ESTADO DE SANTA CATARINA

SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
SUPERINTENDENCIA DE ATENCAO A SAUDE
DIRETORIA DE ASSISTENCIA FARMACEUTICA

NOTA TECNICA n° 09/2024 DIAF/SAS/SES/SC

Assunto: Informagdes sobre a mudanga na
bula do medicamento tenofovir alafenamida
(TAF) e atualizacbes nas recomendagdes
para o tratamento da Hepatite B no ambito do
Sistema Unico de Saude (SUS).

Considerando a Portaria SCTIE/MS n° 43, de 07 de dezembro de 2016, que publicou o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para Hepatite B e Coinfecgbes no ambito do
SUS;

Considerando a Portaria GM/MS n°® 1.537, de 12 de junho de 2020, que altera a Portaria
de Consolidagdo n® 5, de 28 de setembro de 2017, para dispor sobre o Programa Nacional
para a Prevengao e o Controle das Hepatites Virais e a Portaria de Consolidacao n° 6, de 28 de
setembro de 2017, para incluir os medicamentos do Programa Nacional para a Prevengéo e o
Controle das Hepatites Virais no Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica
(CESAF);

Considerando Portaria SCTIE/MS n° 23, de 28 de maio de 2021, que tornou publica a
decisdo da incorporacao de tenofovir alafenamida (TAF) para tratamento de adultos com
infeccao pelo virus da Hepatite B, sem cirrose ou com cirrose compensada, conforme protocolo
do Ministério da Satude, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS;

Considerando a Portaria GM/MS n°® 4.114, de 30 de dezembro de 2021, que dispde
sobre as normas e agbes para 0 acesso aos medicamentos e insumos de programas
estratégicos, sob a gestdo do Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica (CESAF),
no ambito do SUS;

Considerando o Relatério de Recomendagao n° 616, de 05 maio de 2021, da Comissao
Nacional de Incorporagao de Tecnologias no SUS - Conitec - que deliberou pela recomendagao
de incorporar o tenofovir alafenamida no tratamento de adultos com infec¢ao pelo virus da
Hepatite B, sem cirrose ou com cirrose compensada,;

Considerando a Nota Técnica n° 08/2022 - DIAF/SPS/SES/SC, de 05 de abril de 2022,
que trata das informagdes sobre os critérios de uso e liberagdo do tenofovir alafenamida (TAF)
e orientacdes provisorias acerca do tratamento da Hepatite B, no ambito do Sistema Unico de
Saude (SUS);

Considerando o Oficio Circular n® 15/2022 - CGAHV/.DCCI/SVS/MS, de 21 de marco de
2022, que trata das informagcdes complementares da Nota Técnica n°
122/2022-CGAHV/.DCCI/SVS/MS acerca das orientagdes provisorias do tratamento da
Hepatite B, no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS);
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Considerando a Nota Técnica n°® 122/2022 - CGAHV/.DCCI/SVS/MS, de 08 de margo de
2022, que trata dos critérios para uso do tenofovir alafenamida (TAF) e orientagcGes provisorias
acerca do tratamento da Hepatite B, no &mbito do Sistema Unico de Saude (SUS);

Considerando a Nota Técnica n° 92/2024 - CGAHV/.DATHI/SVSA/MS, de 10 de abril de
2024, que informa sobre a mudanca na bula do tenofovir alafenamida e atualiza as
recomendacdes para o uso desse medicamento no tratamento da Hepatite B no ambito do
SUS;

Considerando o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Hepatite B e
Coinfecgdes, o qual dispbe sobre varias abordagens para prevengao, profilaxia e tratamentos,
atualmente modificado com a publicacao da Nota Técnica n°
92/2024-CGAHV/.DATHI/SVSA/MS, que informa sobre a atualizacdo da bula do medicamento
tenofovir alafenamida (TAF) em novembro de 2023, autorizando seu uso em pacientes com
cirrose descompensada (Child B ou C) com histoérico de uso de lamivudina, em tratamento da
Hepatite B.

Informamos:

1. Medicamentos e critérios de selecdo para o tratamento da Hepatite B

1.1. Fumarato de tenofovir desoproxila 300 mg (TDF)

Tratamento preferencial e de primeira escolha para Hepatite B, devido a sua maior
poténcia antiviral e barreira genética, com seguranca estabelecida a longo prazo e para uso
durante a gestagéo. A dose padrao € de 1 comprimido de 300 mg ao dia, que pode ser ingerido
com ou sem alimentos. Os pacientes com depuracéo 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 (depuragao) de creatinina.

1.2. Entecavir 0,5 mg (ETV)

E um antiviral alternativo para tratamento da Hepatite B indicado para situagdes em que se
deve evitar o uso do TDF. A dose padrdo do ETV €& de 1 comprimido de 0,5 mg ao dia para
pacientes sem cirrose ou com cirrose Child-A e 1 mg/dia (2 comprimidos/dia) para pacientes com
cirrose descompensada (Child B ou C) sem uso prévio de lamivudina, que deve ser
preferencialmente ingerida com estdmago vazio (minimo de duas horas apos a refeigdo e duas
horas antes da proxima refeicdo). Medicamento de primeira escolha para pacientes em tratamento
de imunossupressdo ou quimioterapia. Contraindicado durante a gestacdo ou amamentacdo. E
preciso ajuste de dose para pacientes com depuragdo de creatinina < 50 mL/min. Nao se
recomenda o uso de ETV em individuos que fizeram uso prévio de lamivudina, devendo ser
evitado em caso de coinfeccao HBV/HIV.

1.3. Tenofovir alafenamida 25 mg (TAF)

E um pré-farmaco do tenofovir (analogo da adenosina). A dose diaria recomendada é de 1
comprimido de 25 mg e deve ser ingerida com alimentos. Representa um tratamento alternativo
para Hepatite B, para pessoas com contraindicacao ao uso de TDF e ETV E que tenham feito uso
prévio de lamivudina, reservado para pacientes com maior risco de toxicidade renal ou dssea.
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NAO recomendado: durante a gestacdo ou amamentagéo, em pacientes com clearance
de creatinina < 15 mL/min que n&o estejam em hemodidlise e em menores de 18 anos.

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 distribuicao mais eficiente
do seu metabdlito ativo para os hepatdcitos. Por esta razdo, a dose diaria 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 exposicao
sistémica. Além disso, a troca (switch), apos estabelecida a disfungéo renal e/ou 6ssea, pode ser
benéfica para o paciente. Por outro lado, em estudos com pacientes sob tratamento de Hepatite B
crbnica, sob tratamento de HIV ou em uso de PrEP para HIV, o TAF apresentou associagdo com
aumento de peso, piora do perfil lipidico e glicémico, fatores relacionados com evolugéo da
hepatopatia.

NAO deve ser associado com: Anticonvulsivantes (carbamazepina, oxcarbamazepina,
fenitoina, fenobarbital e primidona), rifamicinas (rifampicina, rifapentina, rifabutina), erva de Sao
Jodo (Hypericum perforatum), tipranavir e alguns antifungicos sistémicos (itraconazol,
cetoconazol).

Para indicacao de tratamento alternatlvo ao TDF, o Drlncmal fator de escolha entre ETV ou TAF

lamivudina, enquanto o TAF é recomendado para agueles com uso prévio, sem a necessidade de
considerar o grau de doenca hepatica do paciente.

1.4. Alfapeginterferona 2a 180 mcg - seringa com solugao injetavel

Atualmente, a alfapeginterferona 2a esta disponivel para o tratamento da Hepatite B no
SUS. Sua utilizagcdo em adultos, é em aplicacbes semanais de 180 mcg, via subcutanea (SC), por
um periodo maximo de 48 semanas em individuos sem coinfec¢do pelo antigeno delta (HDV -
virus da Hepatite D). A exacerbacédo de doenga auto-imune e/ou comorbidade, ou a intolerancia
medicamentosa a alfapeginterferona durante o tratamento devem ser avaliadas em relagao a
gravidade, a reserva funcional do individuo e a necessidade de substituicao do farmaco por um
analogo nucleos(t)ideo.

Atualmente, a alfapeginterferona 2a esta disponivel, e de acordo com o PCDT vigente, é a

primeira escolha para pacientes HBeAg reagente. Entretanto, sabe-se que a alfapeginterferona
apresenta um perfil de seguranca e de aceitabilidade desfavoravel em algumas condigdes. Assim,
considerando a evolugéo das tecnologias em saude e a importancia da adesao ao tratamento, os

medicamentos analogos de nucleos(t)ideos podem ser considerados como primeira escolha,
seguindo os critérios de selecdo ja estabelecidos na Nota Técnica n°
122/2022-CGAHV/.DCCI/SVS/MS, de margco de 2022. A referida Nota também dispde que a
indicagdo da alfapeginterferona 2a 180 mcg permanece como uma opgao para pacientes com
HBeAqg reagente, sem contraindicacdes absolutas ou relativas e que estejam dispostos a utiliza-la,
apos as orientagdes pelo médico prescritor.

Em caso de coinfeccao com o HDV, deve-se avaliar o risco/beneficio do uso da
alfapeginterferona, pois nao ha outras opgbes de tratamento antiviral para o virus da HDV
(Hepatite D) disponiveis atualmente.
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2. Indi 0 ratamen Iternativ ra H ite B (HBV) em |
analogos nucleos(t)ideos
Indicacébes para tratamento alternativo Opcgoes terapéuticas
(quando ha contraindica¢cao ao TDF)
CIRROSE: Sem uso prévio de lamivudina: ETV

Com uso prévio de lamivudina ou coinfec¢ao
com HIV: TAF

ALTERACAO RENAL (pelo menos 1):

- Clearance de creatinina (CICr) < 60 mL/min;

- Microalbuminuria ou proteinuria persistente;

- Fosfato sérico < 2,5 mg/dL,;

- Reducéo da taxa de filtragdo glomerular estimada
(TFGe) = 25% ap0s inicio do tratamento;

- Uso de terapia imunossupressora ou
quimioterapia nefrotoxica atual.

Sem uso prévio de lamivudina: ETV (ajustar
dose para CICr < 50 mL/min)

Oou

Com uso prévio de lamivudina ou coinfec¢ao
com HIV: TAF
Nao necessita de ajuste para pacientes com
CICr < 50 mL/min. N&o possui dados de
segurancga para CICr < 15 mL/min e sem
didlise.

ALTERACAO OSSEA (pelo menos 1):

- Osteoporose;

- Historia de fratura patoldgica;

-Uso cronico (> 3 meses) de corticosteroides ou
outros medicamentos que piorem a densidade
mineral 6ssea;

- Escore de FRAX para fraturas osteoporoticas
maiores = 10%.

Sem uso prévio de lamivudina: ETV
ou

Com uso prévio de lamivudina ou coinfec¢ao
com HIV: TAF

Pessoas submetidas a transplantes e/ou terapia
imunossupressora/quimioterapia (TIS/QT):

Sem uso prévio de lamivudina: ETV (ajustar a
dose para CICr < 50 mL/min)

Com uso prévio de lamivudina ou coinfecg¢ao
com HIV: TAF (ndo necessita de ajuste para
pacientes com CICr < 50 mL/min. Sem dados
de seguranca em individuos com CICr < 15
mL/min e sem dialise)
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3. Posologia para analogos nucleos(t)ideos em adultos para tratamento do HBV

Medicamento Dose didria (adultos) Observagao

Fumarato de tenofovir
desoproxila (TDF)

300 mg (1 cp) - 1x/dia Unico que pode ser utilizado durante a

gestagdo ou amamentagao

Entecavir (ETV) 0,5mg (1 cp) ou1mg (2 cp) - Sem cirrose ou cirrose Child A sem uso
1x/dia prévio de lamivudina (0,5 mg/dia)
Cirrose Child B ou C sem uso prévio de

lamivudina (1 mg/dia)

Nao recomendado na gestagao ou
amamentagao

Tenofovir alafenamida 25 mg (1 cp) - 1x/dia Nao recomendado: Gestagao ou

(TAF) amamentacgao,

CICr < 15 mL/min sem hemodialise e em
menores de 18 anos

4, Correcdo de dose de analogos nucleos(t)ideos para paciente com Clearance de
creatinina (CICr) < 50 mL/min

Medicamento CICr 30-49 mL/min | CICr 10-29 mL/min CICr < 10 mL/min

TDF* 300 mg a cada 48h 300 mg a cada 72-96h | 300 mg a cada 7 dias**

ETV (sem cirrose
descompensada)

0,5 mg a cada 48h 0,5 mg a cada 72h 0,5 mg a cada 5-7 dias™*

ETV (com cirrose
descompensada)

0,5 mg/diaou 1 mg a
cada 48h

1 mg a cada 72h 0,5mgacada72hou1mga

cada 5-7 dias**

* Pacientes com Clearance de creatinina (CICr) < 60 mL/min possuem indicagédo de tratamento com
ETV ou TAF.

** Se o TDF for utilizado para CICr < 50 mL/min, seja por contraindicagao ou intolerancia aos demais
antivirais ou por outro motivo, deve-se ajustar a dose conforme o clearance de creatinina.

*** Nos dias de hemodialise, administrar dose apods a terapia de substituicdo renal.
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5. Fluxograma para_selecdo de analogos nucleos(t)ideos para o tratamento ou

profilaxia em pessoas com infec¢cao pelo HBV (> 18 anos)

Atende aos criténos de
indicacao de tratamento do

HBW?
SIMl
Paciente gestante ou M o TDE
amamentando?

g

Possui algum critério que MAD
justifique o uso de AN L
alternativo? =

=

Uso prévio de NAC
lamudina? ETV

-

N Contraindicacao SIM ——
TAF q_l a0 TAF? ™ = TDF

TDF

Fonte: Nota Técnica n° 122/2022 - CGAHV/.DCCI/SVS/MS, de 08/03/2022 e Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas de Hepatite B e coinfecgdes, 2023.

* Verificar indicagbes de tratamento no item 2 desta Nota Técnica.
** Verificar item 1.3 desta Nota Técnica.
*** Verificar item 4 desta Nota Técnica.

6. Disposicoes Finais

A prescricdo dos medicamentos para Hepatite B esta autorizada em todo o Estado,
seguindo os critérios estabelecidos nesta Nota Técnica. O Formulario atualizado de solicitagdo de
medicamentos para Hepatite B encontra-se disponivel no enderego eletrbnico:
siclomhepatites.aids.gov.br e também no sitio eletronico da DIAF/SES/SC, por meio do sitio
eletrénico:
NUPS://WWW

rais-cesaf-piloto.

O medicamento tenofovir (TDF) permanece como tratamento preferencial para a Hepatite
B, mantendo-se os critérios para indicacdo de esquema alternativo estabelecidos no PCDT, em
suma: para cirrose hepatica, alteracdo da fungado renal, alteracdo 6ssea ou uso de terapia
imunossupressora/quimioterapia. Para indicagdo de tratamento alternativo ao TDF, o principal
fator para a escolha entre o entecavir (ETV) ou o tenofovir alafenamida (TAF) segue sendo o
uso prévio de lamivudina, em que, o ETV é indicado para pacientes sem uso prévio de
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lamivudina, enquanto o TAF é recomendado para aqueles com uso prévio, sem a
necessidade de considerar o grau de doenga hepatica do paciente.

Dessa forma, com a mudanca da bula do TAF, esta Nota Técnica estabelece que pacientes
com cirrose Child B ou C e com histdrico de uso de lamivudina, tém indicacao para utilizar TAF no
tratamento da Hepatite B, devendo-se evitar o uso de ETV nesses casos devido ao risco de
resisténcia viral. Em casos de coinfec¢cao HBV/HIV, o uso de ETV nao esta recomendado para
o tratamento da Hepatite B, sendo o AN preferencial também o TDF, e sua alternativa direta
o TAF. Com a mudanca na bula do TAF, esse medicamento passa a ser recomendado como
tratamento preferencial da Hepatite B em coinfectados com cirrose descompensada (compondo o
esquema da terapia antirretroviral - TARV).

O SICLOM-HV encontra-se parametrizado conforme os critérios de elegibilidade previstos
no PCDT vigente de Hepatite B e na Nota Técnica de atualizagdo. Reiteramos que o Ministério da
Saude realiza o monitoramento continuo quanto ao cumprimento dos critérios estabelecidos para
indicagdo de TAF nas solicitagbes, sobretudo em relacdo 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 estabelecidas.

Mais informacdes e documentos relacionados estdo disponiveis no sitio eletrénico da
Secretaria de Estado da Saude: www.saude.sc.gov.br — Profissionais de Saude — Assisténcia
Farmacéutica - DIAF — Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica — CESAF —
Hepatites Virais e SICLOM-HV.

Fica revogada a Nota Técnica n°® 08/2022 DIAF/SPS/SES/SC.

Esta Nota Técnica entra em vigor na data de sua publicagao.

Florianépolis, 24 de abril de 2024.

Maria Teresa Bertoldi Agostini
Diretora de Assisténcia Farmacéutica
(assinado digitalmente)

Lia Quaresma Coimbra

Gerente Técnica de Assisténcia Farmacéutica
(assinado digitalmente)
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