SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE

PORTARIA N° 34, DE 28 DE SETEMBRO DE 2007

Dispoe sobre Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite Viral C.

O SECRETARIO DE VIGILANCIA EM SAUDE, no uso das atribuicdes que lhe
confere o Art. 38, do Decreto n®. 5.974, de 29 de novembro de 2006 e a
competéncia que |he foi delegada pela Portaria n®. 892/GM, de 10 de junho de
2005, para editar normas referentes as acdes do Programa Nacional para
Prevencgéao e o] Controle das Hepatites Virais, e
Considerando a necessidade de restabelecer Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para o tratamento da Hepatite Viral Crénica C (HCV), que
contenha critérios de diagnéstico e tratamento, observando ética e
tecnicamente a prescricdo médica; que racionalize a dispensacao dos
medicamentos preconizados para o tratamento da doenca; que regulamente
suas indicacdes e seus esquemas terapéuticos e estabeleca mecanismos de
acompanhamento de uso e de avaliacao de resultados, visando garantir assim
a prescricao segura e eficaz; e
Considerando a 32 e a 4° reunidao do Comité Assessor do Programa Nacional
para o Controle e a Prevencao das Hepatites Virais - PNHV, ocorrida nos dias
24 e 25 de agosto de 2004, e nos dias 14 e 15 de marco de 2006, que
promoveu ampla revisdo dos aspectos técnicos, sob a 6tica da medicina
baseada em evidéncia cientifica, resolve:

Art. 12 Aprovar, na forma do Anexo | desta Portaria, o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas - Hepatite Viral C. § 1° Este Protocolo é de carater
nacional, devendo ser utilizado pelas Secretarias de Saude dos estados, do
Distrito Federal e dos municipios, na regulagdo da dispensacdo dos

medicamentos nele previstos e contém:
I - Conceito geral da doenca;
Il - Critérios de inclusdo/exclusdo de pacientes no tratamento;
1] - Critérios de diagnéstico;
A% - Esquema terapéutico preconizado;
Vv - Mecanismos de acompanhamento; e
Vi - avaliacao deste tratamento.

§ 2° As Secretarias de Saude, que ja tenham definido Protocolo proprio com a
mesma finalidade, deverdao adequa-lo de forma a observar a totalidade dos
critérios técnicos estabelecidos no Protocolo aprovado pela presente Portaria.
§ 3° E obrigatéria a observancia deste Protocolo para fins de dispensacao dos
medicamentos nele previstos.
§ 4° E obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos
potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso dos medicamentos
preconizados para o tratamento da Hepatite Viral Crénica C, que devera ser
formalizado mediante da assinatura do respectivo Termo de Responsabilidade,
conforme disposto no Anexo Il desta Portaria.



Art. 2° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagio.

Art. 32 Ficam revogados todos os atos e normatizagdes técnicas referentes a
Protocolos Clinicos e Diretrizes de tratamento para Hepatite viral C.
GERSON OLIVEIRA PENNA

ANEXO |

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS

HEPATITE VIRAL C

1. Introducao

A hepatite viral C é um importante problema de saude publica no Brasil e no
mundo. No momento, o Ministério da Saude (MS) em convénio com a
Universidade de Pernambuco e Organizacdo Panamericana de Saude vem
conduzindo junto a pesquisadores de Universidades Federais e Estaduais, de
Secretarias Estaduais e Municipais de Saude, inquérito nacional de base
populacional nas capitais brasileiras, que ira fornecer a real dimenséo sobre a
prevaléncia desta infecgao, por macro regional. Resultados preliminares tém
mostrado uma prevaléncia de anti-HCV variando entre 0,94 a 1, 89% na faixa
etaria compreendida entre 10 a 69 anos de idade.

A hepatite viral C, pela sua magnitude, diversidade virologica, formas de
transmiss@o, evolugdo clinica, além da sua complexidade diagnoéstica e
terapéutica, demanda, por parte dos gestores do Sistema Unico de Saude
(SUS), politicas  especificas no campo da saude  publica.

O MS por intermédio da Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS) vem
desenvolvendo diversas agdes no campo da prevencao, controle, diagnéstico e
tratamento das hepatites virais, que abrangem em grande parte a infecgéao pelo
virus C. Estas acbes tém sido implementadas pelas diversas areas do MS -
Secretaria de Vigilancia em Saude, Secretaria de Atencao a Saude, Secretaria
de Ciéncia Tecnologia e Insumos Estratégicos, Fundacao Nacional de Saude e
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.

O Programa Nacional de Hepatites Virais (PNHV/DEVEP/ SVS) criado para
desenvolver e executar agdes especificas referentes as hepatites virais tem
como objetivo coordenar as acdes desenvolvidas nas outras esferas do MS.
Desta forma, o PNHV, por meio desta portaria, apds consulta ao seu Comité
Técnico Assessor (composto de membros das diversas sociedades cientificas
afins ao tema, bem como representantes das secretarias e demais 6rgaos do
MS) promove a atualizacdo do protocolo clinico-terapéutico para hepatite
crbnica C, em vista dos novos conhecimentos cientificos surgidos nos ultimos
anos na éarea de conhecimento sobre a hepatite viral C.



2 Classificacao CID 10

B17. 1 - Hepatite Viral Aguda C
B18. 2 - Hepatite Viral Crbnica C
3. Critérios de inclusao nho protocolo de tratamento
3.1. Critérios Gerais de Inclusédo
Seréao incluidos no Protocolo de Tratamento aqueles pacientes que possuam
todas as seguintes caracteristicas:
3.1.1 - Hepatite Viral Aguda C

a) Critérios  diagnésticos para  Hepatite aguda pelo  HCV:
a.1. Soroconversao anti-HCV documentada, em paciente com quadro clinico de
Hepatite Aguda (paciente que no inicio dos sintomas apresenta anti-HCV
negativo e que converte para anti-HCV positivo na segunda dosagem -
realizada com intervalo de 90 dias); e
a.2. Quadro laboratorial de anti-HCV negativo com detecgdo do HCV-RNA por
biologia molecular (qualitativo), realizado por volta de 90 dias ap6s o inicio dos
sintomas ou da data de exposicao, quando esta for conhecida em paciente com
histérico de exposicdo potencial ao virus da hepatite (HCV).
b) A bidpsia hepatica s6 é justificada, nesta situagdo, em caso de duvidas
diagnésticas.

3.1.2 - Hepatite Viral Cronica C
a) ser portador do HCV - Deteccao do HCV-RNA por biologia molecular
(qualitativo);

b) ter realizado, nos ultimos 24 meses, bidpsia hepatica onde tenham sido
evidenciadas as seqguintes caracteristicas:
b.1. Atividade necro-inflamatéria de moderada a intensa (maior ou igual a A2
pela classificacdo Metavir ou atividade portal ou peri-septal grau 2 ou maior
pela classificacdo da  Sociedade Brasileira de  Patologia) e;
b.2. Presenca de fibrose de moderada a intensa (maior ou igual a F2 pelas
classificacbes  Metavir ou  Sociedade Brasileira de  Patologia);
C) ter entre 12 e 70 anos; e
d) ter contagem de plaquetas acima de 50.000/mm3 e de neutréfilos acima de
1.500/mm3.

3.2. Critérios de Inclusao para Tratamento com Interferon Alfa Peguilado
Os pacientes poderdo ser candidatos ao tratamento com interferon peguilado
se estiverem enquadrados, além dos critérios gerais mencionados nas alineas
"a + b" do subitem 3.1.2, 0s seguintes critérios:
a) ser portador do virus da hepatite C do genétipo 1, utilizando- se técnicas de
biologia molecular para deteccéo e posterior caracterizacdo genotipica do HCV;
e

b) ter contagem de plaguetas acima de 75.000/mma3.

4. Critéerios de Exclusao do protocolo de tratamento
Nao deverdo ser incluidos no Protocolo de Tratamento, tanto com intereferon-
alfa como também com interferon peguilado, pacientes com as seguintes
caracteristicas:



a) tratamento prévio com interferon peguilado (associado ou nao a ribavirina);
b) consumo abusivo de alcool nos ultimos 6 meses;
c) hepatopatia descompensada;
d) cardiopatia grave;
e) doenca da tiredide descompensada;
f) neoplasias;
g) diabete melito tipo 1 de dificii controle ou descompensada;
h) convulsées nao controladas;
i) imunodeficiéncias primarias;
j) homens e mulheres sem adequado controle contraceptivo;
k) gravidez (beta-HCG positivo); e

1) ndo concordancia com o Termo de Responsabilidade.
O tratamento do HCV em transplantado sera tema de discussdes nas reunides
do Comité Assessor do PNHV e seguira para posterior regulamentacao.

5. Situacoes Especiais
5. 1. Pacientes com co-infeccao HIV-HCV
5.1. 1. Consideracoes gerais do manejo
a) Em pacientes com contagem CD4 elevado, é preferivel tratar o HCV antes
do HIV;
b) Em pacientes que necessitam TARV ¢é preferivel iniciar TARV e postergar o
tratamento do HCV para recuperacao imune do HIV;

c) O inicio concomitante do tratamento é de dificil manejo pela quantidade de
comprimidos, os antiretrovirais para o HIV e a Ribavirina para o HCV e pela
toxicidade das drogas e interacao entre elas; e
d) Deve haver cautela no uso simultdneo de ribavirina e DDI, que pode
aumentar o risco de acidose latica e pancreatite, principalmente em pacientes
cirréticos. Também, sugere-se cautela na associacdo de zidovudina com
ribavirina, pois as duas drogas tém como efeito adverso a anemia. Sempre que
possivel, durante o tratamento com ribavirina, deve-se utilizar esquema
antiretroviral que nao contenha essas drogas.
5.1.2. Critérios de tratamento em pacientes com coinfeccdo HIV- HCV:
a) Poderao ser tratados os pacientes que nao estejam em falha terapéutica do
HIV, estaveis clinica (auséncia de infeccdo oportunista ativa ou nos ultimos seis
meses) e imunologicamente (contagem mantida de linfécitos T CD4+ > 200

cels/mm3); e
b) Pacientes co-infectados pelo HCV/ HIV, com presenca de qualquer grau de
fibrose (de F1 a F4) deveréo receber tratamento.
5.2 Pacientes pediatricos:

5.2.1. Pacientes pediatricos maiores de 3 e menores de 18 anos, em que se
considere o tratamento para hepatite C, poderdo receber interferon alfa
convencional associado a Ribavirina.
5.2.2. Quanto ao uso de interferon peguilado em pacientes pediatricos ha
necessidade de se aguardar a conclusao dos estudos mostrando as evidéncias
cientificas e sua aprovacédo pelas agéncias reguladoras, incluindo a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria. Neste sentido, este protocolo ndo recomenda,
neste momento, interferon peguilado nesta faixa etaria.



5.3. Paciente com disturbios psiquiatricos
Pacientes com distlrbios psiquiatricos devem ter a sua condicdo psiquiatrica
estabilizada, em tratamento psiquiatrico regular e com avaliagdo de especialista
em psiquiatria, liberando o paciente para o tratamento. Sugere-se nesses
casos avaliar a relagéo riscobeneficio.
5.4. Paciente com doenga cérebro-vascular, corondria ou insuficiéncia cardiaca
Paciente com doenca cérebro-vascular, coronaria ou insuficiéncia cardiaca
devem ter a sua condigdo clinica estabilizada. Esses pacientes sao mais
sujeitos a efeitos adversos e sugere-se, nesses casos, avaliar a relagao risco-
beneficio.

5.5. Pacientes com insuficiéncia renal cronica
Pacientes com depuracdo da creatinina endogena (DCE) abaixo de 50 ml/min
e/ou em hemodialise devem ser tratados em Servicos de Alta Complexidade do
SUS. A ribavirina ndo deve ser utilizada em pacientes com clearance menor
que 50 ou sob hemodidlise. Taxas de resposta viral sustentada mais alta sao
alcancadas nesses pacientes com o tratamento do interferon, comparando-se
com pacientes sem insuficiéncia renal, possivelmente pelo aumento da meia
vida do medicamento nessa situacdo. A atividade do interferon peguilado é
diminuida em pacientes com insuficiéncia renal cronica.

5.6. Pacientes com hemdlise, hemoglobinopatias e supressao de medula
6ssea
Nestas situacbes pode ser considerada a possibilidade de monoterapia com

interferon peguilado
5.7. Pacientes com hemofilia
Nesta situacado os pacientes podem realizar o tratamento sem a necessidade
da bidpsia hepatica.
5.8. Pacientes com cirrose compensada

Em pacientes com cirrose compensada diagnosticada clinicamente e/ou
através de exames laboratoriais, € que apresentem varizes de eséfago e
indicios ecograficos dessa situacao, também podem realizar o tratamento sem
a necessidade de biopsia hepatica.

5.9. Pacientes usuarios de drogas
O tratamento para usuarios de drogas devera ser individualizado, sendo
necessaria avaliacao periddica em relacdo ao consumo de substancias e sua

interacao com 0 tratamento indicado.
6. Tratamento
6.1. Farmacos e Apresentacoes

a) interferon alfa-2a recombinante: frasco-ampola com 3.000.000 Ul, 4.500.000
ul e 9.000.000 ul para uso subcutaneo.
b) interferon alfa-2b recombinante: frasco-ampola com 3.000.000 Ul, 4.500.000
Ul, 5.000.000 UI, 9.000.000 Ul e 10.000.000 Ul para uso subcutaneo.
c) interferon peguilado alfa-2a: frasco-ampola com 135 (apesar de estar



registrada na ANVISA, ndo esta sendo comercializada atualmente no Brasil) e
180 mcg.
d) interferon peguilado alfa-2b: frasco-ampola de 50 mcg (apesar de estar
registrada na ANVISA, ndo esta sendo comercializada atualmente no Brasil),
frasco-ampola de 80, 100, 120 e 150 mcg. As ampolas de 80, 100 e 120 mcg
contém, respectivamente, segundo informacbes da bula do medicamento
registrada na ANVISA, 112, 140 e 168 mcg de interferon peguilado.

e) ribavirina: capsulas com 250 mg.
6.2. Esquemas de Administracao
a) Hepatite viral aguda C

a.1. Inicio do tratamento: Interferon convencional alfa-2a ou alfa-2b, 5.000.000
U, SC, 1 vez ao dia, durante 4 (quatro) semanas; e
a.2. Na sequéncia: Interferon convencional alfa-2a ou alfa- 2b, 3.000.000 UlI,
SC, 1 vez ao dia, durante 20 (vinte) semanas.

b) Hepatite viral crénica C

b.1. Interferon convencional alfa-2a ou alfa-2b, 3.000.000 Ul, SC, 03 (irés)
vezes por semana, associado ou ndo a ribavirina; a ndo utilizagdo da ribavirina
s6 pode ocorrer depois de esgotadas as tentativas constantes nos item 8. A. e
8.B. ou nas situacoes previstas no item 5.6;

b.2. Interferon peguilado alfa-2a, 180mcg, SC, 1 vez por semana, associado ou
nao a ribavirina; a nao utilizacdo da ribavirina s6 pode ocorrer depois de
esgotada as tentativas constantes nos item 8. A. e 8. B. ou nas situacdes
previstas no item 5.6;

b.3. Interferon peguilado alfa-2b, 1,5 mcg/kg, SC, 1 vez por semana, associado
ou nao a ribavirina; a nao utilizacao da ribavirina s pode ocorrer depois de
esgotada as tentativas constantes nos item 8. A. e 8. B. ou nas situacdes
previstas no item 5.6;

b.4. Ribavirina, 1000 a 1250mg por dia, via oral, para pacientes com gendétipo
tipo 1 (1000 mg por dia para pacientes com menos de 75 kg e 1250 mg por dia
para pacientes com 75 kg ou mais); e

b.5. Ribavirina, 800 a 1000mg por dia, via oral, para pacientes com gendtipos 2
ou 3.

Tabela 1

Modo de administracdo interferon peguilado alfa-2b em monoterapia (adaptado
conforme apresentagdes comerciais disponiveis)

Peso do - Volume total da  |Quantidade a ser Volume a ser
T Apresentacdo . — . . .
Paciente ampola administrada administrado

40-519kg 80mcgem0,5 |0,7ml 48 mcg 0,3 ml




ml

52-699kg . . 64 mcg 0,4 ml

70-879kg . . 80 mcg 0,5 ml

88-999kg | . 96 mcg 0,6 ml

100- 115 kg | . 112 mcg 0,7 ml

116 -129,9 100 mcg em 0,5 0.7 ml 120 meg 0.6 ml

kg ml

130 - 147.9 140 mcg 0,7 ml

kg

Acima de 120 mcg em 0,5

148 kg ml 0,7 ml 156 mcg 0,6 ml
Tabela 2

Modo de administragcéo interferon peguilado alfa-2b combinado com ribavirina
(adaptado conforme apresentagdes comerciais disponiveis)

Peso do Apresentacio Volume total da  |Quantidade a ser Volume a ser
Paciente Apresenfagdo ampola administrada administrado

40 - 46,9 kg i?l megem 0.5 6 7 ) 64 meg 0,4 ml
47-579kg | . 80 mcg 0,5 ml
58-679kg . . 96 mcg 0,6 ml

68 -769kg . . 112 mcg 0,7 ml

77 - 84,9 kg 3130 megem 05 1 7 120 mcg 0,6 ml
85-979kg | . 140 mcg 0,7 ml

98 - 104.9 kg 311210 megem 05 16 7 156 meg 0.6 ml

Acima de

105 ke 168 mcg 0,7 ml

6.3 Esquema e tempo de tratamento
6.3.1. Primeiro tratamento
6.3.1.1. Interferon nao peguilado
a) pacientes portadores de gendtipo 2 e 3 deverdo completar 24 (vinte e
quatro) semanas de tratamento.

b) pacientes portadores de gendétipo 4 e 5 deverdo completar 48 (quarenta e
oito) semanas de tratamento.



6.3.1.2. Interferon peguilado
a) pacientes portadores de gendétipo 1 deverao completar 48 (quarenta e oito)
semanas, desde que seja documentada a presenca de Resposta Virologica
Precoce na 122 semana de tratamento, com negativacao ou reducgao de 2 log
(100 vezes) do HCV-RNA, em relacdo ao nivel pré-tratamento.
b) pacientes co-infectados pelo HIV/HCV independentemente do gendtipo e
com qualquer grau de fibrose (F1 a F4) deverao realizar o tratamento com
interferon peguilado associado ou nao a ribavirina por 48 (quarenta oito)
semanas, desde que seja documentada a presenca de Resposta Virologica
Precoce (negativacao ou reducado de 2 log (100 vezes) do HCV-RNA, em
relagdo ao nivel prétratamento, na 122 semana de tratamento. Recomenda-se
que pacientes com 75 Kg ou mais utilizem a dosagem de 1200mg (pela
apresentacao da ribavirina de 250 mg, usa-se na pratica 1250 mg) e menores
que 75 Kg, 1000 mg, independente do genotipo.
Observacao: A dose de ribavirina nunca deve ser inferior a 11 mg por quilo ao

iniciar 0 tratamento.
6.3.2. Retratamento
6.3.2.1. Interferon peguilado
a) Pacientes recidivantes

Pacientes recidivantes apds tratamento com interferon convencional associado
ou nao a ribavirina, independente do gendétipo, poderdo ser tratados com
interferon peguilado e ribavirina devendo completar o esquema até a 48?2
(quadragésima oitava) semana, desde que seja documentada a presenca de
Resposta Virologica Precoce na 122 semana de tratamento (negativacao ou
reducdo de 2 log (100 vezes) do HCV-RNA, deteccdo por tecnologia
biomolecular de acido ribonucléico (teste qualitativo) em relagdo ao nivel pré-
tratamento.

b) Pacientes nao-respondedores
Pacientes nao-respondedores apds tratamento com interferon convencional
associado ou nao a ribavirina, independente do gendtipo, poderao ser tratados
com interferon peguilado e ribavirina, devendo completar o esquema até a 482
(quadragésima oitava) semana, desde que seja documentada a presenca de
Resposta Viroldgica Precoce na 122 semana de tratamento (negativacao ou
reducdo de 2 log (100 vezes) do HCV-RNA, deteccdo por tecnologia
biomolecular de acido ribonucléico (teste qualitativo) em relacdo ao nivel
prétratamento.

c) Pacientes com coinfeccao HIV-HCV
Pacientes coinfectados HIV HCV, recidivantes ou ndo respondedores ao
interferon convencional associado a ribavirina, de qualquer gendtipo, deverao
fazer o retratamento com interferon peguilado + ribavirina, devendo completar o
esquema até a 482 (quadragésima oitava) semana, desde que seja
documentada a presenca de Resposta Viroldégica Precoce na 122 semana de
tratamento (negativagdo ou reducdo de 2 log (100 vezes) do HCV-RNA,
deteccao por tecnologia biomolecular de &cido ribonucléico (teste qualitativo)
em relacao ao nivel pré-tratamento);



Observacao: a recomendacao em coinfectados baseia-se em similaridade com
os resultados obtidos em monoinfectados. d) pacientes portadores de
genotipos 4 e 5, recidivantes ou nao respondedores ao interferon convencional
deverdo receber retratamento com interferon peguilado + ribavirina, devendo
completar o tratamento por 48 (quarenta e oito) semanas, desde que na 242
(vigésima quarta) semana de tratamento tenham negativado o exame HCV -
deteccao por tecnologia biomolecular de &cido ribonucléico (teste qualitativo).
Observacdo: Como nado ha evidéncias cientificas consistentes este Protocolo
ndao recomenda o retratamento com interferon peguilado dos portadores do
genodtipo 1 da hepatite C previamente tratados com interferon peguilado.

6.4. Interrupcéao do Tratamento
6.4.1. Interferon hao peguilado
a) pacientes com efeitos adversos sérios.
b) pacientes intolerantes ao tratamento.
6.4.2. Interferon-alfa peguilado
a) pacientes com efeitos adversos sérios.
b) pacientes intolerantes ao tratamento.

c) pacientes com HCV gendtipo tipo 1, que apdés 12 (doze) semanas de
tratamento com interferon peguilado associado a ribavirina, ou em monoterapia
com interferon peguilado, ndo tenham negativado o exame HCV - deteccéo por
tecnologia biomolecular de acido ribonucléico (teste quantitativo) ou que nao
tenham obtido uma reducédo maior ou igual a 100 vezes (2 logs) no numero de
cépias virais em relacao a carga viral pré-tratamento.
d) pacientes portadores de gendtipos 4 e 5 que apds 24 (vinte e quatro)
semanas de tratamento com interferon peguilado associado a ribavirina, nao
tenham negativado o exame HCV - deteccéo por tecnologia biomolecular de
acido ribonucléico (teste qualitativo).

6.5. Logistica

Aqueles pacientes que estiverem em tratamento com interferon peguilado
devem ter suas doses semanais aplicadas em Servicos de Tratamento
Assistido ou em servico especialmente identificado para tal fim pelas
Secretarias Estaduais e/ou Municipais de Saude.
Assim, as ampolas ficardao em poder dos servigcos ja mencionados e nao dos
pacientes em tratamento. Para facilitar o trabalho dos servigos identificados,
sugere-se gque 0s pacientes sejam agrupados e previamente agendados para a
aplicacdo do medicamento. Dependendo da apresentacao comercial disponivel
na Secretaria, indicacdo e peso do paciente, o uso das ampolas do
medicamento podera ser compartiihado se adotadas as medidas técnicas de
seguranca de manipulacdo e aplicacdo do medicamento. Os Servicos de
Tratamento Assistido ou os servicos especialmente identificados para tal fim
pelas Secretarias Estaduais e/ou Municipais de Salde deverao possuir equipe
multidisciplinar com o objetivo de facilitar e aumentar a adesao do paciente ao
tratamento.

Recomenda-se que as Secretarias procurem garantir o tratamento do seu inicio
ao fim com a mesmo molécula de alfapeinterferona-alfa 2a ou alfa 2b.



7. Monitoramento
7.1. Avaliacao Inicial
Os pacientes com hepatite C, que sao candidatos a tratamento, devem ser
submetidos a uma avaliacao inicial. Nessa avaliagdo devem constar anamnese
completa, exame fisico e o0s seguintes exames complementares:

a) hemograma completo com contagem de plaguetas.
b) ALT, AST.
c) tempo de protrombina, bilirrubinas, albumina.
d) creatinina, acido arico, glicemia de jejum.
e) TSH.
f) anti-HIV.
Q) HBsAg.

h) beta-HCG para mulheres em idade fértil que usardo ribavirina. i) bidpsia
hepéatica e exame anatomo patolégico realizado nos ultimos 02 (dois) anos,
salvo nos casos definidos nos itens 59 e 5.10 deste Protocolo.
j) genotipagem do HCV - Biologia Molecular: o0 exame de genotipagem sé deve
ser solicitado em candidatos a tratamento, ou seja, apds o paciente ja ter
preenchido todos os critérios de inclusdo e realizado a bidpsia hepatica, salvo
nos casos definidos nos itens 5.9 e 5.10 deste Protocolo, e n&o apresentar
critérios de excluséao;
k) genotipagem do HCV - Biologia Molecular: o exame de genotipagem em
pacientes coinfectados HIV HCV pode ser facultativo, a medida que estes
pacientes deverao utilizar interferon peguilado independente do gendtipo.
i) pacientes com gendétipo tipo 1 e que estejam sendo avaliados para o uso de
interferon peguilado-alfa associado a ribavirina ou pacientes que estejam sendo
avaliados para o uso de interferon peguilado-alfa monoterapia (somente os
descritos no item 5.6), ja tendo preenchido todos outros critérios de inclusao e
ndo apresentem critérios de exclusao, deverdo realizar o exame HCV -
Deteccdo por Tecnologia Biomolecular de Acido Ribonucléico (teste
quantitativo) antes do inicio do tratamento.

7.2. Monitorizacao com exames laboratoriais, que nao os de biologia
molecular, durante o tratamento
Aqueles pacientes que, apos a realizacao da avaliacao inicial, se enquadrarem
nos critérios de inclusdo, e que nao apresentem critérios de exclusdo, poderao
iniciar com um dos tratamentos propostos deste Protocolo. Os pacientes em
uso da medicacao deverao ser monitorizados, principalmente nas fases iniciais
do tratamento. Os exames minimos que o paciente devera realizar durante o
tratamento sao:
a) hemograma, plaquetas, ALT, AST, creatinina a cada 15 (quinze) dias no
primeiro més, sendo que apds esse periodo, os exames devem ser realizados
mensalmente.

b) TSH a cada 03 (trés) meses.
c) para mulheres em idade fértil em uso de ribavirina: beta- HCG a cada 03
(trés) meses.

7.3. Monitorizacao da Resposta Viroldgica através de exames de biologia
molecular
7.3.1. Nos pacientes em uso de Interferon ndo-peguilado associado a ribavirina



nos genotipo tipo 2 e 3, devera ser realizado o exame de HCV - deteccao por
tecnologia biomolecular de acido ribonucléico (teste qualitativo) na 242
(vigésima quarta) semana, quando deverdo interromper o tratamento.
Pacientes que tiverem o exame da HCV - detecgao por tecnologia biomolecular
de acido ribonucléico (teste qualitativo) positiva na 242 (vigésima quarta)
semana de tratamento serdo considerados nao-respondedores. Os pacientes
com esse exame negativo ao final do tratamento (242 semana) devem repeti-lo
apos 24 (vinte e quatro) semanas para avaliar resposta virolégica sustentada
(RVS). Em casos de pacientes com resultado positivo nesta 48° semana,
considera-los recidivantes.
7.3.2. Interferon peguilado associado a ribavirina ou interferon peguilado
monoterapia no gendtipo 1 Nos pacientes que estiverem em uso de interferon
peguilado associado a ribavirina ou interferon peguilado monoterapia devera
ser realizado o exame de HCV - deteccao por tecnologia biomolecular de acido
ribonucléico (teste quantitativo) na 122 (décima segunda) semana de
tratamento. Pacientes que ndo tenham negativado o exame de carga viral ou
que nao tenham obtido uma reducdo de 100 x no numero de copias em relacao
a carga viral pré-tratamento deverao interromper o tratamento. Pacientes que
tenham negativado o exame de carga viral ou que tenham obtido uma reducao
de 100 x no numero de copias em relacao a carga viral pré-tratamento deverao
manté-lo, realizando HCV - deteccao por tecnologia biomolecular de &cido
ribonucléico (teste qualitativo) na 482 (quadragésima oitava) semana, momento
em que o tratamento sera interrompido. Caso o exame na 482 semana seja
negativo, 0 exame sera repetido apés 24 semanas para avaliacdo da RVS.

7.4. Consideracoes sobre monitorizacao com exame de HCV - deteccao
por tecnologia biomolecular de acido ribonucléico (teste qualitativo) na
semana 4
7.4.1. Pacientes com genotipo 1
Nos pacientes com gendtipo 1, em tratamento com interferon peguilado
associado a ribavirina, a realizacdo do HCV-RNA por biologia molecular
(qualitativo) na semana 4, para detectar a Resposta Virolégica Rapida nao
deve servir como parametro para interromper o tratamento. A suspenséo do
tratamento, como ja estabelecida, deve ser feita somente nos pacientes que
ndao obtém Resposta Viroldgica Precoce na semana 12. Devido a isto, o
algoritmo obrigatério de biologia molecular, diagnoéstico e de acompanhamento
dos portadores crbnicos de hepatite C gendtipo 1, ainda néo inclui a realizacao
de exame de HCV - deteccéao por tecnologia biomolecular de acido ribonucléico
(teste qualitativo) na semana 4.

7.4.2. Pacientes com genotipo 2 e 3
Os trabalhos que apontam para um menor periodo de tratamento nos pacientes
com gendtipo 2 e 3 levando em consideracao a semana 4, utilizaram interferon
peguilado no esquema terapéutico, o que presente protocolo ndo propde.
Devido a isto, o algoritmo obrigatério de biologia molecular, diagnéstico e de
acompanhamento dos portadores cronicos de hepatite C gendétipo 2 e 3, nao
inclui a realizacao de exame de HCV - detecgéo por tecnologia biomolecular de
acido ribonucléico (teste qualitativo) na semana 4,

8. Manejo de complicacoes resultantes do tratamento



Pacientes em uso de interferon (convencional ou peguilado) e/ ou ribavirina,
que apresentem anemia e/ ou leucopenia, devem ser manejados com uso de
fatores crescimento mieléde (Eritropoetina recombinante e/ou filgastrim,
molgramostim ou lenogratim ou reducdo da dose dos medicamentos, segundo

o protocolo a seguir:
a) Até a 122 semana do tratamento:
1° passo: Uso de Fatores estimulantes;
2° passo: Reducdo da dose dos medicamentos, em caso de resposta
inadequada ao 1° passo.
b) pos a 122 semana de tratamento:
1° passo: Reducéao da dose dos medicamentos;

29 passo: Uso de Fatores estimulantes, em caso de resposta inadequada ao 1°
passo.

8.1. Uso de Eritropoetina recombinante
Indicacdo: com hemoglobina atual menor que 10 g/ dL ou queda > 3.0 g/ dL em
relacao ao nivel pré-tratamento, em pacientes que se mostrem sintomaticos em

relacéao a anemia.
Momento de uso: Ver protocolo acima (antes ou apdés a 122 semana de
tratamento);

Posologia: 40.000Ul, SC, a cada semana.

Indicador de resposta: Elevacdo da hemoglobina para nivel > ou = a 10 g/ dL.
Tempo de uso: Variavel conforme a necessidade para manter o paciente com

hemoglobina para nivel > ou = a 10 o/ dL.
8.2. Uso de filgastrim, molgramostim ou lenogratim
Indicacao: Neutrofilos menor que 750 cel/mm3;
Momento de uso: Ver protocolo acima (antes ou apdés a 122 semana de
tratamento);

Posologia: 300 mcg, SC, 1 vez por semana;

Indicador de Resposta: Elevacado de neutréfilos para valores > ou = a 750 cel./
mma3;

Tempo de uso: Varidvel conforme a necessidade para manter o paciente com
neutréfilos> ou = a 750 cel/ mm3.

8.3 Reducao da dose do Interferon
Momento: Ver protocolo acima (antes ou apds a 122 semana de tratamento);
Intensidade: Inicialmente reduzir até 20% da dose em uso. Reduc¢ao superior a
20% da dose deve ser realizada, a juizo clinico, apo6s faléncia de todas
alternativas de manejo citadas neste protocolo.
Critério de suspensao: Manutencao de neutréfilos menor que 500 cel/ mm3, em
qualquer momento do tratamento, apds uso de fatores estimulantes e reducao
da dose do medicamento, conforme o protocolo acima.

8.4. Reducao da dose da Ribavirina:
Momento: Ver protocolo acima (antes ou ap6s a 122 semana de tratamento)
Intensidade: Inicialmente reduzir até 20% da dose em uso.
Caso seja necessaria reducao maior que 20%, deve-se tentar manter a dose



minima de 10,6 mg/Kg/dia.
Critério de suspensao: Hemoglobina menor que 8.0 g/dL ou manutencao de
sintomas de anemia, apds o uso de fatores estimulante e redugédo de dose do
medicamento, conforme protocolo acima.

8.5. Manejo da plaquetopenia
Nao existem citocinas disponiveis comercialmente para o manejo da
plaquetopenia induzida pelo tratamento com interferon. Deste modo, deve-se
manejar os pacientes que apresentam tal alteracdo com reducéo de dose dos

medicamentos, conforme protocolo a sequir:
A) Plaquetas menor que ou = 50.000: Reduzir dose do Interferon (convencional
ou peguilado) em até 50%;
B) Plaquetas menor que ou = 25.000: Suspender o tratamento.

8.6. Pacientes coinfectados HIV/HCV em uso de interferon (convencional ou
peguilado) associado a ribavirina, que apresentem anemia (Hb menor 10.0)
e/ou neutropenia (neutréfilos menor que 1.000), devem ser manejados pela
substituicdo da zidovudina pelo tenofovir, pelo uso de fatores crescimento
mieldde (eritropoetina recombinante e/ou filgastrin, molgramostim ou lenogratim
para anemia e leucopenia, respectivamente) e/ou pela reducdo da dose dos
medicamentos, conforme o0 esquema apresentado nos itens 8.1 a 8.4. A
reducdo de doses da ribavirina e interferon deve ser evitada antes da 122
semana de tratamento.

9. Beneficios Esperados com o Tratamento
a) resposta viroldgica sustentada, definida pelo exame de HCV - deteccao por
tecnologia biomolecular de acido ribonucléico (teste qualitativo) na semana 24

apos o] final do tratamento negativo;
b) aumento da expectativa de vida;
C) melhora da qualidade de vida;
d) reducdo da probabilidade de evolugdo para insuficiéncia hepatica terminal
que necessite de transplante hepatico; e

e) diminuicao do risco de transmissao da doenca.

ANEXO Il

TERMO DE RESPONSABILIDADE

Interferon alfa, Interferon alfa Peguilado e Ribavirina

Eu, (nome do (a) paciente), abaixo identificado (a) e
firmado (a), declaro ter sido informado (a) claramente sobre todas as
indicacoes, contra-indicacoes, principais efeitos colaterais e riscos relacionados
ao uso de interferon alfa ou interferon alfa peguilado, associados ou ndo com
ribavirina, preconizados para o tratamento da Hepatite viral C.

Estou ciente de que este(s) medicamento(s) somente podera ser utilizado por



mim, comprometendo-me a devolvé-lo(s) caso o tratamento seja interrompido.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas duvidas foram
esclarecidas pelo médico (nome do médico que
prescreve).

Expresso também minha concordancia e espontdnea vontade em submeter-me
ao referido tratamento, assumindo a responsabilidade e os riscos por eventuais
efeitos indesejaveis decorrentes.

Assim, declaro que:

Fui claramente informado que a associacdo de ribavirina + interferon alfa ou
ribavirina + Interferon peguilado podem trazer os seguintes beneficios no

tratamento da Hepatite viral C:
1) Reducéo da replicacao viral;
2) Melhora da inflamacéao e fibrose hepéticas;

Fui também claramente informado a respeito das seguintes contra-indicacoes,
potenciais efeitos adversos, riscos e adverténcias a respeito da associacao de
ribavirina + interferon alfa ou ribavirina + interferon peguilado no tratamento da
Hepatite Viral Crobnica C:
1) Medicacgdes classificadas na gestacdo como fator de risco X para ribavirina
(contra-indicada durante a gestacdo por causar graves defeitos, efeitos
teratogénicos, oncogénicos, mutagénicos e embriotdxicos significativos nos
bebés) e fator de risco C para interferon alfa e interferon peguilado (estudos em
animais mostraram anormalidades nos descendentes, porém nao ha estudos
em humanos; o risco para o bebé nao pode ser descartado, mas um beneficio
potencial pode ser maior que 0S riscos);
2) E contra-indicado o uso da ribavirina em pacientes de ambos 0s sexos nos
quais o controle da contracepg¢do nao pode ser feito de maneira adequada e
rigorosa, devendo ser utilizado método seguro de contracepcao para pacientes
em idade fértii até seis meses do final do tratamento;
3) Nao é recomendada a amamentacao durante o tratamento com ribavirina,

interferon alfa e interferon peguilado;
4) Deve-se evitar a gravidez durante a vigéncia do tratamento e por 6 meses
apoés seu término;
5) 0] paciente nao deve doar sangue;

6) Os principais efeitos adversos relatados para o interferon alfa e interferon
peguilado sdo dor de cabeca, fadiga, depressdo, ansiedade, irritabilidade,
insbnia, febre, tontura, dor toracica dificuldade de concentracéo, dor, perda de
cabelo, coceiras, secura na pele, borramento da visédo, alteragdo no paladar
gosto metalico na boca, estomatite, nauseas, perda de apetite, diarréia, dor
abdominal, perda de peso, dor muscular, infecgdes virais, reacdes alérgicas de
pele, hipertireoidismo e hipotireoidismo, vomitos, indigestdo, diminuicdo das
células do sangue (plaquetas, neutréfilos, hemacias), tosse, faringite, sinusite.
Os efeitos adversos menos freqientes incluem comportamento agressivo,
aumento da atividade de doencas auto-imunes, infarto do miocardio,
pneumonia, arritmias, isquemias;
7) Os principais efeitos adversos relatados para ribavirina incluem cansaco,



fadiga, dor de cabeca, insbnia, nauseas, perda de apetite, anemia. Os efeitos
adversos menos freqlentes sao: dificuldade na respiracdo, conjuntivite,
pressdo baixa, alergias de pele, rinite, faringite, lacrimejamento;
8) E necessaria a realizacao de exames hematologicos, especialmente durante
as 4 primeiras semanas de tratamento, para deteccdo de alteracbes nas
células do sangue e, desta forma, quando for necessario, proceder a ajuste de
dose; e
9) Estes medicamentos podem interagir com varios outros medicamentos. Por
isso, em caso de uso de outros medicamentos, comunique ao médico. Estou
ciente de que posso suspender o tratamento a qualgquer momento, sem que
este fato implique qualquer forma de constrangimento entre mim e meu
médico.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazer uso de
informacgdes relativas ao meu tratamento desde que assegurado o anonimato.

Declaro ter compreendido e concordado com todos os termos deste Termo de
Responsabilidade.

Assim, o faco por livre e espontanea vontade e por decisdo conjunta, minha e
de meu médico.

Paciente:

R.G. do paciente:
Sexo do paciente: Masculino ( ) Feminino ( ) Idade:
Endereco:
Cidade:
CEP: Telefone: ( )
Responsavel legal (quando for o caso):
R.G. do responsavel legal:
Assinatura do paciente ou do responsavel legal.
Médico Responsavel:
CRM:

Endereco do consultério:
Cidade: CEP:
Telefone: ( )

Data
Assinatura e carimbo do médico

Observacoes:

a) o preenchimento completo deste Termo e sua respectiva assinatura séo
imprescindiveis para o fornecimento do medicamento; b) este Termo ficara
arquivado na farmacia responsavel pela dispensacado dos medicamentos.

RETIFICACAO
No Despacho do Secretario de Vigilancia em Saude, publicado no Diario Oficial



da Unido n® 194, de 8 de outubro de 2007, Secao 1, pagina 59, onde se |é:
"Em 5 de outubro de 2007", leia-se: "Em 28 de setembro de 2007".



