ze konieczne sq
dodatkowe dane na temat wptywu leczenia DAA na czestos$¢ wyste nia nawrotéw HCC.
Wszystkie podmioty odpowiedzialne dla DAA powinny przeprowadzic’prospektywne badanie

bezpieczenstwa w dobrze zdefiniowanej grupie pacjentéw na pddstawie uzgodnionego
protokotu z ustaleniem kryteriéw wigczenia i obserwacji. Za@a sie do przeprowadzenia
wspolnego badania.

e PRAC byt takze zdania, ze wpltyw terapii DAA na czesto@wystepowania i rodzaj raka
watrobowokomorkowego de novo powinien zostaé’p any dalszym analizom poprzez
prospektywne badanie w kohortach u pacjentow zonych HCV z marskoscig watroby.
Zacheca sie do przeprowadzenia wspdlnego b@la.

W $wietle powyzszego PRAC uznat, ze stosunek kci§i do ryzyka bezposrednio dziatajacych lekéw
przeciwwirusowych pozostaje korzystny z zastrz% iem wprowadzenia poprawek do warunkéw
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. O

W rezultacie PRAC zalecit zmiane warunkéb\p/gwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktéw

Daklinza, Exviera, Harvoni, Olysio, Sova% iekirax.

Opinia CHMP oraz szczegé6towe WQ&nienie podstaw naukowych réznic w stosunku do
zalecenia PRAC '/\/

Po dokonaniu przegladu zalecenias PRAC CHMP zgodzit sie z ogoétem wnioskéw naukowych i podstaw do
wydanego zalecenia. /\/

Zgodnie z zaleceniem P celu oceny nawrotu raka watrobowokomédrkowego zwigzanego z
bezposrednio dziatajacymi’lekami przeciwwirusowymi podmioty odpowiedzialne powinny przeprowadzié
prospektywne bada %ezpieczeﬁstwa z wykorzystaniem danych pochodzacych z kohorty dobrze
zdefiniowanej gru;&.pacjentéw na podstawie uzgodnionego protokotu z ustaleniem kryteridow witaczenia
i obserwacji pa tow pod wzgledem koordynacji w czasie i metody badan przesiewowych.

Po dodatk»og&ﬂ rozwazeniu harmonogramu proponowanego dla przedtozenia koficowego sprawozdania
z badania oragc pod uwage, ze protokdt ma by¢ przekazany do 15 czerwca 2017 r., CHMP byt zdania,
ze da ’&zed’rozenia koncowego sprawozdania z badania nalezy przetozy¢ na II kwartat 2021 r., aby
zap %odpowiedni czas na uzgodnienie wspolnego protokotu i zgromadzenie wystarczajacych
dafiyeh umozliwiajacych wtasciwe rozwigzanie kwestii naukowych.

‘ﬁokonano stosownych poprawek w warunkach pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.
Ponadto do IV kwartatu 2019 r. nalezy przedstawi¢ do oceny PRAC wyniki czastkowe.

W cigqgu 3 miesiecy od otrzymania niniejszej opinii CHMP nalezy odpowiednio zaktualizowaé RMP.



Whnioski ogdélne

W rezultacie CHMP uznaje, ze stosunek korzysci do ryzyka lekdw Daklinza, Exviera, Harvoni, Olysio,

Sovaldi i Viekirax pozostaje korzystny z zastrzezeniem wprowadzenia poprawek do druku 0
informacyjnego oraz warunkow, ktére opisano powyzej. X

W zwigzku z powyzszym CHMP zaleca zmiane warunkdéw pozwolenia na dopuszczenie do obro!«éﬁ
produktow Daklinza, Exviera, Harvoni, Olysio, Sovaldi i Viekirax.
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