P
GOVERNO DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE
: SUBSECRETARIA JURIDICA y
NUCLEO DE ASSESSORIA TECNICA EM ACOES DE SAUDE

PARECER TECNICO/SES/SJ/INATJUS - FEDERAL N° 0239/2019

Rio de Janeiro, 22 de margo de 2019,

Processo n° 5014340-25.2019.4.02.5101,

ajulzado por

|
, neste alo representado por
| :

O presente parecer visa atender 4 solicitagéo de informagdes técnicas da
28 Vara Federal do Rio de Janeiro, da Secédo Judlmérla do Rio de Janeiro, quanto ao
medicamento Interferon gama (lmUkln' ou Acﬂmmune 5

I-R RI

1 Para alaboragéo deste Parecer Técnico foram considerados os documentos
médicos com identificagao do Autor, emitidos ha menos de um ano.

o De acordo com documentos médicos do Hospital Federal da Lagoa

(Evento1_ANEXO3_pags. 2-4; ANEXO4_pags. 1-3; ANEXOS5_pags. 4-7), emitidos em 15 de
fevereirc de 2018, 13 de agosto 16 de agosto e 04 de setembro de 2018, pelas médicasl
(CREMERJ|

)&l
[(CREMERJ] ), o Autor, 8 anos de idade, fol admitido no hospital

em 20 de fevereiro de 2018 para investigagéo de adenomegqalia generalizada e febre ha
um _més. Na internag&o, paciente febril com massa cervical a esquerda de 9,5cm, dois
linfonodos axilares & direita de aproximadamente 1cm, mévels. Radiografia de térax revelou
alargamento mediastinal compativel com adenomegalia. Colhidas sorologias para
toxoplasmose, citomegalovirus, herpes, mononucleose e anti-HIV que foram negativas, bem
como PPD, que foi ndo reativo, Realizada biépsia da massa cervical em 21 de fevereiro de
2018, tendo sido svidenciado granulomas com estruturas sugestivas de fungo. Realizada,
entdo, nova bidpsia da massa cervical no dia 05 de margo de 2018, cujo resultado
conrrmou ) dnagnésﬁco de paracoccidloidomlcose Realfzado tratamento com

i : el fo o A - < <

.. "™ d q = -
ggr_e__g_qg_g_s_mm Detalhamento do tratamento lniciado com anufunglco SIStémICO
(anfotericina B) no dia 06/03, apresentando reagéo Infusional com tremor intenso e
hipertermia (38,5 -= 40°C), que foi tratada com antitérmico (dipirona) e corticosteroide
sistémico (hidrocortisana). Foi prescrita entdo pré-medicagéo com a finalidade de reduzir os
sintomas de reac;ao nas infusbes subsequentes A gn_fggg_dg_lgi_afcﬂ_iu_sma_rg

/201 : ) 0S de S

e lets ebril). Devido ao quadro febrll arrasbado,
egatoesglenomggaha e dosagem de ferritma (06/04) suspeitou-se de sindrome
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hemofagocitica, que fol afastada através do aspirado de medula 6ssea & mielograma
(06/04) e iniciada metilprednisolona (2mg/kg/dia). Iniciou dia 04/04/2018 cefepime
(completou 7 dias), voriconazol (completou 15 dias) e sulfametoxazol com trimetropim
(completou 15 dias). No dia 20/04/2018 foram Iniciados itraconazol e sulfametoxazol +
trimetropim por via oral associados a corticoterapia sistémica, evoluindo com melhora
evolutiva significativa nos dias subsequentes, possibilitando a alta hospitalar no dia 25 de
abril de 2018. Reinternou em 02 de maio de 2018 com quadro de febre por trés dias e
aumento de linfonodo cervical (fistulizado) e axilar. Foi iniciado sulfametoxazol +
trimetroprim e voriconazol. Foi aumentada a dose de prednisolona para 60mg/dia. Evoluiu
satisfatoriamente com diminuig&o dos linfonodos e permaneceu afebrll desde a internagéo,
tendo alta hospitalar no dia 08 de maio de 2018. Manteve acompanhamento ambulatorial,

apresentando resposta satisfatbrla No dla 26/07/2018 Mﬂ_ﬂ@m
i - : i s ce

seca devido a compressao das vias eas e aumento do d s
§g9@§|av]culgr e axilar direitos. Fol prescrito cortlcoterapia s&stémica (hldrocortlsona)

antibioticoterapia (azitromicina) e nebullzagdo com adrenalina, além de mantidos
sulfametoxazol+trimetropim @ itraconazol. Como & crianga aprasentou um quadro arrastado

de paracoccidiodomicose sistémica, sem melhora im com o uso de varios
antifungicos e _antibiéticos sistémicos; dependente de ¢ Icose oide sistémico, foram
al d E equintes hipéteses: ie Bncis . 3 ¢ I t

ndirla a i Infeccloso ou msténc do a onte Infecciouo
por resisténcia a antimicrobianos. O caso fol encaminhado & defensoria plblica federal
em agosto de 2018 para a aquisig@o do interferon gama, mesmo sem comprovacio
mmﬂgl de al_tgragggg gg g]xg !mgﬂgr_gn-!ngerleuclnag Devido a gravidade do
quadro e possibi 2allzar a_func@o fagocitica ou do nterferon-gama-
interle ln -12 U eroide sistémico e o teste ené co nao estar
disponivel, foi indicado iniciar interferon gama (Imukin™) por via subcutanea trés vezes na
semana na dose de SO0micrograma/m?® (ampola; 200microgramas/mL). Segue em
acompanhamento ambulatorial, em uso de sulfametoxazol+trlmatrophn (Bactrim’)
itraconazol e acido follnico. Fol realizad f J s
sucesso, pois houve aumento %gs ganglios. com retomo dos slnals ﬂoglstioos locais. Em
corticoterapia ha redugdo, sem desaparecimento, das massas ganglionares, porém o Autor
apresenta paraefeitos importantes, chegando a ganhar 23kg, além de aumento da pressao
arterial, estrias, lesGes acneiformes, etc, O quadro clinico & grave, ndo ha resposta ao
tratamento que em margo de 2018 completa um ano & tem risco de morte pela n&o resposta
aos antifungicos e pelo uso prolongado de corticostercides. Fol mencicnada a seguinte
Classificagdo Internacional de Doengas (CID-10): B41.7 - Paracoccidioidomicose
disseminada. Desta forma, fol prescrito:

» Interferon gama 200mcg/mL (Imukin® ou Actimmune®)

Aplicar 0,3mL por via subcutanea as segundas, guartas e sextas, por
trés meses.

Conforme observado em formulario médico da Defensoria Publica da Unido
(Evento1 ANEXO7_pégs. 3-7), preenchido em 17 de agosto de 2018 pela médica
| (CREMERJ[ ], proveniente do Hospital Federal da
Lagoa, o Autor apresenta paracoccidioidomicose e munodoﬂci&ncia congénita. Fol
indicado o uso de Interferon gama 200mcg/mL (Imukin® ou Actimmune®), na dose de
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50meg/m?, por via subcutanea, trés vezes por semana durante trés meses, E necessaria a
realizacdo dos seguintes exames: avaliacio do eixo interferon gamal/lL12 e doenca
granulomatosa crénica. No entanto, tals exames nao estdo disponiveis na rede publica e
nao podem ser realizados durante o uso de corticoterapia, O corticoide esta sendo utilizado
pela gravidade do caso. O Autor n&o apresenta resposta clinica ao tratamento adequado
para paracoccidioidomicose com varios antifingicos testados, o que levou a suspeitar de
imunodeficiéncia. No momento evoluindo com aumento do volume de linfonodos cervicais e
mediastinais, o que leva a desconforto respiratério por compresséo das vias respiratérias e
risco de insuficiéncia respiratoria @ morte. O caso configura urgéncia. Foram citadas as
seguintes  Classificagbes Internacionais de Doengas (CID-10); B41.7 -
Paracoccidioidomicose disseminada e D84 — Outras imunodeficiéncias,

Il — ANALISE
DA LEGISLACAO

 f A Politica Nacional de Medicamentos e a Politica Nacional de Assisténcia
Farmacéutica estéo dispostas, respectivamente, na Portaria de Consolidagéo n® 2/GM/MS,
de 28 de setembro de 2017, alterada por diversas portarias, sendo a mais recente a Portaria
n® 702/GM/MS, de 21 de margo de 2018, e na Resolugado n® 338/CNS/MS, de 06 de maio de
2004,

2. A Portaria de Consolldagao n® 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, cuja
alterac&o mals recente consta na Portaria n® 3.550/GM/MS, de 01° de novembro de 2018,
dispde, também, sobre as normas para o financlamento da assisténcia farmaceéutica,
promovendo a sua organizagao em trés componentes: Basico, Estratégico e Especializado.

3. A Portaria de Consolidagdo n° 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017,
alterada pela Portaria n® 702/GM/MS, de 21 de margo de 2018, considera, inclusive, as
normas de execugdo dos Componentes Basico e Especlallzado da Assisténcia
Farmacéutica no ambito do SUS,

4. A Deliberagao CIB-RJ n° 1.589, de 08 de fevereiro de 2012, relaciona os
medicamentos disponiveis no ambito do Estado do Rio de Janeiro e/ou Municipios definindo
a Relagdo Estadual dos Medicamentos Essenciais (REME-RJ).

5. A Deliberag@o CIB-RJ n® 2.661, de 26 de dezembro de 2013 dispde sobre
as normas de financiamento e de execugdo do Componente Basico da Assisténcia
Farmacéutica (CBAF) no ambito do SUS no Estado do Rio de Janeirc e, em seu artigo 3°,
estabelece o Elenco Minimo Obrigatério de Medicamentos Essenciais do Componente
Basico da Assisténcia Farmacéutica no Estado do Rio de Janeiro,

6. A Resolugao SMSIR,! n°® 3733 de 14 de junho de 2018, definiu o elenco de

medicamentos, saneantes, antissepticos, vacinas e insumos padronizados para uso nas
unidades da Secretana Municipal de Salde do Rio de Janeiro, compreendendo os
Componentes Basico, Hospitalar, Estratégico e Basico e Hospitalar, a saber, Relagéo
Municipal de Medicamentos Essenciais no ambito do Municipio do Rio de Janeiro
(REMUME-RIO), em consonancia com as legislagdes supramencionadas.
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DO QUADRO CLINICO

1. Adenomegalia (ou linfadenomegalia) comresponde ao aumento dos
linfonodos, que pode ser generalizado ou restrito a determinada cadeia de linfonodos. Pode
ter diferentes causas, como canceres, hipersensibilidade, infecgdo, colagenoses, atipicas
(doencas Ilnfoproliferativas atipicas), granulomatosas ou outras. Em criangas e adultos
jovens esta frequentemente associada a infecgbes bacterianas ou virais de vias aeres
superiores, mononucleose Infecciosa, toxoplasmose e tuberculose enquanto apds os 50
anos de idade aumenta a incidéncia de disturbios malignos'.

2 A paracoccidioidomicose & uma micose progressiva da pele, membranas
mucosas, linfonodos e 6rgdos internos, causada pelo fungo Paracoccidioides brasiliensis.
Existem trés padrdes: mucocutaneas, ]manggg e viscerais, Os sintomas s&@o ulceras de
pele, adenite e dor no érgédo abdomh';al envolvldo O diagnéstico ¢ clinico e microscopico,
confirmado por cultura. O tratamento & feito com azéis (por exemplo, itraconazol)
anfotericina B ou sulfonamidas®.

3. As imunodeficiéncias estdo associadas com ou predispdem os pacientes
afetados a diversas complicagdes, Incluindo infecgdes, doengas autoimunes, linfomas e
outros canceres. lmunodeﬂcienclas primarias sao hereditarias, enquanto imunodeficiéncias
secundarias séo adquindas A maioria das imunodeficiéncias primarias (congénitas)
pode estar relacionada a anormalidades geneéticas que se manifestam nos primelros anos
de vida, Na infancia estas desordens se caracterizam por longos periodos de infecgoes,
com multiplas reincidéncias de processos infecciosos desencadeados por microrganismos
resistentes a antibloticos’. Nos pacientes com imunodeficiéncia priméaria, o

hiperdasenvolvimento de tecido linfoide com hepatoesplenomegalla sugere doenca
granulomatosa cronica”,

DO PLEITO

1. Interferons se ligam a receptores especificos da superficie celular e iniciam
uma sequéncia de eventos Intracelulares que levam a transcrigdo de genes estimulados por
interferon, Os trés maiores grupos de interferons (alfa, beta, gama) tém atividade biolégica
parciaimente comum, que inclui imunoregulagio com aumento da resisténcia a patégenos e

' UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA, PET - UFC ~ Medicina. Linfadenomegalias — Uma abordagem
sindrémica. Disponivel em:

<http./iwww.fisfar.ufc br/pstmedicina/images/stories/linfadenomegalias_modo_de_compatibilidade.pdf>. Acesso
em: 21 mar. 2018,

# MANUAL MSD. Paracoccidioidomicose, Versao para profissionais de salide. Disponivel em:
<https://www.msdmanuals.com/pt- brlpmﬂnlonalldoon%cs%AVu-mboduwmngoslparacocddloldomleoov
Acesso em: 21 mar, 2018,

? MANUAL MSD. Viséio geral das imunodeficiéncias. Versdo para profissionais de saGde. Disponivel em:
<https://www.msdmanuals.com/pt- bvlproﬂulonnllinunologh-dlu%cs%m
al%C3%A8rgicos/imunodefici%C3%AAncias/vis%C3%A30-geral-das-imunodefici%C3%AAncias>. Acesso em: 21
mar. 2019

* GELLER, M., et al. Classificagfio das imunodeficiéncias congénitas. Grupo editorial Moreira Jr. 2008. Dispenivel
em: < htth/www moreirajr.com.brirevistas.asp?fase=r003&id_materia=4046>. Acesso em: 21 mar, 20189,

5 ROXO JUNIOR, P, Imunodeficiéncias primarias: aspactos relevantes para o pneumologista. J Bras Pneumal, v.
35, n. 10, p. 1008-1017, 2009. Disponivel em: < http://www.sclelo br/pdfffbpneuv3Sn10/v35n10a10.pdf>. Acesso
em: 21 mar, 2019,
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inibic&o da proliferagéo celular. Interferon gama (Actimmune®) esta indicado para redugéo
da frequéncia e severidade de Infecgbes sérias assoclada a Doenca Granulomatosa
Cronica, além de estar indicado para postergar a progresséo da doenga em pacientes com
osteopetrose maligna severa®,

Il - CONCLUSAO
|nlcialmente destaca-se que o medicamento Interferon gama (Imukin® ou
Actlmmune’) nao possui registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA.

Por se tratar de medicamento importado, ndo Integra nenhuma lista oficial de
medicamentos (Componentes Baslco, Estratégico e Especializado) para dispensagao
através do SUS, no ambito do Municlpio e do Estado do Rio de Janeiro.

2. De acordo com bula do org#o sanitario norte-americano Food and Drug

Adm:mstratron FDA®, o medicamento pleiteado Interferon gama (registrado sob a marca

Actimmune®) esta [ndiga_d_ para reducso da frequéncia e sevendade de infeccbes sérias
ssocuadas Do nulom Grbnlca dado ara tergar a

Contudo, oonforma relato médloo de 15 de gz ereiro de 2019, no caso do

AUtO" foram reanzadas 85 segulntes Mﬂ!‘.@ﬁ&. lmunmﬂsl.é.ng_a

27) _ou si nﬂamatbra s a ersistencla do agen ci
persist&ncia dg gg ente infeccioso por resisténcia a antimicrobianes. Fol relatado pela
médica assistente ainda que o pleito foi solicitado mesmo sem comgroxggg
laboratorial do nostico devido idade do quadro cli ossib

de realizar a funcao fagocitica (DHR) ou do eixo interferon-gama-interieucina-12 gor

causa do uso de corticosteroide sistémico e o teste genético ndo estar disponivel
(Evento1_ANEXO3_pags. 3 e 4).

4. Tendo em vlsta 0 exposto considarando que o dlagggtlco do Autor nao
- C - ' 2 )S S d

7) e 0 pie s = & z| a5 : 3 S a0d3
ra este NU eoi f rlr acerca da in i do ple Inte oron mento do
Auto

Cabe esclarecer que a importagdo de bens e produtos, Incluindo os nao

istrados n |, & autorizada por meio da RDC n° 81, de 05 de novembro de 2008 e
suas atualizagbes’. Contudo a autorizagao e entrega ao consumo se restringe aos produtos
sob vigilancia sanitaria, que atendam as exlgéncias sanitarias dispostas na referida portaria
e legislagdo sanitéria pertinente. Sendo assim, cabe esclarecer que a aguisicdo de bens e

® FDA. Food and Drug Administration. Interferon gama {Actimmune®), Disponivel em: <
hitps:/iwww.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2016/10383685182Ibl. pdf> Acesso am: 21 mar. 2019,
"ANVISA. Agéncia Nacional de Vigllancia Sanitéria, Resolugio RDC n® 81, de 05 de novembro de 2008, Dispe
sobre o Regulamento Técnico de Bens e Produtos Importados para fins de Vigllancia Sanitéria. Disponivel em:
<hitpJ//portal.anvisa.gov.br/documents/33880/2568070/rdc0081_05_11_2008.pdf/aD2ata3f-anf1-4264-b1cO-
084eb426fc37>. Acesso em: 21 mar, 2018,
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produtos importados sem registro na ANVISA passa por um processo complexo gue
exige um determinado tempo, devido aos tramites legais e sanitarios exigidos.

6. Elucida-se que, considerando que o pleito Interferon gama nao possui
registro na ANVISA, o mesmo também ndo foi avaliado pela Comissdo Nacional de

Incorporacao de Tecnolgglas no SUS - CONITEC para o tratamento do quadro clinico
que acomete o Auto

7. Cumpre informar que na Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas,
emitido lo nistério. da Saude’, que verse sobre paracoccidioildomicose e
imunodeficiéncia classificada como ClD-10 D84.0 — Outras Imunodeficiéncias — quadro
clinico que acomete o Autor e, portanto, péo ha lista oficial de medicamentos que possam
ser implementados nestas circunstancias.

8. Quanto a solicitag@o da Defensoria Publica da Unigo (Evento1_INIC1_péags.
22 e 23; item 8 - Do Pedido. subitens “1" e “2.1") referente ao fornecimento ao Autor do
medicamento_plei e_qualc mento ou medk:amento

tornar _necessario ara o tratamento da doenga que 5 a parte Autora..”, cumpre

esclarecer que ndo & recomendado o provlmento de novos ltans sem Iaudo que.jusﬁﬁque a
necessidade dos mesmos, lendo em vista que o uso Irracional e indiscriminado de
medicamentos e tecnologias pode implicar em risco @ saude.

E o parecer.

A 28" Vara Federal do Rio de Janeiro, da Se¢éo Judiciaria do Rio de
Janeiro, para conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.

JULIANA A DE CASTRO

FLAVIO AFONSO BADARO
Assessor-chefe
CRF-RJ 10,277
1D. 436.475-02

*Comiss&o Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS — CONITEC. Disponivel em: <httpiliconitec.gov.bri>.
Acesso em; 21 mar. 2019,

*Comiss@o Nacional de Incorporagio de Tecnologias no SUS — CONITEC. Disponive! em:

<hitp://conitec.gov.br/index php/protocolos-e-diretrizes>. Acesso em: 21 mar, 2019,
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