


Teaduslikud jareldused

Uheaegses nakatumises B-hepatiidi viirusesse (HBV) ja C-hepatiidi viirusesse (HCV) ei ole kattuvate
levikuviiside tdttu midagi ebatavalist. Teadaolevalt parsib HCV-nakkus sellise liitnakkusega patsientidel
HBV replikatsiooni. HBV/HCV liitnakkuse viroloogilisi ja immunoloogilisi aspekte ei mdisteta taielikult.
Kuigi maksahaiguse aktiivsus ja kulg on topeltnakkuse puhul Gldjuhul tdsisem, on HBV replikatsioon
koos HCVga nakatumisel sageli parsitud. Euroopa maksauuringute assotsiatsiooni (EASL) soovitustes
C-hepatiidi ravi kohta viidatakse HBV reaktivatsiooni vBimalikkusele C-hepatiidi viirusest paranemise
ajal voi jarel.

Otsese toimega viirusevastased ained (DAAd) mdjutavad C-hepatiidi viiruse spetsiifilisi
mittestruktuurvalke, mille tulemusena katkeb viiruse replikatsioonitsukkel ja nakatumine. Arvistaces
nende tugevamat HCV-vastast toimet ja HBV-vastase aktiivsuse puudumist, vdib HBV re# kti/atsiooni
risk uute HCV-vastaste raviskeemide puhul olla suurem kui varem heakskiidetud HCVsVasiand
interferoonipdhise ravi puhul. Erialakirjanduses (Balagopal et al., 2015; Collins et al.;"2015; Ende

et al., 2015) kasitletud juhtumites on kirjeldatud HBV viiruskoormuse suurenermiist ptaleyHCV
viiruskoormuse kiiret langust patsientidel, keda raviti otsese toimega viiruserasias = ainetega (DAA)
interferoonivaba raviskeemi jargi, ja veebilehel EudraVigilance tutvustata.ise sell:kohaseid
lisajuhtumeid. M&ne juhtumi puhul, kus kasutati otsese toimega viirusevastaseid aineid, esines raske
tagajarjena maksa seisundi halvenemist, ja Uhel juhul vajas patsierit n.c'ksasiirdamist.

HCV-nakkuse vastase otsese toimega viirusevastaste ainetegayavi ¢ lustamise jarel tekkivat HBV
replikatsiooni ei ole praegu heaks kiidetud ravimite tooteinfos sirjiidatud. Vottes arvesse kirjeldatud
juhtumite raskust, HBV replikatsiooni sekkumise vajagluss janrer likatsiooni bioloogilist tdendatavust,
leiti, et vajalik on edasine uurimine. Euroopa Komisjon &'aasas kdesoleva esildismenetluse, et teha
lisauuringuid B-hepatiidi viiruse replikatsiooniriski Kohta narast otsese toimega viirusevastaste ainetega
ravi alustamist ja soovitada sobivaid meetmeid risii vane idamiseks.

Parast selle labivaatamise alustamist tuvastat.,20.14. aasta oktoobrist kuni 2015. aasta detsembrini
kestnud uuringus (Reig et al. 2016) mig=ichii ralja Hispaania ulikooli haigla hepatoloogia osakonnas
kroonilist C-hepatiiti pddevate ja hepacatseiiulaarse kartsinoomi anamneesiga patsientidel, keda raviti
otsese toimega viirusevastaste ainetuaa, ootamatult varajane hepatotsellulaarse kartsinoomi
kordumine.

Leiti, et lisaks B-hepatiidigvinysa reaktivatsioonile tuleb edasi uurida ka hepatotsellulaarse kartsinoomi
riski ning kaaluda tuleb atiakshaseid meetmeid nende ravimite ohutu ja téhusa kasutamise
optimeerimiseks."Seeidttu laiendas Euroopa Komisjon 2016. aasta aprillis menetluse ulatust, et votta
arvesse muid apgmed, mille alusel hinnata hepatotsellulaarse kartsinoomi riski ning selle méju otsese
toimega viirugevastaste ainete kasulikkuse ja riski tasakaalule kroonilise C-hepatiidi ravis.

Et mélentaaalgatatud menetluse taotlused pdhinevad ravimiohutuse jarelevalve tegevusest johtuval
andmew, binnangul, palus Euroopa Komisjon vdtta inimravimite komiteel vastu ravimiohutuse
risltihiiidamise komitee (PRAC) soovitusel pdhinev arvamus.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee teadusliku hindamise Uldkokkuvdte

Ravimiohutuse riskihindamise komitee vottis hindamisel arvesse kdiki muugiloa hoidjate esitatud
andmeid, samuti erialakirjandust ja teaduslikult nduanderiihmalt saadud lisateavet B-hepatiidi viiruse
reaktivatsiooniriski ning hepatotsellulaarse kartsinoomi kordumise ja tekke kohta.



B-hepatiidi viiruse reaktivatsioon

B-hepatiidi viiruse reaktivatsiooniriski osas peeti kroonilist B-hepatiidi nakkust (HbsAg+) tldjuhul
valistavaks kriteeriumiks ning andmete kogumine HBV seroloogia ja DNA kohta ei olnud otsese
toimega viirusevastaste ainete arenguprogrammi raames kohustuslik. Seepérast on I8petatud
kliinilistes uuringutes B-hepatiidi reaktivatsiooni kohta vahe teavet. Sel pdhjusel said HBV
reaktivatsiooni andmed seoses otsese toimega viirusevastaste ainetega kéttesaadavaks alles parast
turustamist.

Olemasolevad andmed tdendavad, et B-hepatiidi viiruse replikatsiooni reaktivatsioon v@ib tekkida
kroonilise HCV aktiivse nakkuse ravi kaigus HBV ja HCV liithnakkusega patsientidel igasuguse efeKiivse
ravivormi kasutamisel. Reaktivatsioon v8ib tekkida enamasti isikutel, kellel on tuvastatud HBsSAgja
aktiivne HBV replikatsioon mis tahes tasandil, nagu on hinnatud HBV-DNA mdddetavate tasemuate
pbhjal, kuid seda vdib esineda ka isikutel, kellel ei ole tuvastatud HBsAg-d, kuid on leitua '4B8c vastane
antikeha, neist vaikesel osal vdib eri tasemetel esineda ka aktiivhe HBV replikatsioon

Kuigi erialakirjanduses on kirjeldatud raskeid ja surmaga I6ppenud HBYV reaktivé sioGhai jehtumeid,
naitavad olemasolevad andmed, et HBV replikatsiooni reaktivatsioon on enagacti v 2rge ja ilma
kliiniliste tagajargedeta. HCV genotllbi, viiruskoormuse, histopatoloogilis® siraciumi ja muude selliste
kroonilise HCV-nakkuse tunnuste mdju HBV reaktivatsiooni tekkele ei olnud wemasolevate andmete
pbhjal vdimalik kindlaks teha. Siiski vdib eeldada, et edasiarenenud ms+ sahaigusega patsientidel on
HBV reaktivatsiooni ilmnemisel suurem risk raskete kliiniliste¢<ofigtikatéioonide tekkeks. Tavaliselt
tekkis tGsna pea parast raviskeemi alustamist reaktivatsioon ja sae V.itab korrelatsioonile HCV
viiruskoormuse kiire vdhenemisega, mis iseloomustab ircskoo imuse muutumist otsese toimega
viirusevastaste ainete puhul.

Uldiselt oli ravimiohutuse riskihindamise komitee alvanmi sel, et leidub tdendeid HBV reaktivatsiooni
kohta HBV/HCYV liitnakkusega patsientidel, keda rcyitaxse otsese toimega viirusevastaste ainetega, ja
seeparast tuleb HBV reaktivatsiooni pidada liitnai<krisega patsientide puhul oluliseks tuvastatud riskiks,
mida tuleb hoolega jalgida korraparaste rici va nendamise meetmete vétmise kaudu.

HBV reaktivatsiooni riski vahendamigerz souvitas PRAC, et kdiki patsiente tuleb s6eluda HBV nakkuse
tuvastamiseks enne ravi alustamist Gisese toimega viirusevastaste ainetega ning et HBV/HCV
liithakkusega patsiente tuleb jiéugida ja ravida vastavalt kehtivatele kliinilistele suunistele. Tooteinfos
peaksid need soovitused kiriasiolerna ja selles tuleb teavitada tervishoiuté6tajaid niisugusest riskist.
Lisaks tuleb patsientidel | aluca vdtta oma arstiga Ghendust, kui nad on olnud nakatunud B-hepatiidi
viirusega, sest hooliizas jalginine on vajalik.

Hepatotsellulagimeikartsinoom

Et saada‘letaaay hepatotsellulaarsest kartsinoomist koosmgjus otsese toimega viirusevastaste
ainetega, vauti'mudgiloa hoidjatel esitada p&hjalik Glevaade kliinilistest uuringutest,
vaatlusayringutest, omaalgatuslikest aruannetest ja avaldatud erialakirjandusest saadud kdikidest
ole' nzsplevatest andmetest hepatotsellulaarse kartsinoomi kohta patsientidel, kellel on tekkinud

k rooniine C-hepatiit parast ravi otsese toimega viirusevastaste ainetega.

Reigi et al. (2016) uuringust selgus, et hepatotsellulaarne kartsinoom kordub patsientidel, keda on
ravitud otsese toimega viirusevastaste ainetega; sarnased tulemused saadi Conti et al. uuringus
(2016). Suurematest uuringukohortidest parinevad andmed neid leide ei toetanud (Pol et al, 2016).
Ent need kohordid ei olnud ka md&eldud hepatotsellulaarse kartsinoomi kordumise hindamiseks, nagu
see oli ANRS CO22 HEPATHERI kohordi puhul, vdi sisaldasid vaikest arvu patsiente, kellel oli varem
tuvastatud hepatotsellulaarne kartsinoom, mis oli radioloogiliselt kindlaks tehtud, ning keda oli seejarel
ravitud otsese toimega viirusevastaste ainetega, nagu see oli ANRS CO12 CirViri kohordi puhul.



Kokkuvéttes leidis ravimiohutuse riskihindamise komitee, et vajalikud on edasised uuringud, mille
kaigus oleks vBimalik paremini iseloomustada hepatotsellulaarse kartsinoomi kordumise riski, mis
seostub otsese toimega viirusevastaste ainete kasutamisega. See aitaks kdrvaldada plUsima jaanud
ebakindlust selle véimaliku riski suhtes ja teha jareldused lisasoovituste andmise vajaduse kohta
kliinilises ravis. Arvestades kdiki kattesaadavaid andmeid, oli PRAC seisukohal, et muugiloa hoidjad
peavad tegema ettevaatava ohutusuuringu ja esitama selle tulemused. Selleks peavad nad kasutama
tapselt kindlaks maaratud patsientide rihma kohordist saadud andmeid, mis pdhinevad kokkulepitud
protokollil, kus kehtestatakse patsientide osalemise ja jarelkontrolli kriteeriumid seoses tahtaegade ja
sdelumismeetodiga. Uuringu protokoll tuleb esitada ravimiohutuse riskihindamise komiteele 15. juudik:
2017 ja uuringu Idpptulemused 2019. aasta neljandas kvartalis.

Reigi et al. uuringu tulemuste pdhjal véaljendati ka muret de novo hepatotsellulaarse kartsinoc mi
kujunemise parast tsirrootilise HCV-ga patsientidel, keda raviti otsese toimega viirusevas' as.e
ainetega, sest need patsiendid vdivad pddeda veel diagnoosimata hepatotsellulaarsetgraste=domi.
Kliiniliste uuringute andmed uue hepatotsellulaarse kartsinoomi tekke kohta kajastavad h'nnanguliselt
kdérgemaid naitajaid parast siisteemse vaskulaarse resistentsuse kujunemist,int¢ ferc oniyabade
raviskeemide puhul vérreldes interferooni sisaldavate raviskeemidega, saniut sgaw ttseerimisel
tsirroosi olemasolu alusel. Teisalt tunnistati, et selle randomiseerimata voudlusesa kaasnevaid tegureid
on keeruline taies ulatuses kontrollida. Siiski oldi seisukohal, et muigiloa hoitjad peavad otsese
toimega viirusevastaste ainetega tehtava ravi mdju de novo hepato/se‘inlaarse kartsinoomi esinemisele
ja vormile edasi uurima ettevaatava kohordiuuringu kaudu. Stesfiuinb #<na HCV-nakkusega patsientide
seas, kellel on kompenseeritud maksatsirroos (CPT-A) ilma hepctots 2llulaarse kartsinoomi
anamneesita ja kes saavad ravi otsese toimega viiruse¥astaste hinetega. Vastavalt kehtivatele Euroopa
kliinilistele suunistele (EASL) peab uuring ettevaatavaltyhcimaina hepatotsellulaarse kartsinoomi
teadaolevaid riskitegureid ja korraparast hepatotselGicarse kartsinoomi piltdiagnostikat. Selleks tuleb
olemasolevate andmeallikate kasutatavuse hinnaagasitaila 15. juuniks 2017 hindamiseks
ravimiohutuse riskihindamise komiteele. Kgii oioma: »levaid andmeallikaid ei ole voimalik kasutada,
tuleb teha ettepanek andmete ettevaatavaks riagumiseks.

Samuti oli PRAC seisukohal, et hepatatselizlaarse kartsinoomi teket ja hepatotsellulaarse kartsinoomi
kordumist tuleb pidada oluliseks vt aaliviiks riskiks. Lisaks tuleb andmeid varasema hepatotsellulaarse
kartsinoomiga patsientide kohta pidade: puudulikuks teabeks, sest see populatsioon jaeti
olemasolevatest Kliinilistest w iringyitest vélja. Asjaomaste ravimite riskijuhtimiskavad ajakohastatakse
vastavalt.

Kokkuvéttes leidis ravimiohiacuse riskihindamise komitee, et otsese toimega viirusevastaseid aineid
sisaldavate ravimiteykasulikkuse ja riski tasakaal jaab positiivseks, kui mulgilubade tingimustesse
tehakse kavandatud, niuudatused.

RavimiohGtuae riskihindamise komitee soovituse alused
Arvestat'2s et

«  Jravimiohutuse riskihindamise komitee arutas maaruse (EU) nr 726/2004 artikli 20 kohast
menetlust, mille aluseks olid kroonilise C-hepatiidi ravis naidustatud otsese toimega
viirusevastaseid aineid sisaldavate ravimite ravimiohutuse jarelevalve andmed;

e ravimiohutuse riskihindamise komitee vaatas labi kdik mudgiloa hoidjate kirjalikult esitatud
andmed ja suuliselt antud selgitused B-hepatiidi reaktivatsiooni riski kohta ning otsese toimega
viirusevastaseid aineid kasutavatel patsientidel hepatotsellulaarse kartsinoomi esinemist
kasitlevates aruannetes tdstatatud kisimused, samuti HIV/viirushaiguste teadusliku
nduanderihma kohtumise tulemused;



e ravimiohutuse riskihindamise komitee jéudis seoses HBV reaktivatsiooniga jareldusele, et
kattesaadavad andmed téendavad HBV reaktivatsiooni riski HBV/HCYV liitnakkusega
patsientidel, kelle kroonilist C-hepatiiti ravitakse otsese toimega viirusevastaste ainetega. PRAC
oli arvamusel, et enne ravi alustamist otsese toimega viirusevastaste ainetega tuleb kdiki
patsiente B-hepatiidi viirusnakkuse suhtes kontrollida. HBV/HCYV liitnakkusega patsiente tuleb
ravi ajal ja jarel jalgida vastavalt kehtivatele kliinilistele suunistele. Tooteinfo peab sisaldama
hoiatust B-hepatiidi reaktivatsiooni riski kohta ja kajastama neid soovitusi;

e ravimiohutuse riskihindamise komitee, vottes arvesse hepatotsellulaarse kartsinoomi
kordumise riski otsese toimega viirusevastaseid aineid kasutavatel patsientidel, leidis, et vaja
on lisaandmeid mdju kohta, mida avaldab otsese toimega viirusevastaste ainetega teh*ay/ ravi
hepatotsellulaarse kartsinoomi kordumisele. Kdik otsese toimega viirusevastaste aine.>
mudgiloa hoidjad peavad tegema ettevaatava ohutusuuringu tépselt maaratletud pacsieritide
rihmas, mis pdhineb kokkulepitud protokollil, kus kehtestatakse osalemise jafgjauematitrolli
kriteeriumid. Soovitatav on korraldada thisuuring;

e PRAC oli ka arvamusel, et otsese toimega viirusevastaste ainetegaszchtava rz vi méju de novo
hepatotsellulaarse kartsinoomi esinemisele ja tutbile tuleb pdhjélik’ malt uuiida ettevaatava
kohordiuuringu kaudu HCV-nakkusega patsientide seas, kes pdevauytsiiroosi. Soovitatav on
korraldada Ghisuuring;

jareldab ravimiohutuse riskihindamise komitee, et otsese toirhefa Wil udevastaste ainete kasulikkuse ja
riski tasakaal jaab positiivseks, kui muugilubade tingimustesas tgha!se kavandatud muudatused.

Seega soovitab ravimiohutuse riskihindamise komiteesmauta,D: klinza, Exviera, Harvoni, Olysio,
Sovaldi ja Viekiraxi muugilubade tingimusi.

Inimravimite komitee arvamus ja uksikagjalikud s2igitused ravimiohutuse riskihindamise
komitee soovitusest lahknevuse teadusliky alt st€"<ohta

Olles tutvunud ravimiohutuse riskihindamids ko mitee soovitusega, ndustus inimravimite komitee
Uldiste teaduslike jareldustega ja sooyitusa,alustega.

Vastavalt ravimiohutuse riskihindamid=s komitee soovitusele peavad mudgiloa hoidjad otsese toimega
viirusevastaste ainetega seotuyu wepatotsellulaarse kartsinoomi kordumise riski hindamiseks tegema
ettevaatava ohutusuuringu.ia gsitama selle tulemused, kasutades tdpselt maaratletud patsientide
rihma kohordist saadud (\ndn eid, mis p&hinevad kokkulepitud protokollil, kus kehtestatakse
patsientide osalemicz ja jarcikontrolli kriteeriumid seoses tahtaegade ja sdelumismeetodiga.

Parast uuringu lIZgnaistande esitamise ajakava p6hjalikumat kaalumist ja arvestades asjaolu, et
protokoll tule’s egitaca 15. juuniks 2017, leidis inimravimite komitee, et uuringu I8pparuande esitamise
tahtaega td'eryedasi lukata 2021. aasta teise kvartalini, et oleks kullaldaselt aega uUhisprotokolli
kokkulepp'miczks ja piisavate andmete kogumiseks, et asjakohaselt vastata teaduslikule kiisimusele.

MUugi.ga tingimuse sBnastust on sellekohaselt muudetud.

innks tuleb 2019. aasta neljandas kvartalis esitada ravimiohutuse riskihindamise komiteele
hindamiseks vahetulemused.

Riskijuhtimiskava tuleb vastavalt ajakohastada kolme kuu jooksul parast kaesoleva inimravimite
komitee arvamuse esitamist.



Uldkokkuvdte

Seega on inimravimite komitee arvamusel, et Daklinza, Exviera, Harvoni, Olysio, Sovaldi ja Viekiraxi
kasulikkuse ja riski tasakaal jaab positiivseks, kui tooteinfosse ja eespool kirjeldatud tingimustesse
tehakse muudatused.

Seetdttu soovitab inimravimite komitee muuta Daklinza, Exviera, Harvoni, Olysio, Sovaldi ja Viekiraxi

mudgilubade tingimusi.
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