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Znanstveni zakljucki

Socasna okuzba z virusoma hepatitisa B (HBV) in hepatitisa C (HCV) zaradi prekrivajocih se nacinov
prenosa ni redek pojav. Znano je, da okuzba z virusom hepatitisa C pri bolnikih s so¢asno okuzbo
povzroCi supresijo razmnozevanja virusa hepatitisa B. Viroloski in imunoloski vidiki so¢asne oktﬁej
HBV/HCV niso popolnoma znani. éeprav sta delovanje in napredovanje bolezni jeter pri dvojn@ibi
na splosno hujsi, je razmnoZevanje virusa hepatitisa B v prisotnosti soasne okuzbe z viru

hepatitisa C pogosto zavrto. Priporocila Evropskega zdruzenja za bolezni jeter (EASL) o zdraWjenju
hepatitisa C navajajo morebitno tveganje za reaktivacijo virusa hepatitisa B ob ali po @anitvi virusa

hepatitisa C. {

Neposredno delujoce protivirusne ucinkovine ciljno delujejo proti dolo¢enim nes@rnim
beljakovinam virusa hepatitisa C in povzrocijo motnje virusnega razmnozevapja in okuzbe. Zaradi
njihove vedje ucinkovitosti proti virusu hepatitisa C in odsotnosti delovanj @virusu hepatitisa B je
tveganje za reaktivacijo HBV vecje pri novih shemah zdravljenja HCV, ki rimerjavi s predhodno
odobrenimi zdravili za zdravljenje HCV na podlagi interferonov mocnejse. V primerih iz literature
(Balagopal in drugi, 2015; Collins in drugi, 2015; Ende in drugi, 20 %

bremena HBV po hitrem zniZzanju virusnega bremena HCV pri b(ﬁ Nzdravljenih z neposredno

opisovali porast virusnega

delujocimi protivirusnimi ucinkovinami v shemah zdravljenja brézjnterferonov, Se drugi primeri pa so
navedeni v sistemu EudraVigilance. Nekateri ugotovljeni psi I 2 neposredno delujo¢imi protivirusnimi
ucinkovinami so imeli resne izide, s poslabsanjem jetrnegﬁ usa in vsaj enim primerom, ko je bolnik
potreboval presaditev jeter.

Razmnozevanje virusa hepatitisa B po zaCetku zdrayljépja z neposredno delujodimi protivirusnimi
ucinkovinami zaradi okuzbe z virusom hepatitisa gnformacijah 0 zdravilu za trenutno odobrena
zdravila trenutno ni opisano. Glede na resnost& ih dogodkov, potrebo po posegu v razmnozZevanje
virusa hepatitisa B in bioloSko verjetnost razm vanja je bilo ocenjeno, da so potrebne nadaljnje
preiskave. Trenutni napotitveni postope rozila Evropska komisija, da bi omogocila nadaljnjo
preiskavo tveganja za razmnoZevanje \@ epatitisa B po zaCetku zdravljenja z neposredno

i

delujocimi protivirusnimi ucinkovina iporocila ustrezne ukrepe za zmanjSanje tveganja.

Po zacetku tega pregleda so rezultati dije (Reig in drugi, 2016), opravljene med oktobrom 2014 in

decembrom 2015 na oddelkih atologijo Stirih Spanskih univerzitetnih bolniSnic pri bolnikih s

kroni¢nim hepatitisom C in zo hepatocelularnega karcinoma, zdravljenih z neposredno

delujocimi protivirusnimi vinami, pokazali nepri¢akovano hiter ponovni pojav hepatocelularnega
.

karcinoma. \

Ocenjeno je bilo, da j@a poleg reaktivacije virusa hepatitisa B podrobneje preuciti tudi tveganje za
hepatocelularni kageinom in da je treba razmisliti o ustreznih ukrepih za optimizacijo varne in
ucinkovite upg h zdravil. Evropska komisija je zato aprila 2016 razsirila obseg postopka in vanj
vkljucila Se u &"( anje drugih podatkov za oceno tveganja za hepatocelularni karcinom in njegovega
ucinka na rje med tveganji in koristmi za vse neposredno delujoce protivirusne ucinkovine pri
zdravlje oni¢nega hepatitisa C.

Ker &e zahtevi za sproZzitev postopka posledica vrednotenja podatkov, ki izhajajo iz dejavnosti
r igilance, je Evropska komisija zaprosila Odbor za zdravila za uporabo v humani medicini

W), da sprejme mnenje na podlagi priporocila Odbora za oceno tveganja na podrocju
farmakovigilance (PRAC).



Splosni povzetek znanstvenega vrednotenja odbora PRAC

Odbor PRAC je v svoji oceni uposSteval vse podatke, ki so jih predlozili imetniki dovoljenj za promet z
zdravilom, ter literaturo in dodatne informacije znanstvene svetovalne skupine v zvezi s tveganjem za

reaktivacijo hepatitisa B ter s ponovitvijo in pojavom hepatocelularnega karcinoma. &
Reaktivacija virusa hepatitisa B @
Kar zadeva tveganje za reaktivacijo hepatitisa B, so informacije o reaktivaciji hepatitisa B, Rijih je

mogoce pridobiti iz zaklju¢enih klini¢nih preskusanj, omejene, saj je bila okuzba s kropiéqi
hepatitisom B (HbSAg+) na splosno izkljucitveno merilo kriterij, zbiranje podatkov Qogul HBV in
DNK pa v programu razvoja neposredno delujocih protivirusnih ucinkovin ni bilo 0. Zato podatki
o reaktivaciji virusa hepatitisa B z neposredno delujocimi protivirusnimi ucinkovi vecinoma
izhajajo iz obdobja trzenja.

Razpolozljivi podatki dokazujejo, da do reaktivacije razmnoZevanja virusg’Repatitisa B lahko pride pri
zdravljenju kroni¢ne aktivne okuzbe z virusom hepatitisa C s katero koli obltko ucinkovitega zdravljenja

pri bolnikih s so¢asno okuzbo z virusom hepatitisa B in C. Do reakpv vecinoma lahko pride pri
preiskovancih z zaznavno ravnijo HBsAg in aktivnim razmnozevanj |rusa hepatitisa B katere koli
ravni, kot se dolo¢i z merljivimi ravnmi HBV-DNK, lahko pa se d| pri preiskovancih brez
zaznavne ravni HBsAg, a z zaznavnimi protitelesi proti HBc r|h jih ima lahko majhen odstotek

spremenljive ravni aktivnega razmnoZevanja virusa hep k%

Ceprav so v literaturi opisani resni in celo smrtni prime th acije HBV, razpolozljivi podatki kaZejo,
da je reaktivacija razmnozevanja HBV vecdinoma blag A_{ rez klini¢nih posledic. Vpliva znacilnosti
kroni¢ne okuzbe z virusom hepatitisa C, kot so ge CV, virusno breme in histopatoloski stadij, na
tveganje za pojav reaktivacije HBV iz razpolozlj atkov ni bilo mogoce razjasniti. Domneva pa se
lahko, da imajo bolniki z napredovalo boleznij r veCje tveganje za resne klini¢ne zaplete, Ce pride
do reaktivacije HBV. Na splosno je do rey( ivacije prislo kmalu po zacetku zdravljenja, in sicer na

nacin, ki nakazuje vzporednico s hitrim z anjem virusnega bremena HCV, kar je znacilno za
dinamiko virusnega bremena pri nepos@o delujocih protivirusnih ucinkovinah.

Na sploSno je odbor PRAC menil, dgtajajo dokazi o tveganju za reaktivacijo HBV pri bolnikih s

socasno okuzbo s HBV/HCV, zd IJemh z neposredno delujocimi protivirusnimi u¢inkovinami, zato je
treba reaktivacijo HBV pri bol | soCasno okuzbo upostevati kot pomembno ugotovljeno tveganje,
ki ga je treba skrbno spre rutinskimi dejavnostmi za zmanjSevanje tveganja.

Odbor PRAC je za zman je tveganja za reaktivacijo HBV priporocil presejalno testiranje vseh

bolnikov za okuzbo z viru m hepatitisa B pred zaCetkom zdravljenja z neposredno delujocimi
protivirusnimi uc¢inkovinami, bolnike s soCasno okuzbo z virusom hepatitisa Bin C pa je treba spremljati
in voditi v skladu nutnimi klini¢nimi smernicami. Informacije o zdravilu morajo odrazati te
smernice in z%vene delavce obvesdcati o tem tveganju. Poleg tega je treba bolnikom svetovati, naj
se obrnejo pa‘%gdravnika, Ce so bili kdaj okuzeni z virusom hepatitisa B, saj je potrebno skrbno

spremlj ?b
elularni karcinom

r&va pregled hepatocelularnega karcinoma pri zdravljenju z neposredno delujocimi
protifirusnimi ucinkovinami, so od imetnikov dovoljenj za promet z zdravilom zahtevali, naj opravijo
celovit pregled vseh razpolozljivih podatkov iz klini¢nih preskusanj, opazovalnih studij, spontanih
porocil in objavljene literature o hepatocelularnem karcinomu pri bolnikih s kroni¢nim hepatitisom C po
zdravljenju z neposredno delujocimi protivirusnimi uc¢inkovinami.



Reig in drugi, (2016) so v Studiji dokazali signal za ponovitev hepatocelularnega karcinoma pri
bolnikih, zdravljenih z neposredno delujoCimi protivirusnimi u¢inkovinami, do podobnih rezultatov pa
so prisli tudi Conti in drugi, (2016). Drugi objavljeni podatki iz vedjih kohort teh izsledkov niso podprli
(Pol in drugi, 2016). Vendar te kohorte bodisi niso bile zasnovane za ocenjevanje ponovitve
hepatocelularnega karcinoma, kot je bilo pri kohorti ANRS CO22 HEPATHER, bodisi so vkljuceva
omejeno Stevilo bolnikov s predhodnim hepatocelularnim karcinomom, ki so dosegli popoln r Ski
odziv in so se v nadaljevanju zdravili z neposredno delujocimi protivirusnimi uc¢inkovinami je bilo

pri kohorti ANRS CO12 CirVir.
Qtev tveganja

za ponovitev hepatocelularnega karcinoma, povezanega z neposredno delujoCimi Wirusnimi

ucinkovinami, s ¢imer bi ocenili preostale negotovosti za ta morebitna tveganja i ejeli sklep o

potrebi po dodatnem svetovanju o klinicnem vodenju. Ob upostevanju vseh polozljivih podatkov je
@rospektivno Studijo

Na splosno je odbor PRAC ocenil, da so potrebne nadaljnje Studije za podrobnejso o

odbor PRAC menil, da morajo imetniki dovoljenj za promet z zdravilom op
varnosti in predloziti njene rezultate, in sicer z uporabo podatkov iz kohott bro opredeljene skupine
bolnikov na podlagi dogovorjenega protokola, ki dolo¢a merila za vkljucitev in spremljanje bolnikov
glede Casa in metode presejalnega testiranja. Protokol te Studije m @oslati odboru PRAC do

15. junija 2017, kon¢ne rezultate Studije pa do zadnjega Cetrtletj %

Na podlagi izsledkov Studije, ki so jo opravili Reig in drugi, s ﬁieni pomisleki o pojavu
hepatocelularnega karcinoma de novo pri bolnikih s ciro 0" okuZbe z virusom hepatitisa C,
zdravljenih z neposredno delujocimi protivirusnimi uéinkx , saj je pri teh bolnikih lahko prisoten
Se ne diagnosticiran hepatocelularni karcinom. Podatkj @niénih preskusanj o pojavnosti novega
hepatocelularnega karcinoma kazejo visje tockovne e za hepatocelularni karcinom po dosegu
trajnega viroloSkega odziva pri shemah, ki ne vse@jo interferonov, kot pri shemah, ki vsebujejo
interferone, tudi pri stratifikaciji glede na prisoﬁ iroze. Vendar je bilo priznano, da je bilo v tej
nerandomizirani primerjavi tezko popolnoma n rovati zavajajocCe dejavnike. Kljub temu je bilo
ocenjeno, da morajo imetniki dovoljenj met z zdravilom podrobneje raziskati vpliv zdravljenja z
neposredno delujocimi protivirusnimi uci nami na pojavnost in vrsto hepatocelularnih karcinomov
de novo, in sicer s prospektivho koh udijo pri bolnikih, okuZenih z virusom hepatitisa C, s
kompenzirano cirozo (CPT-A) brez A

delujocimi protivirusnimi ucinkoyinami. Raziskava mora prospektivno vkljuciti znane dejavnike
tveganja za hepatocelularni ka@n

neze hepatocelularnega karcinoma in zdravljenih z neposredno

in redno slikanje zaradi diagnoze hepatocelularnega karcinoma v
skladu s trenutnimi evropskimi klini¢cnimi smernicami (EASL). Oceno izvedljivosti uporabe obstojecih
podatkovnih virov za ta e’ je treba odboru PRAC predloZiti v ocenjevanje do 15. junija 2017. Ce se
izkaze, da uporaba ob ﬂg&h podatkovnih virov ni izvedljiva, je treba podati predlog za prospektivho
zbiranje podatkov. %

Odbor PRAC j m@udi, da je treba pojav hepatocelularnega karcinoma in ponovni pojav

hepatocelula:% arcinoma Steti za pomembni morebitni tveganji. Poleg tega je treba bolnike s

predhodnim Repadtocelularnim karcinomom Steti za manjkajoce podatke, saj je bila ta populacija

izkljuCenagiz razpolozljivih klini¢nih preskusanj. V skladu s tem se bodo posodobili nacrt za
%tveganj (RMP) za zadevna zdravila.

obvladg

Od@ C je zakljucil, da je razmerje med tveganji in koristmi zdravil, ki vsebujejo neposredno
lujo€e protivirusne ucinkovine, Se naprej ugodno, ¢e se upostevajo spremembe pogojev dovoljenj za

preynet z zdravilom.



Podlaga za priporocilo odbora PRAC
Ob upostevanju naslednjega:

e odbor PRAC je obravnaval postopek v skladu s ¢lenom 20 Uredbe (ES) $t. 726/2004, ki je bil
na podlagi farmakovigilanénih podatkov sprozen za neposredno delujoce protivirusne {/
ucinkovine, indicirane za zdravljenje kroni¢nega hepatitisa C;

e odbor PRAC je pregledal vse podatke, ki so jih pisno in z ustno obrazloZitvijo pre@metniki
dovoljenj za promet z zdravilom v povezavi s tveganjem za reaktivacijo hepat ins
pomisleki, ki so se pojavili med porocili o hepatocelularnem karcinomu pri
uporabljajo neposredno delujocCe protivirusne ucinkovine, ter izid sestank kstvene
svetovalne skupine o HIV/virusnih boleznih; Q

e glede reaktivacije HBV je odbor PRAC zakljucil, da razpolozljivi poda@pkazujejo tveganje za
reaktivacijo HBV pri bolnikih s so¢asno okuzbo z virusom hepatiti@ C, zdravljenih z
neposredno delujo¢imi protivirusnimi uc¢inkovinami zaradi hepatitisa¥C. Odbor PRAC je menil,
da je treba vse bolnike pred zacetkom zdravljenja z nepos.re@elujoéimi protivirusnimi
ucinkovinami presejalno testirati za okuzbo z virusom hep B. Bolnike s soCasno okuzbo z
virusom hepatitisa B in C je treba spremljati med zdravljen in po njem v skladu s
trenutnimi klini¢nimi smernicami. Informacije o zdravj o vkljucevale opozorilo za
obvescanje o tveganju za reaktivacijo hepatitisaf\ 0 odrazale ta priporocila;

e glede tveganja za ponovitev hepatocelularnega@ a pri bolnikih, ki se zdravijo z
neposredno delujocimi protivirusnimi ucinkovifa je odbor PRAC menil, da so potrebni
nadaljnji podatki o vplivu zdravljenja z ne no delujoCimi protivirusnimi ucinkovinami na
pojavnost ponovitve hepatocelularneg @oma. Vsi imetniki dovoljenja za promet z zdravili
z neposredno delujocimi protivirusnim kovinami bodo opravili prospektivno studijo varnosti
pri dobro opredeljeni skupini bolnikov na podlagi dogovorjenega protokola, ki dolo¢a merila za
vkljucitev in spremljanje preizkus@/ Priporoca se izvedba skupne Studije;

e odbor PRAC je menil tudi a podrobneje preuciti vpliv zdravljenja z neposredno
delujocimi prot|V|rusn|m| uenk inami na pojavnost in vrsto hepatocelularnega karcinoma de

novo s prospektivno k rtno Studijo pri bolnikih, okuzenih z virusom hepatitisa C, ki imajo
cirozo. Priporoca se iz skupne Studije;
odbor PRAC meni, da Je r e med tveganiji in koristmi neposredno delujocih protivirusnih ucinkovin
Se naprej ugodno, ¢e s evajo spremembe pogojev dovoljenj za promet z zdravilom.

Odbor PRAC zato pr|p ¢a spremembo pogojev dovoljenj za promet z zdravilom Daklinza, Exviera,

Harvoni, Olysio Idi in Viekirax
Mnenje odb MP in podrobna obrazlozitev znanstvene podlage za odstopanja od

prlporocﬂﬁ ra PRAC

Potem k(gdbor CHMP pregledal priporocilo odbora PRAC, se je strinjal s splo$nimi znanstvenimi
odlago za priporocilo.

zak

brednotili ponovitev hepatocelularnega karcinoma, povezano z neposredno delujoCimi
protiyirusnimi ucinkovinami, bodo imetniki dovoljenj za promet z zdravilom v skladu s priporocilom
odbora PRAC opravili prospektivno Studijo varnosti in predlozili njene rezultate, in sicer z uporabo
podatkov iz kohorte dobro opredeljene skupine bolnikov na podlagi dogovorjenega protokola, ki doloca
merila za vkljucitev in spremljanje bolnikov glede ¢asa in metode presejalnega testiranja.

Odbor CHMP je po ponovni preucitvi ¢asovnic, predlaganih za predloZitev kon¢nega Studijskega
porocila, in z upostevanjem, da je treba protokol predloZziti do 15. junija 2017, menil, da je treba



datum za predlozitev kon¢nega Studijskega porocila preloZiti na drugo Cetrtletje leta 2021, kar bo
omogocilo dovolj ¢asa za dogovor o skupnem protokolu in zbiranje zadostne koli¢ine podatkov, ki bodo
ustrezno odgovorili na znanstveno vpraSanje.

Besedilo pogoja dovoljenja za promet z zdravilom je bilo ustrezno spremenjeno. &

Poleg tega je treba vmesne rezultate odboru PRAC predloZiti v ocenjevanje do zadnjega cetrt

leta 2019. &
Nacrt za obvladovanje tveganja je treba ustrezno posodobiti v treh mesecih po izdaji 6 nenja

odbora CHMP. {

Splosni zakljuéek Q

Odbor CHMP posledi¢no meni, da je razmerje med tveganji in koristmi zdravilkDaklinza, Exviera,
Harvoni, Olysio, Sovaldi in Viekirax Se naprej ugodno, Ce se upostevajo zg isane spremembe
informacij o zdravilu in pogojev. &

Zato priporoca spremembo pogojev dovoljenj za promet z zdraviIi.Dma, Exviera, Harvoni, Olysio,

Sovaldi in Viekirax. @Q\
N\



