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RESUMO

A Hepatite C é uma doenga hepatica provocada por um virus, com o mesmo nome. A Hepatite C é uma
doenga para a qual ainda nio foi desenvolvida uma vacina, sendo por isso o tratamento a Unica alternativa
para os doentes. As primeiras terapias eram injetaveis, de longa duragdo, com efeitos adversos graves e
com baixas taxas de sucesso. Em contrapartida, os firmacos mais recentes sdo de administra¢ao oral, de
menor dura¢io e com melhores taxas de sucesso associada a ocorréncia de efeitos adversos menos graves.
Em 2014, foi aprovado o medicamento Harvoni®, uma jung¢ao de sofosbuvir com ledipasvir, administrados
numa Unica toma didria, durante um periodo variavel de 8, 12 ou 24 semanas de tratamento. O objetivo
deste trabalho foi a compila¢ao e analise dos efeitos adversos do Harvoni® notificados a Agéncia Europeia
do Medicamento no periodo compreendido entre a sua introdu¢do na Europa em novembro de 2014
a junho de 2016. Cada efeito adverso notificado foi analisado quanto ao dérgio atingido, gravidade da
reagio, sexo e idade do doente. Com base nestas notifica¢des, verificou-se que existem diversos efeitos
adversos graves como, por exemplo, insuficiéncia cardiaca e hepdtica, acidente vascular cerebral, enfarte
do miocardio e encefalopatias que foram associados a toma do medicamento. No entanto, com base
nos ensaios clinicos prévios a introdu¢iao do Harvoni® no mercado, nos ensaios clinicos ION, os efeitos
adversos foram menos gravosos, nao representando perigo para doente nem um risco para a interrup¢ao
do tratamento. Em conclusio, apesar da sua taxa de eficicia, é necessirio ponderar o beneficio/risco em
funcio das caracteristicas do doente na terapéutica com Harvoni®, no tratamento da Hepatite C crénica.

Palavras-Chave: Hepatite C, virus da Hepatite C, Harvoni®, efeitos adversos, notifica¢io, farmacovigilancia.

ABSTRACT

Hepatitis C is a disease caused by a virus, with the same name. Hepatitis C is a disease which a vaccine
hasn’t yet been developed, so treatment is the only alternative for the patient. The first therapies were
injectable, long-lasting, with severe adverse effects and low success rates. On the other hand, newer oral
therapies are of shorter duration and with promising success rates associated with the occurrence of less
severe side effects. In 2014, Harvoni®, a combination of sofosbuvir with ledipasvir, was approved, to
be administrated in a single daily dose, during a variable period of 8, 12 or 24 weeks of treatment. This
work has as main purpose to analyze the adverse effects of Harvoni® notified to the European Medicine
Agency, in the period from november 2014 to june 2016. Each reposted adverse effect was analyzed for the
type organ affected, seriousness of the reaction, gender and age of the patient. Based on these reports, it
was found that there are several serious adverse effects such as, cardiac and hepatic insufficiency, stroke,
myocardial infarction and encephalopathies that were associated with the treatment. However, based on
the Harvoni® clinical trials that preceded its introduction in the market, the ION clinical trials, side effects
were common and represented no danger to the patient or a threat to stop treatment. In conclusion, it
is necessary to balance the benefit/risk for each patient with chronic Hepatitis C when using Harvoni®.

Keywords: Hepatitis C, Hepatitis C Virus, Harvoni®, adverse effects, reporting, pharmacovigilance.
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INTRODUCAO

A Hepatite C consiste numa inflamagao
provocada por um virus que, tal como o
nome indica, afeta o figado. E referida
por uma doenga “silenciosa”, uma vez
que pode permanecer no doente durante
anos, sem que este apresente sintomas
da mesma'. Segundo a Organiza¢do
Mundial de Saade (2015) existem
entre 130 a 150 milhdes de portadores
de Hepatite C crénica em todo o
mundo, sendo que cerca de 500.000
morrem, anualmente, por complicagoes
relacionadas com esta doenga, o que
leva a uma preocupagdo crescente por
parte da comunidade?. Em Portugal, por
ano, estima-se que ocorra pelo menos
um novo caso de Hepatite C em cada
100.000 habitantes®.

A transmissao do virus € maioritaria-
mente sanguinea podendo, em situagoes
mais raras, ser de cariz sexual ou ver-
tical. A nivel sanguineo, a transmissao
pode ocorrer de diversas formas, tais
como troca de seringas, praticas clini-
cas pouco seguras (como o uso de ma-
terial médico e dentdrio contaminado),
transfusdes sanguineas, transplantes
de dadores portadores de Hepatite C,
piercings e tatuagens realizadas em locais
com material nao esterilizado, partilha
de objetos de uso pessoal como laminas
de barbear e escova de dentes e uso de
material contaminado em esteticistas ou
em tratamentos de medicina alternativa
como, por exemplo, a acupunctura*®. Ao
contrario do que se verifica na Hepatite
A e B, nao existe vacinagao para preve-
nir a infecdo por Hepatite C, o que ex-
ige ainda mais cuidados, tanto por parte
dos profissionais de satde como pelos
portadores da doenga®. Os profissio-
nais de satde também apresentam um

papel fundamental na redugao de casos
de Hepatite C. Estes devem apresentar
praticas clinicas seguras, como a ester-
ilizagado de todo o material, o uso de
luvas e a nao realizacao de transfusdes
de sangue e transplantes a partir de pes-
soas infetadas com o virus da Hepatite
C (VHCO).

A Hepatite C apresenta duas fases
distintas de evolucdo: afase agudaeafase
crénica. A primeira ocorre apds a entrada
do virus no organismo e consequente
infecio. Durante esta fase, 20% dos
portadores eliminam o virus de forma
espontdnea sem recorrer a qualquer
tratamento. Por outro lado, cerca de
80% evoluiu para fase crénica seis
meses apods o surgimento da fase aguda.
Numa fase aguda, o quadro clinico que
um doente com Hepatite C possui como
sintomatologia ¢ voémitos, nauseas,
fadiga, dores abdominais, mialgias
e ictericia. Esta ultima ocorre numa
reduzida percentagem dos infetados
sendo que, nos que apresentaram este
sintoma, a resolucao espontanea teve
uma maior expressao’. A maioria dos
sintomas relatados nao s3o especificos,
uma vez que sa0 comuns a outras
infe¢bes virais tornando, por isso, dificil
o seu diagndstico nesta fase®. Sendo mais
facil numa fase mais avangada quando o
figado jd se apresenta danificado.
Durante a fase crénica, cerca de 10 a
20% dos doentes evolui para cirrose
hepatica e, destes, cerca de 1 a 5%
desenvolve carcinoma hepatocelular
(CHC). Num quadro clinico de Hepatite
C crénica, com consequente resposta
do figado aos ataques por parte do
virus, este 6rgio sofre um processo de
cicatrizagdo, designada fibrose hepdtica.
Posteriormente, este evoluiu para



cirrose, CHC e, por fim, falha hepdtica.
A fase crénica é definida através da
persisténcia do 4cido ribonucleico
(ARN) do VHC no sangue durante um
minimo de seis meses apds o inicio
da infecio aguda’. Quando o figado
ja se encontra num quadro clinico de
carcinoma hepatocelular, o transplante é
a tinica solucdo para o doente®.

O VHC apresenta seis genotipos
principais, sendo o gendtipo 1 o mais
prevalente e dificil de tratar'®. Os
gendtipos mais prevalentes a nivel
mundial s3o o 1, 2 e 3. J& os gendtipos
4 e 5 sdo encontrados sobretudo em
Africa, e 0 6 na Asia®'!. Em Portugal,
os gendtipos com maior prevaléncia
sio o 1 e 0 3'%. O VHC é um virus ARN
positivo, de cadeia simples, pertencente
a familia Flaviviridae e ao género
Hepacivirus'!*!>.

O tratamento para a Hepatite C cronica
tem vindo a sofrer uma evolu¢iao nos
ultimos anos, com o aparecimento
de novos medicamentos antivirais
orais que apresentam uma duragdo
de tratamento mais reduzida, com
efeitos adversos mais manejaveis e
com resultados mais promissores face
aos primeiros, apresentando assim
melhores taxas de resposta viroldgica
sustentada (RVS)!2. O termo RVS é
definido como uma concentracio de
ARN do VHC indetetavel passadas 24
semanas apés o fim do tratamento®. O
grande objetivo da terapéutica é impedir
um maior dano do figado, erradicando
o virus e, consequentemente, evitando
a morte do doente. Este tratamento
deve ser o menos agressivo e duradouro
possivel, obtendo elevadas taxas de
RVS e, concomitantemente, retardando
a progressio da fibrose, a incidéncia
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de complicagdes, hepdticas como a
cirrose e o CHC e, em tltimo recurso, o
transplante hepético'®.

A primeira terapia conhecida para
doentes com Hepatite C foi o interferao
(IFN)'®. Esta terapia, de apenas seis
meses, apresentava taxas de RVS
relativamente baixas. Posteriormente,
surgiu a ribavirina (RBV), um andlogo
nucleosideo que apresenta atividade
contra os patogénicos virais. O uso de
IFN-& de forma isolada, promovia taxas
de RVS muito baixas, rondando os 20%.
A posterior adicdo da RBV conduziu
ao aumento das taxas de RVS para, no
minimo o dobro, aproximando-se dos
40 a 50%. Porém, a associagio da terapia
a base de IFN com a RBV nio surtiu o
efeito desejado em alguns pacientes,
nao se obtendo uma resposta positiva ao
tratamento. Para combater a auséncia de
resposta a esta terapéutica por parte dos
doentes com Hepatite C crénica e tendo
em conta que se tratava de uma doenga
que continuava a emergir ao longo dos
anos surgiu, em 2001, o interferdo
peguilado, conhecido por peginterferao
(PeglFN). Este consiste numa ligacao
covalente entre a molécula de interferao
e polietilenoglicol, tendo esta um
tempo de a¢do mais elevado quando
comparado a molécula de IFN nativa.
Existem atualmente duas moléculas de
PegIFN aprovadas para o tratamento de
Hepatite C crénica: peginterferao alfa-
-2a (PeglFN-2a), apresentando o nome
comercial Pegasys® e peginterferao
alfa-2b (PeglFNo(-2b), designado de
Peg-Intron®'’. A terapia dupla de
peginterferdio e RBV obteve taxas de
RVS promissoras nos genétipos 2 e 3, no
entanto a baixa taxa de RVS para outros
gendtipos, a alta ocorréncia de efeitos
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adversos e alonga dura¢ao do tratamento
proporcionou o desenvolvimento dos
agentes antivirais de a¢ao direta.

Em 2011, surgiram os primeiros agentes
antivirais de a¢ao direta, os inibidores
da protéase (IP) serina NS3/4A, como
o boceprevir (BOC) e telaprevir (TEL),
inibindo assim a replicagao e montagem
do virus'®,

Apébs a descoberta dos IP de primeira
geracao, como o BOC e TEL, surgiram
outros de segunda geracao, que vieram
colmatar a ineficdcia dos de primeira
em diversos aspetos. Existem varios de
segunda gera¢do aprovados, como é o
caso do simeprevir (SIM), e asunaprevir
(ASU) Y.

Posteriormente surgiram outros que
inibem outras proteinas do VHC, como
o daclastavir (DAC) e sofosbuvir (SOF).
Apesar do TEL, BOC e SIM aumentarem
as taxas de RVS em pacientes com
infecdo no genétipo 1, o mesmo nao
acontece nos outros gendtipos, sendo
necessario outros farmacos no sentido
de dar resposta aos doentes que nao
tenham obtido uma resposta positiva
com os IP. Outras limitacoes destes
sdo os efeitos adversos verificados e
resisténcia viral. O DAC é um inibidor
do complexo de replicagdo NS5A e o SOF
¢ um nucleétido analogo do inibidor de
polimerase NS5B.

Em 2014, aFDA aprovou o medicamento
Harvoni® para o tratamento para
Hepatite C crénica nos gendtipos 1, 4,
5 e 6. Este é uma associacdo de dois
antivirais de agdo direta, SOF e ledipasvir
(LED), numa dosagem de 400 e 90 mg,
respetivamente®®. Tanto o SOF, como o
LED apresentam mecanismos de agao
distintos, atuando assim, em proteinas

nio estruturais diferentes do VHC. O
SOF, como referido anteriormente, é
um inibidor andlogo do nucleétido da
polimerase NS5B do VHC e o LED ¢é um
inibidor da proteina NS5A do VHC, uma
proteina com importancia na replicagao
do virus. Este bloqueia a proteina NS5A
em dois passos diferentes: inibindo
o complexo de replicagido do VHC e
a montagem do virido?!. O Harvoni®
apresenta uma grande vantagem face a
todos os outros tratamentos até a data
aprovados, pois foi o tinico a aumentar
essas taxas no genoétipo 1. Além disso,
€ o unico que necessita apenas de uma
toma didria oral. Quanto ao niumero de
semanas de tratamento, estas podem
variar entre 8, 12 ou 24 semanas,
dependendo do que o médico prescreve
com base no estadio da doenca, da
presenca ou auséncia de cirrose, e de
uma possivel falha a um tratamento
prévio. O Harvoni® é contraindicado
em pessoas com idade inferior a 18 anos
e em casos de gravidez e amamentacgao,
uma vez que nao had dados suficientes
que comprovem que o Harvoni® nao
afetara o feto, nem que niao haja a
sua passagem para o leite materno®.
Apesar do aparecimento do Harvoni®
revolucionar a terapia de Hepatite C
crénica, o elevado preco tem sido o
maior desafio para todos os doentes,
que viram nesta nova terapéutica uma
esperanca.

Em Portugal, sé6 em fevereiro de
2015, o medicamento passou a ser
comparticipado em 100%, gerando
anteriormente  muita  controvérsia
quanto a sua comparticipagdo. Por
cada embalagem de 28 comprimidos
de Harvoni®, Portugal paga 20.031,62
euros.



OBJETIVO

Este artigo tem, como principal obje-
tivo analisar os efeitos adversos da
nova terapéutica para a Hepatite C,
Harvoni®(sofosbuvir + ledipasvir). Os
efeitos adversos notificados ao sistema
europeu de farmacovigilancia foram
comparados com os efeitos adversos
notificados nos ensaios clinicos prévios
a aprovacao do medicamento, de modo
a ter uma percec¢ao da relagao beneficio/
risco deste medicamento.

METODOLOGIA

Na elaboragdo bibliografica deste artigo
realizaram-se diversas pesquisas em
varias bases de dados de cariz cientifico,
tais como “PubMed”, “Science Direct”,
“b-On” e “Scielo”, para além do motor
de busca “Google Académico”. As
palavras-chave utilizadas na pesquisa
foram: “Hepatitis C”, “Hepatitis C
virus” (HCV), “Harvoni”, “Sofosbuvir”,
“Ledipasvir”, “Hepatitis C treatment” e
“Harvoni adverse effects”, e também a da
Autoridade do Medicamento e Produtos
de Saude Portuguesa (Infarmed, I.P).
Foram ainda consideradas publica¢des
de 6rgdos oficiais, nomeadamente da
Autoridade do Medicamento e Produtos
de Saude Portuguesa (Infarmed, I.P). O
periodo temporal de pesquisa foi situado
entre 2001 até 2015, dando uma maior
relevancia desde 2014, ano em que o
Harvoni® foi autorizado pela FDA.
Fez-se neste trabalho a andlise das
notificacdes dos efeitos adversos do
medicamento Harvoni®, desde a sua
introdu¢do no mercado europeu e
portugués. Para andlise das reagdes
adversas foi utilizada a base de dados
de notificacdes de suspeita de reagdes
adversas da Agéncia Europeia do
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Medicamento (EMA). Para o efeito,
recorreu-se a andlise dos dados
fornecidos pela EMA, disponiveis
no site:  https://bi.ema.europa.eu/
analyticsSOAP/saw.dll?PortalPages.
Relativamente aos efeitos adversos no-
tificados a EMA, o periodo temporal de
andlise deste trabalho focou-se na janela
temporal de 17 de novembro de 2014 a
30 de junho de 2016.

RESULTADOS

Efeitos adversos do Harvoni®
notificados a EMA, no ambito da
farmacovigilancia

Segundo os dados fornecidos pela EMA,
desde o inicio da utiliza¢ao do Harvoni®
e até ao final do més de junho de 2016,
foram notificados 2242 casos suspeitos
de efeitos adversos associados a toma
do medicamento. Cada caso reportado
a EMA ¢ integrado na base de dados,
avaliado e dividido em quatro parametros
distintos: idade, sexo, origem geografica
e tipologia do notificador. Dentro de
cada pardmetro hd uma subdivisao de
modo a que cada caso reportado seja
o mais concreto possivel. Na idade a
subdivisio é feita por faixas etdrias,
dos 12 aos 17 anos, dos 18 aos 64 anos,
dos 65 aos 85 anos e mais de 85 anos, e
quando desconhecida é reportada como
nio especificada, como verificado na
Tabela 1. Pode também constatar-se que
dos 2242 casos notificados, 646 foram
de idade nao especificada, 990 dos 18
aos 64 anos, 588 dos 65 aos 85 anos,
17 em pessoas com mais de 85 anos, e
apenas 1 caso entre os 12 e 17 anos.

Quanto ao sexo, a subdivisao é entre
o sexo feminino, sexo masculino e
quando desconhecido é referido por nao
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Tabela 1. Namero de casos reportados
de efeitos adversos ao Harvoni® de
acordo com a idade do doente que recebe
o tratamento

Idade Casos | %
Nao especificado | 646 28,8%
12-17 anos 1 0,0%
18-64 anos 990 44,2%
65-85 anos 588 26,2%
Mais de 85 anos 17 0,8%
Total 2242 100%

especificado. 58,4% (n=1310) dos casos
notificados ocorreram com doentes do
sexo masculino, enquanto apenas 39,6
% (n=827) ocorreram em doentes do
sexo feminino (Tabela 2).

No que diz respeito a origem geografica,
esta apresenta duas subdivisoes:
drea econdémica europeia, e drea
econdémica nao europeia, sendo que
foram notificados 744 e 1498 casos,

Tabela 2. Numero de casos reportados
de efeitos adversos ao Harvoni® de
acordo com o sexo do doente que recebe
o tratamento

Sexo Casos %
Feminino 827 36,9%
Masculino 1310 58,4%
Nao 105 4,7%
especificado

Total 2242 100%

respetivamente. O outro parametro
avaliado é a tipologia do notificador,
que se divide em profissionais de
saude e nao profissionais de satde.
Neste verificou-se que os profissionais
de sadde apresentam um papel im-
portante na notificagdo destes efeitos
adversos, representando 89,6% dos
casos notificados, um equivalente a
2009 casos dos 2242. No entanto, nao
¢ possivel identificar qual o tipo de
profissional de saude que reportou,
nao conseguindo assim, identificar o
papel do farmacéutico na notificagdo
dos efeitos adversos. Apenas 233 casos
foram notificados por nio profissionais
de saude.

Para além do efeito adverso ser avaliado
nestes quatro parametros (idade, se-
xo, tipologia do notificador e origem
geografica), foi também examinado pelo
sistema de classe de 6rgdos, de acordo
com o dicionario MedDRA. As reacOes
adversas sao categorizadas de acordo
com o o6rgao atingido. Na Tabela 3
verifica-se quais sdo os oito érgdos mais
atingidos pelos efeitos adversos, por
ordem decrescente de casos notificados.
Como se pode verificar na Tabela 3, a
ordem é a seguinte: perturbacbes ge-
rais, infecdes e infestacOes, exames
complementares de diagnostico, dis-
tarbios gastro-intestinais, doengas do
sistema nervoso, doencas cardiacas,
doencas psiquidtricas e doencas renais
e urindrias. Dentro de cada grupo
estdo representados os numeros de
casos notificados divididos pelos
quatro parametros anteriormente re-
ferenciados. As perturbacbes gerais
representam O grupo com um maior
numero de notificagdes, correspondendo
a 959 casos. Sendo assim, dentro deste



grupo o intervalo de idades em que
se verificaram mais casos de efeitos
adversos foi dos 18 aos 64 anos, seguido
do intervalo dos 65 aos 85 anos, e por
fim, em doentes com mais de 85 anos.
Este facto é concordante com os dois
grupos seguintes, infecoes e infestagoes
com 596 casos notificados e exames
complementares de diagndstico com
376 casos, que apresentam a mesma
ordem de frequéncia nas faixas etarias
referidas. No entanto, no grupo das
infecOes e infesta¢cdes existe um caso
dos 12 aos 17 anos, o que nao acontece
no grupo das perturbagdes gerais e nos
exames complementares de diagnostico.
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Nos mesmos trés grupos referidos, o
sexo masculino foi o que apresentou um
maior namero de casos, seguido do sexo
feminino e, por altimo, nio especificado
com um namero bastante inferior face ao
feminino e masculino. No que se refere
ao sexo do doente, no grupo das doengas
do sistema nervoso, e contrariamente a
todos os outros grupos anteriormente
referenciados, o sexo feminino obteve
um maior numero de notificacbes do
que o sexo masculino, sendo de 183 e
179, respetivamente. Os restantes trés
grupos patoldgicos apresentaram um
numero de casos bastante inferiores
face as doencas do sistema nervoso.

Tabela 3. Grupos patoldgicos com um maior nimero de reporte de efeitos adversos,
consoante a idade e sexo do doente em tratamento

Efeitos Adversos Idade Sexo

NE | 12-17 | 18-64 | 65-85 8+5 Femi. [Masc. | NE
PerturbagGes gerais 333 0 420 | 199 | 6 | 279 | 608 | 72
fritzeBes @ Mitaingtas 202 1 264 | 126 | 3 | 180 | 372 | 44
Exames complementares
de diagnostico 107 0 175 93 1 129 | 229 | 18
Disturbios
gastrointestinais 80 0 174 113 3 164 | 201 | 5
Doencas do sistema 78 0 162 118 9 183 179 | 5
nervoso
Doengas cardiacas 36 0 73 77 1 76 106 | 5
Doengas psiquidtricas 41 0 97 36 1 71 103 | 1
Doencas renais e 36| 0o | 80 | 56 | 1| 79 | 90 | 4
urinérias




Costa, C., Capela J.P.

As doengas cardiacas apresentaram um
total de 187 casos notificados, mais 12
que as doengas psiquidtricas e mais 14
que as doengas renais e urindrias. Sendo
assim, a diferenca do nimero de casos
notificadosentreas doengas psiquidtricas
e doengas renais e urindrias é apenas de
2 casos, com 175 e 173, respetivamente.
No grupo das doengas cardiacas,
doencas psiquidtricas e doengas renais e
urindrias, o nimero de casos notificados
foi concordante quanto ao sexo do
doente. Nestes trés grupos, O sexo
masculino foi o que reportou o maior
numero de casos, seguido do feminino, e
de sexo ndo especificado. Quanto a faixa
etaria é concordante em dois grupos
(doencgas psiquidtricas e doengas renais
e urindrias) que a maioria dos casos é em
doentes entre os 18 aos 64 anos e que
doentes com mais de 85 anos foram os
que apresentaram um menor numero de
efeitos adversos. No entanto, no grupo
das doencas cardiacas, a faixa etaria dos
65 aos 85 anos foi a que apresentou um
maior namero de notificagbes, seguido
de uma faixa etdria dos 18 aos 64 anos,
idade nao especificada e idade superior
a 85 anos, por ordem decrescente. Nas
doencas renais e urindrias, a segunda e
terceira faixa etdria com o maior niumero
de notifica¢des foi entre os 65 e 85 anos e
idade nao especificada, respetivamente.
Ja no grupo das doencgas psiquidtricas,
a segunda faixa etdria com maior
notificagao foi idade ndo especificada,
seguida da faixa etdria dos 65 aos 85
anos.

Para além dos grupos patologicos re-
ferenciados anteriormente nas tabelas,
existem outros como doencas no sistema
linfatico e sanguineo, doengas congénitas
e genéticas, doengas no ouvido, doengas
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nos olhos, doencas enddcrinas, doencas
hepatobiliares, doencas do sistema
imune, lesbes e intoxicacOes, disturbios
metabdlicos e nutricionais, doencas
musculo-esqueléticas, neoplasmas
benignos, malignos e ndo especificos,
problemas do medicamento, doengas
do sistema reprodutivo, doengas res-
piratdrias e tordcicas, doencas da pele,
circunstancias sociais, procedimentos
cirargicos e meédicos e doengas vas-
culares, que obtiveram um numero de
casos notificados inferior a 170.

Apds a notificagao dos efeitos adversos
a EMA, esse efeito é avaliado e
contabilizado na base de dados. Nas
tabelas 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 e 11 estdo
representados os dez efeitos mais
frequentes por ordem decrescente,
dentro de cada um dos oito grupos
com maior incidéncia. Sendo assim, o
grupo patoldégico com o maior numero
de notificacOes de efeitos adversos sao
as perturbacdes gerais (Tabela 4). O
efeito adverso com maior expressao
neste grupo foi a ineficacia ao farmaco.
Posteriormente, surgem por ordem
decrescente de notifica¢do a fadiga, falha
do tratamento, morte, intera¢do com
outro farmaco, astenia, indisposicao,
pirexia, edema periférico e dor no peito,
respetivamente. De referir que foram
reportadas 55 mortes aos sistemas de
farmacovigilancia (Tabela 4).

No grupo das infe¢des e infestagdes,
o efeito adverso mais reportado foi
Hepatite C com 396 casos, seguido de
pneumonia, sepsia, choque séptico,
falha viroldgica, celulite, peritonite
bacteriana, infecido do trato urindrio,
Hepatite B e pielonefrite, por ordem
decrescente (Tabela 5).

Quanto ao grupo dos exames comple-



Tabela 4. Os dez efeitos adversos mais
frequentes no grupo das perturbagdes
gerais

PerturbagGes gerais
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Tabela 5. Os dez efeitos adversos mais
frequentes no grupo das infecdes e
infestacoes

InfecOes e infestacdes

Ineficdcia do farmaco 560 Hepatite C 396
Fadiga 85 Pneumonia 40
Falha do tratamento 68 Sepsia 24
Morte 55 Choque séptico 15
Interagao com outro farmaco | 48 Falha virolégica 10
Astenia 46 Celulite 9
Indisposi¢ao 43 Peritonite bacteriana 7
Pirexia 41 Infe¢do do trato urindrio 7
Edema periférico 18 Hepatite B 6
Dor no peito 15 Pielonefrite 5

mentares de diagndstico, os dez efeitos
adversos notificados apresentam um
numero de casos proximos, de 17 a 38
casos notificados, ao contrario dos outros
grupos patolégicos. O efeito adverso
com maior incidéncia foi o aumento
da creatinina no sangue com 38 casos.
Seguindo-se aumento de bilirrubina
sanguinea, diminui¢do da hemoglobina,
taxa de filtragdo glomerular diminuida,
teste positivo para o virus da Hepatite C,
diminuicdo da contagem de plaquetas,
aumento da alanina aminotransferase,
aumento da pressdo arterial, aumento
do aspartato aminotransferase e iden-
tificacdo da mutacao viral, por ordem
decrescente (Tabela 6).

Como representado na Tabela 7, no
grupo dos disturbios gastrointestinais,

o efeito adverso mais reportado foi
vomitos. Seguem-se depois por ordem
decrescente de casos a ascite, nduseas,
diarreia, dor abdominal, hemorragia
gastrointestinal, hemorragia das varizes
esofdgicas, dor abdominal superior,
disfagia e, por fim com o menor numero
de casos, pancreatite.

No que se refere ao grupo das doengas
do sistema nervoso, o efeito adverso
mais reportado foi dores de cabega
com 97 casos, seguido de tonturas com
37, 25 com encefalopatia hepatica, 20
com encefalopatia e 0 mesmo numero
com hemorragia cerebral, sendo
que 18 doentes desenvolveram um
acidente vascular cerebral. Posterior-
mente surgem perda de consciéncia,
apreensdo, parestesia e tremor, por
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Tabela 6. Os dez efeitos mais frequentes
no grupo dos exames complementares
de diagnoéstico

Exames complementares de

diagnostico

Creatinina sanguinea 33
aumentada
Bilirrubina sanguinea 30
aumentada
Diminui¢ao da hemoglobina 28
Taxa de filtracao glomerular

. 26
diminuida
Teste positivo para o virus da

; 24

Hepatite C
Diminui¢ao da contagem de 20
plaquetas
Alanina aminotransferase 19
aumentada
Pressdo arterial aumentada 18
Aspartato aminotransferase 17
aumentada
Mutag3o viral identificada 17

Tabela 7. Os dez efeitos adversos mais
frequentes no grupo dos disturbios
gastrointestinais

Distarbios gastrointestinais

Vémitos 59
Ascite 53
Néuseas 47
Diarreia 45
Dor abdominal 31
Hemorragia

gastrointestinal 24
Hemorragia das varizes 14
esofagicas

Dor abdominal superior 13
Disfagia 13
Pancreatite 12

ordem decrescente. De salientar as cerca
de duas dezenas de casos graves como
hemorragia cerebral, encefalopatia e
acidente vascular cerebral, que poderao
potencialmente conduzir a morte do
paciente (Tabela 8).

O sexto grupo é o das doengas car-
diacas, sendo que o efeito adverso
mais reportado foi bradicardia com 25
casos (Tabela 9). Os seguintes casos
notificados, como um menor namero de
casos face a bradicardia, foram fibrilacao
atrial, palpita¢des, enfarte do miocardio,
arritmia, insuficiéncia cardiaca, para-
gem cardiaca, insuficiéncia cardiaca
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congestiva, enfarte agudo do miocardio e
paragem cardiorrespiratéria, por ordem
decrescente (Tabela 9).

No grupo das perturbagdes psiquidtricas,
insénias foi o efeito adverso mais
reportado. Os seguintes efeitos adversos
notificados foram estado de confusao,
depressdo,  ansiedade,  tendéncias
suicidas, disturbios do sono, agitagao,
suicidio consumado, alucinacbes e
alteracoes do estado mental. Neste
grupo, destacam-se os 8 suicidios
consumados e as 12 tentativas de
suicidio (Tabela 10).

No ultimo grupo reportado em anélise



Tabela 8. Os dez efeitos adversos mais
frequentes no grupo das doengas do
sistema nervoso

Doengas do sistema nervoso
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Tabela 9. Os dez efeitos adversos mais
frequentes no grupo das doengas
cardiacas

Doencgas cardiacas

Dores de cabeca 97 Bradicardia 25
Tonturas 37 Fibrilacao atrial 19
Encefalopatia hepatica 25 Palpitacoes 17
Encefalopatia 20 Enfarte do miocardio 16
Hemorragia cerebral 20 AT 15
Insuficiénci di 14
Acidente vascular cerebral 18 neticienda carciaca
. Paragem cardiaca 11
Perda de consciéncia 18
Insuficiéncia cardiaca 9
Apreensao 15 congestiva
Parestesia 13 Enfarte agudo do miocérdio 8
Tremor 11 Paragem cardiorrespiratéria 8

neste trabalho, das doencas renais
e urindrias, a lesdo renal aguda foi
o efeito adverso mais reportado. O
segundo efeito adverso mais reportado
foi insuficiéncia renal, seguido de falha
renal. Com menos de 10 casos, surgem a
nefrolitiase, distdrbio renal, hematuria,
Sindrome de Fanconi, glicosuria, dis-
tarbio renal tubular e, por fim, doenga
renal crénica (Tabela 11).

Existem outros grupos patoldgicos,
como mencionado anteriormente e a
qual nao foram abordados os dez efeitos
adversos mais frequentes, visto que que
nao fazem parte dos oito grupos com uma
maior incidéncia de efeitos adversos. No

entanto, na Tabela 12 foram abordados
os dez efeitos adversos mais frequentes
no grupo das doengas hepatobiliares,
isto dado a importancia do érgao figado
no contexto da Hepatite C.

Dentro deste grupo o efeito adverso
mais reportado foi cirrose hepdtica,
seguido de insuficiéncia hepdtica com
um namero similar de casos. Com um
numero inferior a 10 casos, surgem
por ordem decrescente, lesdo hepdtica
induzida pelo fairmaco, trombose da veia
portal, hiperbilirrubinémia, alteracao
da fungao hepdtica, doenga no figado,
ictericia, hepatite e, por fim, insuficiéncia
hepatica aguda.
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Tabela 10. Os dez efeitos adversos mais
frequentes no grupo das doencas psi-
quidtricas

Doengas psiquiatricas

Tabela 11. Os dez efeitos adversos mais
frequentes no grupo das doencas renais
e urindrias

Doencas renais e urinarias

Insénias 34 Lesao renal aguda 49
Estado de confusio 28 Insuficiéncia renal 45
Depressao 26 Falha renal 28
Ansiedade 22 Nefrolitiase 7
Tendéncias suicidas 12 Disturbio renal 5
Disturbios do sono 9 Hemattria 5
Agitacao 8 Sindrome de Fanconi 4

adquirido
Suicidio consumado 8

Glicosuria 3
Alucinacoes 7

Disturbio renal tubular 3
Alteragoes do estado

6 -

mental Doenga renal crénica 3

Efeitos adversos descritos nos ensaios
clinicos com Harvoni® prévios a sua
aprovagao pela EMA

O Harvoni® foi introduzido no mercado
apdés os necessdrios estudos clinicos
prévios em que fosse avaliado e
demonstrado que o balan¢o beneficio/
risco era favoravel. Na Tabela 13 estao
descritos os estudos envolvendo o
Harvoni®, com as respetivas taxas de
RVS.

Nos trés estudos ION, a dose de SOF e
LED foi de 400 e 90 mg, respetivamente.
Quanto a dose didria de RBV, variou
conforme o peso corporal do doente,
sendo de 1000 mg para um peso inferior
a 75 kg e de 1200 mg para um peso igual
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ou superior a 75 kg.

No estudo ION-1, os efeitos adversos
notificados mais recorrentes estao
descritos na Tabela 14.

Pode verificar-se que os quatro efeitos
adversos com maior incidéncia foram
fadiga, cefaleia, insénias e nduseas. Nos
grupos que receberam a RBV ocorreram
em maior numero efeitos adversos mais
graves, tais como, rash cutaneo, prurido,
anemia e alteracbes hematoldgicas.
Neste estudo nenhum paciente desistiu
da terapia devido a efeitos adversos
graves’®. Quanto ao estudo ION-2, os
efeitos adversos mais notificados foram
fadiga, cefaleia, nduseas, insénias, como
verificado na Tabela 15. De uma forma
geral, os efeitos adversos sao em maior



Tabela 12. Os dez efeitos adversos
mais frequentes no grupo das doengas
hepatobiliares

Doengas hepatobiliares

Cirrose hepatica 30

Insuficiéncia hepatica 29

Lesdo hepatica induzida pelo
farmaco

Trombose da veia portal

Hiperbilirrubinémia

Alteragao da fungao hepatica

Doenga no figado

Ictericia

Hepatite

[S2 0 IS, B B N @) N BN B Be ol BN}

Insuficiéncia hepdtica aguda
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numero nos grupos que receberam
RBYV, sendo que o grupo com um menor
numero de efeitos adversos foi o grupo
que recebeu SOF com LED durante 12
semanas. Neste estudo e tal como no
anterior, nenhum paciente desistiu da
terapia devido a um efeito adverso®.

Quanto ao ultimo estudo, o ION-3, os
efeitos adversos mais notificados foram
essencialmente os mesmos dos estudos
anteriores, a exce¢do de obstipagao,
como verificado na Tabela 16. Outro
aspeto concordante nestes trés estudos
mencionados anteriormente, é o facto da
adicao da RBV e do aumento do niimero
de semanas de tratamento aumentar a
incidéncia de efeitos adversos. Sendo
assim, o grupo que recebeu Harvoni®
e RBV e o grupo que recebeu apenas o
Harvoni® nas 12 semanas apresentou
um maior namero de efeitos adversos,
face ao grupo apenas tratado com

Tabela 13. Taxas de RVS e de cirrose nos ensaios clinicos ION-1, ION-2 e ION-3
(adaptado de Pawlotsky, 2014; Kumar e Jacobson, 2014; Afdhal et al., 2014; Kowdley et al., 2014;

Gritsenko e Hughes, 2015)

Estudo  Terapia Semanas Gendtipo Cirrose RVS
ION-1 .SOF + LED 12 Gl 94% 99%
24 94% 98%
.SOF + LED 12 Gl 100% 97%
+ RBV 24 100% 99%
ION-2 .SOF + LED 12 Gl 86% 95%
24 100% 99%
.SOF + LED 12 Gl 82% 100%
+ RBV 24 100% 99%
ION-3 .SOF + LED 8 Gl 94%,
12 95%
.SOF + LED Gl
+ RBV 8 93%
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Tabela 14. Efeitos adversos reportados no estudo ION-1. Em cada um dos quatro
grupos estdao representados o numero de pacientes envolvidos, assim como se
encontram reportados o numero de pacientes correspondente a cada efeito adverso

(Afdhal et al., 2014)

SOF-LED SOF-LED+RBV | SOF-LED SOF-LED+RBV
12 semanas | 12 semanas 24 semanas |24 semanas
(n° =214) | (n° =217) (n° =217) | (n° =217)

Fadiga 44 79 53 82

Cefaleia 53 49 54 65

Insénias 17 45 26 47

Ndauseas 24 37 29 32

Astenia 14 23 20 26

Diarreia 24 18 24 14

Rash 16 21 16 27

Irritabilidade 11 17 17 24

Tosse 6 21 16 25

Prurido 11 22 8 20

Anemia 0 25 22

Alteracoes 2 22 16

hematolégicas

Harvoni® durante 8 semanas. Neste
estudo, trés pacientes desistiram do
tratamento devido efeitos adversos
graves ocorridos. Dos trés pacientes, um
era do grupo que recebeu SOF, LED e
RBV durante 8 semanas e os outros dois
eram do grupo que recebeu SOF e LED,
durante 12 semanas®.

DISCUSSAO

Com este trabalho pretendeu-se efetuar
uma analise das notifica¢cdes dos efeitos
adversos do medicamento Harvoni®,
incorporadas na base de dados
europeia de notificagbes de reacOes
adversas medicamentosas suspeitas,
da EMA. Dada a recente introducao
do medicamento no mercado torna-
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-se bastante pertinente esta andlise.
De facto, foram jd notificados 2242
casos suspeitos de efeitos adversos
associados a toma do medicamento,
desde a introdu¢ao do Harvoni® e até
ao final do més de junho de 2016, o que
¢ um numero bastante apreciavel e que
permite uma andlise mais segura quanto
ao perfil de efeitos adversos do farmaco.
De acordo com os dados obtidos pela
EMA relativamente aos efeitos adversos
notificados, verificou-se que 44,2% dos
casos notificados foram em pessoas com
idade entre os 18 e os 64 anos, seguido
de idade nao especificada com 28,8%, e
dos 65 aos 85 anos com 26,2%. Doentes
com mais de 85 anos e entre 12 e 17
foram os menos atingidos pelos efeitos
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Tabela 15. Efeitos adversos reportados no estudo ION-2. Em cada um dos quatro
grupos estao representados o numero de pacientes envolvidos, assim como se
encontram reportados o numero de pacientes correspondente a cada efeito adverso

(Afdhal et al., 2014a)

SOF-LED SOF-LED+RBV | SOF-LED SOF-LED+RBV
12 semanas | 12 semanas 24 semanas |24 semanas
(n° =109) |(n°=111) (n° = 109) |(n° =111)
Fadiga 23 45 26 50
Cefaleia 28 26 25 35
Nauseas 13 20 7 25
Insénias 10 18 4 19
Artralgia 7 13 7 17
Tosse 5 16 5 16
Diarreia 7 5 9 17
Rash 2 11 6 16
Irritabilidade 2 13 4 12
Tonturas 3 7 12
Infecao do trato | 4 7 11
respiratorio
superior
Dispneia 0 16 3 9
Espasmos 1 8 12
musculares
Anemia 0 9 12
Alteracgoes 2 3 15
hematologicas

adversos. Este facto poderd indicar que
nestas faixas etdrias existem apenas casos
pontuais de doentes com Hepatite C,
levando a poucos casos notificados, uma
vez que também hé poucos doentes em
terapéutica com este medicamento. Além
disso, nao ¢é aconselhavel administrar em
adolescentes o medicamento. No entanto,
é dificil afirmar quais as idades com uma
maior percentagem de efeitos adversos,
uma vez que a idade ndo especificada

representa Y4 dos casos notificados.
No que diz respeito ao sexo do doente,
o sexo masculino apresentou maior
numero de efeitos adversos notificados.
Com estes resultados, podera haver
duas conclusodes distintas. Por um lado,
ha uma maior prevaléncia de Hepatite
C no sexo masculino e, por isso, ha um
maior nimero de doentes a efetuar o
tratamento em relagiao ao sexo feminino.
Por outro lado, ndo se pode excluir que
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Tabela 16. Efeitos adversos reportados no estudo ION-3. Em cada um dos quatro
grupos estdao representados o numero de pacientes envolvidos, assim como se
encontram reportados o numero de pacientes correspondente a cada efeito adverso

(Kowdley et al., 2014)

SOF-LED SOF-LED+RBV | SOF-LED
8 semanas 8 semanas 12 semanas
(n° = 215) (n°® = 216) (n° = 216)

Fadiga 45 75 49

Cefaleia 30 54 33

Nduseas 15 38 24

Insénias 11 26 15

Irritabilidade 3 29

Diarreia 15 13 9

Artralgia 9 11 16

Obstipagao 9 13 8

Tonturas 6 13 9

Rash 3 19 5

Prurido 2 16 5

Tosse 3 12 7

Anemia 2 17 2

Espasmos musculares 3 11 6

Dispneia 0 11 1

Alteragoes hematolégicas |0 13 2

o sexo masculino tenha uma maior
suscetibilidade a ocorréncia de efeitos
adversos, sendo que seriam necessarios
ensaios clinicos para confirmar esta
questdo. Verificou-se que a maioria dos
casos foi notificada por profissionais
de saade, representando 89,6% dos
casos notificados. Estes numeros
demonstram que os profissionais de saade
apresentam um papel preponderante
na farmacovigilancia e na seguranga do
doente. Os profissionais de saude para
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além da notificacdo a EMA do efeito
adverso ocorrido no doente, devem
também alertd-lo para a importancia
da comunicacao dos efeitos adversos e
sua posterior notificacdo, para que seja
possivel reunir o maximo de informagao
relativamente ao novo medicamento.
Todos os dados fornecidos a EMA,
quer por parte dos doentes, quer
por parte dos profissionais de saude,
sdo contabilizados e averiguados de
modo a decidir a permanéncia ou nao



do Harvoni® no mercado. A decisao
de retirada do mercado s6 acontece
quando este deixar de ser seguro para os
doentes, e consequentemente, o balanco
beneficio/risco deixar de ser favoravel.
As perturbagdes gerais foram o grupo
com um maior numero de reporte com
959 casos. De seguida encontra-se o
grupo das infe¢des e infestagdes com 596
casos, os exames complementares de
diagnostico com 376 casos, os disturbios
gastrointestinais com 370 casos, as
doencas do sistema nervoso com 367, as
doencas cardiacas com 187, as doencas
psiquidtricas com 175 e, por ultimo,
as doencas renais e urinarias com 173.
Todos os outros 0rgaos apresentam um
numero de casos notificados inferiores
a 170, nao fazendo parte da tabela dos
oito grupos mais atingidos.

Avaliando o numero de notificacoes
obtidas em funcio da idade, sexo e
profissional de sadde que reporta,
observou-se que ha fatores que
apresentam resultados semelhantes,
independentemente do 6rgio atingido.
No que se refere a idade, em todos
os o6rgdos, com excecdo do coragao,
verificou-se que a maioria da idade dos
doentes com casos notificados tem entre
18 e 64 anos. De facto, tal como referido
anteriormente, nao é aconselhavel admi-
nistrar em adolescentes o medicamento.
Além disso, o intervalo de idades com
maior prevaléncia de Hepatite C crénica
serd entre os 18 e 64 anos. Apenas nas
doencas cardiacas a idade com maior
percentagem de casos foi dos 65 aos
85 anos. Este facto pode justificar-se
com a idade avancada dos doentes e,
a maior probabilidade de ocorréncia
de doencas cardiacas nestas idades
independentemente da presenca de
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Hepatite C. Serdao necessarios mais
estudos para averiguar qual serd a
contribui¢ao da toma do medicamento
para a ocorréncia desses efeitos
cardiovasculares, mas deve-se prestar
particular atencao aos efeitos adversos
cardiovasculares nos pacientes desta
faixa etdria. Conclui-se também que
apenas hd um caso reportado com idade
entre os 12 aos 17 anos no grupo das
infecdes e infestagbes, o que estd de
acordo com o facto de o medicamento
nao ser aconselhado em adolescentes.
Quanto ao sexo, também é concordante
em todos os grupos patoldgicos, o sexo
masculino ser o mais afetado por efeitos
adversos ao Harvoni®, a exceciao das
doencas do sistema nervoso. Apenas
neste grupo, o sexo feminino apresenta
um maior numero de casos notificados
face ao masculino, demonstrando uma
forte tendéncia para o sexo feminino ser
o mais afetado em doencas do sistema
nervoso. H4a que perceber quais as
diferencas entre os géneros que explicam
o facto de o sexo feminino ser mais
afetado por este tipo de efeitos adversos.
Para tal, poderao contribuir diferencgas
no metabolismo do farmaco ou ainda
diferencas hormonais entre géneros. O
facto de o sexo masculino ser, regra geral,
o mais afetado pelos efeitos adversos
ao Harvoni® deve-se a existéncia de
um maior nimero de homens com
Hepatite C crénica, como ja foi referido
anteriormente. Outro facto verificado
em todos os grupos, sem excecoes, é a
importancia dos profissionais de saude
na notificacao dos efeitos adversos. Nos
oito grupos patolégicos os profissionais
de saude notificaram a maioria dos
efeitos adversos, representando 80 a
90% dos casos notificados.
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No que refere aos efeitos adversos
notificados, verificou-se que dos 959
casos de notificagdes do grupo das
perturbagdes gerais, 560 correspondem
a ineficicia do farmaco e 68 a falha
do tratamento. Outro efeito adverso
a ter em conta, é o numero de mortes
que estdo associadas ao tratamento
com Harvoni®. Desde a introducao do
Harvoni® no mercado até ao final do
més de junho de 2016 foram notificadas
55 mortes. Este facto é preocupante uma
vez que dos 959 casos, 55 correspondem
a morte provavelmente induzida por um
medicamento que era suposto tratar
o doente da Hepatite C crénica. Sendo
assim, pode concluir-se que dos casos
notificados no grupo das perturbagdes
gerais, 560 obtiveram ineficicia do
farmaco, 68 falha ao tratamento e 55
morreram, nao obtendo claramente
uma resposta positiva ao tratamento
e nao apresentando uma taxa de
RVS elevada, como seria de esperar
com base nos estudos clinicos ION
prévios a colocagdo do medicamento
no mercado. Estes factos vém mostrar
que nem todos os doentes de Hepatite
C conseguem beneficiar da toma de
Harvoni®, alertando para a necessidade
de eleger o adequado tratamento em
funcao do doente. O segundo efeito
adverso com um maior numero de
notificagdes no grupo das perturbagdes
gerais foi a fadiga, com 85 casos
notificados. Este dado vai de encontro
com os efeitos adversos notificados nos
estudos ION-1, ION-2, ION-3, em que
a fadiga era um dos que apresentava
maior frequéncia. Para além da fadiga,
astenia com 46 casos e indisposi¢ao
com 43 foram outros efeitos adversos
notificados e que também se encontram
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concordantes com os trés estudos
referenciados anteriormente?**>2°, De
notar ainda, nas perturbagdes gerais os
48 casos notificados de intera¢do com
outros farmacos, que podem levar a uma
interrupg¢do do tratamento.

No grupo das infe¢des e infestagdes,
Hepatite C é o efeito adverso com um
maior numero de casos, com 396. Este
deve-se a uma auséncia de eficacia do
tratamento, estando relacionado com
os casos de ineficacia ao farmaco, falha
ao tratamento e mortes, aumentando
assim o numero de casos que nao
obtiveram uma resposta positiva ao
tratamento. Outros 10 casos notificaram
falha virolégica, indicando por isso
uma falha a terapia, tal como os casos
mencionados anteriormente. Todos
os outros efeitos adversos deste grupo
como a pneumonia, sepsia, choque
séptico, celulite, peritonite bacteriana,
infecao no trato urindrio, Hepatite B e
pielonefrite sao inflamag¢des ou infe¢des.
Estes devem ser tratados com a maior
brevidade possivel, uma vez que sdo
preocupantes e quando nio tratadas a
tempo podem levar a morte do doente.
O profissional de saide que acompanha
o doente com Hepatite C crénica deve
informé-lo de todas as precaugdes a
tomar para que este evite, sempre que
possivel, uma inflamag¢do ou infe¢do
como as mencionadas anteriormente,
de modo a n3o prejudicar o tratamento.
No que se refere ao grupo dos exames
complementares de diagndstico, verifi-
cou-se que os dois 6rgaos mais afetados
com a terapia s3ao os rins e, como
seria de esperar, o figado. Os valores
de creatinina, bilirrubina e filtragao
glomerular encontram-se fora dos valores
normais em alguns casos, pelo que



indicam alteracoes a nivel da func¢ao renal.
Outros parametros alterados como ALT
e AST sao indicadores de lesao hepatica.
Para além destes efeitos adversos, 24
casos tiveram teste positivo para o
virus de Hepatite C e 17 apresentaram
uma mutacio viral, indicando assim,
mais uma vez, que nestes doentes
nao houve uma resposta positiva a
terapia. Nos restantes 5 grupos,
disturbios gastrointestinais, doengas
do sistema nervoso, doencas cardiacas,
doencas psiquidtricas e doencas renais
e wurinarias, existem muitos efeitos
adversos que s3ao comuns a outros
farmacos e, na maioria das vezes sao
efeitos adversos menos problematicos
para o doente, como vOmitos, nauseas,
diarreia, dor abdominal, dores de cabeca,
tonturas, parestesia, tremor, bradicardia,
palpitacdes, insénias, ansiedade, disttr-
bios do sono, e agitagio. No entanto,
alguns efeitos adversos que se encontram
nestes grupos podem ser graves e
originar numa interrup¢ao ou falha da
terapia por parte do doente. Dentro
destes efeitos estdo encefalopatia
hepatica, hemorragia cerebral, acidente
vascular cerebral, enfarte do miocardio,
insuficiéncia cardiaca, paragem cardiaca,
insuficiéncia cardiaca congestiva, en-
farte agudo do miocardio, paragem
cardiorrespiratéria, depressdo, tendéncia
suicidas, alteracoes do estado mental,
lesdo renal aguda, insuficiéncia renal,
falha renal, distarbio renal, Sindrome
de Fanconi, e doenca renal crénica. No
grupo das perturbac¢des psiquidtricas, 8
dos 175 casos corresponderam a suicidio
consumado, podendo aumentar assim o
numero de mortes relacionadas com o
uso do Harvoni®. No que se refere ao
grupo das doengas hepatobiliares, todos
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os efeitos adversos estdo diretamente
relacionados com o figado, ou por uma
falha na terapia ou por um agravamento
do estado hepatico induzido pelo
tratamento. Neste grupo, os 30 casos
de cirrose hepdtica, 29 de insuficiéncia
hepatica e os 5 de Hepatite indicam
uma falha a terapia por parte do doente,
continuando assim com uma doenca
hepatica.

Quanto aos ensaios clinicos efetuados
que avaliam a eficdcia, risco e beneficio
do Harvoni®, conclui-se que em doentes
que apresentem Hepatite C crénica do
gendtipo 1 e cirrose hepatica a melhor
terapia ¢ a toma de Harvoni® durante
24 semanas, uma vez que esta apresenta
uma maior garantia de obtencdao de
cura. Em pacientes com cirrose que
necessitem de outro tipo de tratamento
para obter maiores taxas de RVS, a
adicao de RBV é uma op¢do, uma vez
que tanto no estudo ION-1, como no
ION-2 as taxas de RVS nas 24 semanas
com a adicao da RBV sao de 100%.
Assim, verifica-se que nestes doentes a
terapia ndo envolve o IFN, colocando-
-os livres de qualquer efeito secundario
que advém do uso deste. Quanto aos
doentes que apresentem Hepatite C
crénica no gendtipo 1 e que ndo tenham
um diagndstico de cirrose, a terapia
indicada é o uso do Harvoni® durante
8 semanas, uma vez que o estudo ION-
-3 demonstrou que uma terapia com 12
semanas e com a adicio da RBV nao se
torna vantajosa para o doente, podendo
assim encurtar o numero de semanas e a
ocorréncia de efeitos adversos, obtendo-
se a mesma eficacia e beneficio, tornando
a terapéutica menos dispendiosa. Com
base nos estudos anteriores, conclui-se
que a adicio da RBV ndo apresenta
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nenhum beneficio, aumentando apenas
a toxicidade, uma vez que os efeitos
adversos  graves notificados  nos
estudos, como “rash” cutianeo, anemia e
alteracdes hematolodgicas, aconteceram
em maior nimero em doentes aos
quais lhes foi administrada a RBV. Nos
estudos ION-1 e ION-2 ndo ocorreu
nenhuma interrup¢do de tratamento,
durante os ensaios clinicos. Ja no estudo
ION-3, trés doentes interromperam
o tratamento devido a ocorréncia de
efeitos adversos graves, representando
assim uma minoria de doentes que
interrompeu o tratamento devido aos
efeitos adversos.

Sendo assim, segundo os dados dos
trés ensaios clinicos referenciados
anteriormente, as taxas de RVS foram ele-
vadas quer numa terapia com Harvoni®
durante 8, 12 ou 24 semanas, ou numa
terapia com RBV em cirréticos durante
12 ou 24 semanas, com efeitos adversos
menores, dado que os notificados foram
relativamente comuns ocorrendo apenas
interrup¢do do tratamento em trés
pacientes. No entanto, existem diversos
parametros que nao sao concordantes
entre estes estudos e os dados fornecidos
pela farmacovigilancia apdés o farmaco
se encontrar no mercado e registado
na base de dados da EMA. Segundo os
estudos e, como ja referido, a grande
maioria dos pacientes apresentou taxas
de RVS elevadas, associado a efeitos
adversos comuns e de facil resolucio.
Ja nos dados fornecidos pela EMA,
verifica-se um elevado nimero de casos
de insucesso com esta terapéutica,
assim como diversos efeitos adversos
graves que, eventualmente, podem
levar a interrup¢do do tratamento, ao
agravamento do estado de sadde do
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doente ou mesmo a morte do mesmo. Sao
ainda de referir as 55 mortes reportadas
aos centros de farmacovigilancia. Esta
discrepancia entre os estudos e os dados
da EMA pode dever-se a dois aspetos
distintos. O primeiro estd relacionado
com os doentes que sdo selecionados e
incluidos nos ensaios clinicos. No estudo
ION-1, dos 865 doentes com Hepatite C
genotipo 1 escolhidos aleatoriamente,
16% tém cirrose, 12% sao de raca
negra e 67% apresentam Hepatite
C genétipo la. Neste estudo, todos
0os pacientes apresentam uma idade
superior a 18 anos, ndo tinham recebido
nenhum tratamento anterior, e eram
dos Estados Unidos e Europa®*. Quanto
ao ION-2, dos 440 doentes escolhidos
aleatoriamente, 20% tem cirrose e 79%
apresenta Hepatite C gendtipo la. No
que refere aos critérios de inclusao dos
doentes no estudo, todos os doentes
sao dos Estados Unidos, tém uma idade
superior a 18 anos, apresentam infe¢ao
de Hepatite C gendétipo 1 e ja tinham
falhado um tratamento anterior com
Peginterferao, RBV e um inibidor da
protease®>. O dltimo estudo, ION-
-3, envolveu 647 doentes dos Estados
Unidos, escolhidos aleatoriamente, com
Hepatite C genétipo 1, sem cirrose,
e que ndo tinham sido submetidos a
um tratamento prévio. Neste, 80%
apresenta Hepatite C gendtipo 1a, 19%
é de raca negra e 6% ¢é hispanico?®. Com
estes dados verificou-se que a grande
maioria dos pacientes envolvidos nestes
ensaios clinicos sao dos Estados Unidos
e de raca branca. Assim, estes estudos
nao abrangem todas as etnias, para além
de ndo ser possivel afirmar se os mesmos
abrangem todas as faixas etarias, uma
vez que apenas se referem a uma idade



superior a 18 anos. Além disso, por
norma, estes estudos excluem doentes
com outras patologias, como outras
infecdes e o estudo ION-1 e 3, apenas
inclui doentes que ndo tinham sido
submetidos a um tratamento prévio,
evitando assim potenciais interagoes
medicamentosas. O segundo aspeto de
discrepancia estd relacionado com a falta
de alguns dados dos doentes tratados
com o medicamento na base de dados
da EMA. Estes apenas fornecem dados
relativos a cidadaos da zona de influéncia
da EMA, agrupados de acordo com o seu
sexo e idade. Deste modo, ndo é possivel
determinar qual o genétipo da infecao
do doente, a sua etnia ou a eventual
presenca de outras patologias, hepaticas
(como a cirrose) ou de cariz diferente. O
conhecimento destes fatores é relevante,
dado que condicionam, diretamente, a
resposta ao fdrmaco.

CONCLUSAO

Para os doentes com Hepatite C crénica
do gendtipo 1, 4, 5 e 6, a terapia com
Harvoni® durante 8 semanas constituiu
uma nova esperanga e revolucionou a
terapia ja existente para estes doentes.
O tratamento com este novo antiviral
apresenta uma seguran¢a e eficdcia
que nao tinha sido verificada até a data
com os outros AAD. Este apresenta
poucas interagdes medicamentosas,
uma dura¢do mais curta de tratamento
e uma dose oral fixa que leva a uma
maior adesdao ao tratamento por parte
dos doentes.

Porém, depois de analisar cuidadosa-
mente os dados fornecidos pela EMA,
verifica-se que estes nao corroboram,
em parte, as conclusdes obtidas pelos
ensaios clinicos prévios a introdugao
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no mercado. Segundo os dados da
EMA, existem diversos efeitos adversos
graves que podem levar a interrupgao do
tratamento, e encontram-se reportadas
mortes a quando da terapéutica com o
medicamento. E também de salientar
a ocorréncia de falhas ao tratamento
verificadas em alguns doentes, que
sugerem a falta de eficacia do Harvoni®.
No entanto, segundo os ensaios clinicos,
os efeitos adversos mais notificados sao
relativamente comuns a outros farmacos,
tais como fadiga, cefaleia, nduseas e
ins6nias. Nestes ensaios, os efeitos
adversos graves que ocorreram foram
alteracoes hematolodgicas e anemia. Em
nenhum dos ensaios clinicos se associou
a morte de um doente a administracio
do farmaco.

Deste modo, é necessaria uma maior
ponderacao entre os beneficios/riscos
provenientes desta terapéutica e, se
possivel, de forma individualizada
para cada doente. E importante a
continua notificacio dos  efeitos
adversos decorrentes da terapéutica
com Harvoni®, quer seja a EMA ou a
Autoridade Nacional do Medicamento
e Produtos de Satude (Infarmed), em
Portugal, de modo a que haja uma
farmacovigilancia continuada deste
medicamento, garantindo assim a sua
qualidade, seguranca e eficicia.
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