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Antivirais de acdo direta para a hepatite C: a EMA
confirma a recomendacao de despistagem da hepatite B
Sao0 necessarios mais estudos para avaliar o risco de cancro do figado com
estes medicamentos

Em 15 de dezembro de 2016, a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) confirmou a sua
recomendacao de despistagem da hepatite B em todos os doentes antes de iniciar o tratamento com
antivirais de acgdo direta para a hepatite C; os doentes infetados com ambos os virus das hepatites B e
C devem ser monitorizados e tratados de acordo com as diretrizes clinicas atuais. Estas medidas tém
como objetivo minimizar o risco de reativacdo da hepatite B com antivirais de agéo direta.

Os antivirais de acédo direta (comercializados na UE como Daklinza, Exviera, Harvoni, Olysio, Sovaldi e
Viekirax)! sdo medicamentos importantes para o tratamento da hepatite C crénica (de longa duragéo),
uma doencga do figado causada pelo virus da hepatite C.

A revisdo dos antivirais de agéo direta foi efetuada pelo Comité de Avaliacdo do Risco em
Farmacovigilancia (PRAC) da EMA. O PRAC examinou casos? de retorno dos sinais e dos sintomas de
infecdo pelo virus da hepatite B previamente inativa (reativacdo) quando os doentes foram tratados
com antivirais de acao direta para a hepatite C.

Pensa-se que a reativacao da hepatite B seja consequéncia da reduc¢ao rapida do virus da hepatite C
induzida pelo tratamento (pois sabe-se que a coinfe¢do suprime o virus da hepatite B) e da falta de
atividade dos antivirais de agao direta contra o virus da hepatite B.

A recomendacao do PRAC para incluir uma adverténcia na informacao de prescricdo sobre a reativacao
da hepatite B e sobre como a minimizar foi confirmada pelo Comité dos Medicamentos para Uso
Humano (CHMP) da EMA.

Para além dos dados relativos a reativacdo da hepatite B, a EMA também analisou dados que sugerem
que os doentes tratados com antivirais de acao direta que efetuaram anteriormente tratamento para o
cancro do figado poderédo estar em risco de 0 seu cancro regressar mais cedo.

O CHMP concordou que as empresas devem efetuar um estudo para avaliar o risco de regresso do
cancro do figado com antivirais de acgdo direta. Neste contexto, € também necessaria mais investigacdo

1 Desde o inicio desta revisdo, foram autorizados na UE dois outros antivirais de ac&o direta: Epclusa
(sofosbuvir/velpatasvir) e Zepatier (elbasvir/grazoprevir).
2 Até A data, foram notificados cerca de 30 casos de reativacéo da hepatite B entre os muitos milhares de doentes tratados.
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acerca do risco de novos cancros do figado em doentes com hepatite C crénica e cirrose (formacao de
cicatrizes no figado) que sejam tratados com antivirais de acdo direta.

O parecer do CHMP foi enviado para a Comisséo Europeia, a qual emitiu uma decisao juridicamente
vinculativa valida para toda a UE.

Informacdes para os doentes

e Os antivirais de acdo direta (incluindo Daklinza, Exviera, Harvoni, Olysio, Sovaldi e Viekirax) sdo
tratamentos eficazes para a hepatite C de longa duracdo que podem ser utilizados sem interferdes
(medicamentos conhecidos por terem efeitos secundarios problematicos).

e Caso também tenha infecédo pelo virus da hepatite B, os antivirais de acdo direta para a hepatite C
podem reativar a infecdo da hepatite B. A reativacao da hepatite B podera causar problemas
graves do figado.

e Ser-lhe-do efetuados testes da hepatite B antes de iniciar o tratamento com antivirais de acao
direta, para verificar se podera estar em risco de reativacdo da hepatite B.

e Se tiver ambas as infe¢bes pelos virus das hepatites B e C, o seu médico ird acompanha-lo de
perto durante e apds o tratamento com antivirais de acdo direta. Podera também receber
tratamento para a hepatite B.

¢ Informe o seu médico caso tenha ou tenha tido infecdo pelo virus da hepatite B. Fale com o seu
médico se tiver alguma duvida ou preocupacao relativamente ao seu tratamento.

Informacdes para os profissionais de saude

e Foram notificados casos de reativacdo da hepatite B (com consequéncias graves) em doentes
coinfetados pelos virus das hepatites B e C tratados com antivirais de agdo direta. A frequéncia
dessa reativacdo parece ser baixa.

e Pensa-se que a reativagdo da hepatite B seja causada pela reducao rapida do virus da hepatite C
induzida pelo tratamento (pois sabe-se que a coinfecdo suprime o virus da hepatite B) e pela falta
de atividade anti-hepatite B dos antivirais de acéo direta.

e Deve ser efetuada a despistagem da hepatite B em todos os doentes antes de iniciar o tratamento
com antivirais de acao direta para a hepatite C; os doentes coinfetados com hepatites B e C devem
entdo ser monitorizados e tratados de acordo com as diretrizes clinicas atuais.

e Sdo0 necessarios mais estudos para avaliar o risco de recorréncia ou de novos diagndsticos de
carcinoma hepatocelular em doentes tratados com antivirais de acao direta. Foi pedido as
empresas que comercializam estes medicamentos para efetuarem um estudo prospetivo para
avaliar o risco de recorréncia de carcinoma hepatocelular previamente tratado e um estudo de
coorte prospetivo em doentes com cirrose para avaliar a incidéncia e o tipo de carcinoma
hepatocelular de novo.

e As diretrizes terapéuticas recomendam que, em doentes com fibrose e cirrose avangadas, a
vigilancia relativa ao carcinoma hepatocelular deve continuar mesmo apos se ter alcancado uma
resposta viral sustentada.
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Informacdes adicionais acerca dos medicamentos

Esta revisdo abrangeu os seguintes antivirais de acao direta para o tratamento da hepatite C cronica:
Daklinza (daclatasvir), Exviera (dasabuvir), Harvoni (sofosbuvir/ledipasvir), Olysio (simeprevir),
Sovaldi (sofosbuvir) e Viekirax (ombitasvir/paritaprevir/ritonavir). Desde o inicio desta revisdo, foram
autorizados na UE dois outros antivirais de acdo direta: Epclusa (sofosbuvir/velpatasvir) e Zepatier
(elbasvir/grazoprevir).

Os antivirais de acédo direta atuam através do bloqueio da agdo de proteinas que sdo essenciais para
produzir novos virus da hepatite C.

Podem ser consultadas mais informagdes relativas a estes medicamentos no sitio Internet da Agéncia
em: ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/European public assessment reports.

Informacdes adicionais acerca do procedimento

A revisao dos antivirais de acdo direta para o tratamento da hepatite C foi iniciada em 17 de marco de
2016, na sequéncia de um pedido da Comissao Europeia, nos termos do artigo 20.° do Regulamento
(CE) n.© 726/2004. Em 14 de abril de 2016, o &mbito da reviséo foi alargado de modo a incluir o risco
de cancro do figado, para além do potencial risco de reativacdo da hepatite B.

A revisao foi realizada pelo Comité de Avaliagdo do Risco em Farmacovigilancia (PRAC), o comité
responsavel pela avaliacdo das questdes de seguranca dos medicamentos para uso humano, que
formulou um conjunto de recomendacdes.

As recomendacdes do PRAC foram enviadas para o Comité dos Medicamentos para Uso Humano
(CHMP), responsavel pelas questdes relativas aos medicamentos para uso humano, o qual adotou o
parecer da Agéncia. O parecer do CHMP foi transmitido a Comissao Europeia, a qual emitiu uma
deciséo final juridicamente vinculativa, aplicavel em todos os Estados-Membros da UE, em
23/02/2017.

Contactar a nossa assessora de imprensa

Monika Benstetter
Tel.: +44 (0)20 3660 8427

Endereco eletrénico: press@ema.europa.eu
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