


Tieteelliset paatelmat

Samanaikainen hepatiitti B- (HBV) ja hepatiitti C -virusinfektio (HCV) on varsin tavallinen, koska niiden
tarttumistapa on paallekkainen. HCV-infektion tiedetdan aiheuttavan HBV-replikaation suppressiota
potilailla, joilla on ndiden kahden viruksen samanaikainen infektio. Samanaikaisen HBV-/HCV-infektion
virologisia ja immunologisia piirteita ei taysin ymmarretd. Vaikka maksasairaus on kaksoisinf

yhteydessa yleensé aktiivisempi ja nopeammin eteneva, HBV:n replikoituminen on yleensé nkin
vahaisempaa, kun potilaalla on samaan aikaan HCV-infektio. Euroopan maksatutkimusy, vksen
(EASL:n) hepatiitti C:n hoitosuosituksissa mainitaan HBV:n uudelleenaktivoitumisen linen riski

HCV:n puhdistuman aikana tai sen jalkeen. .

Suoravaikutteiset virusladkkeet vaikuttavat suoraan hepatiitti C -viruksen tiett 'ki-rakenteellisiin

virusproteiineihin, mika hairitsee viruksen replikaatiota ja infektiota. Uudem CV-laéakkeet ovat
HCV:n suhteen tehokkaampia, mutta ne eivat vaikuta hepatiitti B -viruksee xman vuoksi HBV:n
uudelleen aktivoitumisen riski voi olla suurempi kaytettaessa uudempia -faakkeita kuin aiemmin
hyvaksyttyjen interferonipohjaisten HCV-ladkkeiden yhteydessa. Kirjal essa (Balagopal ja muut,

2015; Collins ja muut, 2015; Ende ja muut, 2015) on tapausselostuksia¥joissa kuvataan HBV-
viruskuorman lisdéntymistéd HCV-viruskuorman nopean vahenemisen, jalkeen potilailla, jotka ovat
saaneet suoravaikutteisia viruslazkkeita interferonittomien hefejen yhteydessa, ja téllaisia tapauksia
on mainittu myds EudraVigilance-tietokannassa. Joissakin. r ikutteisten virusladakkeiden kayttoon
liittyvissa tapauksissa seuraukset olivat vakavat; maksan til ononi, ja ainakin yhdessé tapauksessa
potilaalle oli tehtava maksansiirto. Q

Talla hetkellda hyvaksyttyjen valmisteiden valmistetied@isga ei kuvata HBV:n replikaatiota HCV-infektion
hoitoon tarkoitettujen suoravaikutteisten virusladkkeiden kayton aloittamisen jalkeen. Kun otetaan
huomioon kuvattujen tapahtumien vakavuus, )—W replikaatiota koskevien toimien tarve ja
replikaation biologinen todennékdisyys, lisatutkimukset katsottiin kuitenkin tarpeellisiksi. Taméa
lausuntomenettely aloitettiin Euroopan ko@pn pyynnosta, ja sen tarkoituksena on tutkia tarkemmin
hepatiitti B -viruksen replikaation riski&é.s aikutteisilla viruslaakkeilla annettavan hoidon
aloittamisen jalkeen ja antaa suositu@’\ianmukaisista toimista, joilla tata riskid voidaan pienentéa.

Taméan arvioinnin aloittamisen jal neljan espanjalaisen yliopistollisen sairaalan hepatologian
yksikdissa tehtiin lokakuun 20 ulukuun 2015 valilla tutkimus (Reig ja muut, 2016)
suoravaikutteisilla viruslaélék@ﬂoidetuilla potilailla, joilla on krooninen hepatiitti C ja joilla on ollut
hepatosellulaarinen karsin (M. Tutkimuksen tulosten mukaan hepatosellulaarinen karsinooma
vaikutti uusiutuvan yllatsé@yarn’ nopeasti.

Taméan vuoksi myds sellulaarisen karsinooman riskin tarkempaa tutkimista pidettiin
tarpeellisena hepatii -viruksen uudelleen aktivoitumisen lisaksi. Huomiota on kiinnitettava myoés
asianmukaisiin tQimiin, jotta naiden ladkevalmisteiden turvallisuus ja tehokas kaytté voidaan

optimoida. N@Ien Euroopan komissio laajensi menettelya huhtikuussa 2016 siten, etté siind
kasitella%)(/_ muita tietoja, jotta voidaan arvioida hepatosellulaarisen karsinooman riski ja sen
vaikut ien suoravaikutteisten virusladkkeiden hyoty-riskisuhteeseen kroonisen hepatiitti C:n
hoic.ios%

osk olemmat pyynnot tehtiin ladketurvatoiminnasta saatujen tietojen arvioinnin perusteella,
Eu an komissio pyysi lddkevalmistekomiteaa (CHMP:t4) antamaan lausunnon laéaketurvallisuuden
riskinarviointikomitean (PRAC:n) suosituksen pohjalta.



Tiivistelma PRAC:n tieteellisesta arvioinnista

Arvioinnissaan PRAC kasitteli kaikki myyntiluvan haltijoiden toimittamat ja kirjallisuudesta saadut
tiedot seka tieteellisen neuvoa-antavan ryhméan antamat tiedot, jotka liittyvat hepatiitti B:n uudelleen
aktivoitumisen riskiin ja hepatosellulaarisen karsinooman uusiutumiseen ja esiintymiseen.

Hepatiitti B:n uudelleen aktivoituminen @

Koska kroonista hepatiitti B -infektiota (HbsAg+) pidettiin yleisesti poissulkukriteerina j HBV:n
serologiaa ja DNA:ta koskevien tietojen kerdaminen ei ollut pakollista suoravaikutteis

virusldéakkeiden kehitysohjelmassa, paattyneista kliinisista tutkimuksista saadaan aaig, vahan tietoa
hepatiitti B:n uudelleen aktivoitumisesta. Nain ollen tiedot suoravaikutteisten virtslakkeiden kayttoon
liittyv&n HBV:n uudelleen aktivoitumisesta ovat peréisin markkinoille tulon jalk Ita ajalta.

@1 aktivoitumista

otilaita, joilla on
samanaikainen HBV- ja HCV-infektio, hoidetaan milld tahansa tehokka aakkeella. Uudelleen

Saatavilla olevien tietojen mukaan nayttéa silta, ettd HBV:n replikaation uu

saattaa esiintya kroonisen ja aktiivisen HCV-infektion hoidon yhteydessa
aktivoitumista voi esiintya péaasiassa potilailla, joiden HBsAg-vasta-ai npitoisuus on havaittava ja
io HBV-DNA:n mitattavien
pitoisuuksien perusteella arvioituna, mutta sita voi esiintya nzyés potilailla, joiden HBsAg-pitoisuus ei

joilla on minkaasteisesti tahansa uudelleen aktivoitunut HBV:n re

ole havaittava, vaikka anti-Hbc-vasta-aineen pitoisuus onkin tava. Pienella maaralla naista
potilaista aktiivisen HBV:n replikaation maara voi vaihdell%

Vaikka HBV:n uudelleen aktivoitumisesta on kuvattu ki@udessa vakavia ja jopa kuolemaan
johtaneita tapauksia, saatavilla olevien tietojen muk@aikuttaa silta, ettd HBV:n replikaation
uudelleen aktivoituminen voi olla enimmaéakseen lievaa, eika siitd aiheudu Kkliinisia seurauksia.
Kroonisen HCV-infektion piirteiden, kuten HCV- b%w

luokittelun, vaikutusta HBV:n uudelleen aktivoi@

ypin, viruskuorman ja histopatologisen

sen riskin esiintymiseen ei voitu selvittaa saatavilla
olevien tietojen perusteella. Voidaan kuitenkin olettaa, etta potilailla, joilla on edennyt maksasairaus,
voi olla muita suurempi riski saada va K nisia komplikaatioita, jos HBV:n uudelleen
aktivoitumista ilmenee. Yleensa uudel&a tivoituminen tapahtui pian hoidon aloittamisen jalkeen
tavalla, joka viittaa korrelaatioon HC@Jskuorman nopean pienenemisen kanssa. Tama taas
kuvastaa, miten tehokkaasti suor@utteiset viruslaakkeet vaikuttavat viruskuormaan.

Kaiken kaikkiaan PRAC katsoi BV:n uudelleen aktivoitumisen riskista on nayttda potilailla, joilla
on seka HBV- etta HCV-infé joita hoidetaan suoravaikutteisilla virusladkkeilla. Siksi HBV:n
uudelleen aktivoitumine oisinfektiosta karsivilla potilailla on katsottava merkittavaksi
tunnistetuksi riskiksig, j seurattava tiiviisti tavanomaisten riskinpienentamistoimien avulla.

HBV:n uudelleen a@tumisen riskin minimoimiseksi PRAC suositteli, etta kaikki potilaat olisi
seulottava HBV—i&j n varalta ennen suoravaikutteisilla viruslaakkeilla annettavan hoidon
aloittamista J;ma iita potilaita, joilla on samanaikainen HBV-/HCV-infektio, olisi seurattava ja

hoidettava isten kliinisten ohjeiden mukaan. Namaé& suositukset olisi lisattava valmistetietoihin, ja
terveyden n ammattilaisille olisi tiedotettava tasta riskista. Lisaksi potilaita olisi kehotettava
ottarpa teytta laakariinsa, jos heilla on joskus ollut HBV-infektio, koska se edellyttaa tiivista

seu?@a.
Wosellulaarinen karsinooma

Hepatosellulaarisen karsinooman ja suoravaikutteisten viruslddkkeiden arvioinnin osalta myyntiluvan
haltijoita pyydettiin tekem&an perusteellinen katsaus kaikista tiedoista, joita on saatavilla kliinisista
tutkimuksista, havainnoivista tutkimuksista, oma-aloitteisista ilmoituksista seka julkaistusta
kirjallisuudesta, joka koskee hepatosellulaarista karsinoomaa potilailla, joille on kehittynyt krooninen
hepatiitti C suoravaikutteisilla viruslaakkeilla annetun hoidon jalkeen.



Reigin ja muiden tutkimuksesta (2016) saatiin osoitus hepatosellulaarisen karsinooman uusiutumisesta
suoravaikutteisilla viruslaakkeilla hoidetuilla potilailla. Samanlaisia tuloksia saatiin myds Contin ja
muiden tutkimuksesta (2016). Muut julkaistut tiedot suuremmista kohorteista eivat tukeneet naita
I6ydoksia (Pol ja muut, 2016). Naita kohortteja ei ollut kuitenkaan suunniteltu hepatosellulaarisen

osallistui vain vahan sellaisia potilailta, joilla oli ollut aiemmin hepatosellulaarinen karsinooma, @' on
saatiin taydellinen radiologinen vaste, ja joita hoidettiin mydhemmin suoravaikutteisilla vir akkeilla,
kuten ANRS CO12 CirVir -kohorttia.

karsinooman uusiutumisen arviointia varten (esimerkiksi ANRS CO22 HEPATHER -kohortti), tai ziihin

PRAC katsoi, etta lisdtutkimukset olivat tarpeen, jotta suoravaikutteisiin viruslaak ei@it vaa
hepatosellulaarisen karsinooman uusiutumisen riskia voitaisiin luonnehtia tarkenﬂ%a jotta tahan
mahdolliseen riskiin liittyvat epaselvyydet voitaisiin halventaa. Nain tiedetaan, lajSia lisaohjeita
kliiniseen hoitoon pitaisi antaa. Kaikkien saatavilla olevien tietojen perusteell C katsoi, etta
myyntiluvan haltijoiden on tehtavé prospektiivinen tutkimus turvallisuudesta kayttéen tietoja, jotka on
johdettu tarkkaan maaritellysta potilasryhmasta koostuvasta kohortista. ﬁuksen olisi
perustuttava hyvaksyttyyn protokollaan, jossa maaritetadn potilaiden 3& - ja seurantakriteerit
ajoituksen ja seulontamenetelmé&n osalta, ja sen tulokset on toimit va komitealle. T&man
tutkimuksen protokolla on toimitettava PRACIlle viimeistadn 15. keSakuuta 2017 ja lopulliset

tutkimustulokset vuoden 2019 viimeisen vuosineljdnneksen w@.
ita

Reigin ja muiden l6yd6sten perusteella ilmeni myds huole y hepatosellulaarisen karsinooman
kehittymisesta ensimmaista kertaa HCV-infektiosta karsigila*Kirroosipotilailla, koska voi olla, ettei
hepatosellulaarista karsinoomaa ole viela diagnosoitu ﬁotilailla. Kliiniset tutkimustiedot
ensimmaisen hepatosellulaarisen karsinooman ilmaar®1udesta osoittavat, etta sitd koskevat piste-
estimaatit ovat interferonihoitoon verrattuna sudremmat sen jalkeen, kun pysyva virologinen vaste on
saavutettu interferonittomalla hoidolla, myés j(@gu

On kuitenkin todettava, ettd muiden mahdollisesti vaikuttaneiden muuttujien kontrollointi oli tdssa ei-

ta ositetaan kirroosin esiintymisen perusteella.

satunnaistetussa vertailussa vaikeaa. S'Itifgnkin katsottiin, ettd myyntilupien haltijoiden olisi
tutkittava suoravaikutteisilla virusldakkegillg annettujen hoitojen vaikutusta ensimmaisté kertaa
kehittyneen hepatosellulaarisen karsi n esiintymiseen ja tyyppiin tarkemmin. Sita varten olisi
tehtava prospektiivinen kohorttitutki HCV-infektiota sairastavilla potilailla, joilla on kompensoitu
kirroosi (CPT-A), mutta joilla ej t hepatosellulaarista karsinoomaa, ja joita on hoidettu
suoravaikutteisilla viruslaakk '&ﬁroopan nykyisten kliinisten ohjeiden (EASL) mukaisesti
tutkimuksessa olisi kasitelﬁg%)spektiivisesti hepatosellulaarisen karsinooman tunnettuja
riskitekijoita ja tehtava sa Ollinen kuvantamistutkimus hepatosellulaarisen karsinooman

teh tiedonlahteiden kayttokelpoisuutta tassa tutkimuksessa koskeva arviointi

diagnosoimiseksi. Nykyi
on toimitettava PRACI vioitavaksi viimeistaan 15. kesakuuta 2017. Jos nykyisten tiedonlahteiden
kayttd osoittautu ottomaksi, on tehtava ehdotus prospektiivisen tiedonkeruun jarjestamisesta.

PRAC katsoi Os,“ettd "hepatosellulaarisen karsinooman kehittymista” ja "hepatosellulaarisen
karsinooma I’@l.ltumista" on pidettava merkittavina mahdollisina riskeina. Lisaksi "potilaita, joilla on
ollut hepa laarinen karsinooma”, on pidettava puuttuvina tietoina, koska tama potilasryhma oli
suljett saatavilla olevista kliinisista tutkimuksista. Asiaan liittyvien ladkevalmisteiden

riskf. t@asuunnitelma paivitetdan vastaavasti.

C gotesi, ettd suoravaikutteisia virusladkkeita sisaltavien ladkevalmisteiden hyoty-riskisuhde on yha

suotuisa, kunhan myyntilupien ehtoihin tehdaan sovitut muutokset.



Laaketurvallisuuden riskinarviointikomitean suosituksen perusteet
Ottaen huomioon seuraavat seikat:

e Laadketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) aloitti ladkevalvontatietojen perusteella
asetuksen (EY) N:o 726/2004 20 artiklan mukaisen menettelyn, joka koski kroonisen atiitti
C:n hoitoon tarkoitettuja suoravaikutteisia viruslaakkeita siséltavia ladkevalmisteita.

e PRAC arvioi kaikki myyntilupien haltijoiden kirjallisesti toimittamat ja suullisissa @sissé
antamat tiedot, jotka liittyivat hepatiitti B:n uudelleen aktivoitumisen riskiin j naiheisiin,
jotka perustuvat suoravaikutteisilla virusladkkeilla hoidetuille potilaille kehittyny
hepatosellulaarista karsinoomaa koskeviin ilmoituksiin, sek& HIVia/viruss‘a'\ Sia kasittelevan
tieteellisen neuvoa-antavan ryhméan kokouksen tulokset.

¢ HBV:n uudelleen aktivoitumisen osalta PRAC totesi, etta saatavilla @i tiedoista saadaan
nayttéa HBV:n uudelleen aktivoitumisen riskista potilailla, joilla o anaikainen HBV-/HCV-
infektio ja joita on hoidettu kroonisen hepatiitti C:n vuoksi suo ikutteisilla virusladkkeilla.

infektion varalta ennen

. Samanaikaista HBV-/HCV-

infektiota sairastavia potilaita on seurattava hoidon aikana ja’sen jalkeen nykyisten Kliinisten

ohjeiden mukaan. Valmistetietoihin lisataéan varoitu.s,.@ kerrotaan hepatiitti B:n uudelleen

aktivoitumisen riskista, ja niitda muokataan naiden® itusten mukaisiksi.

PRAC katsoi, ettd kaikki potilaat on seulottava hepatiitti B -vi

suoravaikutteisilla viruslaakkeilla annettavan hoidon aloitt

e Hepatosellulaarisen karsinooman uusiutumiseer@avaikutteisia virusladkkeita kayttavilla

potilailla liittyvan riskin osalta PRAC katsoi, efta’tarvitaan lisda tietoa suoravaikutteisilla
viruslaakkeilla annettavan hoidon vaikutukses epatosellulaarisen karsinooman uusiutumisen
esiintymiseen. Kaikkien suoravaikutteis \Uuslaakkeiden myyntilupien haltijoiden on tehtava
prospektiivinen tutkimus turvallisuudes%vin maaritellyssa potilasryhméssa, ja tutkimuksen
on perustuttava hyvaksyttyyn prot llaan, jossa maaritellaan potilaiden valinta- ja

seurantakriteerit. Myyntilupien h“ a kehotetaan tekemaan yhteinen tutkimus.

e Lisaksi PRAC katsoi, ettd suo \utteisilla viruslaakkeilla annettavan hoidon vaikutusta
ensimmaista kertaa kehitty
tutkittava tarkemmin livisessa kohorttitutkimuksessa, joka tehddén HCV-infektiota

patosellulaarisen karsinooman esiintymiseen ja tyyppiin on

sairastavilla kirroosipotil . Myyntilupien haltijoita kehotetaan tekemaan yhteinen tutkimus.

*
Edella esitetyn perusteell Nl ea katsoi, etta suoravaikutteisten virusladkkeiden hyoty-riskisuhde on
edelleen suotuista, kun ntilupien ehtoihin tehdaan sovitut muutokset.

Nain ollen PRAC suo\e Daklinzan, Exvieran, Harvonin, Olysion, Sovaldin ja Viekiraxin myyntilupien
ehtojen muuttami @

Laakevalmis itean lausunto ja yksityiskohtainen selvitys tieteellisista johtopaatoksista,

jotka kosk aaketurvallisuuden riskinarviointikomitean suositukseen liittyvi& eroja

Arvioi ACin suosituksen ladkevalmistekomitea hyvéksyi sen yleiset tieteelliset johtop&atdokset
ja SUo itdksen perusteet.

tta vefdaan arvioida suoravaikutteisiin virusladkkeisiin liittyvan hepatosellulaarisen karsinooman
Nmista, PRACINn suosituksen mukaisesti myyntiluvan haltijoiden on tehtava prospektiivinen
tutkimus turvallisuudesta kayttaen tietoja, jotka on johdettu tarkkaan maaritellysta potilasryhmaéasta
koostuvasta kohortista. Tutkimuksen on perustuttava hyvaksyttyyn protokollaan, jossa maaritetaan
potilaiden valinta- ja seurantakriteerit ajoituksen ja seulontamenetelman osalta, ja sen tulokset on
toimitettava komitealle.



Pohdittuaan lopullisen tutkimusraportin toimittamiselle ehdotettuja maéaraaikoja, kun otetaan
huomioon, ettd protokolla on toimitettava viimeistadn 15. kesédkuuta 2017, lddkevalmistekomitea
katsoi, etta lopullisen tutkimusraportin toimittamisen maaraaikaa on siirrettdva vuoden 2021 toiselle
vuosineljannekselle, jotta myyntiluvan haltijoilla on riittavasti aikaa hyvéksya yhteinen protokolla ja
kerata tarpeeksi tietoa tieteelliseen kysymykseen vastaamiseksi. @

Myyntiluvan ehdon sanamuotoa on muutettu tdman mukaisesti.

Valiaikaiset tulokset on toimitettava PRACIlle arvioitavaksi vuoden 2019 viimeiseen vquamnekseen

mennessa.

Riskinhallintasuunnitelma on paivitettava vastaavasti kolmen kuukauden kuluessﬁt\xan
ladkevalmistekomitean lausunnon antamisesta. &I

Johtopaatokset Q
,“;Valdin ja Viekiraxin
vattuihin ehtoihin tehdaan

Ladkevalmistekomitea katsoo, etta Daklinzan, Exvieran, Harvonin, Olysi
hyoty-riskisuhde on edelleen suotuisa, kunhan valmistetietoihin ja ed

sovitut muutokset.

Né&in ollen ladkevalmistekomitea suosittelee, ettd Daklinzan, Exviera
. . . . R *
Viekiraxin myyntiluvan ehtoja muutetaan. @
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