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Ministério da Saude
Secretaria de Vigilancia em Saude
Departamento de Doengas de Condigdes Cronicas e Infecgdes Sexualmente Transmissiveis
Coordenacdo-Geral de Vigilancia do HIV/AIDS e das Hepatites Virais

NOTA TECNICA N2 122/2022-CGAHV/.DCCI/SVS/MS

1. ASSUNTO

1.1. Critér,ios para o uso de tenofovir alafenamida (TAF) e orientagBes provisdrias acerca do tratamento da hepatite B, no
ambito do Sistema Unico de Saude (SUS).

2. CONTEXTO

2.1 Em maio de 2021 a Comissdo Nacional de Incorporagcdo de Tecnologias no SUS (Conitec) emitiu o Relatério de

Recomendagdo n2 616 (1), que compreende a avaliagdo de incorporagdo do tenofovir alafenamida (TAF) no rol de medicamentos do
Sistema Unico de Salde (SUS), cuja recomendacdo mostrou-se favoravel a incorporacdo da tecnologia. A Portaria SCTIE/MS ne 23, de
28 de maio de 2021 tornou publica a decisdo da incorporagdo de TAF ao elenco do SUS.

2.2. A partir da publica¢do da Portaria supracitada, foi iniciado o processo para adequagdo do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) de Hepatite B e CoinfecgBes, no intuito de contemplar essa e outras atualizagdes. Em virtude da complexidade
do PCDT, que dispGe sobre vdrias abordagens de prevengao, profilaxias e tratamento, que extrapolam a atualiza¢do para indicagdo de
TAF, a expectativa é que o documento seja publicado durante o ano de 2022.

2.3. Paralelamente, foi conduzido o processo de aquisigdo de TAF com a finalidade de disponibilizar a nova tecnologia para
a rede com a maior celeridade possivel. O Ministério da Saude (MS) recebeu a primeira parcela do medicamento em janeiro de 2022.
Em face disso, decidiu-se antecipar a publicacdo dos critérios de uso dos medicamentos preconizados para o tratamento da hepatite
B, incluindo o TAF, por meio desta Nota Técnica, que orienta em carater provisério, acerca dos critérios de prescricdo, dispensacao e
logistica, até que a publicagdo do novo PCDT de Hepatite B acontega.

3. FARMACOS, CRITERIOS E ORIENTACOES

3.1. Farmacos para o tratamento da Hepatite B

e Alfapeginterferona 2a 180 mcg - seringa com solugdo injetavel;
e Entecavir (ETV): comprimidos de 0,5 mg;
e Fumarato de tenofovir desoproxila (TDF): comprimidos de 300 mg;

e Tenofovir alafenamida (TAF): comprimidos de 25 mg;

3.2. Critérios para selegdo de medicamentos para o tratamento da hepatite B

Atualmente, existem duas opgdes para o tratamento da hepatite B no SUS: inibidores da transcriptase reversa analogos
nucleos(t)ideos (AN) e alfapeginterferona. As maiores vantagens de se utilizar um AN de alta poténcia e barreira genética (TDF, ETV
ou TAF) sdo a elevada eficacia antiviral a longo-prazo, associada ao perfil de seguranga, a tolerabilidade favoraveis e ao risco minimo
de desenvolvimento de resisténcia antiviral (2). Os AN apresentam grande eficicia em relagdo as respostas: viroldgica (supressdo
viral), bioquimica (normaliza¢do de ALT), soroldgica (perda de HBeAg e soroconversdo para anti-HBe, para aqueles inicialmente
HBeAg reagentes) e histologica.

Entretanto, o desfecho ideal (perda do HBsAg) é alcangado apenas numa minoria dos individuos - 13% e 1% apds 8
anos de tratamento em pacientes inicialmente HBeAg reagente e ndo reagente, respectivamente (3). Portanto, o tratamento com AN
costuma ser longo, muitas vezes com duragdo indefinida; sendo necessario, portanto, acolher o paciente adequadamente e
estabelecer uma relagdo de confianga entre ele e toda equipe multidisciplinar. Dessa forma, facilita-se a compreensao do individuo
sobre o agravo, que é um aspecto importante para a garantia da adesdo ao tratamento, assim como da manuteng¢do do vinculo do
paciente ao servi¢o de saude.

Os AN agem inibindo a transcri¢do reversa do RNA pré-genémico para HBV-DNA e podem ser utilizados de forma
segura na maioria dos individuos que vivem com o HBV, constituindo a Unica opgdo terapéutica em diversas situagdes tais como:
cirrose descompensada, transplante, manifestagGes extra-hepaticas, hepatite B aguda grave, prevengdo da reativagdo do HBV e da
transmissdo por individuos com viremias elevadas e que ndo preenchem os critérios habituais para inicio de tratamento (4)(5).

A lamivudina deixou de ser uma opgdo terapéutica de escolha para hepatite B no SUS, por apresentar baixa barreira
genética, que esta associada ao risco de desenvolvimento de resisténcia de aproximadamente 24% dos pacientes em 1 ano e em até
70% apos 5 anos de uso (6)(7). Além disso, a resisténcia a lamivudina aumenta a possibilidade de resisténcia ao entecavir, chegando a
até 50% em 5 anos (contra 1% naqueles sem resisténcia prévia a lamivudina) (8). A resisténcia antiviral esta relacionada a reativagdo
viral e a exacerbagao da hepatopatia, que pode ser grave e até fatal, especialmente em pacientes com fibrose avanc¢ada ou cirrose.

3.2.1. Andlogos nucleos(t)ideos (AN)
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Fumarato de tenofovir desoproxila (TDF): constitui o tratamento preferencial, de primeira escolha, para hepatite B,
devido sua maior poténcia antiviral e barreira genética, bem como a seguranga estabelecida a longo prazo e para uso durante a
gestagdo. A dose padrdo é de 1 comprimido de 300 mg ao dia, que pode ser ingerido com ou sem alimentos. Os riscos de
nefrotoxicidade e de hipofosfatemia com uso prolongado do TDF sdo baixos (2,2% e 1,7%, respectivamente) (3). Até o momento, ndo
hd casos confirmados de resisténcia antiviral do HBV ao tenofovir (9). Os pacientes com depuragdo de creatinina <50 mL/min que
mantiverem o uso de TDF, seja por contraindicagdo, resisténcia ou intolerancia aos demais antivirais, devem ter sua dose corrigida,
conforme o clearance (depurac¢do) de creatinina. Ndo se recomenda o uso concomitante de TDF com atazanavir na auséncia de
booster com ritonavir.

Entecavir (ETV): é um antiviral alternativo para tratamento da hepatite B, indicado para situagdes em que se deve
evitar o TDF. A dose padrdo do ETV é de 1 comprimido de 0,5 mg ao dia para pacientes sem cirrose ou com cirrose child-A, que deve
ser preferencialmente tomada com estémago vazio (minimo de duas horas apods a refei¢do e duas horas antes da proxima refeicdo). O
ETV caracteriza-se como primeira escolha de tratamento para pacientes com cirrose descompensada (Child B ou C), sendo que a
dose recomendada para esta situagdo é de 1 mg/dia (2 comprimidos/dia), se clearance de creatinina 250 mL/min. Também é a
primeira escolha quando o paciente estiver em tratamento de imunossupressdo ou quimioterapia.

O entecavir é um analogo da guanosina e seu uso esta contraindicado durante a gestacdo (categoria C) ou
amamentac3o (10). E preciso ajuste de dose em caso de disfuncdo renal com depuracdo de creatinina <50 mL/min. A resisténcia a
lamivudina pode comprometer a eficacia do tratamento com entecavir (11). Desse modo, ndo se recomenda a utilizacdo de ETV em
individuos que fizeram uso prévio de lamivudina.

O entecavir é uma alternativa para pacientes com contraindica¢cdo a ambas as formula¢des de tenofovir em individuos
coinfectados HIV/HBV que estejam em supressdo mantida (26 meses) do HIV (12). Entretanto, devido ao uso prévio, praticamente
universal, de lamivudina em pessoas vivendo com HIV (PVHIV), o uso de ETV deve ser evitado em caso de coinfec¢io HBV/HIV.

Tenofovir alafenamida (TAF): é um pro-farmaco do tenofovir (andlogo da adenosina). A dose diaria recomendada é de
1 comprimido de 25 mg e deve ser tomada com alimentos. Representa um tratamento alternativo para hepatite B, para pessoas com
contraindica¢do ao uso de TDF e ETV e que tenham feito uso prévio de lamivudina, reservado para pacientes com maior risco de
toxicidade renal ou éssea. O TAF ndo possui dados de seguranca e NAO estd recomendado para uso durante a gestagdo ou
amamentacgdo, em cirréticos descompensados (Child B ou C), em pacientes com clearance de creatinina <15 mL/min que ndo estejam
em hemodialise e em menores de 18 anos (13). Ainda ndo ha dados de seguranga com o uso por longo periodo (>5 anos) com o TAF.

No plasma, o TAF demonstra-se mais estavel do que o TDF, apresentando distribuicdo mais eficiente do seu metabdlito
ativo para os hepatdcitos. Por esta razdo, a dose didria de TAF é de 25 mg/dia, enquanto a de TDF é de 300 mg/dia, ou seja, o uso de
TAF acarreta em menor exposicio sistémica. Além disso, a troca (switch), apds estabelecida a disfuncdo renal e/ou éssea, pode ser
benéfica para o paciente (14,15). Por outro lado, em estudos com pacientes sob tratamento de hepatite B cronica (16-18), sob
tratamento de HIV (19,20) ou em uso de PrEP para HIV (21), o TAF apresentou associagdo com aumento de peso, piora do perfil
lipidico e glicémico, fatores relacionados com evolugdo da hepatopatia

Quando indicada terapia alternativa, deve-se preferir o ETV (em relagio ao TAF) para
pacientes com chesidade (IMC 230), com histdrico ou presenca de dislipidemia (LDL efou
triglicerideos elevados) e naqueles com esteatose hepatica, grau 22; desde que ndo tenham

realizado uso prévio de lamivudina.

A coadministragdo do TAF com indutores da glicoproteina P reduz as concentrages plasmaticas do antiviral, sendo
contraindicada a coadministragdo com anticonvulsivantes (carbamazepina, oxcarbamazepina, fenitoina, fenobarbital e primidona),
rifamicinas (rifampicina, rifapentina, rifabutina), erva de S3o Jodo (Hypericum perforatum) ou tipranavir (13,22). Por outro lado,
inibidores da glicoproteina P podem elevar as concentra¢des plasmaticas do antiviral, NAO sendo recomendado o uso concomitante
com alguns antifungicos sistémicos (itraconazol, cetoconazol) (13).

Os antivirais alternativos, ETV ou TAF, ficam reservados para situagdes em que o paciente apresenta contraindicagdes
ao uso de TDF e ETV E que fez uso prévio de lamivudina, conforme o Quadro 1.
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Quadre 1: Indicagdes de tratamento alternativo para HBV em adultos com andlogos nucleos(t)ideas.

Indicages para tratamento alternative

Opgdes te éuticas’
(quando ha contraindicagdo ao uso de TDF) Peoas Mrapeutices
Cirrose Child A sem uso prévio de lamivudina: ETV
Child A com uso prévio de lamivudina: TAF
Child B ou C: ETV

e e ETV — ajustar dose para CICr <50 mL/min

¢+ (Clearance de creatinina (CICr) <60 mL/min

+  Microalbumindria ou proteindria
persistente?

+  Fosfato sérico < 2,5 mg/dL

*  Redugio da taxa de filtragdo glomerular
estimada (TFGe) 225% apds inicio do
tratamento;

* Uso de terapia imunossupressora ou

ou

TAF = se houve uso prévio de lamivudina.
N3o necessita de ajuste para pacientes com CICr <50
mL/min. Nio possui dados de seguranga em
individuos com CICr <15 mL/min que ndo estejam

quimioterapia nefrotdxica atual® em didlise.
Alteracdo dssea (pelo menos 1): ETV
¢+ Osteoporose
PO ou

s  Histaria de fratura patologica

*  Usocronico (23 meses) de corticosteroides
ou outros medicamentos sistémicos que
piorem a densidade mineral dssea®

* Escore de FRAX para  fraturas

TAF — se houve uso prévio de lamivudina.
Contraindicado uso concomitantermente com

fenobarbital ou fenitoina

osteapordticas maiores 210%°

1 ETV n3o estd indicado para pacientes que fizeram uso prévio de lamivudina. A dose padrdo do ETV é de 0,5 mg/dia para
pacientes sem cirrose descompensada e de 1 mg/dia para pacientes com cirrose descompensada. A dose padréo do TAF é de
25 mg/dia.

2 Microalbuminuria (relagdo albumina/creatinina 30 mg/g na urina em amostra isolada) ou proteindria (relagio
proteina/creatinina 20,2 ou 0,3 g/g na urina em amostra isolada) sdo consideradas persistentes se presentes em 22 ocasides
separadas por 22-3 semanas. Para rastreamento, pode ser utilizada fita reagente e, se resultado 21+, confirmar com relagdo
albumina/creatinina ou proteina/creatinina urindrias em amostra isolada.

3 Inibidores de calcineurina (ciclosporina, tacrolimo), micofenolato, platinas, gemcitabina, mitomicina C, ifosfamida,
pentostatina, antiangiogénicos (anti-VEGF), metotrexato, anti-TNF alfa, sirolimo, antagonistas receptores IL-1, sais de ouro,
carmustina, receptor quimérico de antigeno, inibidores de ponto de controle imune, IL-2 em altas doses.

4 Heparina ndo fracionada, barbitdricos, fenobarbital, fenitoina, inibidores da aromatase (anastrozol, exemestano, letrozol),
dose supressiva de horménio tireoidiano (~2,6 mcg/kg/dia de T4), inibidores da calcineurina (ciclosporina, tacrolimo),
micofenolato, medroxiprogesterona de depdsito, agonistas GnRH (gosserrelina, leuprorrelina, triptorrelina, histrelina),
pioglitazona, rosiglitazona.

5. Instrumento de Avaliagdo de Risco de Fratura (FRAX). Disponivel em: https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?
country=5 Marcar Sim no campo 10 (Osteoporose secundaria), independente do uso de TDF, para realizar simulagdo.

Quadro 2: Posolagle para andlegos nucleos|t)ideas em odultes para trotamento do HBV.

Medicamento Dose didria padrio para T
adultos
Fumarato de Unico antiviral para tratamento de hepatite B que
tenofovir 300 mg (1 cp) - 1x/dia pode ser utilizado durante a gestagdo ou
desoproxila (TDF) amamentagio.

Sem cirrose ou com cirrose child A (0,5 mg/dia)
0,5 mg(1cp)oulmg(2cp)- Com cirrose Child B ou C (1mg/dia)

1x/dia M3o estd recomendado para uso durante a
gestacdo ou amamentagio.

Entecavir (ETV)

MN3o esta recomendado para uso durante a
Tenofovir 25mg (1cp) - 1x/dia gestacdo ou amamentacdo, em crrdticos
alafenamida (TAF) descompensados (Child B ou C), em pacientes com

clearance de creatinina <15 mL/min que ndo

estejam em hemodislise e em menores de 18 anos.

Quadro 3:Corregdo de dose de andlogos nucleos(tlideos para pacientes com clearance de creatining abaixo de 50 mL/min.

CLEARANCE DE CREATININA (CICr)
Andlogo 30 - 49 mL/min 10 - 29 mL/min < 10 mL/min
TDF* 300 mg a cada 48 300 mg a cada 72- 300 mg a cada 7 dias**
horas 96 horas

ETV - sem cirrose 0,5 mg a cada 48 horas | 0,5 mg a cada 72 0,5 mg a cada 5-7 dias™*
descompensada horas
ETV - com cirrose 0.5 mgfdiaculmga 1 mg acada 72 0.5 mg a cada 72 horas ou 1
descompensada cada 48 horas haoras mg a cada 5-7 dias®*

* Pacientes com CICr = 60 mLU/min possuem indicacio de tratamento com analogos allematives (ETV ou TAF). Se o TDF for
utilizado por individuos com depuracio de creatinina abaixo de 50 mL/min; seja por contraindicacio ou intolerdncia acs demais
antivirais ou por outro motivo, deve-se ajustar a dose conforme o clearance de creatinina.

** Nos dias de hemodialise, administrar dose apds a terapia de substituicio renal.
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Figura 1: Fluxograma para selegdo de AN para o tratamento em pessoas com infecgdo pelo HBV, em individuos maiores de
18 anos de idade.

Atende aos critérios de
indicacdo de tratamento do
HBV?

S.Ml

Mulher cis ou homem trans
M o 1pF
gestante ou amamentando?

Nﬁti

Possui algum critério que NAO o
justifique o uso de AN —
alternativo? *

sml

Uso prévio de NAQ
lamivudina? ETV

S.Mi

NAo  Contraindicacdo g .
TAF €7 wotARr= > TOF

*Consultar Quadro 1: Indicacdes de tratamento alternativo para HBV em adultos com andlogos nucleos(t)ideos.
**Contraindicacdes ao TAF incluem: cirrose descompensada, clearance de creatinina <15 mU/min em individuos que néo
dialisam; uso de carbamazepina, oxcarbamazepina, fenitoina, fenobarbital, primidona, rifampicina, rifapentina, rifabutina, Erva
de Sao Jodo (Hypericum perforatum), tipranavir, itI‘EICOI'IBZO' oral ou cetoconazol oral

***A dose de TDF deve ser ajustada em pacientes com CICr <50 mL/min.

3.2.2. Alfapeginterferona

Os interferons sdo citocinas que apresentam propriedades antivirais, antiproliferativas e imunomoduladoras, e seu uso
no tratamento da hepatite B objetiva um controle imunoldgico duradouro do virus. Possui como vantagens, em relagdo aos andlogos,
a possibilidade de terapia com duragdo limitada (48 semanas) e a auséncia de risco de desenvolvimento de resisténcia antiviral.
Entretanto, a alfapeginterferona (apegINF) apresenta um perfil de seguranca desfavoravel (alta toxicidade), tornando um grande
numero de pacientes inelegiveis ou relutantes em utiliza-la, além da alta variabilidade de resposta e via de administragdo subcutanea.

Os eventos adversos mais frequentes com apegINF sdo: sindrome gripal, febre, fadiga, mialgia, cefaleia, anorexia,
emagrecimento, diarreia, tontura, exantema, depressdo, alopecia e reagGes locais no sitio de aplicagdo. Além disso, estd associada a
mielossupressdo geralmente leve, com neutropenia e plaguetopenia, mas que pode resultar em infecgGes ou em sangramento

clinicamente significativo. Durante o tratamento, pode haver exacerbag¢do ou surgimento de sintomas/sinais clinicos de doencas
auto-imunes, previamente controladas ou silentes.

As contraindicagOes absolutas ao uso de apegINF incluem:

e Gestagao;

e Hepatite aguda;

e Hepatite auto-imune;

e Insuficiéncia hepatica grave;
e Cirrose descompensada;

Reag¢Oes de hipersensibilidade (urticaria, angioedema, broncoconstrigdo e anafilaxia) a alfapeginterferona ou a
outro componente do farmaco.
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Mulheres cis ou homens trans em idade reprodutiva precisam utilizar método
contraceptivo eficaz durante o uso de apegINF e, caso engravidem, devem substituir

a terapia para TDF.

Além disso, pela disponibilidade de antivirais mais seguros, também estd contraindicado o uso da apegINF para o
tratamento de infecgdo pelo HBV sem coinfecgdo pelo HDV* nas seguintes situagdes:

e Hepatite B cronica HBeAg nao reagente;

e Cirrose compensada com evidéncia de hipertensdo portal;

e Qutra doenga auto-imune ndo controlada;

e Disfuncdo tireoidiana ndo controlada;

e Diabetes mellitus com histérico de crise hiperglicémica aguda ou com alto risco para (cetoacidose diabética ou
sindrome hiperosmolar osmética);

e Cardiopatia e/ou pneumopatia grave;

e Consumo atual de alcool e/ou drogas;

e Disturbios psiquiatricos ndo controlados ou histérico de psicose ou ideacgdo suicida;

e Neoplasia recente;

e Antecedente de transplante;

e ManifestagGes extra-hepaticas do HBV;

e Disturbios hematoldgicos antes de iniciar o tratamento: anemia (com hemoglobina <11 g/dL em homens ou <10

g/dL em mulheres), neutropenia (<1.500 neutrdéfilos/mL), plaquetopenia (<100.000 plaquetas/mL).

*Correspondem a contraindicagdes relativas ao uso do apegINF e, em caso de coinfecgdo com o HDV, deve-se avaliar o
risco/beneficio do uso da alfapeginterferona, pois ndo ha outras op¢des de tratamento antiviral para o HDV disponiveis atualmente.

- -
Para o tratamento de individuos sem coinfeccao pelo HDV, a apegINF pode ser utilizada

apenas em pacientes HBeAg reagente, sem contraindicacdes absolutas ou relativas e que
estejam dispostos a utilizé-la apos orientacbes pelo profissional de salde.

Mo A

A resposta a alfapeginterferona é menor em individuos com alta carga viral (> 2 x107 Ul/mL) e/ou com valores baixos
de ALT (< 2x LSN), ndo sendo recomendada nessas situagdes. Outros preditores de menor resposta incluem idade acima de 40 anos,
sexo masculino e cirrose (23).

Atualmente, a alfapeginterferona 2a esta disponivel para o tratamento da hepatite B no SUS. Sua utilizagdo, em
adultos, é em aplicagdes semanais de 180 mcg, via subcutanea (SC), por um periodo maximo de 48 semanas em individuos sem
coinfeccdo pelo HDV. A exacerbacdo de doenga auto-imune e/ou comorbidade, ou a intolerdncia medicamentosa a
alfapeginterferona durante o tratamento devem ser avaliadas em relagdo a gravidade, a reserva funcional do individuo e a
necessidade de substituicdo do farmaco por um anélogo nucleos(t)ideo.

As orientagOes para o uso da alfapeginterferona 2a em pacientes com coinfcgdo pelo HDV seguem as disposigdes do
PCDT de hepatite B e CoinfecgBes vigente.

4. DISPOSIGOES FINAIS

4.1. Informa-se que ndo havera cédigo de procedimento vinculado ao tenofovir alafenamida na Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPM do SUS, uma vez que o medicamento em questdo, na oportunidade de sua incorporagao, foi inserido no rol do
Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica (CESAF), que diferentemente do Componente Especializado (CEAF), nao
necessita obrigatoriamente da existéncia do cédigo de procedimento.

4.2. Para viabilizar a prescricdo do medicamento e registro da solicitagdo no Siclom-Hepatites, informa-se que o
“formuldrio de solicitagdo de medicamentos para o tratamento da hepatite B” foi atualizado e pode ser encontrado no Anexo | e
também no endereco: https://siclomhepatites.aids.gov.br/index.php.

4.3. O Siclom-Hepatites sera provisoriamente parametrizado conforme os critérios de elegibilidade estabelecidos por esta
Nota Técnica. A atualizacdo do Sistema sera finalizada até o dia 04/03/2022 e a medida que os estoques estejam disponiveis nas
farmacias o registro de solicitagdo e a dispensagdo de TAF poderao ser realizados.

4.4, A partir da data de assinatura desta Nota Técnica, os médicos poderdo realizar a prescricdo de TAF, seguindo os
critérios estabelecidos.

4.5. O Ministério da Saude realizard o monitoramento continuo quanto ao cumprimento dos critérios estabelecidos para
indicacdo de TAF nas solicitacOes, sobretudo em relagdo ao uso prévio de lamivudina, cujo registro existe nas bases de dados do SUS,
de maneira a avaliar se o consumo esta consoante com as diretrizes.
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4.6. Uma vez que todas as Unidade Federativas (UF) reportaram ao Ministério da Saude (MS) a opc¢do pelo uso do Siclom-
HV para o gerenciamento logistico e registro de dispensagdo dos medicamentos destinados ao tratamento das hepatites virais,
informa-se que este serd o Unico sistema pelo qual serad possivel realizar a dispensacdo de TAF. Deste modo, as UF que ainda nao
finalizaram o processo de mudanga CEAF-CESAF, deverdo dar seguimento a migracdo para viabilizar o acesso em seu territorio.

4.7. Nos casos de eventuais duvidas e esclarecimentos, esta CGAHV/DCCI/SVS/MS permanece a disposi¢do por meio do e-
mail: tratamento.hepatites@aids.gov.br.
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