


Concluzii stiintifice

Frecventa coinfectiei cu virusul hepatitei B (VHB) si virusul hepatitei C (VHC) nu este scazuta, cauza
fiind caile de transmitere multiple. Este cunoscut faptul ca infectia cu VHC duce la supresia repliari
VHB la pacientii coinfectati. Aspectele virale si imunologice ale coinfectiei VHB/VHC nu sunt pe
cunoscute. Cu toate ca activitatea si progresia bolii sunt, in general, mult mai severe in prezenta,dublei
infectii, replicarea VHB este deseori suprimata in prezenta coinfectiei cu VHC. Tratamentul %
hepatita C recomandat de Asociatia europeana pentru studiul bolilor hepatice (EASL) fac &
potentialul risc al reactivarii VHB in timpul sau dupa clearance-ul VHC. 0

i
rire la

hepatitei C, ducand la intreruperea replicarii si infectiei. Ca urmare a activitatii e impotriva VHC
si lipsei activitatii anti-VHB, riscul reactivarii VHB poate fi mai mare in asocie dministrarea noii
terapii comparativ cu tratamentele bazate pe interferon aprobate anterior impotriva VHC. Cazuri din
literatura (Balagopal et al., 2015; Collins et al., 2015; Ende et al., 2012“’@riu cresterea incarcaturii

Antiviralele cu actiune directa (AAD) actioneaza tintit asupra proteinelor nestruct§ e virusului

virale cu VHB dupa scaderea rapida a incarcaturii virale cu VHC la pacién{ijtratati cu antivirale cu
actiune directa (AAD) in regimuri terapeutice fara interferon; s-au id icat si alte cazuri in
EudraVigilance. Unele cazuri identificate cu AAD au consecinte grayv€, jcu inrautatirea functiei hepatice

si cel putin un caz in care pacientul a necesitat transplant hepatic.

Replicarea VHB dupa initierea tratamentului cu AAD pentru tia cu VHC nu este in prezent descrisa
in informatiile referitoare la produs ale produselor autori n prezent si, avand in vedere gravitatea
evenimentelor descrise, necesitatea interventiei asupralrephicarii VHB si plauzibilitatea biologica a
replicarii, s-a considerat ca investigarea mai aprofupdata este justificatd. Procedura de sesizare in curs
a fost initiata de Comisia Europeana (CE) pentru aypelimite investigarea mai aprofundata a riscului
replicarii virusului hepatitei B dupa initierea trq@gntului cu AAD si pentru a recomanda orice masura
adecvata pentru a minimiza riscul. \

studiu (Reig et al. 2016) derulat intre octombrie 2014 si
patru spitale universitare spaniole pe pacienti cu hepatita
ar (CHC) tratati cu AAD au sugerat recurenta timpurie

Dup3 initierea acestei analize, rezultatelm‘l
decembrie 2015 in sectiile de hepatolc@
ul

C cronica si istoric de carcinom hepﬁﬂ
neasteptata a CHC. < )

L 4
S-a considerat ca, pe langa r ivarea virusului hepatitei B, trebuie investigat si riscul carcinomului
hepatocelular si trebuie aco atentie deosebita pentru a optimiza siguranta si utilizarea eficienta
a acestor medicamente. ea, in aprilie 2016, Comisia Europeana a extins sfera de aplicare a

procedurii pentru a pegmitetuarea in considerare a altor date pentru evaluarea riscului carcinomului
hepatocelular si a impaetului acestuia asupra raportului beneficiu-risc pentru toate AAD Tn tratamentul

hepatitei cronice \
Deoarece amb Qicitéri pentru procedura initiata rezulta din evaluarea datelor obtinute din activitati
de farmaco i@té, CE a cerut ca avizul sa fie adoptat de Comitetul pentru medicamente de uz uman
(CHMP x@a unei recomandari a Comitetului de farmacovigilenta pentru evaluarea riscului (PRAC).

Rezu neral al evaluarii stiintifice realizate de PRAC

i eQarea evaluarii, PRAC a luat in considerare toate datele depuse de titularii autorizatiei de punere
qr“&té, precum si informatiile din literatura si informatiile suplimentare furnizate de un grup stiintific
sultativ cu privire la riscul reactivarii hepatitei B si la recurenta si aparitia carcinomului
hepatocelular.



Reactivarea virusului hepatitei B

in ceea ce priveste riscul reactivarii hepatitei B, intrucat hepatita B cronicd (HbsAg+) a fost
considerata un criteriu de excludere, iar culegerea de date cu privire la serologia si ADN-ul VHB nu a
fost obligatorie in dezvoltarea programului cu agenti AAD, informatiile cu privire la reactivarea
hepatitei B, accesibile din studii clinice finalizate, sunt limitate. De aceea, datele despre reactl

VHB cu AAD au aparut, in mare parte, ulterior punerii pe piata.

Datele disponibile furnizeaza dovada ca reactivarea replicarii VHB poate sa apara in conf&
tratamentului infectiei active cronice cu VHC, cu orice forma de tratament eficient la ntii
coinfectati cu VHB si VHC. Reactivarea poate sa apara, in mare parte, la subiecti c’iBSAg detectabili
si replicare VHB activa la orice nivel, evaluata pe baza nivelurilor masurabile de % HB, dar poate sa
apara si la subiecti cu HBsAg nedetectabili si cu anticorpi anti-HBc detectabili, 6 re

poate, de asemenea, sa prezinte niveluri variabile ale replicarii active a VHB. @

un procent mic

Desi au fost descrise n literatura cazuri grave si chiar fatale ale reactiv“r@B, datele disponibile

indica faptul ca reactivarea replicarii VHB poate fi, in mare parte, mo 3 si fara consecinte clinice.
Caracteristicile impactului infectiei cronice cu VHC, cum ar fi genoti C, incarcatura virala si
examenele histopatologice, asupra riscului de aparitie a reactivari , hu au putut fi clarificate pe

baza datelor disponibile. Totusi, se poate presupune ca pacientii cu boala hepatica mai avansata pot
prezenta un risc mai mare de complicatii clinice grave in ca Xctivérii VHB. In general, reactivarea
s-a produs la scurt timp dupa initierea tratamentului, tip msténd intr-o corelatie cu scaderea
rapida a incarcaturii virale VHC care caracterizeaza dinafica incarcaturii virale cu AAD.

Per ansamblu, PRAC a fost de parere ca exista dovezi ale riscului de reactivare VHB la pacientii
coinfectati VHB/VHC tratati cu AAD si, prin urmaréctivarea la pacientii coinfectati trebuie
considerata un risc identificat important care tr@ monitorizat cu atentie prin activitati de rutina de

minimizare a riscului. \

Pentru a minimiza riscul reactivarii VHB, recomandat ca toti pacientii sa fie testati pentru
infectia cu VHB inainte de initierea tra |UI cu AAD si ca pacientii coinfectati cu VHB/VHC sa fie
monitorizati si tratati conform ghid I| nice curente. Informatiile referitoare la produs trebuie sa
reflecte aceste recomandari si sa ififornieze profesionistii din domeniul sdn&tatii asupra riscului. In
plus, pacientii trebuie sfatwtl a reseze medicului daca au fost vreodata infectati cu VHB,
deoarece este necesard o mo are atenta.

Carcinomul hepatocel a@

Cu privire la analiza C'eu AAD, titularilor autorizatiei de punere pe piata li s-a solicitat sa efectueze o
analiza complexa tuturor datelor disponibile din studii clinice, studii observationale, rapoarte
spontane si I|te$ ublicata cu privire la CHC la pacienti cu hepatita cronica C dupa tratament cu

Un studiu %de Reig et al. (2016) a aratat ca exista un semnal de recurenta a CHC la pacientii
tratati ; rezultate asemanatoare au fost obtinute de Conti et al. (2016). Alte date publicate din
COhOFt%I nu au sustinut concluziile (Pol et al, 2016). Aceste cohorte insa fie nu erau concepute
aluarea recurentei CHC, acesta fiind cazul cohortei ANRS CO22 HEPATHER, fie au cuprins un
ar I|m|tat de pacienti cu CHC care au atins raspunsul radiologic complet si au fost tratati ulterior cu
QD in cohorta ANRS CO12 CirVir.

Per ansamblu, PRAC a considerat studiile ulterioare vor caracteriza cu certitudine riscul recurentei CHC
asociat cu AAD, pentru a aborda neclaritatile ramase despre acest potential risc si a concluzionat
asupra necesitatii recomandarilor suplimentare in managementul clinic. Luand in considerare toate
datele disponibile, PRAC a fost de parere ca titularii autorizatiei de punere pe piata trebuie sa deruleze



si sa depuna rezultatele unui studiu prospectiv de siguranta folosind date obtinute din cohorta unei
grupe de pacienti foarte bine definite, pe baza unui protocol convenit care sa stabileasca criteriile de
inrolare si urmarire a pacientilor in termeni de planificare in timp si metode de selectare. Protocolul
acestui studiu va fi depus la PRAC pana pe 15 iunie 2017, iar rezultatele finale ale studiului panayi

trimestrul 4 al anului 2019. ,b

Pe baza concluziilor trase de Reig et al, s-au ridicat intrebari si privind evolutia de novo a,CHQ |
pacientii cirotici cu VHC, tratati cu AAD, deoarece acesti pacienti pot avea CHC nediagno N ca.
Datele din studii clinice privind incidenta CHC cu debut nou indica estimari mai ridicat ru CHC
dupa atingerea raspunsului virologic sustinut (RVS) prin administrarea tratamente interferon
comparativ cu administrarea tratamentelor care contin interferon, chiar si la strati&da in functie de
prezenta cirozei. S-a recunoscut insa dificultatea de a controla pe deplin confuzi aceasta
comparatie nerandomizata. S-a considerat insa ca impactul terapiilor cu AAD @ra incidentei si
tipului de novo al CHC trebuie investigat mai aprofundat de catre titularii autorizatiei de punere pe
piata printr-un studiu prospectiv de tip cohorta derulat pe pacienti infec @ VHC cu ciroza
compensata (CTP-A), fara istoric de CHC si tratati cu AAD. Cercetareﬁeﬁpie sa acopere prospectiv

n

factorii de risc cunoscuti pentru CHC si testarea imagistica periodica ru diagnosticul CHC, conform
ghidurilor clinice europene in vigoare (EASL). O evaluare a fezabilitdtip utilizarii surselor de date
existente pentru acest scop trebuie depusa la PRAC in scopuléevaluarii pana la 15 iunie 2017. Daca
utilizarea surselor de date existente nu este fezabila, trebui Xzaté 0 propunere pentru culegerea
prospectiva de date. ?ﬁ

PRAC a fost, de asemenea, de parere ca ,aparitia carci lui hepatocelular” si ,recurenta
carcinomului hepatocelular” trebuie considerate riscuri potentiale importante. in plus, ,pacientii cu CHC
anterior” trebuie considerati informatii absente, da@ce aceasta populatie a fost exclusa din studiile
clinice disponibile. Planul de management al ri@ (PMR) pentru medicamentele relevante va fi

actualizat corespunzator.
in concluzie, PRAC a considerat c& rapor@eﬁciu—risc al produselor ce contin AAD ramane favorabil,
sub rezerva modificarii termenilor aut or de punere pe piata.

.
Motive pentru recomandarea P \

O
Tntrucat

e PRAC a considerat ¢a edura intra sub incidenta Articolului 20 al Regulamentului (CE) nr
726/2004 rezultd iN datele de farmacovigilenta pentru antivirale cu actiune directa (AAD)
indicate in tratamgentul hepatitei cronice C.

e PRAC a reyizuit tbate datele depuse in scris si in timpul expunerilor orale de catre titularii
autorizat(iax punere pe piata in legatura cu riscul reactivarii hepatitei B si cu intrebarile
ridica Qma rapoartelor privind carcinomul hepatocelular la pacienti ce au utilizat AAD, céat
si@re la rezultatul sedintei grupului stiintific consultativ asupra infectiei HIV/bolilor virale.

. ce priveste reactivarea VHB, PRAC a concluzionat ca datele disponibile furnizeaza
zi ale riscului reactivarii VHB la pacientii coinfectati cu VHB/VHC tratati pentru hepatita
Oronicé C cu AAD. PRAC a fost de parere ca toti pacientii trebuie testati pentru infectia cu
{ virusul hepatitei B nhainte de initierea tratamentului cu AAD. Pacientii coinfectati cu VHB/VHC
Q trebuie monitorizati in timpul si dupa tratament, conform ghidurilor clinice actuale. Informatiile
referitoare la produs trebuie sa includa o atentionare de informare asupra riscului reactivarii
hepatitei B si sa reflecte aceste recomandari.

e In ceea ce priveste riscul recurentei CHC la pacientii ce utilizeazd AAD, PRAC a considerat c&
sunt necesare date suplimentare asupra impactului tratamentului cu AAD asupra incidentei



recurentei CHC. Toti titularii autorizatiei de punere pe piata pentru AAD trebuie sa deruleze un
studiu prospectiv de siguranta intr-o grupa de pacienti clar definita, pe baza unui protocol
convenit care stabileste criteriile de inrolare si urmarire. Este incurajata derularea unui studiu

de tip joint. &

e PRAC a fost, de asemenea, de parere ca impactul tratamentului cu AAD asupra incider@i
tipului de carcinom hepatocelular de novo trebuie investigat mai aprofundat print;—u@diu
prospectiv de tip cohorta derulat pe pacienti infectati cu VHC si diagnosticati cu cirozd."Este
incurajata derularea unui studiu de tip joint. {

Tinand seama de cele de mai sus, PRAC a considerat ca raportul beneficiu-risc al ane
favorabil, sub rezerva modificarii termenilor autorizatiilor de punere pe piata. 0

in consecintd, PRAC recomand3 diferentierea termenilor autorizatiilor de pun@e piata pentru
Daklinza, Exviera, Harvoni, Olysio, Sovaldi si Viekirax.

Avizul CHMP si explicatie detaliata a argumentelor stiintifice pq(@iferentele fata de
recomandarea PRAC %

Dupa ce a analizat recomandarea PRAC, CHMP a fost de acord cu @quiile stiintifice generale si cu
motivele recomandarii. e

In conformitate cu recomandarea PRAC, pentru a evalua re ta carcinomului hepatocelular asociat
cu antivirale cu actiune directd, titularii autorizatiei de p pe piata trebuie sa deruleze si sa depuna
rezultatele unui studiu prospectiv de siguranta folosindddat® obtinute din cohorta unei grupe de
pacienti foarte bine definite, pe baza unui protocol §nvenit care stabileste criteriile de inrolare si

urmarire a pacientilor in termeni de planificare in ti si metode de selectare.

Dupa examinarea mai atenta a termenelor propuse ‘pentru depunerea raportului final al studiului si,
ludnd in considerare ca termenul pentru d&\n:rea protocolului este 15 iunie 2017, CHMP a fost de
parere ca data pentru depunerea raport inal al studiului trebuie amanata pana in trimestrul 2 al
anului 2021 pentru a aloca suficient ti ilirii unui acord asupra protocolului de tip joint si culegerii
unui volum suficient de date pentrlf\ punde corespunzator intrebarii stiintifice.

Formularea conditiei autorizat‘eﬁ& nere pe piata a fost modificata corespunzator.

in plus, rezultatele intermedi

anului 2019. @

Planul de managemen riScului (PMR) trebuie actualizat corespunzator in 3 luni de la avizul CHMP.

ebuie depuse pentru evaluarea de catre PRAC pana trimestrul 4 al

Concluzie generala

in consecinta, a considerat ca raportul beneficiu-risc al Daklinza, Exviera, Harvoni, Olysio,
Sovaldi si VieKi amane favorabil, sub rezerva modificarii informatiilor referitoare la produs si a

conditiilor@ e mai sus.
Q)

Prin ur CHMP recomanda diferentierea termenilor autorizatiilor de punere pe piata pentru
DakI'@ viera, Harvoni, Olysio, Sovaldi si Viekirax.

Qk



