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Conclusodes cientificas

A coinfegdo pelo virus da hepatite B (VHB) e pelo virus da hepatite C (VHC) ndo é incomum devido a
sobreposi¢cdo dos modos de transmissao. Sabe-se que a infegdo pelo VHC provoca supresséo da
replicagdo do VHB em doentes coinfetados. Os aspetos viroldgicos e imunoldgicos da coinfe¢éo por
VHB/VHC nao sado totalmente compreendidos. Embora a atividade e a progressdo da doenca hepatica
sejam geralmente mais graves na presenca de infecdo dupla, a replicagdo do VHB é frequentemente
suprimida na presenca de coinfe¢do com o VHC. As recomendacgdes da Associacdo Europeia para o
Estudo do Figado (European Association for the Study of the Liver, EASL) relativas a tamento da
hepatite C fazem referéncia ao potencial risco de reativagdo do VHB durante ou & (Gminaqéo do
VHC.

Os agentes antivirais de agdo direta (AAD) visam proteinas especificas ndo egtr ais do virus da
a éncia aumentada

hepatite C e resultam na disrupcédo da replicagéo e infecdo virais. Dada ax
contra o VHC e a falta de atividade anti-VHB, o risco de reativagdo do VHB potera ser maior com os
novos regimes de tratamento do VHC do que com os tratamentos do @a teriormente aprovados a
base de interferdo. Casos na literatura (Balagopal et al., 2015; Col al., 2015; Ende et al., 2015)
descreveram aumento da carga viral do VHB ap6s rapido declini arga viral do VHC em doentes
tratados com antivirais de acdo direta (AAD) em regimes sem j rédo e foram identificados mais
casos na EudraVigilance. Alguns dos casos identificados com o D tiveram resultados graves, com

agravamento do estado hepatico e pelo menos um caso eOue o doente necessitou de transplante do
figado. e

A replicagéo do VHB ap6s o inicio do tratamento co para a infe¢do pelo VHC ndo se encontra
atualmente descrita na informacdo do medicamento @lps medicamentos presentemente autorizados e,
tendo em conta a gravidade dos aconteciment scritos, a necessidade de intervencgéo a nivel da

replicagéo do VHB e a plausibilidade biolégic’ plicacdo, considerou-se que era necessaria mais
investigagcdo. O presente procedimento de c%a foi desencadeado pela Comissdo Europeia (CE)
para permitir mais investigacdo acerca co de replicacdo do virus da hepatite B ap6s o inicio do
tratamento com AAD e recomendar e&yais medidas adequadas para minimizar o risco.

ApOs o inicio desta revisdo, os re os de um estudo (Reig et al. 2016) efetuado entre outubro de
2014 e dezembro de 2015 em U@ies de Hepatologia de quatro hospitais universitarios espanhois

em doentes com hepatite C cfoniea e antecedentes de carcinoma hepatocelular (CHC) tratados com

AAD sugeriram uma recorréncia’precoce inesperada do CHC.

Considerou-se que, pa da reativacdo do virus da hepatite B, o risco de carcinoma hepatocelular
também deveria se?ﬂx@ie mais investigacéo e que se deveriam considerar medidas adequadas para

otimizar o uso se eficaz destes medicamentos. Por conseguinte, a Comissao Europeia alargou o

ambito do procedi to em abril de 2016 para possibilitar a consideragéo de outros dados na
avaliacdo dangi e carcinoma hepatocelular e do seu impacto na relagédo beneficio-risco para todos
0os AAD n amento da hepatite C cronica.

Dado que ambos os pedidos para o procedimento desencadeado sdo consequéncia da avaliacdo de
dados resultante das atividades de farmacovigilancia, a CE solicitou a adog¢do do parecer pelo Comité
dos Medicamentos para Uso Humano (CHMP) com base numa recomendac¢éo do Comité de Avaliacdo
do Risco em Farmacovigilancia (PRAC).



Resumo da avaliagéao cientifica pelo PRAC

Na sua avaliacdo, o PRAC considerou todos os dados submetidos pelos titulares das AIM, bem como a
literatura e informacédo adicional de um grupo consultivo cientifico em relagdo ao risco de reativagédo da
hepatite B e de recorréncia e ocorréncia de carcinoma hepatocelular.

Reativacao do virus da hepatite B

No que respeita ao risco de reativagdo da hepatite B, dado que a infegédo crénica pelo virus da
hepatite B (Ag HBs+) era geralmente considerada um critério de exclusédo e a recolha de dados
relativos a serologia e ao ADN do VHB né&o era obrigatéria no programa de desenvgl to dos
agentes AAD, a informacao relativa a reativacdo da hepatite B obtenivel a partir (\:Ié\saios clinicos
S

concluidos é limitada. Por conseguinte, os dados relativos a reativacao do VHB/B AAD surgiram

maioritariamente na fase de pds-comercializacao.
3
Os dados disponiveis fornecem provas de que a reativacdo da replicacédo, do pode ocorrer no

contexto do tratamento da infecdo crénica ativa pelo VHC com qualqu a de tratamento eficaz
em doentes coinfetados com VHB e VHC. A reativacdo pode ocorre m

Ag HBs detetavel e replicacao ativa do VHB de qualquer nivel, tal
mensuraveis de ADN-VHB, mas também pode ocorrer em indivi
com anticorpos anti-HBc detetaveis, dos quais uma pequena

r almente em individuos com

avaliada por niveis

em Ag HBs detetavel embora
tagem podera também apresentar
niveis variaveis de replicacdo ativa do VHB.

Apesar de terem sido descritos na literatura casos grﬂ%@clusive fatais de reativacdo do VHB, os
dados disponiveis indicam que a reativacdo da repli o0 VHB podera ser maioritariamente ligeira e
sem consequéncias clinicas. A partir dos dados disﬂ@is, nao foi possivel clarificar o impacto das
caracteristicas da infecao crénica pelo VHC, t omo o gendtipo do VHC, a carga viral e o estadio
histopatolégico, no risco de ocorréncia de r %o do VHB. Pode, no entanto, assumir-se que 0s
doentes com doenca hepéatica mais avangac%eréo ter um maior risco de complicagdes clinicas
graves caso ocorra reativacdo do VHB. odo geral, a reativagédo ocorreu pouco apos o inicio do
tratamento, num padrédo que implica& rrelacdo com a rapida diminuicao da carga viral do VHC

que caracteriza a dindmica da carg com AAD.

Globalmente, o PRAC entendeu @xistem provas de um risco de reativacdo do VHB em doentes
coinfetados com VHB/VHC tr c

deve ser considerada um imporgante risco identificado que devera ser monitorizado de perto através
de atividades de minimiz@ o risco de rotina.

om AAD, pelo que a reativagdo do VHB em doentes coinfetados

Para minimizar o riscode yeativacdo do VHB, o PRAC recomendou que todos os doentes devem ser
alvo de rastreio dﬁ;ﬁo pelo VHB antes do inicio do tratamento com AAD e que os doentes que

apresentam uma ecao por VHB/VHC devem ser monitorizados e tratados de acordo com as

diretrizes clipic uais. A informacgdo do medicamento deve refletir estas recomendagdes e informar
os profissi ISnde saude acerca deste risco. Além disso, os doentes devem ser aconselhados a
contactare seu médico se alguma vez tiverem sido infetados pelo VHB, pois é necessaria uma

monitorizacdo apertada.
Carcinoma hepatocelular

No que respeita a revisdo do CHC com AAD, foi pedido aos titulares das AIM que efetuassem uma
revisdo abrangente de todos os dados disponiveis de ensaios clinicos, estudos observacionais,
notificacdes espontaneas e literatura publicada sobre CHC em doentes com hepatite C crénica apos
tratamento com AAD.



Um estudo de Reig et al. (2016) revelou um indicio de recorréncia de CHC em doentes tratados com
AAD; foram obtidos resultados semelhantes por Conti et al. (2016). Outros dados publicados de
coortes de maiores dimensdes nao corroboram esses resultados (Pol et al, 2016). Contudo, essas
coortes nao foram concebidas para avaliar a recorréncia de CHC, como é o caso da coorte ANRS C0O22
HEPATHER, ou incluiram um ndmero limitado de doentes com CHC prévio que tinham atingido uma
resposta radiolégica completa e que foram subsequentemente tratados com AAD, como na coorte
ANRS CO12 CirVir.

Globalmente, o PRAC considerou que eram necessarios mais estudos para caracterizar melhor o risco
de recorréncia de CHC associada a AAD, a fim de resolver as incertezas remanesc nt@)bre este
potencial risco e concluir acerca da necessidade de qualquer aconselhamento adici sobre o
tratamento clinico. Tendo em consideragéo todos os dados disponiveis, o PRAC eu que os
titulares das AIM devem realizar e submeter os resultados de um estudo progpe de seguranca
utilizando dados derivados de uma coorte de um grupo bem definido de (ﬂ% , com base num
protocolo acordado que estabeleca critérios para a inclusdo e o seguime s doentes em termos do
calendério e do método de sele¢éo. O protocolo desse estudo deve se esnetado ao PRAC até 15 de

junho de 2017 e os resultados finais do estudo devem ser apresentados ho 4.° trimestre de 2019.

Com base nas conclusdes de Reig et al, também foram levantad ocupacoes relativas ao
desenvolvimento de primeiros diagnosticos de CHC em doent 6ticos com VHC tratados com AAD,

relativos a incidéncia de primeiros diagnoésticos de CHE re m maiores estimativas pontuais para o
CHC ap6s atingir uma RVS com regimes sem IFN em zﬂbaragéo com regimes que contém IFN,
também quando estratificados pela presenca de cirr, (o]
controlar completamente os fatores de confuséo ne@ompara@éo nao aleatorizada. Ainda assim,
considerou-se que o impacto das terapéuticas AAD na incidéncia e no tipo de primeiros
diagnésticos de CHC deve ser alvo de mais it 'aagéo pelos titulares das AIM através de um estudo
prospetivo de coorte a realizar em doentes i:&ios pelo VHC com cirrose compensada (CPT-A), sem
antecedentes de CHC e tratados com AA@ investigacdo deve englobar prospetivamente os fatores

pois esses doentes podem albergar um CHC ainda nao diai nosticado. Os dados de ensaios clinicos

ntudo, foi reconhecida a dificuldade de

de risco conhecidos para CHC e os exames imagioldgicos periddicos para o diagnoéstico de CHC, de

acordo com as diretrizes clinicas eufope@ias atuais (EASL). Deve ser submetida a avaliagdo pelo PRAC
uma avaliacdo da viabilidade do s fontes de dados existentes para este fim até 15 de junho de
2017. Caso o uso das fontes s existentes ndo se revele viavel, deve ser fornecida uma

proposta para uma recolha de“dados prospetiva.

O PRAC entendeu també e a «emergéncia de carcinoma hepatocelular» e a «recorréncia de
carcinoma hepatocelular» gdevem ser consideradas como importantes riscos potenciais. Além disso, os
«doentes com CH Nm» devem ser considerados como informacédo em falta, pois essa populacao foi
excluida dos ensa%inicos disponiveis. O PGR dos medicamentos relevantes sera atualizado em

conformidade.

Em concl PRAC considerou que a relacdo beneficio-risco dos medicamentos que contém AAD se

mantém favoravel, sob reserva das alteracdes dos termos das Autorizagdes de Introducdo no Mercado.
Fundamentos para a recomendacédo do PRAC
Considerando que:

e O PRAC teve em conta o procedimento realizado ao abrigo do artigo 20.° do Regulamento (CE)
n.° 726/2004 resultante dos dados de farmacovigilancia, relativo aos agentes antivirais de
acao direta (AAD) indicados no tratamento da hepatite C crénica.

e O PRAC analisou a totalidade dos dados, submetidos por escrito e durante as apresentacdes
orais pelos titulares das Autorizacdes de Introdugcdo no Mercado, relativos ao risco de



reativacdo da hepatite B e as preocupacgdes levantadas na sequéncia de relatos de carcinoma
hepatocelular em doentes que estavam a utilizar AAD, bem como o resultado da reunido do
grupo consultivo cientifico sobre VIH/doencas virais.

e Relativamente a reativacao do VHB, o PRAC concluiu que os dados disponiveis fornecem provas
de um risco de reativacdo do VHB em doentes coinfetados com VHB/VHC tratados para a
hepatite C crénica com AAD. O PRAC entendeu que todos os doentes devem ser alvo de
rastreio relativamente a infegdo pelo virus da hepatite B antes do inicio do tratamento com
AAD. Os doentes com coinfecao por VHB/VHC devem ser monitorizados durante e ap6és o
tratamento de acordo com as diretrizes clinicas atuais. A informacg&o do di nto incluira
uma adverténcia para informar sobre o risco de reativacdo da hepatite B tira estas

recomendacdes.

e Relativamente ao risco de recorréncia de CHC em doentes que es;é ,ugar AAD, o PRAC
considerou que sdo necessarios mais dados sobre o impacto do tr, nto com AAD na
incidéncia de recorréncia de CHC. Todos os titulares das AIM d terdo de realizar um
estudo prospetivo de seguranca num grupo bem definido @es, com base num protocolo

acordado que estabeleca critérios para a inclusdo e o segui 0. E encorajada a realizacdo de

um estudo conjunto.

e O PRAC entendeu também que o impacto do tratament@,£om AAD na incidéncia e no tipo de
primeiros diagndsticos de carcinoma hepatocelul ve ser alvo de mais investigacdo através
de um estudo prospetivo de coorte em doen 'agdos pelo VHC com cirrose. E encorajada a
realizacdo de um estudo conjunto. %

Tendo em conta o que precede, o PRAC considerouQa relacéo beneficio-risco dos antivirais de agéo
direta permanece favoravel, sob reserva das a O6es dos termos das Autoriza¢des de Introducdo no

e
Mercado.

Consequentemente, o PRAC recomenda %o dos termos das Autorizagfes de Introducdo no
sio, Sovaldi e Viekirax.

Mercado para Daklinza, Exviera, Har\%

Parecer do CHMP e explicacgéo C@‘uada dos fundamentos cientificos para as diferencgas
relativamente & recomendaca PRAC

Tendo analisado a recomendagaosdo PRAC, o CHMP concordou com a globalidade das conclusfes
cientificas e dos fundament ra recomendacao.

De acordo com a reco @éo do PRAC, para avaliar a recorréncia de carcinoma hepatocelular
associada a antivirdi ¢ao direta, os titulares das AIM terado de realizar e apresentar os resultados
de um estudo prob

definido de doe, wCom base num protocolo acordado que estabeleca critérios para a inclusdo e o
seguimento @

de seguranca utilizando dados derivados de uma coorte de um grupo bem

ntes em termos do calendario e do método de selegéo.

ApOs consideracao adicional dos prazos propostos para a submissao do relatério final do estudo e
tendo em consideragdo que o protocolo tem de ser submetido até 15 de junho de 2017, o CHMP
entendeu que a data para a apresentacdo do relatdrio final do estudo deve ser adiada para o

2.° trimestre de 2021, a fim de dispor de tempo suficiente para acordar um protocolo conjunto e para
a recolha de dados suficientes para responder adequadamente a questédo cientifica.

A redacdo da condi¢cao para a Autorizacao de Introducédo no Mercado foi alterada em conformidade.

Além disso, os resultados intercalares devem ser submetidos para avaliagdo do PRAC até ao
4.° trimestre de 2019.

O PGR deve ser atualizado em conformidade no prazo de 3 meses apoés este parecer do CHMP.



Concluséao geral

Consequentemente, o CHMP considera que a relagéo beneficio-risco de Daklinza, Exviera, Harvoni,
Olysio, Sovaldi e Viekirax permanece favoravel, sob reserva das altera¢des a informacgéo do
medicamento e as condi¢bes anteriormente descritas.

Por conseguinte, o CHMP recomenda a alteracdo dos termos das Autoriza¢des de Introducdo no
Mercado para Daklinza, Exviera, Harvoni, Olysio, Sovaldi e Viekirax.



