


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 immunologis q
aspekterna av samtidig infektion med HBV/HCV &r inte fullstandigt utredda. Aven om .
leversjukdomsaktivitet och -progression i allmanhet ar allvarligare vid férekomst av dubb’elq* ion, sa
undertrycks ofta HBV-replikation vid samtidig infektion med HCV. Rekommendationer frd opean
Association for the Study of the Liver (EASL) angadende behandling av hepatit C hanvi ’%
potentiella risken for HBV-reaktivering under eller efter HCV-utlakning. %

en

Direktverkande antiviraler (DAA) inriktar sig pa specifika icke-strukturella protelb&hepatit C-viruset
och leder till storning av virusreplikation och -infektion. Med tanke pa deras 6 styrka mot HCV och
brist pa anti-HBV-aktivitet, kan risken for HBV-reaktivering 6ka med nyare WCV-behandlingsregimer
jamfort med de tidigare godkanda interferonbaserade HCV—behandIingarr’@

Fall i litteraturen (Balagopal et al., 2015; Collins et al., 2015; Ende et al.%2015) beskrev 6kningar av
HBV-virusmangden efter en snabb nedgang av HCV-virusmangden atienter som behandlats med
direktverkande antiviraler (DAA) i interferonfria regimer, och y.'r.te igare fall har identifierats i
EudraVigilance. Vissa av fallen som identifierats med DAA hadE%arliga utfall, med férsamrad

leverstatus och minst ett fall dar patienten maste genomga ransplantation.

HBV-replikation efter inledd behandling med DAA for HC¥=ififektion beskrivs for narvarande inte i
produktinformationen till nuvarande godkénda produ h med tanke pa allvarlighetsgraden for de
beskrivna handelserna, behovet av intervention mot mreplikation och den biologiska sannolikheten
for replikationen ansags det att ytterligare unders@ing var beréttigad. Det nuvarande
hanskjutningsforfarandet utldstes av Europeis é“ommissionen (EC) for att mojliggdra ytterligare
undersdkning av risken for hepatit B-viru% ion efter start av behandling med DAA och

rekommendera en lamplig atgard for att, imera risken.
*

Efter initieringen av denna granskning e resultat fran en studie (Reig et al. 2016) som utfordes
mellan oktober 2014 och decemberqu]S pa leveravdelningar pa fyra spanska sjukhus med patienter
med kronisk hepatit C och en his% ed hepatocellulart karcinom (HCC) som behandlades med DAA

pa ovantade tidiga recidiv av.HQ

Man ansag att forutom rea i\bngen av hepatit B-virus, skulle aven risken for hepatocellulart
karcinom undersokas viqéoch man skulle beakta adekvata atgarder for att optimera saker och
effektiv anvandning av dessa lakemedel. Darfér utvidgade Europeiska kommissionen omfattningen av
forfarandet i april 2 Or att mojliggora beaktande av 6vriga data for att bedéma risken for
hepatocellulart och dess inverkan pa nytta-riskforhallandet for alla typer av DAA vid
behandlingen a%isk hepatit C.

Eftersom béo@bgarandena om det utldsta férfarandet ar en féljd av bedémningen av data som
kommit ﬁ@id farmakovigilansatgarder, begarde EC att yttrandet skulle antas av kommittén for

humal edel (CHMP) pa basis av en rekommendation fran kommittén for sakerhetsévervakning

oc% démning av lakemedel (PRAC).

*

ripande 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- Q
reaktivering att tillga fran de slutférda kliniska studierna. Darféor kommer data om HBV—reakt.inbg
med DAA mest fran undersokningar efter marknadsféring. \

*

Tillgangliga data ger evidens for att reaktivering av HBV-replikation kan uppsta inom k% n for

*

behandlingen av aktiv kronisk HCV-infektion med nagon form av effektiv behandling
samtidigt ar infekterade med HBV och HCV. Reaktiveringen kan uppsta framst hos

detekterbar HBsAg och aktiv HBV-replikation pa nagon niva, utvarderat med mat ivaer av HBV-
L 4

DNA, men kan &dven uppsta hos patienter utan detekterbar HBsAg men med c%;@rbar anti-HBc-

antikropp, av vilka en liten andel aven kan ha olika nivaer av aktiv HBV-replikatien.

Aven om svéara och aven dodliga fall av HBV-reaktivering har beskrivits 0y turen, visar tillgangliga
data att reaktivering av HBV-replikation i de flesta fall kan vara lindrig Qcan kliniska foljder.
Inverkan av kannetecken pa kronisk HCV-infektion, sdsom HCV-gendtyp, virusmangd och
histopatologisk stadieindelning, pa risken for uppkomst av HBV—rerering kunde inte foértydligas
utifran tillgangliga data. Man kan dock forutséatta att patienter Y er avancerad leversjukdom kan

ha en hogre risk for svara kliniska komplikationer om HBV- tiVering uppstar. Generellt sett uppstod
reaktiveringen kort efter insattningen av behandling i ett er som tyder pa ett samband med den
snabba nedgangen av HCV-virusmangden som kannete dynamiken fér virusmangd med

direktverkande antiviraler.

Totalt sett ansdg PRAC att det finns evidens for elzzk for HBV-reaktivering hos patienter som
samtidigt ar infekterade med HBV och HCV och lie dlas med DAA och darfor ska HBV-reaktivering
hos dessa patienter ses som en viktig identifi isk som ska 6vervakas noga genom rutinmassiga

riskminimeringsatgarder. Q
*

*

For att minimera risken for HBV—reaktx@ rekommenderade PRAC att alla patienter ska screenas for
HBV-infektion fore insattning av behand

HBV och HCV ska 6évervakas och h as enligt nuvarande kliniska riktlinjer. Produktinformationen

g med DAA och att patienter med samtidig infektion med

ska utdkas med dessa rekomm oner och informera halso- och sjukvardspersonal om denna risk.
Dessutom ska patienter infon\ s om att kontakta sin lakare om de ndgon gang har varit infekterade

med HBV eftersom noggra{(ﬁvervakning kravs.
*

Hepatocellulart karciﬁ@

Nar det galler granskniggen av HCC med DAA alades innehavarna av godkannandet for forsaljning att
utféra en omfattx ranskning av alla tillgangliga data fran kliniska prévningar, observationsstudier,
spontana rapp ch publicerad litteratur om HCC hos patienter med kronisk hepatit C efter

behandling AA.

s&dan behandlats med DAA s& 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 farhadgor angdende utvecklingen av de n% C

hos HCV-patienter med cirros som behandlades med DAA, eftersom dessa patienter kan annu inte
diagnostiserad HCC. Kliniska prévningsdata om incidensen av nydebuterad HCC visar’hé’&
punktestimat for HCC efter att ha natt SVR med IFN-fria regimer jamfort med IFN-in ande
regimer, aven vid stratifiering efter férekomst av cirros. Svarigheten att helt kontr
motstridigheter i denna icke-randomiserade jamforelse bekraftades dock. Man i anda att inverkan
av DAA-terapier pd incidensen och typen av de novo HCC skulle undersokas m

av godkannande for forsaljning genom utférandet av en prospektiv kohortsttidie pa HCV-infekterade
patienter med kompenserad cirros (CPT-A) utan historik med HCC som b g?dlades med DAA.
Forskningen ska prospektivt fanga upp de kanda riskfaktorerna for HC den periodiska
bildtestningen fér HCC-diagnos, enligt nuvarande europeiska kliniskg/riktlinjer (EASL). En
genomforbarhetsbeddmning av anvandningen av befintliga datak%%r detta syfte ska vara inlamnad

for PRAC-beddmning senast 15 juni 2017. Om anvandningen v tliga datakallor inte visar sig
genomforbar, ska ett forslag till prospektiv insamling av data tillfandahallas.

are av innehavarna

PRAC ansag dessutom att “uppkomst av hepatocellulart k om” och "recidiv av hepatocellulart
karcinom” ska beaktas som viktiga potentiella risker. tom ska "patienter med tidigare HCC” ses
som saknad information, eftersom denna population derats fran tillgangliga kliniska studier.

Riskhanteringsplanen for de relevanta lakemedle a uppdateras med hénsyn till detta.

Sammanfattningsvis fann PRAC att nytta-riskfgrhdllandet for produkter som innehaller DAA var fortsatt
gynnsamt, forutsatt andringarna i villkoren f6 k&nnande for forsaljning.

Skal till PRAC:s rekommendation o’@
Skélen &r som foljer: \

e PRAC har beaktat forfar @nligt artikel 20 i foérordning (EG) nr 726/2004 som var foljden
av farmakovigilansdzi.ta@direktverkande antiviraler (DAA) som é&r indicerade vid behandling
av kronisk hepatit C.

e PRAC granskade’ liga data som lamnats in skriftligt och under de muntliga férklaringarna
av innehavarna awgodkannande for forsaljning i relation till risken for hepatit B-reaktivering
och farhago m tagits upp efter rapporter om hepatocellulart karcinom hos patienter som

liksom utfallet av den vetenskapliga raddgivande gruppens moéte angaende

e Nar QQQéIIer HBV-reaktivering drog PRAC slutsatsen att tillgangliga data ger evidens for en

ri Or HBV-reaktivering hos patienter som ar infekterade med HBV och HCV samtidigt och
@ ndlas for kronisk hepatit C med DAA. PRAC ansag att alla patienter skulle screenas for
patit 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.

s

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 godkannande 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 p3 -
infekterade patienter med cirros. En gemensam studie uppmuntras. N Q

Mot denna bakgrund ansdg PRAC att nytta-riskforhallandet for direktverkande antiviraler’ageq att
gynnsamt med beaktande av &ndringarna i villkoren fér godkannande for forséaljning. \'\

*

*

PRAC rekommenderar darfor &ndring av villkoren for godkdnnande for forsaljning for nza, Exviera,
Harvoni, Olysio, Sovaldi och Viekirax. {

*
CHMP:s yttrande och utférlig forklaring av de vetenskapliga skalen tiI"( aderna jamfort
med PRAC:s rekommendation

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instammer CHMP i de 6 e@nde vetenskapliga
slutsatserna och skélen till rekommendation. z\

I enlighet med PRAC:s rekommendation, i syfte att utvardera recidi
samband med direktverkande antiviraler, ska innehavarna av g9 anhande for forsaljning utféra och
lamna in resultaten av en prospektiv sakerhetsstudie med anv§' ing av data fran en valdefinierad

hepatocellulért karcinom i

an angett kriterier for inskrivning

och uppféljning av patienter i termer av ld&mplig tid och m

grupp av patienter, baserat pa ett 6verenskommet protok
for screening.

Efter ytterligare beaktande av de tidsperioder som for its for inlamningen av den slutliga
studierapporten och med tanke pa att protokollet ska inlamnat senast 15 juni 2017, ansadg CHMP
att datumet for inlamning av den slutliga studier @'ten ska skjutas fram till andra kvartalet ar 2021
for att ge tillracklig tid fér verenskommelse o tt gemensamt protokoll och fér insamling av
tillrackliga data for att kunna besvara den Kli fragestallningen pa ett adekvat satt.

Ordalydelsen i villkoret for godkannande’ %’saljning har andrats i enlighet med detta.

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

Riskhanteringsplanen ska uppc@as i enlighet med detta inom 3 manader efter detta yttrande av

CHMP. N

Overgripande slutsatsg {

CHMP anser fbljaktli%att nytta-riskforhallandet for Daklinza, Exviera, Harvoni, Olysio, Sovaldi och
Viekirax ar fortsatt nsamt med beaktande av de ovan beskrivna andringarna i

produktinforma@gn och villkoren.

CHMP rekom@ erar darfér andring av villkoren for godkdnnandena for forséljning for Daklinza,
Exviera, H ni, Olysio, Sovaldi and Viekirax.
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