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Vedecké zavery

Koinfekcia virusom hepatitidy B (HBV) a virusom hepatitidy C (HCV) nie je vzhladom na prekryvajlce
sa spdsoby prenosu neobvykla. Je zname, zZe infekcia HCV spoOsobuje potlacenie replikacie HBV

u koinfikovanych pacientov. Virologické a imunologické aspekty koinfekcie virusmi HBV a HCV eSte nie
s Uplne pochopené. Hoci aktivita a progresia ochorenia pecene su vacsinou v pritomnosti dvojitej
infekcie zavaznejsie, replikacia HBV je v pritomnosti koinfekcie HCV Casto potlacena. V odporucaniach
Eurdpskej asociacie pre studium pecene (EASL) tykajucich sa lieCby hepatitidy C sa odkazuje

na potencialne riziko reaktivacie HBV v priebehu klirensu HCV alebo po fnom.

Priamo pbsobiace antivirotika (DAA) sa zameriavaju na Specifické neStrukturalne proteiny virust
hepatitidy C, ¢o vedie k naruseniu virusovej replikacie a infekcie. Vzhladom na silnejsi ucinak*ov3ich
lie¢ebnych rezimov proti HCV a nedostato¢nu ucinnost proti HBV v porovnani s lieCbami protiNdCV
zaloZzenymi na interferénoch, ktoré boli schvalené v minulosti, mdze byt riziko reaktivadie HEV vyssie.
V literatlure (Balagopal et al., 2015, Collins et al., 2015, Ende et al., 2015) sa opiso\ ali aripady
zvySenia virusovej zataze HBV po rapidnom znizeni virusovej zataze HCV u pacientoy haienych priamo
posobiacimi antivirotikami (DAA) v rezimoch bez interferénov a dalSie pripady“oliidentifikované

v databaze EudraVigilance. Niektoré identifikované pripady lieCby pomocoudtDAA mali zavazné nasledky
so zhorSenim stavu pecene a minimalne v jednom pripade bola u pacieatazostrebna transplantacia
pecene.

Replikacia HBV po zacati liecby infekcie HCV pomocou DAA nie jas#pucasnosti opisana v informaciach
o lieku pre lieky, ktoré su v stéasnosti povolené a vzhlfadom(na Javaznost opisanych udalosti, nutnost
intervencie v pripade replikacie HBV a biologickl prijatelnbsi,replikacie sa usudilo, ze dalSie skimanie
je opravnené. Eurdpska komisia (EK) iniciovala stiasneonanie o postipenej veci s cielom umoznit
daldie skiimanie rizika replikacie virusu hepatitid$Bpd radati lie¢by pomocou DAA a odporudit
akékolvek vhodné opatrenie na minimalizovanie=eahito rizika.

Po zacati tohto preskimania z vysledkov Stéidie (rReig et al., 2016) vykonavanej od oktébra 2014 do
decembra 2015 na hepatologickych oddeleniach Styroch Spanielskych univerzitnych nemocnic

u pacientov s chronickou hepatitidou C.a hiepatocelularnym karcindmom (HCC) v anamnéze, lieCenych
pomocou DAA, vyplyva neocCakavat e sisora rekurencia HCC.

Usudilo sa, Ze okrem reaktiv2siedviiusu hepatitidy B by sa malo dalej skimat aj riziko
hepatocelularneho karcinéma,a/mnalo by sa zvazit prijatie primeranych opatreni na optimalizaciu
bezpecného a Uc¢inného Lauzivania tychto liekov. Eurdpska komisia preto v aprili 2016 rozsirila rozsah
tohto konania s cieloin uinoznit zohladnenie dalSich Gdajov pri posudzovani rizika hepatoceluldrneho

karcinbmu a jeho W siy27u na pomer prinosu a rizika pre vSetky DAA pri lieCbe chronickej hepatitidy C.

KedZe obe ziaausth o zaclatie konania su zalozené na vyhodnoteni Udajov pochadzajucich
z farmakdvigilanénych Cinnosti, EK poziadala Vybor pre lieky na humanne pouzitie (CHMP), aby prijal
stanoyisko ¥ia zaklade odporucania Vyboru pre hodnotenie farmakovigilanénych rizik (PRAC).

Catli<Gyy suhrn vedeckého hodnotenia vyborom PRAC

Vybor PRAC vzal pri svojom hodnoteni do Gahy v3etky Gdaje, ktoré predlozili drzitelia povolenia na
uvedenie na trh, ako aj literatturu a dalSie informacie od vedeckej poradnej skupiny tykajlce sa rizika
reaktivacie hepatitidy B a rekurencie a vyskytu hepatocelularneho karcinému.

Reaktivacia virusu hepatitidy B

Vzhladom na to, Ze chronicka infekcia virusom hepatitidy B (HbsAg+) sa vo vSeobecnosti povazovala
za kritérium na vylicenie zo Studie a zber Gdajov o sérolégii HBV a DNA nebol v ramci programu
vyvoja liekov DAA povinny, v stvislosti s rizikom reaktivacie hepatitidy B st z dokoncenych klinickych



skusani k dispozicii len obmedzené informacie o reaktivacii hepatitidy B. Udaje o reaktivacii HBV
pomocou DAA sa preto vacsinou objavili az po uvedeni lieku na trh.

Dostupné Gdaje su dékazom, Ze k reaktivacii replikacie HBV moze dbjst pri lietbe chronickej aktivnej
infekcie HCV akoukolvek formou ucinnej lieCby u pacientov koinfikovanych virusmi HBV a HCV.

K reaktivacii m6ze dbjst najma u pacientov so zistitelnou hladinou HBsAg a aktivnou replikaciou HBV s
akoukolvek Uroviou stanovenou na zaklade meratelnych hladin HBV-DNA, ale aj u pacientov bez
zistitelnej hladiny HBsAg, avsak so zistitelnou protilatkou proti HBc, z ktorych malé percento méze mat
aj variabilné Urovne aktivnej replikacie HBV.

Hoci v literatlire su opisané zavaZzné a dokonca i smrtelné pripady reaktivacie HBV, z dostupnyca
Gdajov vyplyva, Ze reaktivacia replikacie HBV méze byt vaédinou mierna a bez klinickych naslgdkbOv. Na
zaklade dostupnych Gdajov nebolo mozné objasnit vplyv charakteristik chronickej infekcie &V,
napriklad genotypu HCV, virusovej zataze a histopatologického $tadia, na riziko vyskytu Ge@itivacie
HBV. Mozno vSak predpokladat, Ze u pacientov s pokrodilej$im ochorenim pecene m#gzg existovat
vyssie riziko zavaznych klinickych komplikacii v pripade reaktivacie HBV. K reaktix&cinadSinou doslo
kratko po zacati lieCby takym spésobom, ktory nasvedcuje korelacii s rychlym Goillesom virusovej
zataze HCV typickym pre dynamiku virusovej zataze pri lietcbe pomocou DAA.

Vybor PRAC dospel celkovo k nazoru, zZe existuju dékazy o riziku reakti=acia/<4BV u pacientov
koinfikovanych virusmi HBV/HCV lieCenych pomocou DAA, a pretozby sa raaktivacia HBV

u koinfikovanych pacientov mala povazovat za délezité identifikovanéwiziko, ktoré by sa malo
starostlivo monitorovat prostrednictvom beznych &innosti na sminimdalizovanie rizika.

V zadujme minimalizovania rizika reaktivacie HBV vybor PR.AG,0dporucil, aby sa vSetci pacienti pred
zacatim liecby pomocou DAA podrobili skriningovému_vy3etreniu infekcie HBV a aby boli pacienti

s koinfekciou virusmi HBV/HCV sledovani a lieCert{ visdlixde so sticasnymi klinickymi usmerneniami.
Informécie o lieku by mali obsahovat tieto odpgrétania a mali by informovat zdravotnickych
pracovnikov o tomto riziku. Pacientov treba tiez\pgudit, aby sa obratili na svojho lekara, ak boli
niekedy infikovani virusom HBV, lebo v takor, pripade je potrebné pacienta dokladne sledovat.

Hepatocelularny karcinébm

Vzhladom na preskimanie HCC &4 i'acbe pomocou DAA, drzitelia povolenia na uvedenie na trh boli
poziadani, aby podrobne picsiatinaii vSetky dostupné udaje z klinickych skdaSani, pozorovacich stadii,
spontannych hlaseni a uverejnehej literatary o HCC u pacientov s chronickou hepatitidou C po liecbe
pomocou DAA.

V Stadii autorov®elg ewdl. (2016) sa preukazali znamky rekurencie HCC u pacientov lie¢enych
pomocou DAA a“‘pocdobné vysledky dosiahli vo svojej studii aj Conti et al. (2016). Iné publikované
Gdaje z vacsich¥wnort tieto zistenia nepotvrdili (Pol et al., 2016). Tieto kohorty vSak bud’ neboli urcené
na posudiovanie rekurencie HCC, ako to bolo v pripade kohorty ANRS CO22 HEPATHER, alebo zahffiali
obmedzeny“poclet pacientov s predchadzajucim HCC, ktori dosiahli Gplnt radiologicki odpoved

a nAsiadive boli lie¢eni pomocou DAA, ako napriklad v kohorte ANRS CO12 CirVir.

fyer PRAC celkovo usudil, ze st odévodnené dalsie Studie za Ucelom dalSej charakterizacie rizika
rzkurencie HCC suvisiacej s DAA, aby sa vyrieSili zvySné nejasnosti, pokial ide o toto potencialne riziko,
a vyvodil sa zaver o potrebe akychkolvek dalsich odporicani pre klinickl lieCbu. Vybor PRAC vzal do
Uvahy vsetky dostupné Udaje a dospel k nazoru, ze drzitelia povolenia na uvedenie na trh by mali
uskutoc¢nit prospektivnu stidiu bezpecnosti s pouzitim dajov odvodenych z kohorty dobre definovanej
skupiny pacientov na zaklade schvéaleného protokolu, v ktorom budud stanovené kritéria na zaradenie

a sledovanie pacientov z hladiska na¢asovania a metddy skriningového vysetrenia, a mali by predlozit
vysledky tejto Studie. Protokol tejto Stidie sa ma vyboru PRAC predlozit do 15. juna 2017 a konecné
vysledky studie do 4. stvrtroku 2019.



Na zaklade zisteni autorov Reig et al. sa tiez objavili vyhrady v savislosti s rozvojom HCC de novo

u pacientov s HCV a cirh6zou, ktori boli lie¢eni pomocou DAA, kedZ%e tito pacienti mozu trpiet este
nediagnostikovanym HCC. Z Udajov z klinickych skdSani tykajucich sa vyskytu novych vzniknutych HCC
vyplyvaja vy3sie bodové odhady pre HCC po dosiahnuti SVR pri lieCebnych rezimoch bez IFN

v porovnani s reZimami obsahujicimi IFN, a to aj v pripade stratifikacie podla pritomnosti cirhdzy.
Uzndva sa v$ak, Ze pri tomto nerandomizovanom porovnani bolo tazké Uplne skontrolovat skreslujlce
faktory. Napriek tomu sa usudilo, Ze drZitelia povolenia na uvedenie na trh by mali dalej skimat vplyv
terapii zahfajucich DAA na vyskyt a druh HCC vzniknutych de novo prostrednictvom prospektivnej
kohortovej Studie u pacientov infikovanych virusom HCV s kompenzovanou cirh6zou (CPT-A) bez HGC
v anamnéze, ktori su lie€eni pomocou DAA. Vyskum by mal prospektivne zaznamenat zname riZiteavd
faktory HCC a pravidelné zobrazovacie testovanie diagndzy HCC podla sucasnych eurdpskych
klinickych usmerneni (EASL). Postdenie uskutocnitelnosti vyuzitia existujdcich zdrojov Udajoy ra tieto
Ucely by sa malo predloZit vyboru PRAC na postdenie do 15. juna 2017. Ak by nebolo*ma3#id) pouZit
existujlce zdroje idajov, mal by sa predlozit ndvrh na prospektivny zber tdajov.

Vybor PRAC zastaval tiez nazor, ze by sa ,,vznik hepatocelularneho karcindbmu“ a’, rekuraincia
hepatoceluldrneho karcindmu® mali povaZovat za déleZité potencidlne rizika. ,tacienti

s predchadzajdcim HCC" by sa navyse mali povazovat za chybajlce informécie, kedZe tato populdcia
bola vylucena z dostupnych klinickych ska3ani. Plan riadenia rizik pre prisindné lieky bude
zodpovedajucim spésobom aktualizovany.

Na zaver vybor PRAC usudil, Ze pomer prinosu a rizika liekov obz=a@iijicich DAA ostava priaznivy za
predpokladu, ze sa vykonaju zmeny v podmienkach vydania(oovbleni na uvedenie na trh.

Odovodnenie odporiacania vyboru PRAC
KedZe

e Vybor PRAC zvazil konanie podla ¢lankt 20 nariadenia (ES) ¢. 726/2004 na
zaklade farmakovigilancnych Udajowpre psiamo posobiace antivirotika (DAA) indikované na
lieCbu chronickej hepatitidy C.

e Vybor PRAC preskimal vSetky,Ledje, ktoré drzitelia povolenia na uvedenie na trh predlozili
pisomne a v rdmci Ustnyel Wsvetleni v suvislosti s rizikom reaktivacie hepatitidy B
a vyhradami vyplyvaiécinisz hlasenych pripadov hepatocelularneho karcindmu u pacientov
uzivajucich DAA, 2<caaisvysledok stretnutia vedeckej poradnej skupiny pre HIV/virusové
ochorenia.

e Pokial idg o real«ivaciu HBV, vybor PRAC dospel k zaveru, Ze dostupné Udaje poskytuju dokazy
o riziku MRaitivacie HBV u pacientov koinfikovanych virusmi HBV/HCV lieCenych pomocou DAA
na chronisg<Uu hepatitidu C. Vybor PRAC dospel k nazoru, ze vSetci pacienti by mali pred zacatim
liécky: pomocou DAA absolvovat skriningové vysSetrenie infekcie virusom hepatitidy B. Pacienti
s kéinfekciou virusmi HBV/HCV by mali byt sledovani pocas lie¢by i po nej v silade so
Sucasnymi klinickymi usmerneniami. Informacie o lieku budd obsahovat upozornenie
s informaciou o riziku reaktivacie hepatitidy B a bud( odzrkadlovat tieto odporucania.

e Pokial'ide o riziko rekurencie HCC u pacientov uzivajlcich DAA, vybor PRAC usudil, Ze st
potrebné dalsie Udaje o vplyve liecby pomocou DAA na vyskyt rekurencie HCC. VSetci drzitelia
povolenia na uvedenie na trh pre DAA uskutocnia prospektivnu studiu bezpecnosti u nalezite
definovanej skupiny pacientov na zdklade schvaleného protokolu, v ktorom budud stanovené
kritéria na zaradenie a sledovanie. Odporica sa uskutocnit spoloénu stadiu.

e Vybor PRAC dospel tiez k ndzoru, ze by sa mal dalej skiimat vplyv lie¢by pomocou DAA na
vyskyt a druh hepatocelularneho karcindbmu vzniknutého de novo prostrednictvom



prospektivnej kohortovej $tadie u pacientov infikovanych HCV s cirhdézou. Odporuca sa
uskutocnit spolo¢nt Studiu.

Vzhladom na uvedené skutocnosti vybor PRAC usudil, Ze pomer prinosu a rizika priamo p6ésobiacich
antivirotik ostava priaznivy za predpokladu, Ze sa vykonaju zmeny v podmienkach vydania povoleni na
uvedenie na trh.

Vybor PRAC preto odporuca vykonat zmenu v podmienkach vydania povoleni na uvedenie liekov
Daklinza, Exviera, Harvoni, Olysio, Sovaldi a Viekirax na trh.

Stanovisko vyboru CHMP a podrobné vysvetlenie vedeckého odbévodnenia rozdielov oprot
odporacaniu vyboru PRAC

Po preskiimani odporucania vyboru PRAC vybor CHMP suhlasil s celkovymi vedeckymi zaveimi
a odévodnenim odporucania.

V sulade s odporuc¢anim vyboru PRAC uskutocnia drzitelia povolenia na uvedenie naltrhjarospektivnu
$tadiu bezpednosti s ciefom vyhodnotit rekurenciu hepatocelularneho karcinému(sizvisiasu s priamo
posobiacimi antivirotikami, a to s pouzitim Udajov odvodenych z kohorty nalez.te aefinovanej skupiny
pacientov na zaklade schvaleného protokolu, v ktorom budud stanovené kritéria na zaradenie

a sledovanie pacientov z hladiska naCasovania a metdédy skriningovéhe=wésgirenia, a predlozia
vysledky tejto Studie.

Po dalSom zvazeni navrhovaného ¢asového harmonogramu na pradiozenie zaverecnej spravy zo studie
a vzhladom na to, Ze lehota predlozenia protokolu je 15. junfa 2017, dospel vybor CHMP k stanovisku,
ze datum predlozenia zaverecnej spravy zo Stddie by sa fhamnosunut na 2. Stvrtrok 2021, aby bolo
dost ¢asu na schvalenie spoloéného protokolu a na zhromaidenie dostato¢ného mnozstva Udajov,
ktoré umoznia primerane odpovedat na vedeck(atézXu:

Znenie podmienok vydania povolenia na uvedéaie ha trh sa zodpovedajicim spdsobom zmenilo.

Predbezné vysledky by mali byt okrem toho predlozené vyboru PRAC na posudenie v 4. Stvrtroku
2019.

Do 3 mesiacov od datumu vydania tohto stanoviska vyboru CHMP mé byt plan riadenia rizik
zodpovedajucim spésobom akti alizovany.

Celkovy zaver

Vybor CHMP preto us#ia2uye, Zze pomer prinosu a rizika liekov Daklinza, Exviera, Harvoni, Olysio,
Sovaldi a Viekiray ¢stawd priaznivy za predpokladu, Ze sa vykonaju zmeny v informaciach o lieku a ze
sa splnia uvederi§ padmienky.

Vybor CHMP preto odporuc¢a zmenu podmienok vydania povoleni na uvedenie liekov Daklinza, Exviera,
Harvoni, Oivs.o, Sovaldi a Viekirax na trh.
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