Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 20 cod (LB01B): HEPATITA CRONICA
VIRALA SI CIROZA HEPATICA CU VHB

1. HEPATITA CRONICA CU VHB - PACIENTI NAIVI

1.1. Criterii de includere in tratament:

e Biochimic:
— ALT peste valoarea normala
e Virusologic:
— AgHBs pozitiv - la doud determinari succesive la mai mult de 6 luni interval ntre
determinari

— Indiferent de prezenta sau absenta AgHBe
— 1gG antiHVD negativ;
— ADN - VHB >/=2000 Ul/mL

e Evaluarea fibrozei si a activitatii necro-inflamatorii se va face prin Fibromax, Fibroactitest,
Fibroscan sau PBH, tuturor pacientilor cu ALT normal si viremie VHB > 2000 Ul/mL, la
initierea medicatiei antivirale. Daca evaluarea histologica arata cel putin F1 sau Al pacientii
sunt eligibili pentru medicatia antivirala (prin urmare oricare dintre situatiile F1AQ, F1AL,
FOAL sau mai mult reprezinti indicatie de terapie antivirald la viremie > 2000 Ul/mL). Tn
cazul Tn care se utilizeaza Fibroscan este necesara o valoare de cel putin 7 kPa.

e Evaluarea histologica, virusologica si biochimica nu va avea o vechime mai mare de 6 luni.

1.2. Optiuni terapeutice la pacientul naiv
e Entecavir
— Doza recomandata: 0,5 mg/zi
— Durata terapiei: - pana la disparitia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatii.
— Situatii In care este indicat Entecavir fata de Tenofovir disoproxil fumarat:
— Varsta peste 60 ani
— Boala osoasa (situatii clinice care necesita administrarea de corticosteroizi cronic,
osteoporoza)
— Boli renale (rata filtrarii glomerulare < 60 mL/min/1.73 m?, albuminurie > 30 mg/24 h,
fosfat seric < 2.5 mg/dL, hemodializa)

Observatii
La pacientul cu insuficientd renala doza de entecavir trebuie adaptata in functie de clearance-ul

creatininei (tabel 1)

e Tenofovir disoproxil
— Doza recomandata: 245 mg/zi
— Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatii.

Observatii

Tn cazul schemelor terapeutice continind tenofovir se recomanda calcularea clearance-ului
creatininei Tnainte de initiereca terapiei precum si monitorizarea functiei renale (clearance-ul
creatininei si concentratia plasmatica de fosfat) la interval de 3 luni in primul an de tratament, si,
ulterior, la interval de 6 luni. La pacientii care prezinta risc de a dezvolta insuficienta renala,



inclusiv pacientii care au prezentat anterior evenimente adverse renale in timpul tratamentului cu
adefovir dipivoxil, trebuie luata Tn considerare monitorizarea mai frecventa a functiei renale.
Tenofovir nu a fost studiat la pacienti cu varsta peste 65 ani. Nu se va administra la pacientii cu
afectare renald anterior initierii terapiei antivirale decat in cazul Tn care nu exista altd optiune
terapeutica, cu doze adaptate la clearance-ul creatininei.

Daca sub tratament survine o crestere a creatininei, dozele de tenofovir vor fi ajustate
la clearance-ul creatininei (tabel 1). Nu exista studii care sa demonstreze eficienta reducerii
dozelor de tenofovir.

Daca se considera ca beneficiile depasesc riscurile se poate administra tenofovir.

e Tenofovir alafenamida (TAF - face obiectul unui contract cost volum)

Indicatie: tratamentul hepatitei cronice B (HCB) la adulti si copii si adolescenti cu varsta de cel
putin 6 ani si peste, cu greutatea corporala de cel putin 25 kg

— Doza recomandata: 25 mg o data pe zi, administrata oral, de preferat cu alimente.

— Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs, mentinuta timp de cel putin 24 de saptdmani
dupa oprirea tratamentului, insotitd de un nivel de ADN VHB sub limita de detectie sau
pana la pierderea eficacitatii.

Avantajele TAF:

— Este optiunea preferatd pentru pacientii cu varsta > 60 ani.

— Indicat pacientilor cu boli osoase (osteoporoza, osteopenie) sau care urmeaza tratament
cronic cu corticosteroizi.

— De preferat comparativ cu tenofovir disoproxil la pacientii cu hipofosfatemie,
osteopenie/osteoporoza, insuficienta renald sau la cei cu factori de risc pentru toxicitate renala

la administrarea de tenofovir disoproxil (rata filtririi glomerulare < 60 mL/min/1.73 m?,

cirozd decompensatd, hipertensiune arteriald necontrolata, diabet zaharat, proteinurie,

glomerulonefritd, medicatie nefrotoxica, transplant de organ).
— Lapacientii cu afectare renala se vor ajusta dozele astfel:

e CICr > 30 mL/min: nu este necesara ajustarea dozei.

e CICr < 15 mL/min (pacienti in hemodializa): se poate administra doza de 25 mg in zilele
cu hemodializa, dupa finalizarea sedintei.

e CICr <15 mL/min (fara dializd): nu se recomanda utilizarea (lipsa date).

TAF nu necesitd ajustdri frecvente de dozd pentru marea majoritate a pacientilor, dar
monitorizarea ramane obligatorie.

Se recomanda calcularea CICr inainte de initiere si monitorizarea creatininei serice si a fosfatului
seric la pacientii cu risc (varstnici, diabetici, hipertensivi).

e Adefovir: nu se foloseste ca optiune terapeutica de prima linie, din cauza riscului Tnalt de
rezistenta si reactiilor adverse renale frecvente.
— Doza recomandata: 10 mg/zi.
— Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatii
e Lamivudina: nu se foloseste ca optiune terapeutica de prima linie, din cauza riscului Tnalt de
rezistentd, ci doar Tn situatii speciale: reactii adverse, intolerantd Sau contraindicatii de
administrare Entecavir sau Tenofovir.
— Doza recomandata: 100 mg/zi
— Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatii.




Tabel 1. Adaptarea dozelor de analogi nucleozidici/nucleotidici (ANN) in functie de clearence-ul la creatinini

Clearence-ul creatininei

Entecavir*

Pacienti cu rezistenta la

(mL/min) Pacienti naivi la ANN | lamivudini sau ciroza Adefovir Tenofovir disoproxil
decompensatd
> 50 0,5 mg/zi 1 mg/zi 10 mg/zi 245 mg/zi
30-49 0,25 mg/zi 0,5 mg/zi sau 10mgla48h 245mgla48h
sau 0,5mgla48h 1mgla48h
10-29 0,15 mg/zi sau 0,3 mg/zi sau 10mgla72h 245mgla72-96h
0,5mgla72h 1mgla72h
<10 0,05 mg/zi sau 0,1 mg/zi sau Nu se recomandi Nu se recomandi
0,5 mg la 7 zile 1mgla?7zile
pacienti hemodializati**) sau 0,05 mg/zi sau 0,1 mg/zi sau 10 mg la 7 zile, dupa| 245mgla?7 zile
dializa peritoneala 0,5mgla7 zile 1mgla7 zile dializa
*

comprimate cu spatierea dozelor.
** |n zilele cu hemodializa entecavirul se va administra dupd sedinta de hemodializa.

e Interferon pegylat a-2a*
— Doza recomandata: 180 mcg/saptamana.
— Durata terapiei: 48 de saptamani.

La doza < 0,5 mg de entecavir se recomanda solutie orald. Dacd solutia orald nu este disponibila se vor administra

* Ideal de efectuat genotipare VHB. Genotipul D se asociazd cu 0 ratd mai mica de raspuns la interferon.

1.3. Decizia terapeutica initiala - algoritm (fig. 1)

Fig. 1 - Algoritm de tratament n hepatita cronica VHB - decizia terapeutica initiala
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1.4. Evaluarea raspunsului la tratamentul cu entecavir, adefovir, tenofovir sau

lamivgdinz’t
In tabelul 2

sunt prezentate tipurile de raspuns la tratamentul cu analogi

nucleozidici/nucleotidici
Tabel 2 - Tipuri de raspuns in timpul terapiei cu analogi nucleozidici/nucleotidici

Tip de rispuns

Definitie

Lipsa de raspuns

Lipsa scaderii viremiei cu cel putin 1 10910 dupa 12 saptamani de terapie
Lipsa scaderii viremiei cu cel putin 2 10910 dupa 24 saptamani de terapie

Raspuns virusologic

\VViremie nedetectabild dupa 48 saptamani de terapie

Raspuns partial

Sciaderea cu mai mult de 2 log a viremiei VHB fara obtinerea nedetectabilitatii la 24 de saptamani
de terapie

- pentru pacientii care primesc antiviralele cu bariera genetica joasa (Lamivudina, Adefovir) si care
au viremie detectabila la 48 sdptdmani se impune schimbarea terapiei antivirale
- rezistenta la lamivudina - ideal a se administra tenofovir.

- pentru pacientii care primesc antivirale cu bariera genetica inalta (Tenofovir, Entecavir) si care au
\viremie detectabila la 48 de saptamani, insa dinamica viremiilor arata o scadere evidenta a valorilor|
acestora, se poate continua schema terapeutica. Se considera ca o viremie de sub 1000 Ul/mL este
0 viremie acceptabild pentru continuarea terapiei. Daca dupa 6 luni se constatd ca viremia are
tendinta la crestere, este necesara Tnlocuirea schemei antivirale. Va fi consideratd esec terapeutic
doar situatia in care viremia inregistreaza 0 valoare sub 1000 Ul/mL, insé a scazut cu mai putin de
2 1og10 fata de valoarea anterioara terapiei.

- rezistenta la entecavir - switch la tenofovir disoproxil/tenofovir alafenamida

- rezistenta la tenofovir disoproxil/tenofovir alafenamida - desi nu a fost semnalata pana in prezent,
se recomanda fie switch la entecavir, fie adaugare entecavir

Breakthrough virusologic

cresterea cu mai mult de 1 1og10 a viremiei HBV fata de nadir




Evaluarea raspunsului initial se face la 6 luni de terapie, prin determinarea:

- ALT

— ADN-VHB. Daca acesta nu a scazut cu mai mult de 2 logl0, se considera rezistenta

primara si Se opreste tratamentul.

Evaluarea ulterioara a pacientilor se va face din punct de vedere virusologic astfel:

— La6 luni interval pana la obtinerea unei viremii nedetectabile.

— Anual pentru pacientii care au ajuns la viremie nedetectabila.

— Aceasta evaluare va cuprinde:

- ALT,;

— AgHBs/AcHBs; AgHBe/AcHBe in cazul pacientilor cu AgHBe pozitiv.

— ADN-VHB.
Tn functie de raspunsul biochimic si virusologic tratamentul se va opri sau se va putea continua
pana la disparitia Ag HBs
Se poate opri tratamentul cu analogi nucleosidici/nucleotidici la pacientii cu hepatita cronica B
AgHBe pozitiva daca se obtine ADN-VHB nedetectabil si seroconversie in sistemul HBe, dupa 6
- 12 luni de terapie antivirald de consolidare. La latitudinea medicului curant, la aceasta categorie
de pacienti se poate continua tratamentul pana la disparitia AgHBS.
Se poate lua in considerare oprirea tratamentului cu analogi nucleosidici/nucleotidici numai la
pacientii non-cirotici la care s-au realizat cel putin 3 ani de supresie virala sustinuta si numai daca
acesti pacienti pot fi monitorizati foarte atent dupa oprirea tratamentului antiviral
Cresterea transaminazelor pe parcursul tratamentului impune efectuarea viremiei, iar cresterea
viremiei la o valoare mai mare de 1000 ui/ml sub tratament se considera rezistenta si lipsa de
raspuns terapeutic.
Rezistenta si lipsa de raspuns impun reevaluarea pacientului si luarea unei noi decizii terapeutice.
Disparitia AgHBS va impune ntreruperea tratamentului antiviral dupa sase luni de tratament de
consolidare, indiferent de aparitia sau nu a Ac anti HBs.

Monitorizarea terapiei antivirale cu analogi nucleozidici/nucleotidici - algoritm terapeutic
(fig. 2)



Figura 2 - Algoritm de monitorizare a terapiei antivirale in hepatita cronici VHB

terapia cu analogi nucleozidici/ nucleotidici
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Tn cazul semnalarii rezistentei la un analog nucleozidic/nucleotidic, schema terapeutica va fi

modificata conform algoritmului de mai jos (fig. 3).

Figura 3 - Modificarea schemei n

nucleozidici/nucleotidici
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1.5. Evaluarea raspunsului la tratamentul cu interferon pegylat alfa 2a



Tn tabelul 3 sunt prezentate tipurile de raspuns in timpul terapiei cu interferon
Tabel 3 - Tipuri de raspuns la tratamentul cu interferon
Tip de rispuns Definitie
Lipsa de raspuns |* la pacientii cu hepatitd cronicd VHB Ag HBe pozitiv Ag HBs cantitativ > 20000 UI/mL la 24 sapt. de
tratament
Raspuns virusologic[* scaderea viremiei cu cel putin 2 log10 fata de valoarea initiala dupa 24 saptdmani de tratament
» viremie HBV sub 2000 Ul/mL la 48 de saptaméni de terapie
Raspuns serologic [ seroconversie Tn sistem HBe pentru pacientii HBe pozitivi
- seroconversie HBs pentru pacientii HBe negativi

Evaluarea raspunsului la tratamentul cu interferon pegylat alfa 2a: (fig. 4)
— pentru pacientii cu hepatita cronica HBV cu AgHBe pozitiv se vor verifica AgHBe si Ac
HBe la 24, 48 saptamani de tratament si la 24 sapt. post-terapie
— verificarea viremiei la 24 sapt., la 48 sapt si la 24 sapt. dupa terminarea terapiei
— initierea unei noi scheme terapeutice dupa tratamentul cu interferon/analogi se va face la
mai mult de 24 saptamani de la terminarea terapiei cu indeplinirea criteriilor de initicre
(reevaluare histologica, virusologica si biochimica la momentul solicitarii noii scheme
terapeutice)
Evaluare in timpul terapiei:
— Urmarire lunara hemoleucograma completa si ALT, TSH la 3 luni
Evaluare dupa terminarea terapiei antivirale:
— sevaface la 6 luni si la 12 luni de la sfarsitul tratamentului cu Peginterferon: AST, ALT,
Ag HBs, Ac anti HBs, Ag HBe, Ac anti- HBe, viremie VHB, precum si evaluarea
activitatii necroinflamatorii si fibrozei hepatice prin Fibromax/Fibroscan/biopsie
hepatica. Se va institui tratamentul cu analogi nucleosidici/nucleotidici daca sunt intrunite
criteriile de initiere a tratamentului antiviral.

2. HEPATITA CRONICA CU VHB - PACIENTI PRETRATATI

Categorii de pacienti pretratati:
I. Pacienti pretratati cu lamivudina
Criterii de includere Tn tratament:
Identice cu pacientii naivi
a. Terapie cu lamivudina oprita cu mai mult de 6 luni anterior (fara a putea demonstra
rezistenta la lamivudin:)
Optiuni terapeutice
e Entecavir
— Doza recomandata: 1 mg/zi*
— Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatii.
— Se adapteaza doza la clearence-ul la creatinina (vezi tabel 1)

* Tn cazul pacientilor cu esec la lamivudina, rata de raspuns virusologic (viremie < 300 copii/mL) la doar 30 - 40%
dintre subiecti, AASLD, EASL, APSL recomanda tenofovir. Se poate utiliza entecavir 1 mg doar la pacientii care au
fost pretratati cu lamivudina (si la care lamivudina a fost oprita de peste 6 luni) fard a putea demonstra rezistenta la
aceasta.

sau
e Tenofovir disoproxil

— Doza recomandata: 245 mg/zi

— Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatii.



— Tn cazul schemelor terapeutice continand tenofovir se recomandai calcularea clearance-ului
creatininei Tnainte de initierea terapiei precum si monitorizarea functiei renale (clearance-
ul creatininei si concentratia plasmatica de fosfat) la interval de 3 luni in primul an de
tratament, si, ulterior, la interval de 6 luni. La pacientii care prezinta risc de a dezvolta
insuficienta renala, inclusiv pacientii care au prezentat anterior evenimente adverse renale
in timpul tratamentului cu adefovir dipivoxil, trebuie luata in considerare monitorizarea
mai frecventa a functiei renale. Tenofovir nu a fost studiat la pacienti cu varsta peste 65
ani. Nu se va administra la pacientii cu afectare renala anterior initierii terapiei antivirale
decét Tn cazul in care nu exista alta optiune terapeutica, cu doze adaptate la clearence-ul la
creatinina.

Daca sub tratament survine o crestere a creatininei, dozele de tenofovir vor fi ajustate la
clearence-ul la creatinind (tabel 1). Nu exista studii care sa demonstreze eficienta reducerii
dozelor de tenofovir. Daca se considera ca beneficiile depasesc riscurile se poate administra
tenofovir.

sau
e Tenofovir alafenamida (TAF- face obiectul unui contract cost volum)

— Doza Recomandata: 25 mg o data pe zi, administratd oral, de preferat cu
alimente.

— Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs, mentinutd timp de cel putin 24 de
saptamani dupa oprirea tratamentului, insotitd de un nivel de ADN VHB sub limita
de detectie sau pana la pierderea eficacitatii.

— Tratamentul cu tenofovir alafenamide este de preferat comparativ cu tenofovir
disoproxil la pacientii cu hipofosfatemie, osteopenie/osteoporoza, insuficienta
renald sau la cei cu factori de risc pentru toxicitate renala la administrarea de
tenofovir disoproxil(rata filtrarii glomerulare < 60mL/min/1.73 m2, ciroza
decompensata, hipertensiune necontrolatd, diabet zaharat, proteinurie,
glomerulonefrita, medicatie nefrotoxica, transplantul de organ)

TAF nu necesita ajustdri frecvente de dozd pentru marea majoritate a pacientilor, dar
monitorizarea ramane obligatorie.

Se recomanda calcularea CICr inainte de initiere si monitorizarea creatininei serice si a fosfatului
seric la pacientii cu risc (varstnici, diabetici, hipertensivi).

Situatii speciale:

Gravide: Daca ADN VHB este >200.000 UI/mL, se recomanda tratamentul cu Tenofovir
alafenamide pentru prevenirea transmiterii materno-fetale (se initiaza tratament antiviral in
saptdmana 24-28 de gestatie pentru a reduce riscul de transmitere la fat).

sau
e Interferon pegylat a-2a*
— Doza recomandata: 180 mcg/sapt
— Durata terapiei: 48 de saptamani

* Ideal de efectuat genotipare VHB. Genotipul D se asociazda cu 0 rata mai mica de raspuns la interferon.

b. Pacienti cu lipsa de raspuns sau esec terapeutic in timpul terapiei cu lamivudina

Criterii de includere Tn tratament:



Pacientii la care se semnaleaza esec in timpul terapiei cu lamivudina, fiind evidenta instalarea
rezistentei, Se VoOr trata cu:

Optiuni terapeutice
e Tenofovir disoproxil

— Doza recomandata: 245 mg/zi

— Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatii.

— Tn cazul schemelor terapeutice continand tenofovir se recomandai calcularea clearance-ului
creatininei Tnainte de initierea terapiei precum si monitorizarea functiei renale (clearance-
ul creatininei si concentratia plasmatica de fosfat) la interval de 3 luni in primul an de
tratament, si, ulterior, la interval de 6 luni. La pacientii care prezinta risc de a dezvolta
insuficienta renala, inclusiv pacientii care au prezentat anterior evenimente adverse renale
n timpul tratamentului cu adefovir dipivoxil, trebuie luata Tn considerare monitorizarea
mai frecventa a functiei renale. Tenofovir nu a fost studiat la pacienti cu varsta peste 65
ani. Nu se va administra la pacientii cu afectare renala anterior initierii terapiei antivirale
decét Tn cazul in care nu exista altd optiune terapeutica, cu doze adaptate la clearence-ul la
creatinina.

Daca sub tratament survine o crestere a creatininei, dozele de tenofovir vor fi ajustate la
clearence-ul la creatinina (tabel 1). Nu exista studii care sa demonstreze eficienta reducerii
dozelor de tenofovir. Daca se considera ca beneficiile depasesc riscurile se poate administra
tenofovir.

Ssau
e Tenofovir alafenamida (TAF- face obiectul unui contract cost volum)

— Doza Recomandata: 25 mg o data pe zi, administrata oral, de preferat cu alimente.

— Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs, mentinuta timp de cel putin 24 de saptimani
dupa oprirea tratamentului, insotitd de un nivel de ADN VHB sub limita de detectie sau
pana la pierderea eficacitatii.

— Tratamentul cu tenofovir alafenamide este de preferat comparativ cu tenofovir disoproxil la
pacientii cu hipofosfatemie, osteopenie/osteoporoza, insuficienta renald sau la cei cu
factori de risc pentru toxicitate renald la administrarea de tenofovir disoproxil(rata filtrarii
glomerulare < 60mL/min/1.73 m2, ciroza decompensata, hipertensiune necontrolata, diabet
zaharat, proteinurie, glomerulonefrita, medicatie nefrotoxica, transplantul de organ)

TAF nu necesita ajustdri frecvente de dozd pentru marea majoritate a pacientilor, dar
monitorizarea ramane obligatorie.

Se recomanda calcularea CICr inainte de initiere si monitorizarea creatininei serice si a fosfatului
seric la pacientii cu risc (varstnici, diabetici, hipertensivi).

Sau

e Interferon pegylat a-2a*
— Doza recomandata: 180 mcg/saptamana
— Durata terapiei: 48 de saptamani

* Ideal de efectuat genotipare VHB. Genotipul D se asociazda cu 0 rata mai mica de raspuns la interferon.
Evaluarea sub tratament se va face ca si in cazul pacientilor naivi.

Pacienti pretratati cu alti analogi nucleozidici/nucleotidici
Decizia terapeutica va fi similara cu cea de la pacientul naiv (vezi fig. 3).



Evaluarea sub tratament se va face ca si n cazul pacientilor naivi.

Pacienti cu recadere la minim 6 luni dupa un tratament anterior cu interferon pegylat alfa
2a
Criterii de includere Tn tratament:

— Se evalueaza si se trateaza cu analogi nucleozidici/nucleotidici ca si pacientii naivi.

3. CIROZA HEPATICA COMPENSATA

Criterii de includere in tratament
— viremie detectabila, indiferent de valoare
— 1gG anti-VHD negativ;
— ciroza demonstrate histologic (PBH, Fibromax sau Fibroscan)

Optiuni terapeutice
e Entecavir
— Doza recomandata: 0,5 mg/zi
— Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatii.
sau
e Tenofovir disoproxil

— Doza recomandata: 245 mg/zi

— Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatii.
e Tenofovir alafenamida (TAF - face obiectul unui contract cost volum)

— Doza Recomandata: 25 mg o data pe zi, administratd oral, de preferat cu alimente.

— Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs, mentinuta timp de cel putin 24 de saptimani
dupa oprirea tratamentului, insotitd de un nivel de ADN VHB sub limita de detectie sau
pana la pierderea eficacitatii.

e Adefovir: nu se foloseste ca optiune terapeutica de prima linie, din cauza riscului nalt de
rezistenta.

— Doza recomandata: 10 mg/zi

— Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatii.

e Lamivudina: nu se foloseste ca optiune terapeutica de prima linie, din cauza riscului nalt de
rezistenta.

— Doza recomandata: 100 mg/zi

— Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatii.

Evaluarea raspunsului la tratamentul cu entecavir, tenofovir, adefovir sau lamivudina

— Se vor verifica ALT si viremia VHB dupa 6 luni. Viremia va fi ulterior verificata la
interval de 6 luni pana cand va deveni nedetectabila. Dupa ce viremia va atinge
nedetectabilitatea se vor verifica anual: viremie VHB, AgHBS/AC HBs.

— Transaminazele vor fi monitorizate la 6 luni. Cresterea transaminazelor va impune
verificarea viremiei VHB

— Criteriile de stop tratament sau de inlocuire a acestuia sunt aceleasi ca si in cazul
pacientului cu hepatita cronica.



4, CIROZA HEPATICA DECOMPENSATA

Criterii de includere Tn tratament:
— ADN-VHB pozitiv indiferent de valoare
— 1gG anti-VHD negativ
— Ciroza clasa Child Pugh B sau C

Optiuni terapeutice
e Entecavir
— Doza recomandata: 1 mg/zi
— Durata terapiei: indefinita.
sau
e Tenofovir disoproxil
— Doza recomandata: 245 mg/zi
— Durata terapiei: indefinita.
Pacientii vor fi monitorizati atent pentru a depista la timp aparitia unor reactii adverse rare, dar
redutabile: acidoza lactica si disfunctia renala.
sau
e Tenofovir alafenamida (TAF - face obiectul unui contract cost volum)
— Doza Recomandata: 25 mg o data pe zi, administratd oral, de preferat cu alimente.
— Durata terapiei: indefinita.

Evaluarea raspunsului la tratament:

— Se vor verifica ALT si viremia VHB dupa 6 luni. Viremia va fi ulterior verificata la
interval de 6 luni pana cand va deveni nedetectabila. Dupa ce viremia va atinge
nedetectabilitatea se vor verifica anual: viremie VHB, AgHBs/Ac HBs.

— Transaminazele vor fi monitorizate la 6 luni. Cresterea transaminazelor va impune
verificarea viremiei VHB

5. HEPATITA CRONICA prin COINFECTIE VHB + VHC

Tn cazul in care VHC nu se replica, terapia infectiei VHB se poate face atat cu interferon pegylat
cat si cu analogi nucleotidici/nucleozidici, ca si in cazul pacientului naiv. Tn cazul cirozei hepatice
decompensate in care interferonul pegylat este contraindicat se pot utiliza analogii
nucleozidici/nucleotidici

Pacientii care prezintd coinfectic VHC (cu RNA-VHC replicativ) si VHB si care indeplinesc
criteriile standard pentru tratamentul VHB trebuie sa primeasca atat tratament cu antivirale
directe, cat si tratament cu analogi nucleozidici/nucleotidici, in aceleasi conditii ca in cazul
monoinfectiei VHB

Pacientii care prezinta coinfectie VHC (cu RNA-VHC replicativ) si VHB si care nu indeplinesc
criteriile standard pentru tratamentul VHB vor primi tratament cu analogi nucleotidici/zidici
(ANN) in timpul tratamentului cu antivirale directe si inca 12 saptamani post-tratament (pe durata
tratamentului pentru Hepatita C si inca 12 saptimani), avand in vedere riscul activirii infectiei
virale B.



Pacientii cu Ag HBs negativ si anti HBc pozitivi ce urmeaza tratament cu antivirale directe pentru
VHC trebuie monitorizati si testati pentru reactivarea VHB 1n cazul cresterii valorii
transaminazelor.

6. COINFECTIE VHB-HIV

Criterii de includere Tn tratament:
— ca la monoinfectia cu VHB;
— alegerea tratamentului depinde de instituirea sau nu a terapiei HAART
— tratarea hepatitei B la coinfectatul HIVV HBV care nu primeste HAART va trebui sa evite
utilizarea lamivudinei, entecavirului, tenofovirului disoproxil si tenofovirului
alafenamida, pentru a nu determina mutatii de rezistenta ale HIV.

6.1. Tratament doar pentru VHB - fara criterii de initiere a terapiei HAART

Nu se folosesc antivirale active si pe HIV (lamivudina, tenofovir disoproxil, entecavir, tenofovir
alafenamida) daca Tntre timp pacientul nu primise deja una din aceste terapii pentru infectia cu
HIV

Optiuni terapeutice
e Interferon pegylat a-2a
— Doza recomandata: 180 pg/saptamana,
— Durata terapiei: 12 luni
sau
e Adefovir
— Doza recomandata: 10 mg/zi
— Durata terapiei: pana la obtinerea seroconversiei in sistemul HBs si inca 6 luni de
consolidare, dupa seroconversie

6.2. Tratament doar pentru HIV - fara criterii de initiere a terapiei antivirale fata de VHB
Pacientul va fi adresat unui Centru specializat in tratamentul HIV

6.3. Tratament combinat HIV-VHB
Criterii de includere in tratament:
— cala hepatita cu VHB (AgHBe pozitiv sau negativ) si HIV;
— tratament ARV ce include tenofovir + lamivudina;
— de evitat monoterapia cu lamivudina pentru evitarea dezvoltarii rezistentei HIV.
Pacientii cu VHB rezistent la lamivudina dar cu HIV cu sensibilitate pastrata la
Lamivudina si cresterea ADN-VHB > 1 log10 copii/ml fata de nadir:
— se mentine lamivudina si se adauga tenofovirul la schema ARV;
— pot fi alese entecavirul sau adefovirul.

6.4. Pacientii cu ciroza VHB si HIV - naivi
— evitarea decompensarii bolii hepatice prin sindromul de reconstructie imuna;
— tratament cu tenofovir + lamivudina si completarea schemei ARV - tip HAART.



/. COINFECTIE VHB + VHD

7.1. Pacient naiv
Se pot descrie trei situatii distincte in coinfectia VHB + VHD: (fig. 5)

a. Infectie VHB + VHD cu viremie VHB detectabila si viremie VHD nedetectabila

b. Infectie VHB + VHD cu viremie VHB nedetectabila si viremie VHD detectabila

c. Infectie VHB + VHD in care atat viremia VHB cét si viremia VHD sunt detectabile
Infectie VHB + VHD + boala decompensata: PEG-IFN nu se administreaza la acesti pacienti;
trebuie evaluati pentru transplantul hepatic.
Analogii nucleozidici/nucleotidici ar trebui luati Tn considerare pentru tratament in cazul bolii
decompensate daca ADN-VHB este detectabil.

7.1.a. Terapie in situatia n care viremia VHB > 2000 Ul/mL si viremie VHD nedetectabili
Pacientii coinfectati B+D cu viremie VHD nedetectabila pot fi tratati ca si pacientii monoinfectati
VHB naivi. Se recomanda monitorizarea viremiei VHD anual pentru evidentierea unei eventuale
reactivari a infectiei VHD.

7.1.b,c. Terapie in situatia in care viremia VHB este detectabila sau nedetectabila si viremia
VHD detectabili indiferent de valoare.

Criterii de includere Tn tratament:

e biochimic:

— ALT mai mare decat valoarea maxima normala
e virusologic:
— AgHBs pozitiv;

AgHBe pozitiv/negativ;

IgG anti-HVD pozitiv;
— ADN - VHB detectabil sau nedetectabil;
— ARN - VHD detectabil.

e evaluarea fibrozei si a activitatii necro-inflamatorii se va face prin Fibromax, Fibroactitest sau
PBH, tuturor pacientilor cu ALT normal, viremie VHB si viremie VHD detectabila indiferent
de valoare. Daca evaluarea histologica arata cel putin F1 sau Al pacientii sunt eligibili pentru
medicatia antivirala (prin urmare oricare dintre situatiile F1AO, F1Al, FOAL sau mai mult
reprezintd indicatie de terapie antivirald la viremie > 2000 Ul/mL). Se accepta de asemenea
Fibroscan la o valoare de peste 7 KPa.

e varsta peste 18 ani cu evaluarea pacientului din punct de vedere al posibilelor comorbiditati
care pot contraindica terapia cu interferon. Tn cazul unor astfel de comorbidititi va fi necesar
avizul unui specialist ce ingrijeste boala asociata infectie B+D. Pacientul in varsta de peste 70
de ani poate primi terapie antivirala doar daca are aviz cardiologic, neurologic, pneumologic si
psihiatric ca poate urma terapie antivirala.

Conduita terapeutica

Tratamentul pacientilor cu coinfectie VHB + VHD si ARN VHD detectabil se realizeaza
conform Protocolului terapeutic specific pentru infectia cu virusul hepatitic D (VHD), aflat in
vigoare.

7.2. Pacient anterior tratat cu interferon standard sau interferon pegylat



Tratamentul pacientilor cu coinfectie VHB + VHD anterior tratati se realizeaza conform
Protocolului terapeutic specific pentru infectia cu virusul hepatitic D (VHD), in functie de
statusul virusologic (ARN VHD, ADN VHB) si istoricul terapeutic.

7.3. Pacientul cu ciroza hepatica decompensata cu viremie detectabila B

Interferonul pegylat este contraindicat la aceasta categorie de pacienti.

Se poate lua Tn considerare tratamentul cu analogi nucleosidici/nucleotidici la aceasta categorie
de pacienti. Se initiaza tratamentul cu Entecavir 1 mg pe zi sau Tenofovir disoproxil 245 mg pe zi
sau Tenofovir alafenamida 25mg/zi daca se constatd non-raspuns Virusologic. Durata
tratamentului: indefinit.

Pacientii vor fi evaluati pentru transplant hepatic, conform criteriilor in vigoare.

8. HEPATITA CRONICA CU VHB LA PACIENTUL IMUNODEPRIMAT

Tuturor pacientilor ce vor urma terapie imunosupresoare sau chimioterapie trebuie sa li se
efectueze screeningul VHB Tnaintea administrarii tratamentului (Ag HBs, Ac anti HBs, Ac anti
HBc).

Pacientii AgHBs pozitivi candidati pt chimio/imunoterapie (pacienti cu boalda oncologica sub
chimioterapie, terapie biologica pentru boli inflamatorii intestinale sau pentru alte boli autoimune,
pacienti cu hemopatii maligne care necesita chimioterapie, pacienti cu transplant de organ ce
necesita terapie imunosupresoare, alte boli care necesita terapie imunosupresoare etc.) trebuie sa
primeasca terapie profilactica cu analogi nucleotidici/nucleozidici indiferent de nivelul ADN
VHB 1n timpul terapiei si 6 luni dupa oprirea medicatiei imunosupresoare;

Toti pacientii AgHBs negativ cu IgG anti HBc pozitivi si Ac anti HBs negativi vor primi
profilaxie a reactivarii infectiei VHB cu analogi nucleotidici/nucleozidici Tn cazul in care primesc
concomitent terapie imunosupresoare. Terapia cu analogi va fi continuata 6 luni dupa oprirea
medicatiei imunosupresoare; monitorizarea trebuie continuata cel putin 12 luni dupa intreruperea
tratamentului cu ANN.

Toti pacientii AgHBs negativi, IG anti HBc pozitivi si care au Ac antiHBs la titru protector care
primesc terapie imunosupresoare vor fi atent monitorizati - Ac anti HBs la 3 luni interval. Tn
cazul in care se constata scaderea importanta a titrului de anticorpi anti HBs (in jurul valorii de 10
UI/L), se va initia 0 schema terapeuticd contindnd analogi nucleozidici/nucleotidici pentru
profilaxia reactivarii VHB.

Optiuni terapeutice
e Entecavir
— Doza recomandata: 0,5 mg/zi
— La pacientii cu transplant hepatic tratati cu ciclosporina sau tacrolimus, functia renala
trebuie evaluata cu atentie Tnainte de sau in timpul terapiei cu entecavir (tabel 1)
e Tenofovir disoproxil
— Doza recomandata: 245 mg/zi
— Doza adaptata la clearence-ul la creatinina (tabel 1)
e Tenofovir alafenamida (face obiectul unui contract cost volum)
— Doza recomandata: 25mg/zi
— Doza ajustata la clereance-ul renal.



9. HEPATITA CRONICA VHB - PACIENT PEDIATRIC

9.1. HEPATITA CRONICA CU VHB - PACIENTI NAIVI
9.1.1. Criterii de includere Tn tratament:

Varsta mai mare de 3 ani

Copii cu greutate >/= 32,6 kg pentru terapia cu Entecavir
Adolescenti cu varsta intre 12 si < 18 ani cu greutate >/= 35 kg pentru terapia cu Tenofovir
biochimic:

— ALT>/=2xN
virusologic:

— AgHBs pozitiv - la doua determinari succesive la mai mult de 6 luni interval intre

determinari

— Indiferent de prezenta sau absenta AgHBe

— 1gG antiHVD negativ;

— ADN-VHB >/=2000 Ul/ml

Evaluarea fibrozei si a activitatii necro-inflamatorii se va face prin Fibromax, Fibroactitest sau
PBH, tuturor pacientilor la initierea medicatiei antivirale. Indiferent de gradul de fibroza sau
gradul de necroinflamatie, pacientii Cu hepatita cronica VHB si viremie > 2000 ui/ml, sunt
eligibili pentru medicatia antivirala. Nu se accepta Fibroscan avand in vedere faptul ca nu
poate evalua activitatea necroinflamatorie.

Pentru initierea terapiei cu Entecavir transaminazele trebuie sa fie persistent crescute timp de
cel putin 6 luni Tnainte de Tnceperea tratamentului la copiii cu boala hepaticd compensata cu
VHB cu AgHBe pozitiv si minim 12 luni la cei cu copiii cu boala hepatica compensata cu
VHB cu AgHBe negativ

Pentru initierea terapiei cu Tenofovir transaminazele trebuie sa fie persistent crescute timp de
cel putin 6 luni Tnainte de Tnceperea tratamentului la copiii cu boala hepaticd compensata cu
VHB, indiferent de statusul AgHbe.

9.1.2. Schema de tratament la pacientul naiv

Interferon standard a-2b*

— Doza recomandati: Interferon alfa 2b standard 6 milioane ui/m?/administrare (100000
ui/kg/administrare) i.m./s.c. in 3 administrari/saptamana.

— Durata terapiei: 48 de saptamani

* Preparatele de tip Peg Interferon alfa 2b, Peg Interferon alfa 2a, Interferon alfa 2a, Lamivudina, Entecavir solutie,
Adefovir nu au aprobare la pacientul cu varsta sub 18 ani.

Tenofovir disoproxil

Adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani, si greutate >/= 35 kg

— Doza recomandata: 245 mg/zi

— Durata terapiei: nu se cunoaste durata optima a tratamentului, se recomanda ca durata
terapiei sa fie pana la obtinerea seroconversiei in sistemul HBs si inca 6 luni de
consolidare, dupa seroconversie

Tenofovir alafenamida (face obiectul unui contract cost volum)
Copii si adolescenti cu varsta de cel putin 6 ani si peste, cu greutate corporala de cel
putin 25 kg

— doza recomandata este de 25 mg/zi



— Durata terapiei: nu se cunoaste durata optima a tratamentului, se recomanda ca durata
terapiei sa fie pana la obtinerea seroconversiei in sistemul HBs si inca 6 luni de
consolidare, dupa seroconversie

Entecavir

Copii si adolescenti cu greutate de cel putin 32,6 Kg

— Doza recomandata este de 1 cp de 0,5 mg/zi.

— Durata terapiei: nu se cunoaste durata optima a tratamentului, se recomanda ca durata
terapiei sa fie pana la obtinerea seroconversiei in sistemul HBs si inca 6 luni de
consolidare, dupa seroconversie

Observatii:

— Nu a fost studiat profilul farmacocinetic la copiii si adolescentii cu insuficienta renala si
hepatica

— Desi Entecavirul poate fi administrat de la varsta de 2 ani, deoarece solutia nu a fost
inregistratd in Romania si firma producatoare nu recomanda divizarea tabletelor se
impune ca restrictie de administrare greutatea minima de 32,6 kg

9.1.3. Decizia terapeutica initiala - se va tine cont de acelasi algoritm ca si Tn cazul pacientului
adult (fig. 1)

9.1.4. Evaluarea raspunsului la tratamentul cu interferon - este identica cu cea prezentata
n cazul adultului (tabel 3)

Evaluarea raspunsului la tratamentul cu interferon:

Pentru pacientii cu hepatita cronicd HBV cu AgHBe pozitiv se vor verifica AgHBe si ACHBe
la 24, 48 saptamani de tratament si la 24 saptamani post-terapie

Verificarea viremiei la 12 saptamani, la 24 saptamani, la 48 saptamani si la 24 saptamani dupa
terminarea terapiei

Pentru pacientii cu viremie < 2000 ui la 6 luni dupa incheierea terapiei cu interferon se va
efectua o evaluare a activitatii necroinflamatorii prin Fibro-actitest sau Fibromax.

Daca n saptamani 24 viremia HBV nu a scazut cu cel putin 2 log10, sau la end of treatment
viremia este > 2000 ui/ml atunci se recomanda Tntreruperea terapiei.

Daca viremia HBV se mentine sub 2000 ui/ml si se constatd reducerea activitatii
necroinflamatorii fata de momentul initial, nu se va utiliza 0 noud schema terapeutica iar
pacientul va fi monitorizat anual.

Daca viremia HBV este detectabila indiferent de valoare si se constati mentinerea
necroinflamatiei la valori similare sau mai mari, pacientul va intrerupe terapia

Evaluarea raspunsului la tratamentul cu Entecavir si Tenofovir:

Pentru pacientii cu hepatita cronicd HBV cu AgHBe pozitiv se vor verifica AgHBe si ACHBe
la 24, 48 saptamani de tratament si la 24 saptamani post-terapie

Verificarea viremiei la 12 saptamani, la 24 saptamani, la 48 saptamani si la fiecare 24
saptamani pana la obtinerea seroconversiei si a negativarii viremiei, apoi inca 2 determinari la
interval de 24 saptamani fiecare

Daca n saptamana 24 viremia HBV nu a scazut cu cel putin 2 logl0, se recomanda
intreruperea terapiei, considerandu-se rezistenta primara

Daca viremia HBV se mentine la saptimana 48 peste 1000 ui/ml se ia Tn discutie rezistenta
secundara si Se poate continua terapia 6 luni cu reevaluare



— Daca viremia HBV este detectabila indiferent de valoare se continua terapia pana la obtinerea
seroconversiei in sistemul HBs si inca 6 luni de consolidare, dupa seroconversie, cu
monitorizare: viremie, AgHBS/ACHBs si AgHBe/ACHBe la 6 luni pana la obtinerea
nedetectabilitatii viremiei si 12 luni dupa ce viremia devine nedetectabila.

9.1.5. Monitorizarea terapiei antivirale - algoritm terapeutic (fig. 6, fig. 7)

Figura 6 - Algoritm de monitorizare a terapiei antivirale in hepatita cronica VHB in cazul
schemelor terapeutice continiand interferon
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Stop terapie | |

| Fibroactitest

| Lfome s -a r, 1 AT 20T |
Menginere ANI || Reducere ANI
|

| Monitorizare

Figura 7 - Algoritm de monitorizare a terapiei antivirale in hepatita cronica VHB sub
terapia cu analogi nucleozidici/nucleotidici
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Tn afara monitorizarii terapiei antivirale, este necesar sa se efectueze screeningul pentru carcinom
hepatocelular (ecografie abdominala si dozare alfa-fetoproteina) la fiecare 6 luni

9.2 HEPATITA CRONICA CU VHB - PACIENTI PRETRATATI

Pacienti cu recidere la minim 6 luni dupa un tratament anterior cu interferon

Tn acest moment pacientii care indeplinesc criteriile de includere pot primi terapie cu Entecavir
sau Tenofovir disoproxil/tenofovir alafenamida conform schemei terapeutice si de monitorizare
identica cu cea a pacientilor naivi

9.3. CIROZA HEPATICA COMPENSATA
In acest moment nu exista terapie antivirala specifica pentru aceasta categorie de pacienti

9.4. CIROZA HEPATICA DECOMPENSATA
In acest moment nu exista terapie antivirala specifica pentru aceasta categorie de pacienti

9.5. HEPATITA CRONICA prin COINFECTIE VHB + VHC
— Se trateaza virusul replicativ;
— la replicarea Virusului VHB se va introduce schema terapeutica cu Interferon alfa 2b
conform schemei si monitorizarii pacientilor naivi cu hepatita cronica VHB



— lareplicarea virusului VHC sau ambele virusuri active se va introduce schema de terapie
si monitorizare pentru pacientii naivi cu hepatita cronica VHC

9.6. COINFECTIE VHB-HIV - fara criterii de initiere a terapiei ARV
Criterii de includere Tn tratament:

— ca la monoinfectia cu VHB,;

— alegerea tratamentului depinde de instituirea sau nu a terapiei HAART

9.6.1. Tratament doar pentru VHB
Schema de tratament
e Interferon standard a-2b
— Doza recomandati: Interferon alfa 2b standard 6 milioane ui/m?/administrare (100000
ui/kg/administrare) i.m./s.c. in 3 administrari/saptamana.
— Durata terapiei: 48 de saptamani
9.6.2. Tratament doar pentru HIV - fara criterii de initiere a terapiei antivirale fata de VHB
Pacientul va fi adresat unui Centru specializat in tratamentul HIV

9.6.3. Tratament combinat HIV-VHB
Criterii de includere Tn tratament:
— cala hepatita cu VHB (AgHBe pozitiv sau negativ) si HIV;

9.6.4. Pacientii cu ciroza VHB si HIV - naivi
In acest moment nu exista terapie antivirala pentru ciroza hepatica VHB pentru aceasta categorie
de pacienti

9.7. COINFECTIE VHB + VHD
Criterii de includere in tratament:
e Dbiochimic:
— ALT >/=2xN.
e virusologic:
— AgHBs pozitiv;
AgHBe pozitiv/negativ;
— 1gG anti-HVD pozitiv;
— ADN - VHB pozitiv sau negativ;
— ARN - VHD pozitiv.
e varsta - peste 3 ani
e Evaluarea fibrozei si a activitatii necro-inflamatorii se va face prin Fibromax, Fibroactitest sau
PBH, tuturor pacientilor cu TGP normal, viremie VHB > 2000 ui/ml si/sau viremie VHD
pozitiva indiferent de valoare. Daca evaluarea histologica arata cel putin F1 sau Al pacientii
sunt eligibili pentru medicatia antivirala (prin urmare oricare dintre situatiile F1AO, F1A1,
FOA1 sau mai mult reprezinta indicatie de terapie antivirala la viremie > 2000 ui/ml).
Se accepta de asemenea Fibroscan la o valoare de peste 7 kPa.

Schema de tratament
¢ Interferon standard a-2b
— Doza recomandati: Interferon alfa 2b standard 6 milioane ui/m?/administrare (100000
ui/kg/administrare) i.m./s.c. in 3 administrari/saptamana.
— Durata terapiei: 48 de saptamani
— Se monitorizeaza biochimic la fiecare 3 luni



9.8. HEPATITA CRONICA CU VHB LA PACIENTUL IMUNODEPRIMAT
Imunosupresie (tratament chimioterapic si/sau imunosupresor)

Tn acest moment nu exista terapie antivirala pentru ciroza hepatici VHB pentru aceasta categorie
de pacienti

10. Pacienti cu ciroza hepatici VHB/VHB+VHD decompensata aflati pe lista de asteptare
pentru transplant hepatic

Terapia antivirala se indica indiferent de nivelul viremiei VHB, cu scopul de a obtine
negativarea ADN VHB si de a preveni reinfectia grefei.

Tratamentul antiviral standard indicat este:

Entecavir 1 mg/zi sau Tenofovir disoproxil 245 mg/zi sau Tenofovir alefenamida
25mg/zi, timp indefinit, pana la transplantul hepatic.

Dozele analogilor nucleoz(t)idici necesita a fi modificate Tn caz de afectare renala.
Parametrii clinici si de laborator necesita a fi monitorizati strict (lunar) la pacientii cu scor
MELD > 20, reevaluarea ADN VHB la 3 luni

10.1. Preventia reinfectiei VHB post-transplant hepatic

Posttransplant, preventia reinfectici Se realizeaza de asemenea cu analogi nucleoz(t)idici potenti,
cu rate reduse de rezistenta, pe toata perioada vietii post-transplant, in asociere cu Ig anti VHB
(HBIG).

Tratamentul indicat:

Entecavir 0,5 mg/zi sau Tenofovir disoproxil 245 mg/zi (de preferat tenofovir daca
pacientul este tratat anterior cu lamivudina) sau Tenofovir alafenamida 25 mg/zi |,
indefinit post-transplant.

Functia renald necesita a fi strict monitorizata post-transplant in contextul asocierii cu
inhibitorii de calcineurina.

Nu este necesara evaluarea stadiului fibrozei/inflamatiei hepatice.

De asemenea, in cazul pacientilor tratati cu Lamivudina pre-transplant, se va administra
entecavir sau tenofovir post-transplant hepatic.

Tn cazul reinfectiei VHB post-transplant (pozitivarea Ag HBs dupa o prealabila negativare
post-transplant hepatic) se va administra entecavir sau tenofovir indiferent de nivelul
viremiei VHB, indefinit.

In cazul in care pacientul primeste 0 grefa Ag HBs pozitiv, se va administra de asemenea
post-transplant entecavir sau tenofovir indefinit, indiferent de nivelul viremiei VHB.

Tn cazul In care pacientul primeste o grefa de la donor cu Ac anti HBc pozitivi, Ag HBs
negativ, se va administra profilaxie antivirala cu entecavir 0,5 mg/zi, tenofovir disoproxil
245 mg/zi sau tenofovir alafenamida 25 mg/zi.

10.2. Pacienti Ag HBs pozitivi cu transplant de alte organe solide (rinichi/inimi/pancreas)
10.2.1. Primitor Ag HBs pozitiv £ ADN VHB pozitiv, donor Ag HBs pozitiv + ADN VHB

pozitiv

Tratament pre-transplant - in functie de viremie/clinica

Tratament post-transplant - obligatoriu indefinit cu Entecavir 0,5 mg/zi, Tenofovir
disoproxil 245 mg/zi sau Tenofovir alafenamida 25 mg/zi (de preferat tenofovir daca
pacientul este tratat anterior cu lamivudina).

10.2.2. Primitor Ag HBs negativ/Ac antiHBc pozitiv/ADN VHB negativ, donor Ag HBs
pozitiv + ADN VHB pozitiv



Tratament pre-transplant - nu este necesar.
Tratament post-transplant - obligatoriu indefinit cu Entecavir 0,5 mg/zi sau Tenofovir
disoproxil 245 mg/zi sau Tenofovir alafenamida 25 mg/zi .

11. PACIENTI CU HEPATOCARCINOM HEPATOCELULAR

Prezenta carcinomului hepatocelular, inclusiv la pacientii cu ciroza hepaticd decompensata, nu
reprezintd contraindicatie pentru initierea terapiei antivirale, fiind recomandata administrarea
analogilor nucleozidici/nucleotidici, conform indicatiilor si criteriilor de includere prevazute

pentru

infectia cronicaVHB.

12. Tratamentul Hepatitei B la gravide

Toate femeile gravide trebuie testate pentru AgHBSs in primul trimestru de sarcina;
Femeile care nu sunt imunizate HBV si au factori de risc pentru aceasta infectie trebuie sa
fie vaccinate;
Femeile AgHBs - negative ce continua sa fie expuse la factori de risc Tn cursul sarcinii si
cele fara testare AgHBs initiala, trebuie testate pentru AgHBs la momentul internarii
pentru a naste;
Se recomanda screeningul si vaccinarea membrilor familiei;
Pacientele infectate cu virusul hepatitei B trebuie informate asupra dificultatilor
tratamentului in timpul graviditatii, teratogenitatii unora dintre medicamente (2,3 - 3,4%),
Tratamentul cu peglnterferon este contraindicat la femeia gravida.
Medicamentele acceptate pentru tratamentul infectiei la femeia gravida sunt telbivudina si
tenofovirul. Este preferat tenofovirul datorita profilului de siguranta in sarcina si barierei
genetice Tnalte.
La femeile la varsta fertila infectate cu virus B dar fara fibroza si cu valori normale sau
usor crescute ale ALAT si care doresc sa devina gravide, este preferabil ca tratamentul sa
se faca dupa nastere (daca sunt indeplinite criteriile de tratament al infectiei cronice
VHB).
La cele cu fibroza semnificativd sau avansata (Ciroza)/cu valori oscilante (flares) sau
persistent crescute ale ALAT si care doresc copil se poate face in prealabil tratament cu
peglnterferon, dar pe durata tratamentului este necesara contraceptia.
La femeile sub tratament antiviral care raman gravide in mod neasteptat, tratamentul
trebuie reconsiderat
e Daca sunt sub tratament cu peglFN acesta va fi oprit si tratamentul va fi continuat
(mai ales daca au fibroza semnificativa sau severa) cu tenofovir.
e Daca sunt sub tratament cu adefovir sau entecavir tratamentul va fi schimbat cu
tenofovir.
o Profilaxia transmiterii infectiei la fat:
e Imunizarea pasiva si activa a nou-nascutului la nastere: imunoglobulina HB si
respectiv vaccinare
e Daca mama este AgHBSs pozitiva si cu viremie inalta (HBV DNA > 200,000 1U/mL)
si/sau Ag HBs > 4 log 10 Ul/ml in saptamana S24 - 28 se administreaza un antiviral
(tenofovir disoproxil 245 mg/zi sau Tenofovir alafenamida 25 mg/zi ) in ultimul
trimestru de sarcina plus imunizarea activa si pasiva a nou-nascutului la nastere.
e Medicatia antivirala administrata Tn scop de prevenire a transmiterii perinatale poate fi
intrerupta: imediat daca mama doreste sa alapteze sau pana la 3 luni dupa nastere.



— Daca terapia inceputa anterior este intrerupta Tn cursul sarcinii sau precoce dupa nastere se
recomanda monitorizarea stricta a valorilor TGP.

— Toti copiii nascuti din mame AgHBs pozitive necesita imunoprofilaxie: imunoglobuline
HBV si vaccinare HBV (in primele 12 ore, la 1 - 2 luni si la 6 luni dupa nastere)

— Copiii nascuti din mame AgHBs - pozitive vor fi testati pentru AgHBs si Ac anti-HBs la

varsta de 9 - 15 luni.

ALGORITM DE MANAGEMENT A INFECTIEI CU VHB LA GRAVIDE

FEMEIE GRAVIDA

EVALUARE: AgHBs, Anti-HBs HB¢

AgHBiNegativ
Anti-HBcNegativ
AntiHEcNegativ

Vaccinarea mamelor cu risc de
infectie in timpul sarcini

AgHBs POZITIV

x

Evaluare ADN-VHB

[

AND-VHE » 2x 10°UI/m! AND-VHB «

Tratamentul mamel cu Tenofovir sau Telbivuding de 12
saptamana 28-30 si administrarea ta nn 1a nastere (ziua 1) administrarea s
de IgHB 31 prima doza de vaccin antiHB

}

nastere (ziva 1) de
IZMB si prima doza

[

Nu este clarificat inca momentul potrivit pentru intreruperes tratamentulul postpartum. Se vor lua in
considerare riscul potential pentru “flare” hepatic, gradul de fibroza, efectele secundare potentiale i
necesitatea monitorizarii. Daca tratamentul este indicat doar pentru prevenirea infectiel perinatale, se poate

opri postnatal sau pana 3 12 saptamani postpartum

l

Monitorizare “Mare”: ALT |a & saptamani, timp de 2-3 lum

Medici prescriptori

l

Supravegheres sugarulul

.

Initierea terapiei poate fi facuta doar de medicii din specialitatea gastroenterologie, boli
infectioase, nefrologie (doar pentru pacientii cu afectare renala consecutiva infectiei cu virusuri
hepatitice), gastroenterologie pediatrica si pediatrie cu supraspecializare/competentd/atestat n

gastroenterologie pediatrica.



Tn cazul tratamentului cu interferon, prescriptia ulterioard va fi efectuata de citre medicul care a
initiat terapia antivirala sau de catre un medic specialist de medicina interna
In cazul tratamentului cu analogi nucleotidici/nucleozidici Tn baza scrisorii medicale emisa de
medicul de specialitate, medicul specialist de medicind interna sau medical de familie pot
continua prescrierea, in dozele si pe durata prevazuta in scrisoarea medicala. Medicul are
obligativitatea monitorizarii terapiei conform recomandarilor din protocol.”



