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Vetenskapliga slutsatser

Samtidig infektion med hepatit B-virus (HBV) och hepatit C-virus (HCV) ar inte ovanlig p& grund av
overlappande overforingssatt. Det ar kant att HCV-infektion ger upphov till suppression av HBV-
replikation hos patienter som &ar infekterade med bada virusen. De virologiska och immunologiska
aspekterna av samtidig infektion med HBV/HCV &r inte fullstandigt utredda. Aven om
leversjukdomsaktivitet och -progression i allmanhet ar allvarligare vid forekomst av dubbelinfektion, sa
undertrycks ofta HBV-replikation vid samtidig infektion med HCV. Rekommendationer fran European
Association for the Study of the Liver (EASL) angadende behandling av hepatit C hanvisar till den
potentiella risken for HBV-reaktivering under eller efter HCV-utlakning.

Direktverkande antiviraler (DAA) inriktar sig pa specifika icke-strukturella proteiner i hepatit L varuget
och leder till stérning av virusreplikation och -infektion. Med tanke pa deras 0kade styrka (a2t HCV och
brist pa anti-HBV-aktivitet, kan risken for HBV-reaktivering 6ka med nyare HCV-behap4liagsregimer
jamfort med de tidigare godkanda interferonbaserade HCV-behandlingarna.

Fall i litteraturen (Balagopal et al., 2015; Collins et al., 2015; Ende et al., 20453 baskrev dkningar av
HBV-virusmangden efter en snabb nedgang av HCV-virusmangden hos patieater’som behandlats med
direktverkande antiviraler (DAA) i interferonfria regimer, och ytterligare all har identifierats i
EudraVigilance. Vissa av fallen som identifierats med DAA hade allvarliga utfall, med férsamrad
leverstatus och minst ett fall dar patienten maste genomga levertranégiantation.

HBV-replikation efter inledd behandling med DAA for HCV-infektiary beskrivs for narvarande inte i
produktinformationen till nuvarande godkanda produkter och med tanke pa allvarlighetsgraden for de
beskrivna hdndelserna, behovet av intervention mot HBY/-rynlikation och den biologiska sannolikheten
for replikationen ansags det att ytterligare understkming vai berattigad. Det nuvarande
hanskjutningsforfarandet utldstes av Europeiska kbmiriissionen (EC) for att mojliggodra ytterligare
undersokning av risken for hepatit B-virusreplikatinn efter start av behandling med DAA och
rekommendera en lamplig atgard for att mirimera’risken.

Efter initieringen av denna granskning tydde resultat fran en studie (Reig et al. 2016) som utférdes
mellan oktober 2014 och december 2515 pa leveravdelningar pa fyra spanska sjukhus med patienter
med kronisk hepatit C och en historik med hepatocellulart karcinom (HCC) som behandlades med DAA
pa ovantade tidiga recidiv av RCE.

Man ansag att forutom vaekiiveringen av hepatit B-virus, skulle aven risken for hepatocellulart
karcinom undersdkas.vidase och man skulle beakta adekvata atgarder for att optimera saker och
effektiv anvandning nvdessa lakemedel. Darfér utvidgade Europeiska kommissionen omfattningen av
forfarandet i apxil"2516 for att mojliggdra beaktande av 6vriga data for att bedéma risken for
hepatocellulzstikarcinom och dess inverkan pa nytta-riskforhallandet for alla typer av DAA vid
behandlinger.av kronisk hepatit C.

Eftersam, bada begarandena om det utlosta forfarandet ar en féljd av bedomningen av data som
ol fram vid farmakovigilansatgarder, begarde EC att yttrandet skulle antas av kommittén for
purmanlakemedel (CHMP) pa basis av en rekommendation fran kommittén for sakerhetsévervakning
och riskbeddmning av lakemedel (PRAC).

Overgripande sammanfattning av PRAC:s vetenskapliga utvardering

I sin bedémning beaktade PRAC alla data som lamnats in av innehavarna av godkannandena fér
forsaljning, liksom litteratur och ytterligare information fran en vetenskaplig raddgivande grupp nar det
gallde risken for reaktivering av hepatit B och recidiv och uppkomst av hepatocellulart karcinom.



Hepatit B-virusreaktivering

Nar det géaller risken for hepatit B-reaktivering, eftersom kronisk hepatit B-infektion (HbsAg+) allmant
betraktades som ett exklusionskriterium och insamlingen av data om HBV-serologi och -DNA inte var
obligatorisk i utvecklingsprogrammet for DAA, finns endast begrénsad information om hepatit B-
reaktivering att tillga fran de slutférda kliniska studierna. Darfor kommer data om HBV-reaktivering
med DAA mest fran undersokningar efter marknadsféring.

Tillgangliga data ger evidens for att reaktivering av HBV-replikation kan uppsta inom kontexten for
behandlingen av aktiv kronisk HCV-infektion med nagon form av effektiv behandling hos patienter sem:
samtidigt ar infekterade med HBV och HCV. Reaktiveringen kan uppsta framst hos patienter med
detekterbar HBsAg och aktiv HBV-replikation pa nagon niva, utvarderat med matbara nivaer‘aydBV-
DNA, men kan &ven uppsta hos patienter utan detekterbar HBsAg men med detekterbar apti-[HEc-
antikropp, av vilka en liten andel dven kan ha olika nivaer av aktiv HBV-replikation.

Aven om svéara och aven dodliga fall av HBV-reaktivering har beskrivits i litterature??, visar tillgangliga
data att reaktivering av HBV-replikation i de flesta fall kan vara lindrig och utan Yliniska foljder.
Inverkan av kannetecken pa kronisk HCV-infektion, sdsom HCV-genotyp, vituitmdngd och
histopatologisk stadieindelning, pa risken fér uppkomst av HBV-reaktivering kunde inte fortydligas
utifran tillgangliga data. Man kan dock forutsétta att patienter med mep~avancerad leversjukdom kan
ha en hogre risk for svara kliniska komplikationer om HBV-reaktivériiia tppstar. Generellt sett uppstod
reaktiveringen kort efter insattningen av behandling i ett ménster soiv tyder pa ett samband med den
snabba nedgangen av HCV-virusmangden som kannetecknar dynarniken fér virusmangd med
direktverkande antiviraler.

Totalt sett ansdg PRAC att det finns evidens for en risk fos413V-reaktivering hos patienter som
samtidigt ar infekterade med HBV och HCV och beharidias med DAA och darfor ska HBV-reaktivering
hos dessa patienter ses som en viktig identifieral\risk som ska dvervakas noga genom rutinmaéassiga
riskminimeringsatgarder.

For att minimera risken for HBV-reaktivariria rekommenderade PRAC att alla patienter ska screenas for
HBV-infektion fore insattning av behandling med DAA och att patienter med samtidig infektion med
HBV och HCV ska 6vervakas och kariceras enligt nuvarande kliniska riktlinjer. Produktinformationen
ska uttkas med dessa rekommenaationer och informera halso- och sjukvardspersonal om denna risk.
Dessutom ska patienter infermeras om att kontakta sin lakare om de nadgon gang har varit infekterade
med HBV eftersom nogyranraévervakning kravs.

Hepatocellulart kaicinom

Nar det galler osanskningen av HCC med DAA alades innehavarna av godkannandet for forsaljning att
utfora en ompfastande granskning av alla tillgangliga data fran kliniska provningar, observationsstudier,
spontanasagrorter och publicerad litteratur om HCC hos patienter med kronisk hepatit C efter
behancling med DAA.

Wen stadie av Reig et al. (2016) visades en signal for HCC-recidiv hos patienter som behandlats med
I2AA:er; liknande resultat erhélls av Conti et al. (2016). Ovriga publicerade data fran stoérre kohorter
gav inget stod at fynden (Pol et al, 2016). Dessa kohorter var dock antingen inte utformade for
bedémning av HCC-recidiv, s& som ar fallet med ANRS CO22 HEPATHER-kohorten, eller ocksa inneholl
de ett begransat antal patienter med en tidigare HCC som uppnatt fullstandigt radiologiskt svar och
sedan behandlats med DAA sa som i ANRS CO12 CirVir-kohorten.

Totalt sett ansdg PRAC att det kravdes vidare studier for att ytterligare beskriva risken fér HCC-recidiv
i samband med DAA, i syfte att atgarda resterande ovisshet om denna potentiella risk och dra
slutsatser om behovet av ytterligare rad om klinisk hantering. Efter att ha beaktat alla tillgangliga data



ansag PRAC att innehavarna av godkannande for forsaljning skulle utféra och l1amna in resultaten av
en prospektiv siakerhetsstudie med anvandning av data fran en valdefinierad grupp av patienter,
baserat pa ett 6verenskommet protokoll dar man angett kriterier for inskrivning och uppféljning av
patienter i termer av l&mplig tid och metod foér screening. Protokollet for denna studie ska vara
inlamnat till PRAC den 15 juni 2017 och de slutliga studieresultaten senast kvartal 4 ar 2019.

Baserat pa fynden av Reig et al tog man &ven upp farhagor angadende utvecklingen av de novo HCC
hos HCV-patienter med cirros som behandlades med DAA, eftersom dessa patienter kan ha &nnu inte
diagnostiserad HCC. Kliniska prévningsdata om incidensen av nydebuterad HCC visar hégre
punktestimat for HCC efter att ha natt SVR med IFN-fria regimer jamfort med IFN-innehéallande
regimer, aven vid stratifiering efter férekomst av cirros. Svarigheten att helt kontrollera
motstridigheter i denna icke-randomiserade jamforelse bekraftades dock. Man ansag anda att averkan
av DAA-terapier pd incidensen och typen av de novo HCC skulle undersokas ytterligare aviimmenavarna
av godkannande for forsaljning genom utférandet av en prospektiv kohortstudie pa MG ,-infekterade
patienter med kompenserad cirros (CPT-A) utan historik med HCC som behandladeZ . nved DAA.
Forskningen ska prospektivt fanga upp de kanda riskfaktorerna fér HCC och den<eriodiska
bildtestningen fér HCC-diagnos, enligt nuvarande europeiska kliniska riktlinfer. (EASL). En
genomforbarhetsbeddmning av anvandningen av befintliga datakéllor for, dette syfte ska vara inlamnad
for PRAC-beddmning senast 15 juni 2017. Om anvandningen av befintliga ¢atakallor inte visar sig
genomforbar, ska ett forslag till prospektiv insamling av data tillhandgahallas.

PRAC ansag dessutom att "uppkomst av hepatocellulart karcincsm*, 6¢h “recidiv av hepatocellulart
karcinom” ska beaktas som viktiga potentiella risker. Dessutarn.ska "patienter med tidigare HCC” ses
som saknad information, eftersom denna population exkladerats fran tillgangliga kliniska studier.
Riskhanteringsplanen for de relevanta ldkemedlen ska uppdéteras med hansyn till detta.

Sammanfattningsvis fann PRAC att nytta-riskforhé larndet for produkter som innehaller DAA var fortsatt
gynnsamt, forutsatt &ndringarna i villkoren for Qqocizannande for forséljning.

Skal till PRAC:s rekommendation
Skélen &r som foljer:

e PRAC har beaktat forfaranaat enligt artikel 20 i férordning (EG) nr 726/2004 som var foljden
av farmakovigilansdate, 1&r direktverkande antiviraler (DAA) som &r indicerade vid behandling
av kronisk hepatit €.

e PRAC granskade camtliga data som lamnats in skriftligt och under de muntliga forklaringarna
av innehavama-av godkannande for forsaljning i relation till risken for hepatit B-reaktivering
och farnagoima som tagits upp efter rapporter om hepatocellulart karcinom hos patienter som
anvanaar DAA, liksom utfallet av den vetenskapliga radgivande gruppens moéte angaende
HiaLlussjukdomar.

o~ Nar det galler HBV-reaktivering drog PRAC slutsatsen att tillgangliga data ger evidens for en
risk for HBV-reaktivering hos patienter som ar infekterade med HBV och HCV samtidigt och
behandlas for kronisk hepatit C med DAA. PRAC ansag att alla patienter skulle screenas for
hepatit B-virusinfektion fore insattningen av behandling med DAA. Patienter som samtidigt ar
infekterade med HBV och HCV ska 6vervakas under och efter behandling enligt nuvarande
kliniska riktlinjer. Produktinformationen ska utékas med en varning om att informera om risken
for hepatit B-reaktivering och aterge dessa rekommendationer.

e Nar det galler risken for recidiv av HCC hos patienter som anvander DAA, ansag PRAC att det
kravs ytterligare data om inverkan av DAA-behandling pa incidensen av HCC-recidiv. Alla
innehavare av godkadnnande for forsaljning av DAA ska utféra en prospektiv sakerhetsstudie i



en valdefinierad grupp av patienter baserat pa ett 6verenskommet protokoll med kriterier for
inskrivning och uppféljning. En gemensam studie uppmuntras.

e PRAC ansag aven att inverkan av DAA-behandling pa incidensen och typen av de novo
hepatocellulart karcinom ska undersokas ytterligare genom en prospektiv kohortstudie p&d HCV-
infekterade patienter med cirros. En gemensam studie uppmuntras.

Mot denna bakgrund ansag PRAC att nytta-riskforhallandet for direktverkande antiviraler ar fortsatt
gynnsamt med beaktande av &ndringarna i villkoren fér godkannande for forséaljning.

PRAC rekommenderar darfér &ndring av villkoren for godkdnnande for forsaljning for Daklinza, Exyiara
Harvoni, Olysio, Sovaldi och Viekirax.

CHMP:s yttrande och utforlig forklaring av de vetenskapliga skalen till skillnaderpa’jarnfort
med PRAC:s rekommendation

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instdammer CHMP i de 6évergripande vatenskapliga
slutsatserna och skélen till rekommendation.

I enlighet med PRAC:s rekommendation, i syfte att utvardera recidiv av hegates¢lluléart karcinom i
samband med direktverkande antiviraler, ska innehavarna av godkannarnde for forsaljning utféra och
lamna in resultaten av en prospektiv sdakerhetsstudie med anvandning“av data fran en valdefinierad
grupp av patienter, baserat pa ett 6verenskommet protokoll dar man/angett kriterier for inskrivning
och uppféljning av patienter i termer av ldmplig tid och metod i#Hriscreening.

Efter ytterligare beaktande av de tidsperioder som foreslagits [or inlamningen av den slutliga
studierapporten och med tanke pa att protokollet ska va‘a alamnat senast 15 juni 2017, ansdg CHMP
att datumet for inlamning av den slutliga studierappsiten ska skjutas fram till andra kvartalet ar 2021
for att ge tillracklig tid fér 6verenskommelse om et yegmensamt protokoll och for insamling av
tillrackliga data for att kunna besvara den klinickafragestallningen pa ett adekvat satt.

Ordalydelsen i villkoret for godkannandefomforsaljning har andrats i enlighet med detta.

Dessutom ska interimistiska resultat xara inlamnade for PRAC-beddmning senast fjarde kvartalet ar
20109.

Riskhanteringsplanen ska upptawsras i enlighet med detta inom 3 manader efter detta yttrande av
CHMP.

Overgripande slutsatser

CHMP anser foliakilioén att nytta-riskforhallandet for Daklinza, Exviera, Harvoni, Olysio, Sovaldi och
Viekirax ar for{satt'gynnsamt med beaktande av de ovan beskrivna andringarna i
produktinfofriationen och villkoren.

CHMP #zkemmenderar darfor a&ndring av villkoren for godkannandena for forsaljning for Daklinza,
Exyi7al Harvoni, Olysio, Sovaldi and Viekirax.
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