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MOKSLINES ISVADOS



Mokslinés iSvados

Dél is dalies sutampanciy plitimo bidy hepatito B viruso (HBV) ir hepatito C viruso (HCV) koinfekcija
néra retas reigkinys. Zinoma, kad HCV infekcija slopina HBV replikacija abiem $iais virusais
uzsikrétusiy pacienty organizme. Virologiniai ir imunologiniai HBV ir HCV koinfekcijos aspektai néra
visiSkai istirti. Nors esant dvigubai infekcijai, paprastai kepeny liga yra aktyvesné ir sparciau
progresuoja, daznai, esant gretutinei HCV infekcijai, HBV replikacija slopinama. Europos kepeny tyrimy
asociacijos (angl. European Association for the Study of the Liver, EASL) rekomendacijose dél hepatito
C gydymo uzsimenama apie galimg HBV reaktyvacijos rizikg gydant arba iSgydzius HCV infekcija.

Tiesiogiai veikiantys antivirusiniai vaistai (TVAV) veikia hepatito C viruso specifinius nestruktirinius
baltymus. Dél to sutrikdoma viruso replikacija ir infekcijos progresavimas. Atsizvelgiant | stipresnj
poveikj HCV ir nepakankama poveikj HBV, taikant naujesnius gydymo vaistais nuo HCV rezimus, HBV
reaktyvacijos rizika gali bati didesné, palyginti su anksciau patvirtintais vaistais nuo HCV, kuriy veiklioji
medziaga yra interferonas.

Literatlroje aprasytuose atvejuose (Balagopal et al., 2015; Collins et al., 2015; Ende et al., 2015)
apra8ytas HBV virusinio krivio padidéjimas po sparciai sumazéjusio HCV virusinio krivio, nustatyto
pacientams, kurie buvo gydomi tiesiogiai veikianciais antivirusiniais vaistais (TVAV) be interferono;
daugiau atvejy buvo nustatyta EudraVigilance duomeny bazéje. Kai kuriais i$ nustatyty su TVAV
susijusiy atvejy pacientai patyré rimtas pasekmes, t. y. pasunkéjo kepeny buklé, taip pat bent vienu
atveju pacientui teko persodinti kepenis.

Siuo metu HBV replikacija pradéjus gydyma TVAV nuo HCV infekcijos néra apradyta $iuo metu
jregistruoty preparaty informaciniuose dokumentuose, todél, atsizvelgiant aprasyty reiskiniy rimtuma,
batinybe imtis intervenciniy priemoniy dél HBV replikacijos ir biologine replikacijos galimybe,
nuspresta, kad reikia atlikti iSsamesnj tyrima. Pradéti Sig kreipimosi procedirg paskatino Europos
Komisija, siekdama, kad bty galima iSsamiau istirti hepatito B viruso replikacijos pradéjus gydymag
TVAV rizikg ir rekomenduoti atitinkamas priemones Siai rizikai sumazinti.

Pradéjus Sig perzidros procedirg, jvertinus 2014 m. spalio mén.—2015 m. gruodzio mén. (Reig et al.
2016) keturiy universitetiniy Ispanijos ligoniniy hepatologijos skyriuose atlikto tyrimo su létiniu
hepatitu C serganciais pacientais, kuriems praeityje buvo diagnozuota hepatoceliuliné karcinoma (HCK)
ir kurie buvo gydomi TVAV, nustatyta, kad HCK atsinaujino gerokai anksciau, nei tikétasi.

Nuspresta, kad, be hepatito B viruso reaktyvacijos, taip pat reikéty iSsamiau istirti hepatoceliulinés
karcinomos rizikg ir apsvarstyti atitinkamas priemones, kuriomis baty galima uztikrinti optimaliai saugy,
ir veiksminga Siy vaistiniy preparaty, vartojima. Dél Siy priezasciy 2016 m. balandzio mén. Europos
Komisija iSplété procediros taikymo sritj, kad bdty galima apsvarstyti ir kitus duomenis ir jvertinti
hepatoceliulinés karcinomos rizikg bei jos poveikj TVAV naudos ir rizikos santykiui gydant letinj
hepatitg C.

Kadangi abu su pradéta procedira susije praSymai buvo pateikti jvertinus duomenis, kurie buvo
surinkti vykdant farmakologinio budrumo veiklg, Komisija paprasé, kad nuomone, remdamasis
Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) rekomendacija, priimty Zmonéms skirty
vaistiniy preparaty komitetas (CHMP).

PRAC atlikto mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Atlikdamas savo vertinimg, PRAC apsvarsté visus registruotojy pateiktus duomenis, taip pat moksliniy,
konsultacijy grupés pateikta literatlirg ir papildoma informacijg, susijusig su hepatito B reaktyvacijos
rizika ir su hepatoceliulinés karcinomos bei jos atsinaujinimo atvejais.



Hepatito B viruso reaktyvacija

Kalbant apie hepatito B reaktyvacijos rizikq, kadangi létiné hepatito B infekcija (HbsAg+) paprastai
buvo laikoma pacienty nejtraukimo | tyrima kriterijumi, o kuriant TVAV, nebuvo privaloma rinkti
duomeny, susijusiy su HBV serologija ir DNR, atliktuose klinikiniuose tyrimuose informacijos apie
hepatito B reaktyvacijg néra daug. Todél dauguma duomeny apie HBV reaktyvacijg vartojant TVAV
buvo surinkti po to, kai vaistiniai preparatai buvo pateikti rinkai.

Turimi duomenys patvirtina, kad HBV replikacijos reaktyvacija gali pasireiksti pacientams, kurie
koinfekuoti HBV ir HCV, kai jiems diagnozuota létiné aktyvi HCV infekcija gydoma bet kokios formos
veiksmingais vaistais. Tokia reaktyvacija gali pasireiksti daugiausia tiems pacientams, kuriy organizme
randama HBsAg ir nustatoma kokio nors lygio aktyvi HBV replikacija (vertinant pagal iSmatuojamus
HBV DNR kiekius), taciau ji taip pat gali pasireiksti tiems pacientams, kuriy organizme HBsAg
nerandama, bet randamas hepatito B Serdinis antiklinas, kurio nedidelé procentiné dalis taip pat gali
susidaryti esant jvairaus lygio aktyviai HBV replikacijai.

Nors literatliroje aprasyta keletas sunkiy ar net mirtiny HBV reaktyvacijos atvejy, i$ turimy duomeny
matyti, kad HBV replikacijos reaktyvacija daugiausia gali bati lengvos formos ir neturéti klinikiniy,
pasekmiy. IS turimy duomeny nepavyko nustatyti létinés HCV infekcijos charakteristiky, kaip antai
HCV genotipo, virusinio krivio ir histopatologinés stadijos, poveikio HBV reaktyvacijos pasireiSkimo
rizikai. Taciau galima daryti prielaidg, kad pasireiskus HBV reaktyvacijai, pacientams, kuriy kepeny liga
yra labiau pazengusios stadijos, kyla didesné sunkiy klinikiniy komplikacijy rizika. Dazniausiai
reaktyvacija pasireidké netrukus po to, kai buvo pradétas gydymas, ir tai, kaip Sis procesas prasidéjo,
leidZzia manyti, kad tai susije su staigiai sumazéjusiu HCV virusiniu kraviu, t. y. badinga virusinio krivio
dinamika vartojant TVAV.

Apskritai PRAC laikési nuomonés, jog HBV reaktyvacijos rizika HBV ir HCV koinfektuotus pacientus
gydant TVAV yra jrodyta, todél HBV reaktyvacija koinfekuoty pacienty organizme turéty bati vertinama
kaip svarbi nustatyta rizika, kurig reikéty atidziai stebéti, taikant jprastines rizikos mazinimo
priemones.

Siekiant sumazinti HBV reaktyvacijos rizikg, PRAC rekomendavo, pries pradedant gydyma TVAV, visus
pacientus tikrinti dél HBV infekcijos, o nustacius HBV ir HCV koinfekcijg — stebéti pacientus ir
kontroliuoti jy blikle vadovaujantis Siuo metu patvirtintomis klinikinémis gairémis. Preparato
informaciniuose dokumentuose turéty bati atsizvelgta | Sias rekomendacijas ir pateikta sveikatos
prieziQros specialistams skirta informacija apie Sig rizikg. Be to, pacientus reikéty informuoti apie tai,
kad, jeigu jie kada nors buvo uzsikréte HBV, jie turéty kreiptis | savo gydytojg, nes jy bikle bitina
atidziai stebeéti.

Hepatoceliuliné karcinoma

Kalbant apie HCK gydymo TVAV perZilrg, registruotojy buvo paprasyta iSsamiai perzidréti visus
turimus klinikiniy_ ir stebé&jimo tyrimu, taip pat spontaniniy pranesimuy ir publikuoty straipsniy duomenis
apie HCK, kuri po gydymo TVAV buvo diagnozuota létiniu hepatitu C sergantiems pacientams.

15 Reig et al. (2016) tyrimo rezultaty nustatyta HCK atsinaujinimo vartojant TVAV pozymiy; panasis
rezultatai buvo gauti atlikus Conti et al. (2016) tyrima. Kiti publikuoti didesniy kohorty tyrimo
duomenys Siy iSvady nepatvirtino (Pol et al., 2016). Taciau Sios kohortos nebuvo sudarytos taip, kad
bty galima jvertinti HCK atsinaujinimg (kaip, pvz., ANRS CO22 HEPATHER kohortos atveju) arba | jas
buvo jtraukta pernelyg mazai pacienty, kuriems anksciau buvo diagnozuota HCK ir nustatytas visiskas
atsakas | radiologinj gydyma ir kurie véliau buvo gydomi TVAV (kaip, pvz., ANRS CO12 CirVir kohortos
atveju).



Apskritai PRAC laikési nuomoneés, kad yra pagrindas atlikti iSsamesnius tyrimus siekiant iSsamiau istirti
su TVAV siejamos HCK atsinaujinimo rizikos charakteristikas, kad baty galima pasalinti likusius
neaiSkumus dél Sios galimos rizikos ir padaryti iSvadas dél poreikio pateikti papildomas rekomendacijas
del klinikinio gydymo. Atsizvelgdamas | visus turimus duomenis, PRAC laikési nuomonés, kad
registruotojai turéty, remdamiesi suderintu protokolu, kuriame turéty bati iSdéstyti su atrankos laiku ir
metodu susije pacienty jtraukimo j tyrima ir tolesnio stebé&jimo kriterijai, naudodami grieztai apibréztos
pacienty kohortos tyrimo duomenis, atlikti perspektyvinj saugumo tyrima ir pateikti jo rezultatus. Sio
tyrimo protokolas turi biti pateiktas PRAC iki 2017 m. birzelio 15 d., o galutiniai tyrimo rezultatai — iki
2019 m. 4-o ketvircio.

Remiantis Reig et al. iSvadomis, taip pat sunerimta dél de novo HCK vystymosi TVAV gydomy HCV
uzsikrétusiy pacienty, kuriems iSsivysciusi cirozé, organizme, kadangi Sie pacientai gali sirgti dar
nediagnozuota HCK. Ivertinus klinikiniy tyrimy duomenis apie atsinaujinusios HCK atvejus, nustatyti
HCK taskiniai jverciai pasiekus nuolatinj virologinj atsaka vartojant vaistus su interferonu buvo didesni,
nei vartojant vaistus be interferono, taip pat susluoksniavus duomenis pagal cirozés atvejus. Taciau
pripazinta, kad visiSkai atsizvelgti j iSkraipanciuosius veiksnius atliekant $j neatsitiktiniy imciy duomeny
palyginimg, yra sudétinga. Vis délto laikytasi nuomonés, kad registruotojai turéty iSsamiau istirti TVAV
poveikj de novo HCK dazniui ir tipui atlikdami perspektyvinj kohortinj tyrimg su TVAV gydytais HCV
infekuotais pacientais, kuriems diagnozuota kompensuota cirozé (CPT-A), bet praeityje nediagnozuota
HCK. Atliekant §j mokslinj tyrima, turéty bati numatyti zinomi HCK rizikos veiksniai ir periodiskai
atliekami vaizdiniai tyrimai HCK diagnozuoti, vadovaujantis Siuo metu patvirtintomis Europos
klinikinémis gairémis (EASL). Galimybés Siuo tikslu naudoti esamus duomeny Saltinius jvertinimas
turéty bati pateiktas jvertinti PRAC iki 2017 m. birzelio 15 d. Jeigu esamy duomeny Saltiniy negalima
naudoti, reikéty pateikti pasitalyma dél numatomuy rinkti duomeny.

PRAC taip pat laikési nuomonés, kad , hepatoceliulinés karcinomos issivystymas" ir ,hepatoceliulinés
karcinomos atsinaujinimas" turéty buti vertinami kaip svarbds galimi pavojai. Be to, pacienty, kurie
anksdiau sirgo HCK, duomenys turéty bati vertinami kaip trikstama informacija, kadangi Si populiacija
nebuvo jtraukta | pateiktus klinikinius tyrimus. Atsizvelgiant | tai, bus atnaujinti atitinkamuy vaistiniy
preparaty rizikos valdymo planai.

Taigi, PRAC laikeési nuomonés, kad preparaty, kuriy sudétyje yra TVAV, naudos ir rizikos santykis
tebéra palankus, taciau turi bati i$ dalies pakeistos registracijos pazymejimy sglygos.

Argumentai, kuriais pagrista PRAC rekomendacija
Kadangi

e PRAC apsvarsté dél farmakologinio budrumo duomeny pradetg Reglamento (EB) Nr. 726/2004
20 straipsnyje numatyta procedirg dél tiesiogiai veikianciy antivirusiniy vaisty (TVAV), kurie
vartojami pagal létinio hepatito C gydymo indikacija;

e PRAC perziliréjo visus registruotojy rastu ir zodiniy paaiskinimy metu pateiktus duomenis,
susijusius hepatito B reaktyvacijos rizika ir su abejonémis, kurios buvo iskeltos gavus
pranesimus apie TVAV vartojusiems pacientams diagnozuotg hepatoceliuline karcinoma, taip
pat ZIV ir virusiniy ligy moksliniy konsultacijuy grupés posédzio rezultatus;

e dél HBV reaktyvacijos PRAC priéjo prie iSvados, kad turimi duomenys patvirtina HBV
reaktyvacijos rizikg esant HBV ir HCV koinfekcijai ir vartojant TVAV nuo létinio hepatito C.
PRAC laikési nuomoneés, kad, pries pradedant gydyma TVAV, visus pacientus reikéty tikrinti dél
hepatito B viruso infekcijos. HBV ir HCV koinfekuotus pacientus reikety stebeti tiek gydymo
laikotarpiu, tiek uzbaigus gydyma, vadovaujantis Siuo metu patvirtintomis klinikinémis
gairémis. [ preparato informacinius dokumentus bus jtrauktas jspejimas, kuriuo humatyta
informuoti apie hepatito B reaktyvacijos rizikg ir atsizvelgti | Sias rekomendacijas;



e deél HCK atsinaujinimo rizikos TVAV vartojantiems pacientams PRAC laikési nuomones, kad
reikia surinkti daugiau duomeny apie gydymo TVAV poveikj HCK atsinaujinimo dazniui. Visi
TVAV registruotojai privalo, remdamiesi suderintu protokolu, kuriame turéty biti nustatyti
pacienty jtraukimo | tyrima ir tolesnio stebéjimo kriterijai, atlikti perspektyvinj saugumo tyrima
su grieztai apibrézta pacienty grupe. Registruotojai skatinami atlikti jungtinj tyrima;

e PRAC taip pat laikési nuomoneés, kad gydymo TVAV poveikj de novo hepatoceliulinés
karcinomos dazniui ir tipui reikéty iSsamiau istirti, atliekant perspektyvinj kohortinj tyrimg su
HCV infekuotais pacientais, kuriems iSsivysciusi cirozé. Registruotojai skatinami atlikti jungtinj
tyrimg;

Atsizvelgdamas | tai, kas iSdéstyta pirmiau, PRAC laikosi nuomoneés, kad tiesiogiai veikianciy
antivirusiniy vaisty naudos ir rizikos santykis tebéra palankus, taciau turi biti i$ dalies pakeistos
registracijos pazyméjimy salygos.

Dél Sios priezasties PRAC rekomenduoja keisti Daklinza, Exviera, Harvoni, Olysio, Sovaldi ir Viekirax
registracijos pazyméjimy salygas.

CHMP nuomoné ir iSsamus CHMP nuomonés ir PRAC rekomendacijos skirtumy mokslinio
pagrindo paaiskinimas

Perzitiréjes PRAC rekomendacija, CHMP sutiko su visomis PRAC isvadomis ir argumentais, kuriais buvo
pagrista Si rekomendacija.

Vadovaudamiesi PRAC rekomendacija, siekdami jvertinti su tiesiogiai veikianciais antivirusiniais vaistais
siejama hepatoceliulinés karcinomos atsinaujinima, registruotojai turi, remdamiesi suderintu protokolu,
kuriame turéty biti iSdéstyti su atrankos laiku ir metodu susije pacienty jtraukimo | tyrima ir tolesnio
stebéjimo kriterijai, naudodami grieztai apibréztos pacienty kohortos tyrimo duomenis, atlikti
perspektyvinj saugumo tyrimg ir pateikti jo rezultatus.

ISsamiau apsvarstes pasillytus galutinés tyrimo ataskaitos pateikimo terminus ir atsizvelgdamas j tai,
kad protokolas turi biti pateiktas iki 2017 m. birZelio 15 d., CHMP laikési nuomonés, kad galutinés
tyrimo ataskaitos pateikimo terminas turéty bati nukeltas iki 2021 m. 2-0 ketvircio, kad pakakty laiko
susitarti dél jungtinio protokolo ir surinkti duomeny atsakymams | iSkelta mokslinj klausimg surasti.

Atsizvelgiant j tai, iS dalies pakeista registracijos pazymeéjimo galiojimo sglygos formuluoteé.

Be to, tarpiniai rezultatai turéty bati pateikti PRAC jvertinimui iki 2019 m. 4-o0 ketvircio.

RVP turéty biti atitinkamai atnaujintas per tris ménesius nuo Sios CHMP nuomonés paskelbimo.
Bendroji iSvada

Dél sSiy priezasciy CHMP laikosi nuomonés, kad Daklinza, Exviera, Harvoni, Olysio, Sovaldi ir Viekirax
naudos ir rizikos santykis tebéra palankus, taciau turi biti iS dalies pakeisti preparato informaciniai
dokumentai ir jvykdytos pirmiau aprasytos sglygos.

Todél CHMP rekomenduoja keisti Daklinza, Exviera, Harvoni, Olysio, Sovaldi ir Viekirax registracijos
pazyméjimy salygas.
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