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SR L SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE DE MINAS GERAIS

CONSULTA PUBLICA N°. 0034 DE 25 DE JANEIRO DE 2010

Submete a Consulta Publica o Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas para utilizacdo do
medicamento Palivizumabe no dambito do Estado

de Minas Gerais.

O SECRETARIO DE ESTADO DE SAUDE DE MINAS GERAIS e Gestor do Sistema
Unico de Satde de Minas Gerais/SUS-MG, no uso de suas atribui¢des legais que Ihe confere o art. 93

§1°inciso I da Constituicao Estadual e considerando que:
-a realidade epidemioldgica estadual;

-a crescente complexidade e multiplicidade dos produtos farmacéuticos disponiveis no

mercado e os avancos técnico-cientificos;

-a aquisi¢do de medicamentos deverd observar a Lei Federal n° 8.666 de 21 de junho de 1993.

RESOLVE:

Art. 1° Fica submetido a Consulta Publica o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
quanto a utilizagdo do medicamento Palivizumabe em pacientes de risco em caso de infeccdo causada
pelo virus sincicial respiratorio no ambito do Estado de Minas Gerais, nos termos dos Anexos desta

Consulta.



Art. 2° O Protocolo ficara vinculado técnica e administrativamente a Secretaria de Estado de

Saudde de Minas Gerais/SES-MG.

Art. 3° Os processos de solicitagdo do medicamento Palivizumabe serdo analisados com base
neste protocolo, apds sua aprovacdo e publicacdo, seguindo o fluxo de solicitacdo de medicamentos

de alto custo.

Pardgrafo unico. Os processos de solicitagio do medicamento somente se iniciard apds a
aquisicdo do mesmo pela SES-MG, mediante processo licitatorio, no prazo maximo de até 180 (cento

e oitenta) dias a contar de aprovacdo do Protocolo.

Art. 4° Fica estabelecido o prazo de 30 (trinta) dias, a contar da data da publica¢do desta
Consulta Puablica, para que sejam apresentadas sugestdes e pedidos de esclarecimento, devidamente

fundamentados, relativos ao Protocolo Clinico a que se refere o art. 1°.

§1° As sugestdes e pedidos de esclarecimento deverdo ser devidamente fundamentados e
remetidos para a Assessoria da Superintendéncia de Assisténcia Farmacéutica - Assessoria/SAF/SES-

MG, no seguinte endereco eletronico: cft@saude.mg.gov.br

§2° Caso exista necessidade de envio de volumes ou maiores quantidades de material, desde
que para complementar as sugestdes encaminhadas para o endereco eletronico, conforme previsto no
§1° deste artigo, estes deverdo ser enviados para o seguinte endereco: Assessoria/SAF/SES-MG — Av.

Sapucai, n® 429, 5° andar, Bairro Floresta — Belo Horizonte — Minas Gerais — CEP 30150-050.

Art. 5° Esta Consulta Pablica entra em vigor na data de sua publicacao.

Belo Horizonte, 25 de janeiro de 2010.

Marcus Vinicius Caetano Pestana da Silva
Secretario de Estado de Saude e

Gestor do SUS-MG.



ANEXO I DA CONSULTA PUBLICA N.° 0034 DE 25 DE JANEIRO DE 2010

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS PARA UTILIZACAO DO
MEDICAMENTO PALIVIZUMABE NA PREVENCAO DA INFECCAO CAUSADA PELO
VIRUS SINCICIAL RESPIRATORIO

1. INTRODUCAO

As infecgdes respiratdrias agudas sdo importante causa de morbimortalidade em pediatria em todo
o mundo. Sendo o Virus Sincicial Respiratério (VSR) o agente mais freqiientemente identificado

nestas afecgoes.

Em adultos, 0 VSR se manifesta como uma gripe comum, mas em criangas o virus atinge as vias
aéreas inferiores causando bronquiolite (sua mais cldssica apresentacdo), pneumonia e
broncopneumonia. Em criangas com menos de cinco anos de idade, a infec¢do pelo VSR € a causa
mais comum de pneumonia viral. Este virus pode causar, ainda, pneumonia no individuo idoso ou em
pacientes imunocomprometidos. A infec¢do grave pelo VSR tem um significante impacto na fun¢do

da via aérea e pode induzir ou exacerbar a resposta a uma provocacao alérgica.

O VSR penetra no corpo humano através das membranas dos olhos, do nariz e da boca atingindo a
mucosa respiratoria. O virus € eliminado nas secre¢des respiratorias (nasofaringea e salivar) e pode
ser transmitido através do contato direto com secre¢des de pessoas infectadas pelo ato da tosse, por
secrecOes das narinas ou por objetos contaminados como roupas e aventais, conta-gotas, brinquedos,
estetoscopios, grades de bercos, luvas cirdrgicas, lencos de papel e etc. Deste modo, os profissionais
da saide possuem numerosas oportunidades de se contaminar durante sua rotina didria e de transmitir,

por contato indireto, a outras criangas se os devidos cuidados de higiene nao forem tomados.

A resposta humoral desempenha importante papel na prevengcdo das doencas pelo VSR. A IgA
secretora local protege contra a infec¢do das mucosas no trato respiratério superior e a IgG sérica
protege parcialmente contra as infeccdes no trato respiratério inferior. Apesar disso, a protecdo
conferida por anticorpos nao € total e as reinfec¢des pelo VSR ocorrem comumente durante a vida. A
resposta celular parece ter papel fundamental na recuperacdo das infecgdes, tendo em vista que
individuos com comprometimento da imunidade celular, congénita ou adquirida, t€m doencas de

maior gravidade e excretam o virus por tempo mais prolongado. Apds infec¢do natural, criangas



normais respondem com proliferacdo dos linfécitos citotdxicos especificos contra o VSR, o que
sugere a estimulacdo das células T. Ambos os linfocitos T (CD4 e CD8) estdao envolvidos na

replicac@o do VSR durante a infeccao.

Os linfdcitos citotoxicos tanto podem auxiliar na recuperagdo, como podem ser responsiveis por
doenca de maior gravidade. Os linfécitos T helper, CD4, t€ém papel protetor e, a0 mesmo tempo,
podem aumentar a gravidade da doenga. Acredita-se que a estimulacdo predominante de linfécitos

Th2 possa estar associada a ocorréncia de doenca de maior gravidade.

E importante lembrar que a bronquiolite ou a pneumonia grave tém probabilidade elevada de
ocorréncia em lactantes com cerca de 6 semanas de idade, com incidéncia maxima aos 2 meses. A
infeccdo pelo VSR em lactantes e criangas de mais idade resulta em infec¢do das vias respiratorias
menos agressiva do que aquela observada em lactentes com menos de 6 meses de idade. Nas regides
tropicais, as epidemias pelo VSR iniciam-se no outono e vao até a primavera. A reinfeccdo é
freqiiente, porém os sintomas resultantes sdo mais leves, envolvendo as vias aéreas superiores
(resfriados). Criangas masculinas jovens apresentam doencas mais severas que as criancas femininas
na mesma idade. Fatores ambientais como aglomeracdes e exposi¢ao passiva ao tabaco também estio
associados com o desenvolvimento de doencas mais severas. Criangas que nao tiveram aleitamento
materno apresentam maior risco para infeccdes graves pelo VSR. E incerto, ainda, se o nivel
socioecondmico ou algum componente do leite materno tem alguma influéncia na gravidade da
doenca. Criancas com doencas cardiacas de base, em especial as que cursam com hipertensao
pulmonar, criangas com doenca pulmonar crénica e criangas prematuras ou com imunodeficiéncias
apresentam alto risco de infeccdo grave pelo VSR, evidenciado por altas taxas de admissdao em

unidades de tratamento intensivo e necessidade de ventilagdo mecanica.

O VSR multiplica-se nas células das vias aéreas superiores, onde causa um processo inflamatorio,
com destrui¢do do epitélio, edema e aumento na produc¢do de muco. Quando ocorre envolvimento das
vias aéreas inferiores, além das alteracdes ja descritas, ocorre com freqiiéncia hiper-reatividade

bronquiolar.

A infeccdo mais comum causada pelo VSR é a do trato respiratério superior; tais infec¢des sao
caracterizadas por coriza, congestao nasal, tosse e febre. Otite média aguda ocorre em um terco das
criangas com doenca pelo VSR; bactérias tém sido isolados da orelha média de criancas com infecg¢ao
por VSR. Laringite também ocorre com a infeccao pelo VSR, mas a bronquiolite e a pneumonia sdo

as manifestacdes mais comuns na crianga.



Enquanto a maioria dos adolescentes e adultos apresenta doenga leve com sintomas localizados
nas vias aéreas superiores (rinorréia, tosse e febre baixa), nas criangas menores de dois anos de idade

as infeccdes leves e assintomadticas sao raras.

Os sinais de envolvimento do trato respiratdrio superior comumente precedem por poucos dias
(geralmente 2 a 3 dias) o acometimento do trato respiratdrio inferior, e a febre, quando presente, é
baixa. A infec¢do do trato respiratdrio inferior € caracterizada por dispnéia, tiragem intercostal e
subdiafragmaética, dificuldade em sugar e cianose em casos graves. Na bronquiolite, os sibilos sdo
audiveis com ou sem o estetoscOpio, € a expiracdo prolongada e os estertores crepitantes sao
caracteristicos. O aprisionamento de ar € responsdvel pela respiragdo rdpida (taquipnéia), pelo
rebaixamento do figado e baco, e pelo tipico padrdo radiografico de hiperinsuflagdo, com infiltrado
intersticial difuso e espessamento peribronquico. Atelectasias segmentares, com resolucdo
espontanea, sido freqiientemente observadas, principalmente entre os prematuros. Os casos de
bronquiolite graves levam a insuficiéncia respiratéria aguda com broncoespasmo grave, hipdxia
moderada a grave e reten¢ao de diéxido de carbono. Em criangas com doenca grave, as complicagdes

incluem hipertensdo pulmonar e comprometimento cardiovascular requerendo drogas de suporte

inotrépico.

Criangas com pneumonia apresentam finas crepitacdes e padrao radioldgico com acometimento
alveolar, e consolida¢do segmentar ou lobar. Embora a superinfec¢do bacteriana seja rara em paises
desenvolvidos, ela € muito comum em paises em desenvolvimento e a baixa condi¢do social, a
desnutri¢do, a convivéncia em ambientes aglomerados (dois ou mais individuos dividindo o mesmo
quarto, freqiiéncia a creches), baixo nivel de escolaridade das maes e exposi¢ao a fumacga de cigarro
no domicilio predispdem a maior gravidade da doenca. Este fato explica em parte as altas taxas de
mortalidade em nacdes em desenvolvimento. E comum a ocorréncia de reinfecgdo tanto em criangas

quanto em adultos. Embora as reinfec¢des em todos os grupos etdrios tendam a ser sintomadticas, a

doenca limita-se habitualmente as vias aéreas superiores, lembrando um resfriado comum.
2. CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO
2.1 Critérios de Inclusao

O periodo de fornecimento de Palivizumabe ocorrerd entre os meses de abril a agosto de cada

ano — periodo de sazonalidade de circulacao do VSR e obedecerd aos seguintes critérios:



2.2

Criangas menores de 6 meses de idade que nasceram prematuras (idade gestacional menor ou
igual a 28 semanas), ap0s alta hospitalar;

Criancas menores de 6 meses de idade, portadoras de patologia congénita com repercussao
hemodindmica importante ou com doenca pulmonar crénica da prematuridade, apds alta

hospitalar.

Critérios de Exclusao

Pacientes com hipersensibilidade conhecida ao Palivizumabe ou a qualquer de seus excipientes

e pacientes com hipersensibilidade conhecida aos demais anticorpos monoclonais humanizadas.

3. PALIVIZUMABE

Palivizumabe € um anticorpo monoclonal humanizado utilizado para a profilaxia passiva da

infeccdo causada pelo VSR devido a ligacdo a proteina F do virus. Est4 disponivel na forma de p6

para solugdo injetavel. A reconstitui¢do do pé deverd seguir os procedimentos a seguir:

Lavar as maos;

Remover a lingiieta do frasco-ampola de Palivizumabe liofilizado e limpar a rolha de borracha
com alcool a 70% - reservar;

Aspirar com seringa 0,6 mL de dgua estéril para injecao (dgua destilada ou bidestilada);

Obs.: O uso inadvertido de solucdo fisioldgica a 0,9% pode causar a precipitacido da proteina
IgG no Palivizumabe o que pode inativar o produto;

Acrescentar lentamente o conteido de 0,6 mL de dgua estéril para injecdo dentro do frasco-
ampola de Palivizumabe ao longo da parede interna do mesmo (esse procedimento minimizara
a formacao de espuma);

Apds o acréscimo de agia estéril para a reconstituicio de Palivizumabe, inclinar o frasco
levemente e gird-lo suavemente 30 segundos - NAO AGITAR O FRASCO (esse cuidado
diminui o risco de formacao de espuma);

O Palivizumabe reconstituido deve permanecer em repouso a temperatura ambiente, durante,
no minimo, 20 minutos, até que a solu¢do fique clara (transparente ou levemente opalescente)
— qualquer agitacdo adicional durante a reconstituicao prolongard o tempo de clarificacdo. A
solugdo de palivizumabe ndo contém conservante e deve ser administrada no periodo de 3

horas apds a preparagao;



e Depois de a solugdo tornar-se transparente ou levemente opalescente retirar a quantidade
necessdria e deixar as bolhas e espumas no interior do frasco.

¢ Depois de reconstituido segundo as instrugdes, a concentracao final € de 100 mg/mL.

e QOs produtos nao utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

O fabricante alerta para as adverténcias e precaucdes de utilizacao:

“Apos a administracdo de palivizumabe deverdo estar disponiveis, para uso imediato,

medicamentos para o tratamento de reacoes graves de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia.

A presenca de uma infeccdo aguda, moderada a grave, ou doenga febril pode justificar o
adiamento da utilizacdo de palivizumabe, a ndo ser que o médico assistente considere que a ndo
utilizacdo de palivizumabe constitua um risco maior. Uma doenca febril ligeira, como por exemplo
infeccdo ligeira do trato respiratorio superior, ndo é geralmente motivo para adiar a administragcdo

de palivizumabe.

Como acontece com qualquer injecdo intramuscular, palivizumabe deve ser administrado com

precaucdo em doentes com trombocitopenia ou qualquer problema de coagulacdo.

A eficdcia de palivizumabe quando administrado em doentes num segundo curso de
tratamento uma época seguinte de RSV ndo foi formalmente investigada em um estudo efetuado com
esse objetivo. O possivel risco de aumento da infeccdo pelo RSV na época seguinte aquela em que os
doentes foram tratados com palivizumabe, ndo foi conclusivamente excluido nos estudos efetuados

tendo como objetivo este aspecto especifico.”

A dose de Palivizumabe recomendada é de 15 mg/kg de peso corporal, administrada uma vez
ao més, durante os periodos previstos de prevaléncia de VSR — abril a agosto. O medicamento devera
ser administrado via intramuscular, preferencialmente na face anterolateral da coxa. Volumes de
injecdo acima de 1 mL deverdo ser administrados em doses fracionadas, em diferentes massas

musculares. Deverd ser armazenado em temperatura entre 2° e 8 °C, ndo podendo ser congelado.

A bula do fabricante descreve como efeitos indesejaveis possiveis: febre, nervosismo, reagdo a
injecdo, diarréia, rash, elevacdo de enzimas hepaticas, funcdo hepética anormal, doenga do trato

respiratdrio superior, leucopenia, vomito, tosse e rinite.



Palivizumabe é um medicamento novo e reagdes adversas ndo descritas podem ocorrer

devendo ser notificadas.

z

O medicamento € contra-indicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida a
substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes, ou a outros anticorpos monoclonais humanizados.

Palivizumabe nao € indicado para adultos.
4. ADMINISTRACAO

Os locais para administragdo de Palivizumabe serdo definidos pela SAF por meio de ordem de

Servico.
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ANEXO II DA CONSULTA PUBLICA N.° 0034 DE 25 DE JANEIRO DE 2010

TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO SOBRE O USO DO PALIVIZUMABE
INFECCAO CAUSADA PELO VIRUS SINCICIAL RESPIRATORIO

Eu, , responsavel pelo

paciente , abaixo identificado(a) e firmado(a),

declaro ter sido informado(a) claramente sobre todas as indicagdes, contra-indicag¢des, principais
efeitos colaterais e riscos relacionados ao uso do medicamento Palivizumabe para a prevencio de
infecgdo causada pelo Virus Sincicial Respiratdrio.

Estou ciente de que este medicamento ndao poderd ser utilizado por outras pessoas,
comprometendo-me a devolvé-lo caso o tratamento seja interrompido.
Os termos médicos foram explicados e todas as minhas dividas foram esclarecidas pelo médico

(nome do médico que prescreve).

Expresso também minha concordancia e espontanea vontade em submeter o paciente ao
referido tratamento, assumindo a responsabilidade e os riscos por eventuais efeitos indesejaveis.

Estou ciente de que o Palivizumabe esta indicado para prevencdo de Infec¢des causadas pelo
virus Sincicial Respiratorio.

Assim, declaro que:

Fui claramente informado(a) a respeito das seguintes contra-indicagdes, potenciais efeitos

colaterais e riscos:

Podem ocorrem os seguintes efeitos indesejaveis possiveis: febre, nervosismo, reacdo a
injecdo, diarréia, rash, elevacdo de enzimas hepaticas, funcdo hepética anormal, doenga do trato

respiratdrio superior, leucopenia, vomito, tosse e rinite.



Contra-indicado em caso hipersensibilidade conhecida a substincia ativa ou a qualquer um dos
excipientes, ou a outros anticorpos monoclonais humanizados. Palivizumabe nao € indicado para

adultos.
Estou ciente de que posso suspender o tratamento a qualquer momento, sem que este fato
implique qualquer forma de constrangimento entre mim e meu médico, que se dispde a continuar

tratando o paciente em quaisquer circunstancias.

Autorizo o Ministério da Sadde e as Secretarias de Saude a fazer uso de informacgdes relativas

ao tratamento do paciente, para fins de pesquisa, desde que assegurado o anonimato.

Declaro, finalmente, ter compreendido e concordado com todos os termos deste

Consentimento Informado.

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

Paciente:

Certidao de Nascimento:

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

Responsavel legal:

Documento de identidade do responsavel legal:

Assinatura do responsavel legal

Médico responsavel: CRM: UF:

Endereco:

Cidade: CEP: Telefone:




Assinatura e carimbo do médico Data

Observacoes:

1) O preenchimento completo deste Termo e sua respectiva assinatura sdo imprescindiveis para o
fornecimento do medicamento.

2) Este Termo serd preenchido em duas vias: uma serd arquivada na farmdcia responsdvel pela

dispensagdo dos medicamentos € a outra serd entregue ao paciente.

ANEXO III DA CONSULTA PUBLICA N.° 0034 DE 25 DE JANEIRO DE 2010

FORMULARIO PARA SOLICITACAO DE PALIVIZUMABE

Identificagio do Estabelecimento de Salde (solicitante)
NOME DO ESTABELECIMENTO:
CNES:
Identificagio do Paciente
NOME DO PACIENTE:
ENDERECO: ]
CEP: MUNICIPIO: UF: MG
CNS: ] | DATA DE SEXO: M[ |F[ |
NOME DA MAE:
TELEFONE: DDD ( ) | CELULAR: : DDD ( )
Informagtes Complementares
IDADE GESTACIONAL POR OCASIAO DO NASCIMENTO: semanas
GESTACAO: Unica| | Muiiltipla[ |
PESO DE NASCIMENTO: | ESTATURA DE NASCIMENTO: cm
TIPO DE PARTO: Normal [ ] Cesarea || Férceps [ |
APGAR 1’: | APGAR 5°: | DATA DA ALTA:
Condiges Atuais do Paciente
PESO ATUAL:
ESTATURA ATUAL: cm
g




= MENOR DE SEIS MESES DE IDADE, QUE NASCEU PREMATURO (IDADE
GESTACIONAL MENOR OU IGUAL A 28 SEMANAS), APOS ALTA
HOSPITALAR: SIM [ ] NAO [ ]

= MENOR DE SEIS MESES, PORTADOR DE DOENCA PULMONAR CRONICA
DA PREMATURIDADE:

SIM [ ] NAO [ ]
TERAPEUTICA NOS ULTIMOS SEIS MESES:
Oxigénio SIM [ ] NAO [ ] Broncodilatador
SIM [ ] NAO [ ]
Diurético SIM [ ] NAO [] Corticéide
inalatério  SIM [ ] NAO []

= MENOR DE SEIS MESES COM CARDIOPATIA CONGENITA CIANOTICA:
SIM [ ] NAO [ ]

= MENOR DE SEIS MESES COM CARDIOPATIA E HIPERTENSAO PULMONAR
GRAVE OU EM TRATAMENTO PARA INSUFICIENCIA CARDIACA
CONGESTIVA (ICC):  SIM [ ] NAO []

OBS: Além da entrega do xerox da certiddo de nascimento, comprovante de residéncia e
do cartdo SUS:
" para os pacientes prematuros anexar copia xerox do relatorio de alta
hospitalar do berc¢drio.
» para os pacientes cardiopatas anexar copia xerox do relatorio médico com a

descricdo da cardiopatia, o grau de hipertensdo pulmonar e os medicamentos

utilizados.
Solicitagsio
NOME DO PROFISSIONAL SOLICITANTE:
CRM: | CPF: E-MAIL:

TELEFONE: ( ) CELULAR: ()




Data:

Assinatura

e Carimbo

ANEXO IV DA CONSULTA PUBLICA N.° 0034 DE 25 DE JANEIRO DE 2010

RELACAO DE DOCUMENTOS PARA ABERTURA DE PROCESSO - PALIVIZUMABE

[ ] LAUDO PARA SOLICITACAO/AUTORIZACAO DE MEDICAMENTOS EXCEPCIONAIS E ESTRATEGICOS —
LME
[ ]1COPIA DO CPF E CARTEIRA DE IDENTIDADE DO RESPONSAVEL
[ 1 COPIA DO COMPROVANTE DE RESIDENCIA
[ 1 COPIA DO CARTAO NACIONAL DE SAUDE (CNS)
[ 1 COPIA DA CERTIDAO DE NASCIMENTO
[ 1RECEITA MEDICA
[ ] FORMULARIO ESPECIFICO: FORMULARIO PARA SOLICITACAO DE MEDICAMENTO (ANEXO 1)
[ ] TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO
[ 1RELATORIO MEDICO LEGIVEL CONSTANDO:
DATA
IDENTIFICACAO DO MEDICO E DO PACIENTE
INDICACAO DO MEDICAMENTO E TEMPO DE TRATAMENTO
[ ] COPIA DO RELATORIO DE ALTA HOSPITALAR DO BERCARIO - PARA OS PACIENTES PREMATUROS
[ 1 COPIA DO RELATORIO MEDICO COM A DESCRICAO DA CARDIOPATIA, O GRAU DE HIPERTENSAO
PULMONAR E OS MEDICAMENTOS UTILIZADOS - PARA OS PACIENTES CARDIOPATAS

ASSINATURA DO RESPONSAVEL PELA CONFERENCIA

DATA / / LOCAL

* Este texto nao substitui o publicado no Orgao Oficial dos Poderes do Estado



