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Informa a respeito do fluxo para a dispensagio e a
farmacovigilancia dos medicamentos de agdo direta para o
tratamento de hepatite C e coinfecgdes no Sistema Unico de Saude.

I — PROPOSITO

Considerando o registro e a incorporagio dos novos medicamentos de agdo direta
confra o virus da hepatite C para o tratamento no Sistema Unico de Satde (SUS), esta nota
define os pré-requisitos da rede assistencial, os fluxos para solicitagdo e dispensagdo dos
medicamentos, a forma de distribuigfo e as orientagdes relacionadas a farmacovigilancia.

IT—OS MEDICAMENTOS PARA HEPATITE C E COINFECCOES

Os novos medicamentos de agfo direta contra o virus da hepatite C (HCV)
integram a mais recente estratégia de tratamento desenvolvida para esse agravo. Os
antivirais de acdo direta sdo daclatasvir (DAC), simeprevir (SIM) e sofosbuvir (SOF).
Esses medicamentos foram registrados na Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria
(ANVISA) e incorporados ao SUS — Portaria SCTIE n® 29, de 22 de junho de 2015 — apos
a recomendagdo da Comissdo Nacional de Incorporagio de Tecnologias no Sistema Unico
de Saude (CONITEC), permitindo sua introdugdo na Relagio Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME) e, consequentemente, no elenco de medicamentos do SUS. Os trés
medicamentos podem ser utilizados em associagio com outros medicamentos jé
disponiveis para o tratamento da hepatite C e coinfecgdes — como alfapeginterferona (PEG-
IFN), alfainterferona (IFN) e ribavirina (RIB).



A incorporagdo dos novos medicamentos ndo impede a conclusdo de tratamentos
iniciados com os medicamentos boceprevir (BOC) e telaprevir (TEL). Nesse sentido, o
Ministério da Satde garantird a oferta desses medicamentos para a conclusio dos
tratamentos. Todavia, os novos pacientes deverdo ser tratados de acordo com as
recomendagdes do novo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para Hepatite
C e Coinfecgdes publicado pelo Ministério da Saude por meio da Portaria SCTIE/MS n°
37, de 24 de julho de 2015.

I = RﬁCOMENDACOES DO NOVO PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES
TERAPEUTICAS

Os medicamentos de agfo direta (DAC, SIM, SOF) foram incorporados para
tratamento dos pacientes infectados cronicamente pelos gendtipos 1 (um), 2 (dois), 3 (trés)
¢ 4 (quatro) do HCV, conforme designado no novo PCDT publicado pelo Ministério da
Sauide.

As recomendagdes do novo PCDT contemplam o tratamento de pacientes com
fibrose avangada (Metavir F3 ou F4), identificada por biopsia hepdtica, elastografia
hepatica, escore APRI >1,5 ou escore FIB4 > 3,25; fibrose moderada (Metavir F2)
diagnosticada por bidpsia hepatica hd mais de trés anos; insuficiéncia hepatica com
auséncia de carcinoma hepatocelular; coinfec¢do com o virus da imunodeficiéncia humana
(HIV); pos-transplante de figado e outros orgéos solidos; presenga de manifestagdes extra-
hepaticas com acometimento neuroldgico motor incapacitante; porfiria cuténea; liquen
plano grave com envolvimento de mucosa; crioglobulinemia com manifestagéo em orgéo-
alvo (olhos, pulmdo, sistema nervoso periférico e central); glomerulonefrite; vasculites e
poliarterite nodosa; sinais clinicos ou evidéncias ecogréficas sugestivas de cirrose hepatica
(varizes de esdfago, ascite, alteragdes da morfologia hepdtica compativeis com cirrose);
plrpura trombocitopénica idiopatica (PTI); linfoma; gamopatia monoclonal; mieloma
multiplo; e outras doengas hematoldgicas malignas e insuficiéncia renal crdnica.

Além disso, 0 novo PCDT mantém o tratamento dos pacientes com infec¢do aguda
pelo HCV com IFN alfa-2a ou alfa-2b por 24 semanas, associado ou néo a RBV.

IV — REDE ASSISTENCIAL

A rede assistencial dos servigos publicos que poderdo iniciar o uso dos novos
antivirais para o tratamento da hepatite C deve garantir a abordagem técnica adequada dos
pacientes que irfio realizar esse tratamento, tendo em vista as indicagdes citadas no topico
III desta Nota Informativa e eventual acompanhamento especializado em caso de
severidade da doenca ou de comorbidades de relevéncia clinica. Esses requisitos néo se
aplicam as unidades responsaveis pela dispensagdo do medicamento.

A rede assistencial com abordagem técnica adequada devera idealmente apresentar:

e Equipe multiprofissional basica composta por ao menos um médico, um
enfermeiro, um farmacéutico, um psicélogo e um assistente social;

e Fluxo estabelecido para a realizagfo da carga viral do virus da hepatite C (HCV-
RNA quantitativo) — PCR em “tempo real” com limite de detecgfio <12 Ul/mL —e
correto monitoramento dos pacientes. O periodo entre a solicitagdo e a entrega do
resultado do HCV-RNA quantitativo nfo devera ser maior que 15 dias.

e Fluxo estabelecido para a solicitagdio do HCV-RNA quantitativo, com
preenchimento adequado do Laudo Médico para Emissdo de BPA-I — Carga Viral
do Virus da Hepatite C. O sistema Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL) €



alimentado com os dados constantes nas fichas de solicitagdo preenchidas por
médicos, unidades de satde e laboratérios componentes do SUS. Sdo de vital
importdncia o correto preenchimento dos dados do paciente e as justificativas de
solicitagdo dos exames. Dessa forma, ¢ possivel garantir a confiabilidade das
informagdes no sistema ¢ a resposta adequada as demandas identificadas no SUS.

e Fluxo estabelecido para a realizagdo de exames laboratoriais de monitoramento dos
pacientes, conforme o novo PCDT. O periodo entre a solicitagdo ¢ a entrega do
resultado dos exames nfo deverd ser maior que 15 dias.

e Farmacia com disponibilidade para o adequado armazenamento e dispensagio dos
medicamentos  daclatasvir,  simeprevir,  sofosbuvir,  alfapeginterferona,
alfainterferona e ribavirina.

e Diante da indicaggo de tratamento que inclua alfapeginterferona ou alfainterferona,
a rede assistencial devera dispor de farmicia com capacidade para o
armazenamento de medicamentos termolabeis.

e Disponibilidade de profissional avaliador e autorizador para a correta execugio das
etapas do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF).

V — SOLICITACAO E DISPENSACAO DOS MEDICAMENTOS

Todos os medicamentos para o tratamento da hepatite C estdo no Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), regulamentado pela Portaria GM/MS
1554, de 30 de julho de 2013 (disponivel em www.saude.gov.br/ceaf). Para a garantia do
acesso a esses medicamentos, ¢ fundamental a observdncia das regras de gestdo desse
Componente.

1. SOLICITACAO

A solicitagdo dos medicamentos para o tratamento da hepatite C segue as normas
definidas pela Portaria GM/MS n° 1.554/2013. Dentre os documentos necessarios,
destacam-se:

»  (Copia do Cartdo Nacional de Satde (CNS);

*  (Copia de documento de identifica¢do (RG);

* Laudo para Solicitagdo, Avaliagdo e Autorizagdo de Medicamentos do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (LME), adequadamente preenchido;

*  Prescri¢do médica devidamente preenchida;

= (Copia do comprovante de residéncia (exceto para a populagdo privada de liberdade e
indigenas). Ressalta-se que, de acordo com a Lei n°® 7.115, de 29 de agosto de 1983, uma
simples declaragdo firmada pelo interessado ou responsavel pode ser considerada como
comprovante de residéncia.

Para a solicitagdo de medicamentos para hepatite C aguda (CID-10 B17.1), sdo
necessarios os seguintes exames:

= Dois exames de anti-HCV: realizados com intervalo de 90 dias e que evidenciem a
SOroconversio; ou

= Exames anti-HCV e HCV-RNA quantitativo: realizados até 90 dias apos o inicio
dos sintomas ou da data da exposigdo; e

= Teste B-HCG para mulheres em idade fértil: realizado até 15 dias antes da
solicitagdo dos medicamentos;

* Hemograma completo, creatinina sérica, TSH e T4 livre realizados até trés meses
antes da solicitagdo dos medicamentos.



Para a solicitagdo dos medicamentos para a hepatite C cronica (CID-10 B18.2), séo
necessarios os seguintes exames (para todos os pacientes):

= Exame anti-HCV reagente ou exame de HCV-RNA quantitativo hd mais de seis
meses;

= Exame de HCV-RNA quantitativo: realizado até trés meses — idealmente 30 dias —
antes da solicitagdo dos medicamentos;

= Genotipagem: realizado em qualquer momento;

= Eletrocardiograma: realizado até trés meses antes da solicitagdo dos medicamentos;

* Teste p-HCG para mulheres em idade fértil: realizado até 15 dias antes da
solicitagdo dos medicamentos;

= Relatério médico que comprove a indicagdo de tratamento, conforme definido no
novo PCDT e no topico 111 desta Nota Informativa;

* Hemograma completo, creatinina sérica, TSH e T4 livre para as terapias que
incluam alfapeginterferona: realizados até trés meses antes da solicitagdo dos
medicamentos.

2. COMPROVACAO DA INDICACAO DE TRATAMENTO

Os exames necessarios que comprovem a indicagdo de tratamento da hepatite C
cronica sdo apresentados conforme a situagéo clinica.
e Para os casos de fibrose hepatica avancada:

»  Apresentagfo do célculo dos escores APRI ou FIB4, acompanhado dos resultados
dos exames AST, ALT e contagem de plaquetas até trés meses antes da
solicitagdo dos medicamentos; ou

» Elastografia hepatica com resultado em kPa, em qualquer momento; ou

» Biopsia hepatica com resultado Metavir F3 ou F4, em qualquer momento.

e Para os casos de paciente com METAVIR F2 ha mais de trés anos:
» Biopsia hepatica com resultado em Metavir F2 hd mais de trés anos.

e Para coinfec¢do HCV/HIV:
=  Numero da ficha de notificacdo de Aids no Sistema de Informagdo de Agravos de
Notificagdo (SINAN).

e Para os casos com evidéncias ecograficas sugestivas de cirrose hepética:
= Ultrassonografia de abdome superior realizado até trés meses antes da solicita¢do
dos medicamentos;
» Endoscopia Digestiva Alta com sinais sugestivos de cirrose hepdtica (varizes de
esdfago), realizada em qualquer momento.

e Para manifestagdes extra-hepdticas com acometimento neurologico motor incapacitante,
porfiria cutinea, liquen plano grave com envolvimento de mucosa, linfoma, gamopatia
monoclonal, mieloma multiplo e outras doengas hematologicas malignas, pos-
transplante de figado, insuficiéncia hepatica, glomerulonefrite, vasculites e poliarterite
nodosa, crioglobulinemia com manifestagio em 6rgdo-alvo, insuficiéncia renal cronica
e purpura trombocitopénica idiopatica:

= Relatério médico e exames ou documentos que comprovem a doenca.

3. DISPENSACAQ

A dispensagdo deve ser individualizada e realizada, preferencialmente, por
farmacéutico ou profissional tecnicamente capacitado — que deverd realizar e registrar a
orientagdo do paciente quanto a importincia da adesdo ao tratamento, ao uso correto dos
medicamentos e aos possiveis eventos adversos decorrentes deles.



O profissional de saude responsdvel pela dispensagfio deve estimular o paciente a
informar a ocorréncia de quaisquer eventos adversos e queixas apos o inicio da terapia. Na
ocasiflo, devem-se registrar essas informagdes no Sistema de Notificagdes em Vigilancia
Sanitaria (NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.bt/hotsite/notivisa/index.htm).

A dispensagio antecipada desses medicamentos — isto €, a entrega de quantidade
superior ao necessario para um més de tratamento — ndo ¢ recomendada. Contudo, as
unidades devem assegurar que, uma vez iniciado o tratamento, o paciente o receba de
forma ininterrupta, podendo-se diminuir o intervalo entre as dispensagdes para até 21 dias,
se necessdrio, para garantir a administragfo diaria dos medicamentos.

Para as pessoas privadas de liberdade, é prevista a dispensagfo tnica do
quantitativo necessdrio para o tratamento de 12 semanas, salvo quando os gestores optarem
pela dispensa¢do mensal. Deve-se assegurar a possibilidade de dose oral assistida para a
populagdo em situagdo de rua, incapaz ou em condigdo que impossibilite a
autoadministragfo dos medicamentos.

Faz-se necessario, ainda, providenciar a busca ativa dos pacientes que deixarem de
retirar o medicamento no periodo previsto. E, por fim, é necessario orientar a devolugéo do
medicamento — & unidade de satde na qual foi retirado — em caso de desisténcia ou
descontinuidade do tratamento.

As Coordenagdes Estaduais e Distrital de Hepatites Virais sdo responsaveis por
fornecer a lista nominal dos servigos que estejam adequados a esta Nota Informativa ao
Departamento de Vigilancia, Prevengéo e Controle de DST, AIDS e Hepatites Virais da
Secretaria de Vigilancia em Satde do Ministério da Saide (DDAHV/SVS/MS) contendo o
nome do responsdvel médico e do farmacéutico de referéncia com telefone, e-mail e
previsdo do numero de pacientes com indicagfo de tratamento nos préximos trés meses.

4. PROGRAMAGCAO E DISTRIBUICAO DOS MEDICAMENTOS

Todos os medicamentos para tratamento da hepatite C sdo adquiridos e distribuidos
aos estados pela Coordenagdo Geral do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica do Ministério da Satde. As aquisi¢des sdo realizadas a partir dos critérios da
Portaria GM/MS n° 1.554/2013 ¢ os dados de consumo dos estados.

Os medicamentos serdo distribuidos aos almoxarifados estaduais, trimestralmente, a
partir da programagfio encaminhada pela Assisténcia Farmacéutica FEstadual a
Coordenagdo Geral do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica do
Ministério da Satide nos prazos estabelecidos pela Portaria GM/MS n° 1.554/2013.

VI - FARMACOVIGILANCIA

Os novos medicamentos, ainda que indicados e utilizados corretamente, podem
ocasionar eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos — embora as pesquisas atestem
niveis aceitdveis de eficacia e seguranga com relagdo a eles. Se ocorrerem, devem-se
notificar os eventos adversos pelo NOTIVISA, ou para a Vigilancia Sanitaria estadual ou
municipal.

A ANVISA possui um setor especifico para receber e avaliar as notificagbes de
reagOes adversas e de ndo efetividade terapéutica. Assim, é imprescindivel a colaboragio
de todos para a realizagdo da notificagio formal das suspeitas de reagdo adversa. Para
acessar o sistema, € necessario se cadastrar e selecionar a opgfo “profissional de satde”.
Esse cadastro pode ser realizado por meio do enderego a seguir:



http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/cadastro.htm. Apés o cadastro, o profissional de
sade deverd entrar na pagina www.anvisa.gov.br e clicar no icone “Notificagio-
NOTIVISA”. Ao clicar, o notificador sera remetido ao hotsite do sistema. Apds a
realizagdo do cadastro, ele podera entrar no NOTIVISA, com o e-mail e senha cadastrados,
por meio do icone “Acesso ao Sistema”.

Para realizar a notificacfio, o profissional deverda acessar o sistema e clicar em
“Notificar”. Em seguida, deve escolher a opgfo “Medicamento” e responder “sim” a
pergunta “Houve dano & saude?”. Assim, o “Formuldrio de Notificagdo de Evento Adverso
a Medicamento” serd aberto para que a notificagio seja realizada. A comunicagdo de
suspeitas de reagdo adversa também pode ser realizada utilizando outros canais disponiveis
para o atendimento ao cidaddo: a central de atendimento da ANVISA (ANVISA ATENDE
- 0800-642-9782) e a Ouvidoria (disponivel no site da ANVISA).

VII - CONCLUSOES E RECOMENDACOES

As estratégias indicadas nesta Nota Informativa sdo indispensaveis aos objetivos
inerentes ao novo PCDT: aumentar a taxa de cura viral; melhorar a qualidade de vida dos
pacientes tratados; minimizar o impacto dos potenciais eventos adversos; e realizar o
adequado monitoramento dos pacientes. Para tanto, em atengfo as recomendagbes da
CONITEC, o Ministério da Saude reuniu todos os esforgos para reduzir os pregos dos
medicamentos; elaborou o novo PCDT; e otimizou o uso dos sistemas de informagdo em
satde. Sendo assim, a participag¢io de todos ¢ fundamental.

Esta Nota Informativa substitui as notas técnicas publicadas anteriormente: Nota
Técnica Conjunta N° 01/2013 — DDAHV/SVS/MS e DAF/SCTIE/MS: Fluxo para
dispensagfio dos inibidores de protease para tratamento da Hepatite Cronica C no SUS;
Nota Técnica Conjunta N° 02/2013 — DDAHV/SVS/MS ¢ DAF/SCTIE/MS: Fluxo para
dispensagfio da terapia tripla para tratamento da Hepatite Crénica C no SUS.,

Brasilia, 20 de agosto de 2015.
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