CONSULTA PUBLICA N° 29 DE 15 DE JULHO DE 2009

Submete a Consulta Publica o Protocolo Clinicoretbzes Terapéuticas para utilizacdo do Entecavir

em Portadores de Hepatite Cronica Viral B no amihit&estado de Minas Gerais.

O SECRETARIO DE ESTADO DE SAUDE DE MINAS GERAIS e Gestor do Sistema Unico de
Saude de Minas Ger&®JS-MG, no uso de suas atribuicdes legais que dindee 0 art. 193 da
Constituicdo Estadual e considerando:

-a realidade epidemioldgica estadual,

-a crescente complexidade e multiplicidade dos posdfarmacéuticos disponiveis no mercado e os
avancos técnico-cientificos;

-a necessidade de estabelecer diretrizes para ipées@ utilizacdo do entecavir em portadores de
hepatite cronica viral Bpois 0 mesmo ndo se encontra padronizado pelaariderGM/MS N°2.577
de 27 de outubro de 2006 e 106/2009.

- que a aquisicdo de medicamentos devera obsehearfgederal de Licitacdes 8.666/93.
RESOLVE:

Art. 1° Fica submetido a Consulta Publica o Paito€linico e Diretrizes Terapéuticas para utiléaag

do Entecavir em Portadores de Hepatite Cronicd Birgo ambito do Estado de Minas Gerais.

Art. 2° O Protocolo ficara vinculado técnica e adistrativamente a Secretaria de Estado de Saude de
Minas GerailSES-MG.

Art. 3° Os processos de solicitagdo do medicamentecavir serdo analisados com base neste
protocolo, apos sua aprovacao e publicacdo, segurftlxo de solicitagcdo de medicamentos de alto

custo.

Paragrafo unico. Os processos de solicitacdo dicamadnto somente se iniciardo apds a aquisicdo do
mesmo pela SES-MG, mediante processo licitatboq@razo maximo de até 180 (cento e oitenta) dias
a contar da aprovacéo do Protocolo.

Art. 4° Fica estabelecido o prazo de 30 (trintess)dia contar da data da publicacdo desta Consulta
Plblica, para que sejam apresentadas sugestfesdidogpede esclarecimento, devidamente

fundamentados, relativos ao Protocolo Clinico asgueefere o art. 1°.



81° As sugestbes e pedidos de esclarecimento deseradevidamente fundamentados e remetidos
para a Geréncia de Medicamentos de Alto Custo - GMAF/SES-MG, no seguinte endereco

eletrénico:.gmac@saude.mq.gov.br

§2° Caso exista necessidade de envio de volumesmres quantidades de material, desde que para
complementar as sugestdes encaminhadas para @gma@éetronico, conforme previsto no §81°, deste
artigo, os mesmos deverado ser enviados para onsegridereco: Geréncia de Medicamentos de Alto
Custo/GMAC/SAF/SESMG — Av. Sapucai, n® 429, 5° gn8airro Floresta — Belo Horizonte — Minas
Gerais — CEP 30.150-050.

Art. 5° Fica revogada a Consulta Publica n° 02@de junho de 2009.

Art. 6° Esta Consulta Pablica entra em vigor na datsua publicacéo.

Belo Horizonte, 15 de julho de 2009.

Marcus Vinicius Caetano Pestana da Silva

Secretario de Estado de Saude e

Gestor do SUS-MG.

ANEXO UNICO DA CONSULTA PUBLICA N° 29 DE 15 DE JULH O DE 2009.
(disponivel no sitio eletrénico www.saude.mg.gov.mib).

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS PARA WIZACAO DO
ENTECAVIR EM PORTADORES DE HEPATITE CRONICA VIRAL B

1. JUSTIFICATIVA

A Organizacao Mundial de Saude (OMS) estima quexapadamente 2 bilhdes de pessoas no mundo
apresentam evidéncia soroldgica presente ou pastkadafeccdo pelo virus da hepatite B (VHB),
sendo 350 milhdes de pessoas cronicamente infectamlanundo, dois milhdes destes no Brasil. A
maioria das pessoas desconhece sua condicdo scaokdgonstituem elo importante na cadeia de
transmissdo da doenca. A infeccéo pode ser afuldanante ou cronica. A cada ano, um milhdo de
pessoas morre de doenca associada ao VHB, incla@irdoose e o carcinoma hepatocelular (HCC)
(LOK et al., 2001 e Guidelines EASL, 2009).

Os estudos ja realizados confirmam que a infecefm YWHB e suas complicacdes representam uma
importante carga social e econbmica para os orgasigovernamentais. Adicionalmente, os estudos
sugerem que uma terapia que retarde a progressdoetiga seria altamente custo-efetiva (Brasil,
2008).

Em Minas Gerais, o Programa de Hepatites Viraigniplantado em 2004 com o objetivo de avaliar e

analisar a situacao das hepatites no Estado aglentenmedidas de controle e prevencgao, visando a



diminuicdo da prevaléncia do agravo, além de imdicassisténcia 0s pontos criticos e estratégi@s p
a implantacdo/implementacdo dos servi¢cos assigsisn&iluz do plano estadual de regionalizacdo —
PDR, inserindo a tematica dentro das politicasipablde saude (Zardini, 2004).

2. INTRODUCAO

O virus da hepatite B pertence a familia Hepaditaére apresenta uma diversidade viral complexa
com diferentes subtipos e genoétipos. Seu genomanétitwido de DNA, com cerca de 3.200
nucleotideos. Apresenta diferentes componentegéantos, que podem ser divididos em dois grupos:
antigenos de superficie e antigenos centrais. iQesat de superficie HBsSAg é o principal antigeno do
envelope (Pinho e col.1995; Mahoney,1999).

O virus é altamente infectivo e sabe-se que ungagdcula viral € capaz de infectar o ser humano.
Este agente viral circula primariamente no sang@pkca-se nos hepatocitos. O VHB circula em altas
concentracdes no sangue e em titulos baixos nossdltidos organicos, sendo aproximadamente 100
vezes mais infectante do que o HIV e 10 vezes dwique o virus da hepatite C (VHC). Portanto,
atencao especial deve ser dada aos portadoresasdue podem permanecer infectantes por toda a
vida. O risco de infeccdo pds exposicdo percut@oednepatite B em profissionais de saude é de 6 a
40%; pelo HIV 0,3% e pelo VHC 1,8 a 10% (Ministédia Saude, 2005).

O virus B sobrevive até uma semana fora do corponaho, em superficie seca. E estavel em
temperaturas préximas de 30°C e -20°C por 15 ahdsstéria natural da infeccdo compreende trés
fases distintas: a) fase da imunotolerancia caraatia pela presenca sérica do HBsAg, HBe Ag, altos
titulos de DNA-VHB (1786 Ul/mL) ALT normal ou disstamente elevada, minima lesdo hepética
histoldégica e curso assintomatico; b) fase imtinaaou de hepatite B crénica (HBeAgu Anti-
HBeAg *); c) fase ndo replicativa (portador inativo do V)H@aie se nota pela presenca no soro de
HBsAg, Anti-HBe, titulos baixos ou indetectaveisMA-VHB, ALT normal, minima leséo hepética
histologica e individuos assintomaticos; d) Hepati crénica (HCB) com HBeAg-negativo:
caracterizada pela reativacdo peridédica no padeadlutuacédo dos niveis de HBV-DNA além de
apresentar valores de aminotransferases aumerdgda@gatite ativa ; e e) Na fase HBsAg-negativo:
apos a perda do HBsAg, baixos niveis de replicdoddCB persistem com detec¢do do HBV DNA no
figado. Todavia, o curso clinico e as sequielasgatite cronica pelo VHB variam de individuo para
individuo. Entre individuos expostos ao VHB na itia, a fase de imunotolerancia pode permanecer
por véarias décadas. Por outro lado, quando asg@&se infectam na fase adulta ndo é observadea a fa
de imunotolerancia (Guidelines, EASL, 2009).



Os pacientes com a forma crbnica podem apresentarns uma condicdo de replicacdo do virus
(HBeAg), o que confere maior propensao de evoldgadoenca para formas avancadas, como cirrose,
ou podem permanecer sem replicagcdo do virus (HB&kgreagente e anti-HBe reagente), o que
confere taxas menores de progressdo da doengscdde progressao para hepatite cronica pelo VHB

ocorre em 3-5% dos adultos e até é&#o3dos neonatos (Ferreira, 2000).

Os portadores de hepatite B apresentam alta pitalzals de progressédo para complicacdes hepaticas e
transplante hepatico. No Brasil, 0 nimero de triamses realizados pelo SUS (Sistema Unico de
Saude) tem aumentado nos Uultimos anos e com isseus®s associados ao procedimento,

contribuindo como agente importante na oneracamrgamento destinado a saude (Ministério da
Saude, 2005).

Para se definir estratégias no controle das hepatirais, em primeiro lugar € necessario que a

amplitude do problema seja (re) conhecida. A dérdagediata dos infectados, a adogdo de medidas
de promocéo e prevencado e o tratamento antivimindindo o risco de evolucdo para a cirrose e o

HCC podem produzir um impacto significativo na mriortalidade que apresenta esta doenca em

curto prazo (Ministério da Saude, 2005; Brasil,800

As Ultimas décadas foram de notaveis conquistaselhoria das condicées de higiene e de saneamento
das populagdes, a implementacdo da vacinacdo @htegatite B estendida a populacdo menor de 20
anos e as novas técnicas laboratoriais de ideaé#iw viral estédo entre esses avangos importantes. N

entanto, estas evolugdes ndo séo distribuidasitayieinente nem no Pais, nem no Estado de Minas
Gerais (Morais, 2008).

O rastreamento dos individuos infectados por meimdcanismos de triagem e deteccdo soroldgica
precoce nos Centros de Testagem e Aconselhameiit®) (€ de fundamental importancia para a
instituicdo de tratamento. Os gastos iniciais platectar e tratar os portadores compensam 0s gastos
futuros para tratar as complicacdes derivadas @mgdoque, do contrario, podem chegar a cifras

alarmantes e sabidamente desastrosas para o Saee®agide (Ministério da Saude, 2005).

3. EPIDEMIOLOGIA

S&do escassos ou de abrangéncia limitada os da@oentes a prevaléncia das hepatites virais, em
especial no Brasil. As pesquisas de base popukcsdio insuficientes, com amostras direcionadas a
grupos especificos que nao refletem a populacaal. gar despeito desta limitacdo, no Brasil, o

Ministério da Saude (MS) estima que pelo menos @&%opulacao ja tiveram contato com o virus da



hepatite B e que os casos cronicos devem corregpanti%. Assim, sdo necessarios estudos de base
populacional no Brasil, essenciais para o estainedeto de politicas corretas e eficientes de ctatro
dessa importante infeccdo no pais (Brasil, 2008).

Grande parte dos individuos infectados é assintom& maioria das pessoas desconhece seu estado
de portador agravando ainda mais a cadeia de trsg@mnda doenca. A prevaléncia de hepatite B tem
sido reduzida em paises onde a vacinacao foi ingrieada, porém permanece alta em populagdes de
risco acrescido e em paises onde a transmissdoaVerthorizontal intradomiciliar ndo € controlada
(Ministério da Saude, 2005).

O primeiro padréo, definido como de alta endemdardaom prevaléncia superior a 7%, presente na
Regido Amazobnica, Espirito Santo e oeste de SamtariGa; um segundo padrdo, de média
endemicidade, com prevaléncia entre 2 e 7%, naSeedordeste e Centro-Oeste do Brasil; e um
terceiro padrdo, de baixa endemicidade, com previ@éabaixo de 2%, nas demais Unidades
Federadas das regides Sul e Sudeste. Em areasieasl@m Brasil tém-se observado a ocorréncia de
hepatite fulminante, casos graves de hepatite Bicade de cirrose hepética. A significativa
mobilidade populacional da regido amazonica toméasr importante na disseminacédo do VHB e do

virus delta (HDV), tornando esta uma das regidemnaier prevaléncia no Brasil (Fonseca, 2002).

No entanto, esta infeccdo € muito dindmica e vatia8ofre influéncia primariamente da idade
predominante em que a infecgdo ocorre, ou sejatgumais precoce, maior o risco de cronificacao.
Caso a infeccdo ocorra durante a gestacdo, padmamentacdo, a chance de cronificacdo é de cerca

de 90% e a manifestacéo da hepatopatia crénicenériaés precoce (Brasil, 2008).

A hepatite B é de dificil manejo clinico e diagndstiaboratorial complexo. Pelo fato de ser esta um
doenca de transmisséo sexual e vertical, dentrafdrmas e possuir vacina especifica, sado passive
a adocao de medidas de controle e prevencao pwigaséde vigilancia epidemioldgica. A vacina esta
disponibilizada na rede publica para os menore20danos e a transmissao vertical ainda € problema,
tendo em vista a ndo implantacdo da vacina em d&¥maternidades publicas e privadas do Estado.
A identificacdo de portadores assintomaticos decl® infecciosas cronicas é muito dificil e onerosa
Considerando que muitos individuos infectados s&m@maticos e que as infec¢des sintomaticas sao
insuficientemente notificadas, a prevaléncia daatigpB €, certamente, ainda subestimada. Todavia,
as hepatites virais sao doencas de notificacédo aisdmm (DNC) conforme portaria n°. 5 da SVS de 21
de fevereiro de 2006. O ato de notificar deve sderglido como uma acdo que possibilita o

planejamento adequado das medidas de prevencareleala doenca (Brasil, 2008).



4. CLASSIFICACAO ETIOLOGICA DA HEPATITE CRONICA VIRALB
Hepatite Viral B Aguda

Consiste de trés fases: prodrémica ou pré-ictéaideterica e a fase de convalescenca. Em média, 90
95% dos pacientes adultos acometidos podem eaztara cura (Ministério da Saude, 2005).

Hepatite Viral Crénica B sem agente Delta

Quando a reacao inflamatdria do figado nos casegdoagsintomaticos ou assintomaticos persiste por
mais de seis meses, considera-se que a infecc@@wedtindo para a forma crdnica. Os sintomas
quando presentes sao inespecificos, predominardigafamal-estar geral e sintomas digestivos.
Somente 20 a 40% dos casos tém histéria préviapatite aguda sintomatica. Em uma parcela dos
casos cronicos, apo0s anos de evolucdo, pode apaigose, com surgimento de ictericia, edema,
ascite, varizes de esodfago e alteracdes hematakgichepatite B cronica pode também evoluir para
hepatocarcinoma, sem passar pelo estagio de c{ivbsistério da Saude, 2005).

Hepatite Viral Crénica B com agente Delta (Hepdiije

Doenca infecciosa viral, contagiosa, causada pielss \da hepatite delta ou HDV (é um virus RNA,
que precisa do virus B para que ocorra a infecgdojendo apresentar-se como uma infeccao
assintomatica ou sintoméatica e nestes casos athonesm formas graves de hepatite. A infeccao
cronica delta € semelhante as de outras hepatiegas. A cirrose € mais frequiente neste tipo de
hepatite do que nos portadores de hepatite B iso@oimo os modos de transmissdo sdo 0s mesmos do
VHB, a melhor maneira de se prevenir a hepatiterBaézar a prevencao contra a hepatite B, pois o

virus D necessita da presenca do virus B pararamauma pessoa (Ministério da Saude, 2005).

5.  FATORES ASSOCIADOS A TRANSMISSAO DO VIRUS DA HEPATE B

A transmissdao da hepatite B pode ser por via par@ntjuando ocorre exposicdo ao sangue ou
secrecoes de um infectado, vertical (méef/filhojdadretudo, por via sexual, sendo considerada uma
Doenca Sexualmente Transmissivel (D@WInistério da Saude, 2005).

Embora o antigeno de superficie do VHB (HBsAQ) slefectado em uma grande variedade de fluidos
corporais, somente o soro, semem e saliva tém d&hoonstrados como fluidos infecciosos. A
presenca do antigeno E (HBeAg) no soro tem codel@pm alta carga viral e maior infectividade.
Contudo, cepas do VHB chamadas mutantes pré-caeopvinem a expressdo do HBe Ag estéo,

também, associadas a infec¢do (Ministério da SANMNH).

O sangue de uma pessoa portadora do virus € infeaie 2 a 3 semanas antes que comecem 0S

primeiros sintomas e continua assim durante adgsda da doenca e no estado de portador cronico,



que pode persistir por varios anos ou pelo restadia O estado de portador crénico é arbitraridmen
fixado apOs 6 meses de persisténcia do HBsAg rgusaMinistério da Saude, 2005).

O risco de transmissdo no periodo perinatal € de 90% se a mae € HBeAg positiva. Se ndo ocorre
transmissdo neste periodo, a crianga pode seitadBecos cinco primeiros anos de vida, atraves de
transmiss&o horizontal. A transmisséo transpladenda VHB é descrita, embora de ocorréncia pouco
comum, segundo alguns autores. O virus pode evsrgnte atravessar a placenta se esta encontrar-se
levemente danificada. Em estudos ja descritos aé&@onf encontradas diferencas significativas para a
transmissdo do virus B entre o parto tipo cesam@mal (Ministério da Saude, 2005; Perim, 2004;
Rodrigues, 2002).

O HBsAg pode ser detectado no leite materno de iBs#g +, ndo trazendo risco para o lactente se
este tiver recebido a primeira dose da vacina eaglobulina nas primeiras 12 horas de vida (Ni Y.H.

et al., 2007).

Prevencéo

As medidas com impacto na saude publica estdoiorktas a imunizacdo, profilaxia pré e poés

exposicdo, precaucbes em ambiente hospitalar, obenttem bancos de sangue e Vvigilancia

epidemioldgica. Os comunicantes domiciliares deves@r investigados e notificados. Toda pessoa
com exame positivo do banco de sangue deve sealigdey pelo servico de salde e notificada como

caso suspeito (Ministério da Saude, 2005).

Vacinacao contra o virus daepatite B
A vacinacgao de pessoas susceptiveis € o modo smisospara evitar a transmisséo da hepatite B. No
Brasil, a vacina é oferecida para menores de 26, amomforme calendario de imunizagdo. Também
estdo disponibilizados, nos Centros de Referénaia pnunobioldgicos Especiais (CRIE), manuais

para 0s seguintes casos, independente da faixa etar

- Vitimas de violéncia sexual;

- Vitimas de acidentes com material bioldgico pesiou fortemente suspeito de infeccéo por VHB;
- Comunicantes sexuais de portadores de VHB,;

- Profissionais de saude;

- Hepatopatas cronicos e portadores de hepatite C;

- Doadores de sangue;

- Transplantados de 6rgéos solidos ou de meduéapss

- Doadores de 6rgaos solidos ou de medula 6ssea;

- Potenciais receptores de multiplas transfusdessidgue ou politransfundidos;



- Nefropatas cronicos/hemodialisados;

- Convivio domiciliar continuo com pessoas portadate HVB;

- Asplenia anatdomica ou funcional e doencas refeclas;

- Fibrose cistica;

- Doenca de deposito;

- Imunodeprimidos.

A imunizagédo contra a hepatite B é realizada emdo&es, com intervalo de um més entre a primeira e
a segunda dose e de seis meses entre a primetexreeida dose (0,1 e 6 meses). Nao ha necessidade
de reforgo em imunocompetentes (Brasil, 2005).

A eficacia da vacina varia de 90 a 95% entre caarg adolescentes. A imunidade conferida pela
vacina € duradoura (mais de doze anos) e protegeadafeccdo crénica pelo VHB mesmo em niveis

nao detectaveis de anticorpos (Ni Y.H. et al., 2007

6. CRITERIOS PARA DIAGNOSTICO DA HEPATITE CRONICA VIRAB

A suspeita diagnostica na Hepatite Viral Cronica @®de ser guiada por dados clinicos e/ou
epidemioldgicos. A confirmacdo diagnostica € latwial e realiza-se por meio dos marcadores
soroldgicos do VHB e VHD (VHD nos casos de hep&itrdnica com agente delta).

A interpretagdo dos marcadores soroldgicos é daitseguinte maneira:

» HBsAg reagente presenca de infeccéo pelo VHB, podendo ser agudadnica.

» HBsAg nao reagenteauséncia de infec¢céo pelo VHB.

* HBsAg reagente e anti-HBc IgM reagenteA positividade do Anti-HBc IgM associado ao
HBsAg positivo € indicador de infeccdo aguda rezent de infecgdo cronica reativada. Na
infeccdo aguda pode persistir por até 12 mesesegepca tardia desse marcador pode indicar
evolucdo para a gravidade.

« HBsAg reagente e Anti-HBc total reagenteE positivo nas fases iniciais da infecgdo e na
janela imunolégica. Se associado ao anti-HBs sanibossivel imunidade adquirida contra o
virus B.

» Anti-HBs: anticorpo associado a cura da infeccdo pelo vBug desenvolvimento de
imunidade. Se positivo isoladamente indica deseimeinto de imunidade pos-vacinal contra o
VHB.

« HBeAg: Importante marcador de replicacdo viral e dedtiwidade nas infec¢cdes por cepas
ndo mutantes. Pode ndo ser expresso nos casostagdmunas regides pré-core e core. Esta

sempre presente na hepatite B aguda.



* Anti-HBeAg: Surge apos o desaparecimento do HBeAg, indidenalé fase replicativa nos
casos de cepa selvagem e evolucdo para a curaeB@deresente em cepas mutantes mesmo
com replicagao viral.

» HVDAg reagente Existe controveérsia sobre a utilidade deste nuemcaa deteccédo de hepatite
delta. Segundo alguns autores, a antigenemia geondtagndstico em amostras de soro obtidas
durante a primeira semana da doenca. Para outrdl§WAg é marcador inconstantemente
detectado no soro, especialmente na superinfec¢ao.

* Anti-Delta IgM : Estes anticorpos aparecem com o0s sintomas aguddsetga e, quando
disponiveis, servem para o diagnéstico e para orzar os pacientes submetidos a terapia
com interferon, uma vez que desaparecem quandoeacadoé erradicada. Constituem o0s
marcadores mais estaveis e sdo detectados antes antedelta 1gG. Existe forte correlacéo
entre o anti-delta IgM, a presenca de HDV-RNA neoose de HDVAg no nucleo dos
hepatdocitos.

* Anti-Delta 1gG: Este anticorpo € marcador de infeccdo passadaueidade, aparecendo no
soro em torno de 12 semanas. Altos titulos s&tetos (>1%) na cronicidade na replicacdo
viral. Associado ao anti-HBs e anti-HBc, indicarfectdo passada com cura.

* Elevagao persistente ou intermitente de ALT/ASTcéta nos casos de ALT normal com
doenca hepatica avancada).

Observacao: a bidpsia hepatica é imprescindivepaogntes com HBeAg negativo, VHB-DNA >104
copias/mL (>1786 UlI/mL) a ALT persistentemente nakm
A relacdo dos Laboratorios e Centros de ReferéReigionais em diagndstico do Estado pode ser

consultada no anexo 2.

7. CLASSIFICACAO CID-10
» Classificagédo: CID B18.1 — Hepatite Viral CréonicensAgente Delta
» Classificagao: CID B18.0 — Hepatite Viral CronicanCAgente Delta.

8. PLANO TERAPEUTICO
N&o existe tratamento especifico para as formadaagias hepatites virais.

Para a Hepatite aguda B e D a conduta € o acompani@ médico. Nos casos sintométicos,
recomenda-se repouso relativo, dieta conforme #agée, normalmente de facil digestdo: dieta
hipolipidica, pois freqientemente os pacientessgmtam quadro de anorexia e intolerancia alimentar;

abstinéncia de consumo alcodlico por pelo menasrseses; e uso de anti-eméticos e anti-térmicos, se



necessario.
A persisténcia do HBsAg no sangue por mais derseges, caracteriza a infecgdo cronica pelo virus
da hepatite B e D. O tratamento medicamentosoimditéado para algumas formas da doenca crénica

e, devido a sua complexidade, devera ser realieadambulatério especializado.

Estima-se que um terco dos casos de hepatite ardpimessitara de tratamento, cuja indicagdo baseia-
se no grau de acometimento hepatico observado.ir@igal marcador de lesdo hepatica sao as
aminotransferases. Pacientes sem manifestacoe®pmiopatia e com aminotransferases normais
merecem ser avaliados com exames de biologia matepois pode haver lesdo hepéatica, mesmo sem

alteracdo destas enzimas.

9. TRATAMENTO
Entecavir
E um anéalogo seletivo do nucleosideo guanosinasderal, com atividade contra a DNA-polimerase
do virus da hepatite B. Por meio da competicdo e@ubstrato natural desoxiguanosina TP, o farmaco
inibe funcionalmente as trés fases de replicacadlBd, quais sejam: priming, DNA polimerase e
transcriptase reversa.
O Entecavir € utilizado no tratamento da VHB emliadiue adolescentes maiores de 16 anos.
O Entecavir foi registrado pela Agéncia NacionaMitgilancia Sanitaria (ANVISA) em julho de 2005,
nas apresentacoes de 0,5mg e 1 mg comprimido.
Posologia:

Pacientes Virgens de Tratamento

Uso oral, 0,5 mg uma vez ao dia, administrados ca@atomago vazio (pelo menos 2

horas apos uma refei¢céo e/ou 2 horas antes davadrieicao).

O Entecavir foi bem tolerado pelos pacientes nagles clinicos e apresentou similar seguranca que a
lamivudina nos ensaios de fase Ill. Entretantoydes ndo conclusivos pré-clinicos demonstraram
aumento na incidéncia de adenomas e carcinomaslld€i@ gliomas cerebrais, fioromas de pele,
adenomas hepatocelulares, tumores vasculares ¢obamanomas. A taxa de doencas malignas
relatadas nos pacientes que receberam Entecawe 8j5/1000 pacientes/ano. Nos Estados Unidos, a
aprovacdo de registro foi condicionada a realizagéoestudo pds-comercializacdo para melhor
avaliacdo do potencial carcinogénico do medicam@id@, 2005).

Reacdes Adversas



» Hepatomegalia, desconforto abdominal, perda deitepeliarréia, vomito, ndusea, sonoléncia,

fadiga, dor de cabeca, sensacéo de desconfortip igstmia.

Interagbes Medicamentosas/Contra-indicagdes

» Pacientes que fazem uso regular de medicamentosiatios principalmente por via renal,

* Gravidez: ainda ndo existem estudos conclusivoresob efeitos do entecavir durante a gravidez
humana, nem sobre a transmissao vertical do HVBosgmortanto, apropriado ndo utilizad-lo neste

periodo;

« Amamentacdo: ndo existem evidéncias da presencanteravir no leite humano, mas sua

utilizacdo néo é recomendada;

» Criangas: seguranca e efetividade do entecavicreancas com idade menor ou igual a 16 anos
ainda ndo sao conclusivos;

* ldosos: seu uso deve ser monitorado, juntamentescanfuncao renal (USP DI, 2007).

10. CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO NO PROTOCOLO ESTABL DE
DISPENSACAO DE ENTECAVIR

Critérios de incluséo

» Pacientes virgens de tratamento;

* Formulario de notificacdo da Hepatite Crbnica VBal

* HBsAg positivo, persistente no soro por periodeesiop a 6 meses;

* HBeAg-positivo;

» Biopsia Hepética com atividade necroinflamatériaderada a intensa e/ou fibrose moderada a
intensa $A2 e/ou >F2 pela classificacdo de Metavir/Sociedade Braagilée Patologia) para pacientes
com HBeAg negativo, HBV-DNA >1786 Ul/mL e ALT pessentemente normal.

* Elevacgdo persistente ou intermitente de ALT/ASTcééx nos casos de ALT normal com doenca
hepética avancada);

» Cirrose;

* Pré e pos-transplante hepatico;

e Ter 16 anos ou mais.

Critérios de exclusdo

e Teridade < 16 anos;
» Resisténcia anterior comprovada a Lamivudina;
* Hepatopatias prévias.

* Nao concordancia com os termos do Consentimenvoniraido.



11. FLUXO DE MONTAGEM PARA O ENTECAVIR

a) Os pacientes deverdo solicitar a Geréncia Regidaadbalude (GRS), a relacdo dos documentos
necessarios para a montagem de processo do medicaergecavir para o tratamento da Hepatite
Cronica Viral B (anexol);

b) O médico que realizou o diagnodstico do pacienteermiee o formulario de notificacéo,
encaminhando-o a vigilancia epidemiolégica do migic

c) O médico preenche todos os documentos necessarmsa golicitacdo do medicamento Entecavir.
d) O paciente ou seu representante legal entregantam@mtacdo necessaria para a abertura de
processo a GRS de referéncia.

e) As GRS avaliam o processo e verificam se o casaadtificado no SINANNET.

f) As GRS encaminham para a GMAC os processos dosmesi

g) As solicitagcbes sao avaliadas pelos pareceriste88E&MG, responsaveis pela Hepatite Crdnica
Viral B.

h) A solicitagdo, uma vez aprovada, é encaminhadagpkeamacia de Dispensacdo de Medicamentos
de Alto Custo da GRS correspondente ao local deadimrdo paciente, que providenciara o
fornecimento do medicamento.

i) As solicitacdes deverao ser renovadas por médisselwicos especializados a cada trés meses.



GRS confere 0os documentos

Documentagio
completa?

GRS insere o requerimento de medicamento
para HBV

Documentagio
Completa?

GRS recebe 0s documentos envia ao Apoio para que 0s
processosrecebam o SIPRO e sejam enviados a GMAC para

analise dospareceristas.

v

GMAC recebe o processo e registra a entrada no
sisterma

y

Parecerista avalia o processo e faz o parecer
técnico

I

GMAC recebe, encaminha copia daLME e parecerestécnicos
a GRS que arquiva o processo original

GRS fazcdpia
do

Processo
Deferido?

parecer técnico
parao paciente

GRS faz a dispensagéo
de acordo com o parecertécnico

12. TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO
Termo de Consentimento Informado — Protocolo de uizacdo do Entecavir em Portadores de
Hepatite Cronica Viral B

ENTECAVIR
Eu, ,(nart@® gaciente), abaixo identificado(a) e

firmado(a), declaro ter sido informado(a) clarareesbbre todas as indicagdes, contra-indicagoes,



principais efeitos colaterais e riscos relacionaamsiso do medicamenémtecavir para o tratamento
de hepatite crbnica viral B.

Estou ciente de que este(s) medicamento(s) sompede{m) ser utilizado por mim, comprometendo-
me a devolvé-lo caso o tratamento seja interrompido

Os termos meédicos foram explicados e todas as midbaidas foram esclarecidas pelo médico

(nome do médico qsernave).

Expresso também minha concordancia e espontanéadeoem submeter-me ao referido tratamento,

assumindo a responsabilidade e os riscos por edisrdfeitos indesejaveis.

Estou ciente de que o entecavir sera dispensadengerpara pacientes virgens de tratamento.

Assim, declaro que:

Fui claramente informado (a) de que o0 medicamendie prazer os seguintes beneficios:

» O Entecavir inibe funcionalmente as trés fasesegécacdo do VHB, quais sejam: priming, DNA
polimerase e transcriptase reversa.

Fui também claramente informado (a) a respeito sgagiintes contra-indicacdes, potenciais efeitos

colaterais e riscos:

0 Entecavir

Reacdes Adversas

» Hepatomegalia, desconforto abdominal, perda deitepeliarréia, vomito, ndusea, sonoléncia,

fadiga, dor de cabeca, sensacéo de desconfortip igstmia.

Interagbes Medicamentosas/Contra-indicagdes

» Pacientes que fazem uso regular de medicamenitosatios principalmente por via renal,

» Gravidez: ainda ndo existem estudos conclusivoeesob efeitos do entecavir durante a gestacao,

nem sobre a transmissao do vertical do VHB, sepoldanto apropriado ndo utiliza-lo neste periodo;

« Amamentacdo: ndo existem evidéncias da presencantkravir no leite humano, mas sua

utilizacdo néo é recomendada;

» Criangas: seguranca e efetividade do entecavicreancas com idade menor ou igual a 16 anos

ainda ndo sao conclusivos;

* ldosos: seu uso deve ser monitorado, juntamentesaanfuncao renal.

Estou ciente de que, ao suspender o tratamento seecomendacao médica, posso apresentar

resisténcia ao medicamento antiviral e com isto cqgnometer a eficicia da terapia.

Autorizo o Ministério da Saude e as SecretariaSaiele a fazerem uso de informacdes relativas ao

meu tratamento, para fins de pesquisa, desde gaguaado o0 anonimato.



Declaro, finalmente, ter compreendido e concordamio todos os termos deste Consentimento
Informado.

Assim, o faco por livre e espontanea vontade elpoisdo conjunta, minha e de meu meédico.

Paciente:

Documento de identidade:

Sexo:  Masculino() Feminino () Idade:
Endereco:
Cidade: CEP: Telefone: ()

Responsavel legal (quando for o caso):

Documento de identidade do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou dpoasavel legal

Médico responsavel: CRM: UF:

Endereco:

Cidade: CEP Telefone:
Assinatura e carimbo do médico Data

Observacoes:

1) O preenchimento completo deste Termo e suactgp@ssinatura sdo imprescindiveis para o
fornecimento do medicamento.
2) Este Termo sera preenchido em duas vias: urhasguivada na farmacia responsavel pela

dispensacdo dos medicamentos e a outra sera enegaciente.
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ANEXO | - RELACAO DE DOCUMENTOS EXAMES PARA ABERTUR A DE PROCESSO
(Utilizacao do Entecavir em Portadores de Hep@&titica Viral B)

DOCUMENTOS
U LAUDO PARA SOLICITAGAO/AUTORIZAGAO DE MEDICAMENTOS EXCEPCIONAIS E
ESTRATEGICOS - LME
O COPIADO CPF E CARTEIRA DE IDENTIDADE
[ COPIADO COMPROVANTE DE RESIDENCIA
[J COPIADO CARTAO NACIONAL DE SAUDE (CNS)
U PROCURAGAO (PARA TERCEIROS)
U RECEITA MEDICA
0 TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO
[J  RELATORIO MEDICO CONSTANDO:
« DATA
+ IDENTIFICAGAO DO MEDICO E PACIENTE
+ NUMERO E DATA DA NOTIFICAGAO COMPULSORIA DE VHB NO  SINAN DO MUNICIPIO
+ DIAGNOSTICO
+ INDICAGAO DE MEDICAMENTO E TEMPO DE TRATAMENTO
+ CARACTERISTICA CLINICA E EVOLUCAO DA DOENCA
» TRATAMENTOS PREVIOS E OUTRAS INFORMAGCOES PERTINENTE S
EXAMES
[l HEMOGRAMA ESPECIFICO PARA DETECCAO DE:
+  HBsAg REAGENTE
+  HBsAg ndo REAGENTE
+  HBsAg REAGENTE E ANTI-HBc IgM REAGENTE
+  HBs REAGENTE E ANTI-HBc REAGENTE
+ HDVAg REAGENTE
«  ANTI-HDVIgM REAGENTE
+  ANTI-HDV IgM
[ BIOPSIAHEPATICA EM PACIENTES COM HBeAg NEGATIVO, H BV-DNA >1786 Ul/mL e ALT
PERSISTENTEMENTE NORMAL.
DATA._ /| [ LOCAL:
Assinatura do Responsavel pela Conferéncia




ANEXO Il - Laboratoérios Macrorregionais

LABORATORIO MACROREGIONAL

GRS

MACRORREGIAO

TEOFILO OTONI

CORONEL FABRICIANO
GOVERNADOR VALADARES

PEDRA AZUL
TEOFILO OTONI

LESTE E CENTRO

LESTE E CENTRO

NORDESTE E NORTE DE MINAS
NORDESTE. JEQUITINHONHA E LESTE

ALFENAS MACRO SUL

PASSOS MACRO SUL
POUSO ALEGRE VARGINHA MACRO SUL

POUSO ALEGRE MACRO SUL

BARBACENA CENTRO SUL

LEOPOLDINA SUDESTE

MANHUMIRIM LESTE DO SUL E SUDESTE
JUIZ DE FORA UBA LESTEDC

SAO JOAO DEL REI CENTRO SUL E MACRO SUL

JUIZ DE FORA SUDESTE

UNAT NOROESTE

DIAMANTINA NORDESTE, JEQUITINHONHA E CENTRO
MONTES CLAROS PIRAPORA NORTE

MONTES CLAROS

NORTE

ITUIUTABA TRIANGULO DO NORTE
UBERABA PATOS DE MINAS NOROESTE E TRIANGULO DO NORTE
UBERLANDIA TRIANGULO DO NORTE
UBERABA TRIANGULO DO SUL
DIVINOPOLIS OESTE E MACRO SUL
SETE LAGOAS CENTRO E OESTE
BELO HORIZONTE - FUNED PONTE NOVA LESTE DO SUL E LESTE
ITABIRA CENTRO
BELO HORIZONTE CENTRO




