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Antivirais de acao direta (hepatite C)
risco de reativacao de hepatite B

4

Leitura Rapida

Esta recomendada a pesquisa do virus da hepatite B no inicio do tratamento com DAAV para a hepatite C,
assim como a monitorizacdo dos doentes coinfetados com ambos os virus. Nao é claro o risco eventual de
carcinoma hepatocelular em doentes tratados com DAAV, aguardando-se dados adicionais neste ambito.

Os antivirais de acdo direta (DAAV — direct acting antivirals) para a hepatite C autorizados na UniGo Europeia séo: Daklinza
(daclatasvir), Epclusa (sofosbuvir + velpatasvir), Exviera (dasabuvir), Harvoni (ledipasvir + sofosbuvir), Olysio (simeprevir),
Sovaldi (sofosbuvir), Viekirax (ombitasvir + paritaprevir + ritonavir) e Zepatier (elbasvir + grazoprevir).

Sabe-se que a coinfecdo com os virus das hepatites B e C tende a suprimir o virus B. Pensa-se que a reativacdo da hepatite
B seja consequéncia, quer da reducdo rdpida da carga de virus da hepatite C que é induzida pelo tratamento com os DAAV,
quer do facto de os DAAV para a hepatite C ndo serem ativos contra o virus da hepatite B.

A EMA concluiu uma avaliacdo do risco de carcinoma hepatocelular e de reativacdo da hepatite B associados ao uso
de antivirais de acdo direta, utilizados no tratamento da hepatite C crénica. Confirmou-se o risco de reativacao da
hepatite B, recomendando-se assim a pesquisa deste virus em todos os doentes no inicio do tratamento, assim
como a monitorizacdo dos doentes coinfetados com os virus das hepatites B e C, de acordo com as orientacoes
clinicas atuais. Apesar da frequéncia da reativacao da hepatite B ser aparentemente baixa, foi recomendada a incluséo
destas adverténcias no RCM (Resumo das Caracteristicas do Medicamento) e no FI (Folheto Informativo) destes
medicamentos.

Quanto ao risco de carcinoma hepatocelular em doentes tratados com DAAV, concluiu-se serem necessarios
estudos adicionais para avaliar o risco de recorréncia ou de aparecimento inicial (de novo). As empresas que
comercializam estes medicamentos serdo responsaveis pela realizacdo de um estudo prospetivo para avaliar a
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.
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2016: mensagens-chave

INTERACOES

B Pode ocorrer interacdo medicamentosa entre os antiviricos de acao direta (DAAV) utilizados no tratamento
da hepatite C e os antagonistas da vitamina K (como a varfarina), com reducao do INR.
BolFVG 4-2016

B O CLOPIDOGREL pode inibir a metabolizacdo hepatica da repaglinida, potenciando a sua acao.
BolFVG 1-2016

B O COBICISTATO, utilizado como potenciador farmacocinético como parte de uma terapéutica de associacao
de antirretrovirais em adultos com infecao pelo HIV-1, pode interagir com os corticosteroides resultando
num aumento do risco de efeitos adversos a nivel suprarrenal.

BolFVG 6-2016

B A tetraciclina TIGECICLINA pode estar associada a reducao dos niveis séricos de fibrinogénio.
BolFVG 4-2016

W Setenta por cento dos casos de inducdo de PROLONGAMENTO DO QT por farmacos ocorre na presenca de dois
ou mais fatores de risco. E recomendado que os doentes em risco e sem alternativa terapéutica, facam um ECG
prévio de base e depois de seguimento, particularmente quando o farmaco atinge o seu steady state. Valores de
QTc de alarme: a partir de 470-500 ms no homem ou 480-500 ms na mulher, OU prolongamento da ordem de 60
ms ou mais [ QTc = QT + 0,154(1-RR) 1.

BolFVG 6-2016

REATIVACAO VIRAL

B A reativagdo do virus da hepatite B ¢ uma complicagdo conhecida em doentes sob quimioterapia
imunossupressora. Pode ocorrer também com a exposicao aos INIBIDORES DAS TIROSINACINASES Bcr-Abl.
BolFVG 1-2016

B A vigilancia clinica e avaliacao por ressonancia magnética nuclear e pesquisa de anticorpos para o virus John
Cunningham (JC) sdo centrais para o acompanhamento de doentes a fazer Tysabri® (NATALIZUMAB),
tendo em vista a detecdo precoce da leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP).

BolFVG 1-2016

B Podem ocorrer perturbacdes psiquiatricas durante a administracdo de OXIBUTININA tépica. A utilizacao deste
medicamento deve ser feita com particular precaucdo nos idosos; ndo é recomendada em criancas.
BolFVG 1-2016

B A AGOMELATINA, agente melatoninérgico e antagonista 5-HT2¢, a semelhanca de outros antidepressivos, parece
poder associar-se, em casos raros, a ocorréncia de retencao urinaria.
BolFVG 3-2016

B A permanéncia de tubo de bomba de administracao de DUODOPA no intestino podera estar associada a ocorréncia
de reacdes adversas intestinais incluindo intussuscecgao.

BolFVG 1-2016

B O agente de hemostase e “colagem” de tecidos TachoSil® usado em cirurgia pode estar associado a ocorréncia de
obstrucado intestinal por formacdo de aderéncias.
BolFVG 2-2016
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B Uma recente meta-analise em The Lancet aponta para um aumento do risco de cancro do ovario associado a
utilizacdo de terapéutica hormonal de substituicao (THS) pés-menopausica. Ndo se tem a certeza sobre
até que ponto a relacao podera ser causal mas, a sé-lo, as mulheres que usam THS durante cinco anos a partir
de cerca dos 50 anos de idade poderdo ter um caso de cancro ovarico a mais por cada mil utilizadoras.
BolFVG 1-2016

B A exposicdo ao MITOTANO ao longo de meses parece poder associar-se a ocorréncia de quistos dos
ovarios, frequentemente bilaterais, acompanhados de alteracdes hormonais ovaricas e gonadotropicas.
BolFVG 2-2016

B Os CORTICOSTEROIDES POR VIA INALATORIA continuam a estar indicados para a DPOC, mas ha que se estar atento
ao risco eventual de pneumonia, tanto mMais que as suas manifestacdes se podem sobrepor as da doenca de base.
BolFVG 2-2016

B A calcifilaxia ¢ uma sindrome rara de calcificacdo vascular e necrose cutanea, de elevada mortalidade e de
fisiopatologia relativamente obscura, podendo associar-se a patologias varias, incluindo insuficiéncia renal. Foram
observados casos raros de calcifilaxia em doentes a fazer VARFARINA, mesmo na auséncia de doenca renal.
BolFVG 3-2016

B Nio parece haver diferencas significativas entre os diversos medicamentos contendo FATOR VIIIRECOMBINANTE
em termos de risco de desenvolvimento de anticorpos em doentes com hemofilia A grave.
BolFVG 3-2016

B Os doentes com indicacdo para metformina podem beneficiar da terapéutica com este farmaco
inclusivamente quando com funcao renal apenas moderadamente reduzida (TFG/GFR = 30-59 ml/
min). Deve ser monitorizada a sua funcdo renal antes do inicio do tratamento e depois anualmente.

BolFVG 4-2016

Nova posologia a ser publicada em breve para medicamentos contendo metformina como agente tnico:

q Dose maxima diaria total
TFG ml/min (a dividirem 2 a 3 doses diarias)

Reducéo da dose deve ser considerada
60-89 3000 mg em caso de agravamento da funcéo renal.

Consideragoes adicionais

45-59 2 000 mg Os fatores que podem aumentar o risco de

acidose lactica (ver seccao 4.4) devem ser revistos

antes de se considerar iniciar a metformina.

A dose inicial nao pode exceder metade da dose maxima.

30-44 1000 mg

<30 A metformina esta contraindicada.

Nota: No caso de medicamentos de libertagao prolongada, néo se aplica a divisdéo em 2 a 3 doses diarias e, para os doentes com
TFG de 60-89 ml/min, a dose serd a mesma que esta atualmente aprovada para adultos com fungao renal normal.

No caso de medicamentos em combinacao de dose fixa contendo metformina, aplicar-se-a:

TFG ml/min Metformina

60-89 A dose maxima didria é de 3 000 mg.
Pode ponderar-se reduzir a dose em caso de agravamento da funcédo renal.

4559 A dose maxima diaria é de 2 000 mag.
A dose inicial ndo pode exceder metade da dose maxima.

30-44 A dose maxima diaria é de 1 000 mag.
A dose inicial ndo pode exceder metade da dose maxima.

<30 A metformina estd contraindicada.
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B A ocorréncia, no inicio de um tratamento com FLUCLOXACILINA, de um quadro febril associado a eritema
generalizado, pode refletir uma pustulose exantematosa generalizada aguda. A descontinuacdo do antibiético
deverd ser definitiva.

BolFVG 6-2016

B Foram reportados casos de hepatoxicidade grave (incluindo casos fatais), de instalacdo muito rapida, em doentes
com sindrome de Cockayne, apds o inicio de terapéutica com METRONIDAZOL sistémico.
BolFVG 6-2016

PROBLEMAS DE USO

B O abuso ou mau uso de LOPERAMIDA em doses elevadas poderd estar associado a ocorréncia de reacdes
cardiacas graves como torsades de pointes.
BolFVG 6-2016

B A rotulagem e cartonagem da solugéo oral de LEVETIRACETAM (Keppra®) foi otimizada com cédigos de
cores e grafismo explicativo, no sentido de minimizar o risco de sobredosagem acidental, sobretudo em
criancgas, por uso de seringa errada ou erro de medicao.

BolFVG 4-2016

RETIRADA DE MERCADO

B O medicamento Locabiosol 125 mcg® (FUSAFUNGINA), solucao para pulverizacdo bucal ou nasal, foi
retirado do mercado, devido ao risco de reacdes alérgicas graves em contraposicdo com evidéncia limitada
dos beneficios terapéuticos.

BolFVG 2-2016
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