—>
o~

fir 1elessaude  §US ‘:‘]



Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas
para Tratamento das
Hepatites Virais Cronicas

Raquel Lima
Médica infectologista DIAF SC



Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas para
Hepatite C e Coinfeccoes

Estabelecido pela Portaria SCTIE/MS n284 de 19 de dezembro de
2018



Para relembrar:

Critérios de inclusao:

Incluem-se neste PCDT todos os pacientes com
diagnostico de infeccao pelo HCV, independente de
fibrose hepatica.

O PCDT engloba os seguintes CID — 10:
B17.1 = Hepatite C viral aguda;
B18.2 = Hepatite C viral crbénica.



Para relembrar:

Critérios de exclusao:

* criancas menores de 3 anos;

e pacientes cuja expectativa de vida for inferior a 12
meses;

e pacientes adultos com cirrose descompensada e
indicacao de transplante hepatico, com expectativa
de transplante em menos de 6 meses (caso o tempo

de espera na fila para o transplante seja superior a
seis meses, a indicacao do tratamento
medicamentoso podera ser discutida

individualmente).



Para relembrar:

Os medicamentos utilizados para o tratamento da
hepatite C aguda e cronica sao teratogénicos ou
nao possuem dados que comprovem seguranca na
gestacao; por isso, sao contraindicados durante
esse periodo.



Esquemas terapéuticos:

O Ministério da Saude liberou alguns dos novos
tratamentos da hepatite C cronica e coinfeccoes de

acordo com a Nota Informativa n°13/2019 —
COVIG/CGVP/DIAHV/SVS/MS.

O PCDT (estabelecido pela Portaria SCTIE/MS
numero 84 de 19 de dezembro de 2018) traz mais
opcoes de tratamento, porém, ainda nao
disponibilizados pelo Ministério da Saude.



Esquemas terapéuticos:

Para pacientes adultos (> de 18 anos), sem tratamento prévio com antivirais de a¢do direta:

INDICAGAO DO TEMPO DE TRATAMENTO POR MEDICAMENTO E CONDIGAO CLINICA

Pacientes sem tratamento prévio com antivirais de agéo direta

Pacientes renais com depuracdo de
creatinina inferior a 30mL/min sem
tratamento prévio com antivirais de

agdo direta

Pacientes iniciais

Pacientes iniciais
com cirrose child-A

Pacientes iniciais com

Pacientes renais sem

Pacientes renais

sem cirrose cirrose child-B ou C cirrose com cirrose child-Al
ledipasvir/sofosbuvir® + ribavirina’; 12 semanas” 12 semanas 24 semanas’ X X
Genétipo 1 elbasvir/grazoprevir OU; X X X ”* *
glecaprevir/ pibrentasvir X X X * 2
= glecaprevir/pibrentasvir X X X 8 semanas 12 semanas
Genotipo 2,3,5,6| : T 3
velpatasvir/sofosbuvir * ribavirina 12 semanas 12 semanas 24 semanas X X
velpatasvir/sofosbuvir * ribavirina3 12 semanas 12 semanas 24 semanas’ X X
Genétipo4  |glecaprevir/pibrentasvir OU; X X X (il 2
elbasvir/grazoprevir X X X ;3 =

*Em pacientes com cirrose Child-Pugh B e C a dose inicial de ribavirina deve ser de 500 mg ao dia, podendo ser aumentada conforme a tolerdncia do paciente e avaliagio médica. A
dose maxima ndo deve ultrapassar de 11 mg/kg/dia. A adicao de ribavirina, quando possivel, é sempre recome ndada em pacientes cirroticos e em todos aqueles com menor chance
de resposta virologica: ndo respondedores aos esquemas com interferon, genétipo 3, sexo masculino, idade > 40anos, ou a critério da equipe médica. Deve-se investigar
intolerancia prévia ou o risco de eventos adversos com ribavirina.

*para ledipasvir/sofosbuvir o tempo de tratamento podera ser reduzido para 8 semanas apenas para pacientes: virgens de tratamento - naive -  pacientes nunca tratados

anteriormente, com qualquer esquema terapéutico), com carga viral <6 milhdes Ul/mL, ndo afrodescendentes e/ou nao coinfectados pelo HIV.

*Pacientes com genotipos 1,2,4,5e 6 (NAO SE APLICA AO GENOTIPO 3) e com cirrose Child-B ou Child-C, sem contraindicagdo e tolerantes a ribavirina, poderdo ter o tempo de

tratamento diminuido para 12 se manas, desde que haja associacdo da ribavirina ao NS5A indicado.




Esquemas terapéuticos:

Para pacientes adultos (> de 18 anos), submetidos tratamento prévio com antivirais de acdo direta:

Pacientes submetidos a tratamento

prévio com antivirais de agao direta

Pacientes sem cirrose ou com
cirrose child-A que ndo fizeram
tratamento previo com NS5A,
mas foram tratados com

Pacientes com cirrose child-8
ou C que ndo fizeram
tratamento previo com NS5A,
mas foram tratados com

Pacientes sem cirrose ou com
cirrose child-A ndo
respondedores a tratamento
prévio com NS5A ou

Pacientes com cirose child-8
ouC Alo respondedonss i

esquemas com simeprevir (gen| esquemas com simeprevir ovhbRasykenseaAr i REn tratamento préwio com NSSA
1), SOF+RBV* (gen 2) ou (gen 1), SOF+RBV* (gen 2) ou s A
PR#SOF** (gen 3) PR+SOF** (gen 3) X e

ledipasvir/sofos buvir; 24 semanas 24 semanas X X

Genotipo 1 glecaprevir/pibrentasvir; X X 12 semanas + sofosbuvir X
velpatasvir/sofos buvir X X X 24 semanas

Gendtipo 2 glecaprev.nr/plbrentasivir; X X 12 semanas + sofosbuvir X
sofosbuvir /velpatasvir 24 semanas 24 semanas X 24 semanas

. 12 semanas + sofosbuvir +

Genétipo 3 glecaprevir/pibrentasvir; X X sbavirina o
velpatasvir/sofosbuvir 24 semanas 24 semanas X 24 semanas

a3a glecaprevir/pibrentasvir; X X 12 semanas + sofos buvir X

G 4

e e velpatasvir/sofos buvir X X X 24 semanas

*SOF+RBV = sofosbuvir + ribavirina ** PR+SOF = alfapeginterferona + ribavirina + sofosbuvir

*A utilizacdo adicional do uso de ribavirina nos esquemas de retratamento de pacientes cirroticos podera ocorrer a critério do médico assistente.




Coinfeccao HIV/HCV -
Interac6es medicamentosas:

Efavirenz — uso concomitante com sofosbuvir/velpatasvir
ou glecaprevir/pibrentasvir é contraindicado.

 Tenofovir — em uso concomitante com
sofosbuvir/velpatasvir ou ledipasvir/sofosbuvir devem
ter funcao renallomonitorada regularmente (associacoes
podem levar a aumento dos niveis séricos de tenofovir,
aumentando toxicidade renal).

* Atazanavir — uso concomitante com o
sofosbuvir/velpatasvir pode levar a aumento dos niveis
séricos de bilirrubina indireta, sem repercussao clinica.



Anexos obrigatorios -
Segundo PCDT e Comunicado n2
1/2019 — HV/DIAHV/SVS/MS:

LME, receita @ meédica, TER - todos
completamente preenchidos e sem rasuras.
SINAN HCV - patologia de notificacao

compulsoria regular.

HCV-RNA quantitativo (carga viral) com validade
de 12 meses.

Genotipagem HCV — validade indeterminada.



Anexos obrigatorios -
Segundo PCDT e Comunicado n2
1/2019 — HV/DIAHV/SVS/MS:

Se cirrose hepatica — comprovacao da cirrose
hepatica e classificacao CHILD-PUGH.

Se coinfeccao HCV/HIV — SINAN HIV e relato
médico descrevendo a TARV.



Observacoes:

As doses de glecaprevir/pibrentasvir sao fornecidas
em cartelas com o quantitativo para uso diario,
dessa forma o quantitativo prescrito em LME,
receita médica e SISMEDEX deve ser de 28

cartelas/meés.



Observacoes:

* confirmacao de cirrose hepatica:

- Laudo de Bidpsia evidenciando METAVIR F4 OU

- EHT com resultado kPa indicando METAVIR F4 OU

- Calculo escore APRI > 2 OU

- Laudo de exame: US (circulacao colateral, figado reduzido
e irregular, esplenomegalia, aumento do calibre de veia
porta, reducao do fluxo portal, ascite, varizes esofagicas) ou
EDA (varizes esofagicas ou gastropatia hipertensiva).

e classificacao CHILD-PUGH: relato médico + comprovacao
por exames( bilirrubina sérica total, albumina sérica,
INR, relato de presenca ou auséncia de ascite e
encefalopatia).



Fluxo:

1. Avaliacao do processo pela equipe da DIAF;

2. Envio da planilha nominal ao MS, apresentando os
dados dos pacientes e o esquema terapéutico solicitado
com respectivo tempo de tratamento, com a solicitacao

do quantitativo para ressuprimento do estoque
estadual (mensalmente);

3. Retorno do MS com o arquivo de avaliacao da planilha
enviada, indicando os tratamentos aprovados;

4. Envio pelo MS do quantitativo dos medicamentos de
Hepatite C para o Almoxarifado (mensalmente);

5. Autorizacao dos processos dos pacientes pela equipe da
DIAF, aprovados para tratamento pelo MS;

6. Liberacao do quantitativo para tratamento completo
por paciente, encaminhado para as Unidades
dispensadoras.



Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas para
Hepatite B e Coinfecgoes

Estabelecido pela Portaria SCTIE/MS n243 de 07 de dezembro de
2016



Hepatite B — Tratamento:

Critérios de inclusao:

« Paciente com HBeAg reagente e ALT > 2x
limite superior da normalidade (LSN);

* Adulto maior de 30 anos com HBeAg
reagente;

* Paciente com HBeAg nao reagente, HBV-
DNA >2.000 Ul/mL e ALT > 2x LSN.



Hepatite B — Tratamento:

Outros critérios de inclusao para tratamento
iIndependentemente dos resultados de
HBeAg, HBV-DNA e ALT para hepatite B sem
agente Delta:

 Historia familiar de CHC:

« ManifestacOes extra-hepaticas com
acometimento motor incapacitante, artrite,
vasculites, glomerulonefrite e poliarterite
nodosa;



Hepatite B — Tratamento:

* Coinfeccao HIV/HBV ou HCV/HBV;

* Hepatite aguda grave (coagulopatias ou
Ictericia por mais de 14 dias);

* Reativacao de hepatite B cronica,;
» Cirrose/insuficiéncia hepatica;
» Biopsia hepatica METAVIR = A2F2 ou
elastografia hepatica > 7,0 kPa;

* Prevencao de reativacao viral em pacientes
gue irao receber terapia imunossupressora
(IMSS) ou guimioterapia (QT) = situacoes
especiais.



Esquemas terapéuticos:

 Tenofovir 300mg — primeira linha de tratamento;

* Entecavir 0.5mg — primeira linha para pacientes
em tratamento de imunossupressao e
guimioterapia. Primeira escolha para pacientes
cirréticos (1mg/dia em pacientes cirréticos
CHILD B ou C);

* Alfapeginterferona 2A — pacientes HBeAg
reagentes;

 Lamivudina 150mg — na indisponibilidade de
entecavir e contraindicacao ao tenofovir (uso por
no maximo 4 meses).



Atencao:

Hepatite B cronica SEM agente delta =
CID-10: B18.1

Hepatite B crénica COM agente delta =
CID-10: B18.0



Anexos obrigatorios:

Para todos os casos de tratamento, terapia
profilatica ou preemptiva ou troca de terapia:

 LME completamente preenchida e sem
rasuras.

e Receita médica.

 Termo de esclarecimento e responsabilidade
assinado pelo médico e paciente.

« Formulario médico para a solicitacao de
medicamentos (Nota Téecnica 01/2017
DIAF/SUV/SES/SC).



Anexos obrigatorios:

Para todos os pacientes:

Numero de SINAN;

HBsAg positivo no soro por mais de 6 meses;
Anti-HCV — b meses;

Anti-HIV — & meses;

HEeAg e Anti-HBe — & meses,

Beta-HCG — 3 meses antes da solicitacdo do medicamento ou documento de
esterilizacao;

Hemograma — 6 meses,

TAP com Razdo Normalizada Internacional (INR) — 6 meses;

AST/TGO — 6 meses;

ALT/TGP — & meses;

Albumina — & meses;

Creatinina plasmatica — 6 meses;

HEV-DMA — & meses;




Anexos obrigatorios:

Conforme a indicacao de tratamento ou situacdo especial:
Manifestacao extra-hepatica: laudo médico;

Coinfeccao HIV ou HCV: sorologia ou exame molecular — validade indeterminada;
Hepatite aguda grave: coagulograma, bilirrubinas ou laudo medico - 30 dias;

Reativacao: HBY DNA atual e previo a reativacao —validade indeterminada;

Biopsia hepatica METAVIR > F2: histopatologico - validade indeterminadsa;

Flastografia hepatica > 7,0kPa: laudo do exame - validade indeterminada;

Cirrose ou insuficiéncia hepatica: USG com sinais de hipertensao portal ou EDA com varizes de
esofago ou coagulograma e albumina alterados, além da classificacao CHILD em laudo com exames
comprobatorios — 3 meses

Indicagdo de tratamento com Interferon: TSH/TAL - 3 meses

Osteoporose e outras doencas do metabolismo osseo: Densitometria ossea —validade
indetermiﬂada.‘



vV VYV
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Imunossupressao/quimioterapia
Anexos obrigatorios:

SINAN é opcional;

Copia do exame HBsAg positivo OU HBsSAg
negativo com anti-HBc positivo;

Copia do exame anti-HIV — validade 6 meses;

Copia do exame de creatinina — validade 6
meses;

Relatorio meédico do histdérico do paciente
contendo o0 tempo previsto para uso do
medicamento e comprovacao por exames;

LME, termo, receita, formulario.



Anexos obrigatorios para troca
de esquema terapéutico:

» Relatdério médico do historico do paciente e
comprovacao da indicacao da troca;

> LME, termo, formulario médico e receita.



SituacoOes especials —
iInsuficiéncia renal:

Njuste da dose para pacientes com insuficiéncia renal

Tenofoulr 300 mga cacla 48 horas 300 mg a cada 72 horas 300 g 1x semang®

Entacavir 05 mga cada 48 horas 0,5 mg acada 72 horas 05 mg 1x semana
" Jomente em pacientes em hemodialise, com periodo maximo de 12 horas de dialise por semana. Nao ha dados referentes a dialise peritoneal ou a hemonitragao, sendo aconselnada a substituao do
medicamento ou a redugao da dose nesses casos (331).




Situacoes especilais — gestacao
Anexos obrigatorios:

» Copia dos exames HBeAg e anti-Hbe;
» Copia do exame HBV-DNA quantitativo (se

>
>

HBeAg NAO reagente);
Relatdrio médico contendo idade gestacional,

_ME, termo, receita, formulario médico.



Situacoes especilais — gestacao
Dispensacao UDMSs:

- Nota Teécnica 14/2019 DIAF/SPS/SES/SC -
disponivel no site http://www.saude.sc.gov.br.

- Como forma de acesso complementar as
gestantes com hepatite B, havera
disponibilizacao do medicamento Tenofovir
300mg nas UDMs do Estado.



Situacoes especilais — gestacao
Dispensacao UDMSs:

- Para a dispensacao, € necessario o preenchimento do
“Formulario de Cadastramento-Hepatite B Gestante” na
primeira dispensacdo, aléem do “Formulario de
Solicitacdo de Medicamentos—Hepatite B Gestante” que
deverao ser apresentados na UDM, juntamente com
receituario simples gue permanecera com a gestante.

- Os formularios podem ser encontrados em
http://azt.aids.gov.br, no menu Documentos.

- O reqistro da dispensacdo deverda ser no SICLOM
Operacional no item ‘Hepatite'.



Situacoes especilais — gestacao
Dispensacao UDMSs:

- O quantitativo do Tenofovir dispensado nas
UDMs sera proveniente do estoque de HIV/AIDS;

- O tempo maximo de dispensacao sera de 8
meses apos o parto. Apos esse periodo, no caso
gue seja necessario manter a terapia com
tenofovir, conforme recomendacbOes do PCDT
vigente, 0 processo devera ser encaminhado via
CEAF;

- A dispensacéao via UDMs serd exclusivamente
para profilaxia/tratamento de hepatite B em
GESTANTES.



Contatos DIAF

E-mails:
hepatitediaf@gmail.com

Telefones (48) 3665 - 4512 ou 4520

Obrigada!



Perguntas e respostas



