IV PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI



Zinatniskie secinajumi

B hepatita virusa (turpmak —BHV) un C hepatita virusa (turpmak —CHV) koinfekcija ir sastopama
sameéra biezi abu virusu lidzigo parnesanas veidu dél. Zinams, ka koinficétos pacientos CHV infekcija
apslapé BHV replicésanos. BHV/CHV koinfekcijas virusologiskie un imunologiskie aspekti vél nav pilniba
izprasti. Kaut ari dualas infekcijas gadijuma aknu slimibu aktivitate un attistiba parasti ir daudz
agresivaka, CHV koinfekcijas gadijuma BHYV replicéSanas nereti tiek apspiesta. Eiropas Aknu pétijumu
asociacijas ieteikumos par C hepatita arstésanu ir noradits, ka CHV neitralizéSanas laika vai péc tas
pastav BHV reaktivacijas risks.

TieSas iedarbibas pretvirusu lidzekli iedarbojas uz noteiktiem C hepatita virusa nestrukturétiem
proteiniem un rezultata bloké virusa replicésanos un aptur infekciju. Nemot véra sSo lidzek|u
iedarbigumu uz CHV un iedarbibas neesamibu pret BHV, BHV reaktivacijas risks var bt lielaks, ja tiek
izmantotas jaunakas CHV arstéSanas shémas, neka, ja izmanto agrak apstiprinato CHV terapiju ar
interferonu.

Literatura apskatitajos gadijumos (Balogal et al., 2015., Collins et al,. 2015., Ende et al., 2015.) ir
aprakstits BHV virusa slodzes pieaugums péc atras CHV virusa slodzes samazinasanas pacientiem,
kuru arstésanai tika izmantoti tieSas iedarbibas pretvirusu lidzekli bez interferona, savukart vél citi
gadijumi ir apzinati sistéma “EudraVigilance”. Dazos gadijumos, kad lietoti tieSas iedarbibas pretvirusu
lidzekli, sekas bija smagas, proti, pasliktinajas aknu darbibas statuss, turklat vismaz viena gadijuma
pacientam bija nepiecieSama aknu parstadisana.

To zalu aprakstos, kuru tirdznieciba Sobrid ir atlauta, paslaik nav minéta BHV replikacija péc CHV
infekcijas arstésanas uzsaksanas ar tieSas iedarbibas pretvirusu lidzekliem, un, nemot véra minéto
notikumu smagas sekas, ka ari nepiecieSamibu rikoties saistiba ar BHV replikaciju un replikacijas
biologisko ticamibu, tika uzskatits, ka ir pamats veikt talaku izmekléSanu. Pasreiz€jo parvértésanas
procediru uzsaka Eiropas Komisija (turpmak — EK), lai varétu veikt talaku izmekléSanu attieciba uz
B hepatita virusa replikacijas risku péc tam, kad tiek sakta arstésana ar tieSas iedarbibas pretvirusu
lidzekliem, un lai izstradatu ieteikumus jebkadiem atbilstoSiem pasakumiem $a riska mazinasanai.

P&c ST parskata publicéSanas tika sanemti pétijuma rezultati (Reig et al., 2016.), kas tika veikts
laikposma no 2014. gada oktobra Ilidz 2015. gada decembrim Cetru Spanijas universitasu slimnicu
hepatolodijas nodalas, kuras arstéjas pacienti ar hronisku C hepatitu un aknu Stnu karcinomas vésturi,
un kuri tika arstéti ar tiesas iedarbibas pretvirusu lidzekliem. Sie rezultati liecinaja par negaiditi agru
aknu Slinu karcinomas atjaunosanos.

Tika uzskatits, ka talaka izmeklésana bitu javeic ne tikai attieciba uz B hepatita virusa reaktivaciju,
bet ari saistiba ar aknu stinu karcinomas risku, un ka biitu jaizstrada atbilstosi pasakumi ar mérki
pilnveidot So zalu lietosanu, lai ta bitu drosa un iedarbiga. Tadé| Eiropas Komisija 2016. gada aprili
paplasinaja procediras piemé&roSanas jomu, lai dotu iesp&ju izskatit ari citus datus ar mérki izvértét
aknu Snu karcinomas risku un tas ietekmi uz visu tiesas iedarbibas pretvirusu lidzeklu ieguvumu un
risku attiecibu hroniska C hepatita arstésana.

Ta ka abu procediiras uzsaksanas iesniegumu pamata bija farmakovigilances aktivitasu rezultata
ieglto datu novértéjums, EK ltdza, lai atzinumu pienemtu Cilvékiem paredzéto zalu komiteja (CHMP),
pamatojoties uz Farmakovigilances riska vértéSanas komitejas (PRAC) ieteikumu.

Farmakovigilances riska vértésanas komitejas veikta zinatniska novértéjuma visparéjs
kopsavilkums

Farmakovigilances riska vértéSanas komiteja sava izvértéjuma néma veéra visus redistracijas apliecibu
turétaju iesniegtos datus, ka ar1 pieejamo literatiru un zinatniskas padomdeveéju grupas sniegto



papildinformaciju par B hepatita reaktivacijas risku un aknu Stnu karcinomas atjaunosanos un
izveidoSanos.

B hepatita virusa reaktivacija

Runajot par B hepatita reaktivacijas risku, informacija, ko iespéjams iegut no pabeigtam kliniskam
izpétém par B hepatita reaktivaciju ir ierobezota, jo hroniska B hepatita infekcija (HbsAg+) tika
uzskatita par izslédzosu kritériju un tiesas iedarbibas pretvirusu lidzek|u izstrades programma nebija
obligati jaievac dati par BHV serologiju un DNS. Tadé| dati par BHV reaktivaciju tieSas iedarbibas
pretvirusu Iidzek|u ietekmé parsvara tika ieglti pécredistracijas posma.

Pieejamie dati pierada, ka BHV atjaunosanas reaktivacija var notikt, arstéjot hronisku un aktivu CHV
infekciju ar jebkada veida iedarbigiem medikamentiem, ja pacients ir inficéts vienlaikus ar BHV un
CHV. Reaktivacija parsvara var notikt pacientiem, kuriem ir konstatéjami HBsAg un jebkuras pakapes
aktiva BHV atjaunosanas, ko nosaka, izmantojot izméramus BHV-DNS limenus, tacu ta var ari notikt
pacientiem, kuriem HBsAg nav konstatéjami, lai gan ir konstaté€jama B hepatita kodola antiviela, kuras
procentuali sika dala var ari saturét mainiga daudzuma aktivu BHV replikaciju.

Kaut ari literatdra ir aprakstiti smagi un pat fatali BHV reaktivacijas gadijumi, pieejamie dati liecina, ka
BHV atjaunosanas reaktivacija vairuma gadijuma izpauzas viegli un bez kliniskam sekam. No
pieejamajiem datiem nebija iesp&jams noskaidrot hroniskas CHV infekcijas Tpasibu, pieméram, CHV
genotipa, virusa slodzes un histopatologiskas stadijas ietekmi uz BHV reaktivacijas iesp&jamibu. Tomér
var pienemt, ka pacientiem, kuru aknu slimiba ir talaka stadija, ir lielaks risks, ka slimibai var bt
smagas kliniskas sekas, ja notiktu BHV reaktivacija. Parasti reaktivacija notika isi péc arstésanas
uzsaksSanas, izpauzoties tada veida, kas vedina domat, ka pastav saikne ar strauju CHV virusa slodzes
samazinasanos, kas liecina par virusa slodzes saistibu ar tieSas iedarbibas pretvirusu lidzekliem.

Farmakovigilances riska vértéSanas komiteja kopuma uzskatija, ka pastav pieradijumi, ka pacientiem,
kuri ir inficéti vienlaikus ar BHV un CHV un kuri tiek arstéti ar tieSas iedarbibas pretvirusu lidzekliem,
pastav BHV reaktivacijas risks, un tade| BHV reaktivacija sadi inficetiem pacientiem bitu jauzskata par
svarigu konstatétu risku, kurs bGtu riipigi janovéro, veicot ierastas riska mazinasanas darbibas.

Lai samazinatu BHV reaktivacijas risku, Farmakovigilances riska vértéSanas komiteja ieteica, ka pirms
sakt arstésanu ar tieSas iedarbibas pretvirusu lidzekliem, bitu japarbauda visi pacienti, vai tie nav
inficjusies ar BHV, un ka pacienti, kuriem ir konstatéta BHV/CHV koinfekcija, bitu janovéro un jaarsté
atbilstosi pasreizéjam kliniskajam pamatnostadném. Sie ieteikumi bltu jaieklauj zalu apraksta, lai
informétu veselibas apripes specialistus par So risku. Turklat batu ari janorada, ka pacientiem, kuri ir
bijusi inficéti ar BHV, bitu javérsas pie arsta, jo vini ir riipigi janovéro.

Aknu sianu karcinoma

Saistiba ar parskatu par aknu siinu karcinomu un tiesas iedarbibas pretvirusu lidzekliem, registracijas
apliecibu turetajiem tika uzdots parskatit visus pieejamos datus no kliniskajam izpétém,
novérojumpétijumiem, brivpratigi sagatavotajiem zinojumiem un literatliras par aknu Stinu karcinomu
pacientiem ar hronisku C hepatitu péc arstésanas ar tieSas iedarbibas pretvirusu lidzekliem.

Reig et al. 2016. gada veiktaja pétijuma tika konstatétas pazimes, ka pacientiem, kuri tika arstéti ar
tieSas iedarbibas pretvirusu lidzekliem, atjaunojas aknu stnu karcinoma; lidzigi secindjumi tika izdariti
Conti et al. 2016. gada veiktaja pétijuma. Citi publiskotie dati, kas iegiti pétijumos ar skaitliski
lielakam pacientu kohortam, neapstiprinaja Sos konstatéjumus (Pol et al., 2016.). Tomér Sis pacientu
kohortas vai nu nebija izveidotas ar mérki novértét aknu siinu karcinomas atjaunosanos, ka ANRS
C0O22 HEPATHER grupas gadijuma, vai ari tajas ietilpa ierobezots pacientu skaits ar agrak izslimotu
aknu sdnu karcinomu, kas uzradijas radiologiskajos izmekléjumos un tika arstéti ar tieSas iedarbibas
pretvirusu lidzekliem (k& ANRS CO12 CirVir grupas gadijuma).



Farmakovigilances riska vértésanas komiteja kopuma uzskatija, ka ir pamats veikt talakus pétijumus,
lai sTkak izzinatu ar tieSas iedarbibas pretvirusu lidzekliem saistitas aknu Stinu karcinomas
atjaunosanas risku ar mérki rast risindjumu atlikusajam neskaidribam attieciba uz So potencialo risku,
ka arf lemtu, vai ir nepiecieSami papildu ieteikumi attieciba uz klinisku arstésanu. Nemot véra visus
pieejamos datus, Farmakovigilances riska vértéSanas komiteja uzskatija, ka registracijas apliecibu
turétajiem bltu javeic perspektivs droSibas pétijums, izmantojot datus no precizi definétas pacientu
kohortas, pamatojoties uz saskanotu kartibu, kura ir izklastiti kritériji pacientu ieklausanai un
turpmakai novérosanai, nemot véra izmekl&sanas laiku un metodi. ST pétijuma protokolu iesniedz
Farmakovigilances riska vértéSanas komitejai Iidz 2017. gada 15. jlnijam, bet pé&tijuma galigos
rezultatus lidz 2019. gada 4. ceturksnim.

Atsaucoties uz Reig et al. pétijuma konstatéjumiem, tika ari paustas bazas par aknu sianu karcinomas
izveidoSanos no jauna CHV pacientiem, kuri cieS no aknu cirozes un kuri tiek arstéti ar tiesSas
iedarbibas pretvirusu lidzekliem, jo Sie pacienti var bit vél nediagnosticétas aknu siinu karcinomas
nésataji. Kliniskas izpétes dati par jaunas uzbrikosas aknu siinu karcinomas izveidoSanos rada, ka
aknu stnu karcinomas prognozu augstakais punkts tiek novérots péc noturigas virusologiskas atbildes
sasniegSanas, arstéjot bez interferona, salidzindjuma ar arstésanu, kura tiek izmantoti interferonu
saturosi lidzekli, ar1, ja tiek veikts sadalijums péc cirozes esamibas. Tomér tika atzits, ka pastav
gratibas pilniba kontrolét maldinoSo elementu Saja salidzinajuma, kur$ nav nejausinats. Neskatoties uz
to, tika uzskatits, ka registracijas apliecibas turétajiem bGtu jaturpina pétit tieSas iedarbibas pretvirusu
lidzeklu terapijas ietekme uz aknu $inu karcinomas izveido$anos no jauna un tas veidu. Saja nolika
bdtu javeic perspektivs kohortas pétijums ar CHV inficétiem pacientiem, kuriem ir konstatéta
kompenséta aknu ciroze (CPT-A), kuriem nav iepriekSéjas aknu siinu karcinomas véstures un kuri tiek
arstéti ar tieSas iedarbibas pretvirusu lidzekliem. Izpéte bitu perspektivi jaaptver zinamie aknu Stnu
karcinomas riska faktori un jaieklauj periodiska attélu testéSana aknu Stinu karcinomas diagnozes
noteikSanai saskana ar spéka esosajam Eiropas kliniskajam pamatnostadném (Eiropas Aknu pé&tijumu
asociacija). Paveicamibas novértéjums attieciba uz esoso datu avotu izmantojamibu Sim nolidkam batu
jaiesniedz Farmakovigilances riska vértéSanas komitejai izvértésanai lidz 2017. gada 15. jlnijam. Ja
tiek konstatéts, ka esoSos datu avotus nav iesp&jams izmantot, btu jaiesniedz priekslikums
perspektivai datu vaksanai.

Farmakovigilances riska vértéSanas komiteja ari uzskatija, ka “aknu stnu karcinomas izveidosanas” un
“aknu slinu karcinomas atjauno$anas” bitu jauzskata par svarigiem potencialiem riskiem. Turklat
“pacienti, kuri ir agrak slimojusi ar aknu Siinu karcinomu”, bGtu jauzskata par iztrikstosu informacijas
posmu, jo ST grupa nebija ieklauta pieejamajas kliniskajas izpétés. Attiecigi tiks atjauninati So zalu
riska parvaldibas plani.

Visbeidzot, Farmakovigilances riska vértéSanas komiteja uzskatija, ka tieSas iedarbibas pretvirusu

lidzekl|us saturosu zalu ieguvumu un riska attieciba ir pozitiva ar nosacijumu, ka zalu redistracijas
apliecibu noteikumos tiek ieviestas izmainas.

Farmakovigilances riska vértésanas komitejas ieteikuma pamatojums
Ta ka:
e Farmakovigilances riska vértésanas komiteja néma véra Regulas (EK) Nr. 726/2004 20. panta

minéto procediru, pamatojoties uz farmakovigilances datiem attieciba uz tieSas iedarbibas
pretvirusu lidzekliem, kas indicéti hroniska C hepatita arstésanai.

e Farmakovigilances riska vértésanas komiteja parskatija registracijas apliecibas turétaju
rakstveida un mutisku paskaidrojumu veida iesniegto datu kopumu saistiba ar B hepatita
reaktivacijas risku un bazam, kas aktualizéjas p&c zinojumiem par aknu Stnu karcinomu



pacientiem, kuru arstésana izmanto tiesas iedarbibas pretvirusu lidzeklus, ka ari zinatniskas
padomdevéju grupas par HIV/virusu izraisitam slimibam sanaksmes iznakumu.

e Attieciba uz BHV reaktivaciju Farmakovigilances riska vértéSanas komiteja secinaja, ka
pieejamie dati pierada, ka pacientiem, kuri ir inficéti vienlaikus ar BHV un CHV un kuriem tiek
arstéts hronisks C hepatits, izmantojot tieSas iedarbibas pretvirusu Ilidzeklus, pastav BHV
reaktivacijas risks. Farmakovigilances riska vértésanas komiteja uzskatija, ka pirms arstésanas
uzsaksanas ar tiesas iedarbibas pretvirusu lidzekliem, visi pacienti bltu japarbauda, lai
noskaidrotu, vai vini nav inficéjusies ar B hepatita virusu. Pacienti ar BHV un CHV koinfekciju
bltu janovéro arstésanas laika un péc tas atbilstosi pasreizéjam kliniskajam pamatnostadném.
Zalu apraksta tiks ieklauts bridinajums, ka pastav B hepatita reaktivacijas risks, un izklastiti
minétie ieteikumi.

e Attieciba uz aknu Slinu karcinomas atjaunosanas risku pacientiem, kuri lieto tieSas iedarbibas
pretvirusu lidzek|us, Farmakovigilances riska vértéSanas komiteja uzskatija, ka ir nepiecieSami
papildu dati par to, ka So lidzek|u izmantoSana arstésana ietekmé aknu sinu karcinomas
atjaunosanas iesp&jamibu. Visi tieSas iedarbibas pretvirusu lidzeklu registracijas apliecibu
turétaji veiks perspektivu drosibas pétijumu precizi definéta pacientu grupa, pamatojoties uz
saskanotu kartibu, kura izklastiti kritériji pacientu ieklausanai un turpmakai novérosanai.
PEtijumu ieteicams veikt kopigi.

e Tapat Farmakovigilances riska vértéSanas komiteja uzskatija, ka batu javeic talaki pétijumi
attieciba uz tiesas iedarbibas pretvirusu lidzeklu terapijas ietekmi uz aknu Stnu karcinomas
izveidoSanos no jauna un tas veidu, veicot perspektivu kohortas pétijumu ar CHV inficétiem
pacientiem, kuri slimo ar aknu cirozi. PEtijumu ieteicams veikt kopigi.

Nemot véra minéto, Farmakovigilances riska vértéSanas komiteja uzskata, ka tiesas iedarbibas
pretvirusu lidzek|u ieguvumu un riska attieciba ir labvéliga ar nosacijumu, ka redistracijas apliecibas
noteikumos tiek veiktas attiecigas izmainas.

Tadé| Farmakovigilances riska vértésanas komiteja iesaka veikt izmainas Daklinza, Exviera, Harvoni,
Olysio, Sovaldi un Viekirax registracijas apliecibu noteikumos.

Cilvekiem paredzéto zalu komitejas atzinums un detalizéts paskaidrojums par zinatniska
pamatojuma atskiribam no Farmakovigilances riska vértésanas komitejas ieteikuma

Izskatijusi Farmakovigilances riska vértésanas komitejas ieteikumu, Cilvékiem paredzéto zaJu komiteja
piekrita visparéjiem zinatniskajiem secinajumiem un ieteikuma pamatojumam.

Saskana ar Farmakovigilances riska vértéSanas komitejas ieteikumu, lai novértétu ar tiesas iedarbibas
pretvirusu Iidzekliem saistitas aknu Stinu karcinomas atjaunosanos, registracijas apliecibu turétaji veiks
perspektivu drosibas pétijumu, izmantojot datus no precizi definétas pacientu kohortas, pamatojoties
uz saskanotu kartibu, kura ir izklastiti kritériji pacientu ieklausanai un turpmakai novérosanai, nemot
véra izmeklésanas laiku un metodi.

P&c pétijuma galiga zinojuma ierosinata iesniegSanas termina vélreiz&jas izvértéSanas un nemot véra
to, ka protokols ir jaiesniedz lidz 2017. gada 15. jinijam, Cilvékiem paredzeto zalu komiteja uzskatija,
ka pétijuma galiga zinojuma iesniegSanas termins bltu japarce] uz 2021. gada 2. ceturksni, lai
atveéletu pietiekamu laiku vienoties par kopigu kartibu un ievaktu pietiekamu datu daudzumu ar meérki
sagatavot pienacigu atbildi uz attiecigo zinatnisko jautajumu.

Attiecigi tika grozits registracijas apliecibas noteikumu formuléjums.

Starpposma rezultati batu jaiesniedz Farmakovigilances riska vértéSanas komitejai izvértésanai lidz
2019. gada 4. ceturksnim.



3 ménesu laika péc si Cilvékiem paredzéto zalu komitejas atzinuma publiskoSanas bitu atbilstosi
jaatjaunina riska parvaldibas plans.
Visparéjais secinajums

Nemot véra minéto, Cilvékiem paredzéto zalu komiteja uzskata, ka zalu Daklinza, Exviera, Harvoni,
Olysio, Sovaldi un Viekirax ieguvumu un riska attieciba ir labvéliga ar nosacijumu, ka zalu apraksta un
minétajos noteikumos tiek veiktas attiecigas izmainas.

Tadé| Cilvekiem paredzéto zalu komiteja iesaka veikt izmainas zalu Daklinza, Exviera, Harvoni, Olysio,
Sovaldi un Viekirax redistracijas apliecibas noteikumos.
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