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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a lei n° 12.401 que dispGe sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporagao de tecnologias em saldde no dambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacdo de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Salde, assessorado pela Comissdo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢cGes a incorporagao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteracao de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficacia, acurdcia, efetividade e a seguranca da tecnologia,
além da avaliacdo econbmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as

tecnologias ja existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (Anvisa) para que este possa ser avaliado para a incorporac¢do no SUS.

Para regulamentar a composi¢do, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o decreto n°® 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o forum responsavel pela emissdo de recomendac¢Ges para assessorar o
Ministério da Saude na incorporag¢do, exclusdo ou alteragdo das tecnologias, no ambito do
SUS, na constituicdo ou alteragdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualizacdo da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo
Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante
de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenario — e um representante de
cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS,
Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de

Medicina - CFM.

Cabe a Secretaria-Executiva — exercida por uma das unidades da SCTIE — a gestdo e a

coordenacdo das atividades da CONITEC, bem como a emissdo deste relatdrio final sobre a
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tecnologia, que leva em consideragcdo as evidéncias cientificas, a avaliacdo econémica e o

impacto da incorporacao da tecnologia no SUS.

Todas as recomendacdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica
(CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de
10 dias. As contribuicGes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao
relatdrio final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode,

ainda, solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decis3do.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto

estipula um prazo de 180 dias para a efetiva¢do de sua oferta a populacdo brasileira.
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1. A DOENCA

Infeccbes agudas das vias aéreas inferiores sdo caracterizadas por processos
inflamatérios agudos, infecciosos ou ndao, que acometem alvéolos, bronquiolos, brénquios e
espaco intersticial. Essas doencas estdo relacionadas a altos indices de morbidade e
mortalidade infantil no mundo todo. A Organizacdo Pan-americana da Saude (OPAS) e a
Organiza¢do Mundial de Saude (OMS) apontam que as infecgdes respiratérias agudas sao
responsaveis por cerca de 40 a 60% de todos os atendimentos ambulatoriais em pediatria na
América Latina™?.

O virus sincicial respiratério (VSR) é um dos principais agentes etiolégicos envolvidos
nas infecgdes respiratdrias agudas no primeiro ano de vida, podendo ser responsavel por até
75% das bronquiolites e 40% das pneumonias durante os periodos de sazonalidade. Cerca de
40 a 60% das criangas sdo infectadas pelo virus no primeiro ano de vida e mais de 95% ja foram
infectadas aos 2 anos de idade. Na grande maioria das criancas, a infeccdao evolui como um
resfriado comum, no entanto, cerca de 25% dessas criancas podem apresentar, em seu
primeiro episddio, um quadro de bronquiolite ou pneumonia, inclusive necessitando de
internac3o hospitalar por dificuldade respiratéria aguda em cerca de 0,5 a 2% dos casos".

Em estudo realizado em dois hospitais universitarios de Campinas®, os autores
examinaram a incidéncia e os riscos associados para a infeccdo por VSR em lactentes
hospitalizados. Por meio de uma coorte prospectiva com 152 criangas hospitalizadas por
infeccGes agudas do trato respiratério inferior, entre abril e setembro de 2004, dados clinicos e
epidemioldgicos foram obtidos e fatores associados a infeccdo por VSR foram avaliados por
calculo do risco relativo (RR). A incidéncia de infecgdo por RSV foi de 17,5%. Fatores de risco
associados a infecgao foram: idade gestacional (IG) inferior a 35 semanas (RR 4,17; 1C95% 2,21-
7,87), peso ao nascer igual ou inferior a 2.500 gramas (RR 2,69; IC95% 1,34-5,37), escolaridade
da mae inferior a cinco anos de escolaridade (RR 2,28; IC95% 1,13-4,59) e oximetria de pulso
na admiss3o hospitalar inferior a 90% (RR 2,19; 1C95% 1,10-4,37)".

As taxas de mortalidade relacionadas a infec¢do por VSR estdo préximas de 1% na
populacdo de criangas sauddveis. No estudo realizado no hospital de Campinas, a taxa de
mortalidade das infec¢des respiratérias inferiores foi de 2,41%, com uma taxa de 1,53% no
grupo positivo para VSR”.

Diversos estudos corroboram com a opinido de que o grande grupo de risco para a
gravidade de infec¢des relacionadas ao VSR inclui lactentes prematuros (com IG < 35
semanas), doenca pulmonar crénica e doenca cardiaca congénita, alguns acrescentando ainda

lactentes prematuros com imunodeficiéncia™**.
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Esse grupo de criangas possui bronquiolos de menor didmetro, sistema imunoldgico
menos desenvolvido e recebem menor quantidade de anticorpos maternos transplacentarios,
tornando-se mais suscetiveis a acdo do virus®. Estes fatores de risco elevam consideravelmente
o percentual de internacdo hospitalar para 10 a 15%>. Esses grupos representam a populacdo

gue mais necessitaria de profilaxia. Abaixo, caracteristicas sobre os principais grupos de risco.
GRUPOS DE RISCO?
Prematuridade

A prematuridade é um dos principais fatores de risco para hospitalizacdo pelo VSR. Sistema
imune imaturo, reduzida transferéncia de anticorpos maternos e reduzido calibre das vias
aéreas sdao as condi¢bes associadas ao risco mais elevado. Associam-se a elas: baixa reserva
energética, frequente desmame precoce, anemia, infec¢des de repeticdo e uso de corticoides.
Em prematuros com menos de 32 semanas de IG, a taxa de internagdo hospitalar é de 13,4%

(1C95% 11,8-13,8%)°. A taxa de hospitalizagdo decresce com o aumento da idade gestacional.
Cardiopatia Congénita

A presenga de malformagdes cardiacas esta relacionada a uma maior gravidade e taxas de
hospitalizacdo maiores em infec¢des causadas pelo VSR. A hiperreatividade vascular pulmonar
e a hipertensdo pulmonar sdo responsdaveis pela gravidade do quadro. A taxa de admissdo
hospitalar nesses quadros é de 10,4%, com maior necessidade de internacdo em terapia
intensiva e ventilagdo mecanica — 37% vs 1,5%, p<0,01 — e mortalidade de 3,4% comparada a

uma taxa de 0,5% na popula¢do previamente sadia®.
Doeng¢a Pulmonar Crénica da Prematuridade

A DPC da prematuridade é uma condicdo onde uma injuria pulmonar se estabelece num
pulmdo imaturo, o que leva a necessidade de suplementacdo de oxigénio e outras terapias
medicamentosas. Muitos estudos demonstram uma maior susceptibilidade desses bebés em
desenvolver infeccGes graves pelo VSR. A taxa de internagdo hospitalar para criangas com DPC

chegaa 17%’.

Segundo estudos apontados pela Sociedade Brasileira de Pediatria’ em suas diretrizes,
as infec¢Ges pelo VSR ocorrem, em sua grande maioria, em esta¢des anuais que duram de 16 a
20 semanas. Estas estagdes sdao mais bem definidas em regides de clima temperado e
subtropical, geralmente no outono e inverno, sendo sua distribuicdo mais homogénea nas

regides equatoriais.
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No Brasil ha relatos referentes a sazonalidade das infeccGes pelo VSR em varios
estados, evidenciando diferengas no padrdo de circulacdo do virus nas principais regides do

1489 Dados oficiais do sistema de vigilancia epidemioldgica para influenza demonstram

pais
picos de circulagdo do VSR entre os meses de janeiro a junho nos ultimos cinco anos’.

Estudos abordando a prevaléncia e circulagdo de VSR em criancas com doencas
respiratdrias agudas em diferentes estados apontam uma maior circulagao do virus nos meses

de abril a maio nas regides sudeste, nordeste e centro-oeste™*®°

. No sul, o pico de VSR ocorre
mais tardiamente, entre junho e julho, concomitante com a estacdo do virus influenza®. Dados
da regido norte ndo estdo disponiveis. Os requerentes desta demanda para incorporagao
sugerem a sazonalidade de abril a setembro, tentando garantir a cobertura da profilaxia nos
meses de principal ocorréncia do virus em todo o pais, porém ndo se pode garantir que esta

seja a tendéncia de todas as regides brasileiras.

2. ATECNOLOGIA

Tipo: Medicamento.
Principio Ativo: Palivizumabe.

O palivizumabe é um anticorpo monoclonal IgG1 humanizado, direcionado para um
epitopo no sitio antigénico A da proteina de fusdo do virus sincicial respiratorio (VSR). Este
anticorpo monoclonal humanizado é composto de 95% de sequéncias de aminodcidos
humanos e 5% de murinos. O palivizumabe apresenta atividade neutralizante e inibitdria da
fusdo contra o virus sincicial respiratério (VSR)™. Palivizumabe foi inicialmente licenciado nos
Estados Unidos em 1998 e na Europa em 1999 com extensao de seu licenciamento em 2003.
Nos Estados Unidos a profilaxia nos grupos de alto risco reduziu as taxas de hospitalizagdo em
até 78% nos ultimos anos. No entanto, o uso de profilaxia com palivizumabe em grupos ndo
selecionados resulta em aumento significativo nos custos, pouca reducdo de gastos com

menor taxa de hospitalizacdo e nenhuma redug3o nas taxas de mortalidade®.
Nome comercial: Synagis®.
Fabricante: Abbott Laboratérios do Brasil Ltda.

Indicagdo aprovada na Anvisa': Palivizumabe é indicado para a prevencdo de doenca
grave do trato respiratério inferior causada pelo virus sincicial respiratdrio (VSR) em pacientes
pediatricos com alto risco para doenga por VSR. Estd indicado especificamente para criangas

prematuras (IG < 35 semanas), criangas portadoras de displasia broncopulmonar sintomética e
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portadores de cardiopatia congénita hemodinamicamente significativa menores de 2 anos de

idade.

Posologia e Forma de Administragdo’®: Palivizumabe deve ser administrado na
posologia de 15 mg/kg, via intramuscular (I.M.), de preferéncia na face anterolateral da coxa. A
posologia recomendada de palivizumabe é 15 mg/kg de peso corporal, administrados uma vez
por més durante periodos de risco de VSR previstos na comunidade. A primeira dose deve ser
administrada antes do inicio do periodo de sazonalidade do VSR e as doses subsequentes
devem ser administradas mensalmente durante este periodo. Em geral, 5 doses anuais sdo
suficientes para promover protecdo durante a sazonalidade inteira, no entanto, o periodo de
ocorréncia do VSR pode variar conforme a regido. Neste sentido, cada estado ou regido pode
estabelecer o periodo ideal para inicio da administracdo do imunobiolégico, considerando as
peculiaridades climdticas de cada regido e estudos epidemioldgicos locais. Para evitar o risco
de reinfeccdo, recomenda-se que criangas em tratamento com palivizumabe que
apresentaram infeccdo por VSR continuem a receber doses mensais do palivizumabe durante

toda a estacdo de VSR.
Tempo de tratamento: até 2 anos de idade.

Prego Fabrica (CMED):

PMVG (Pregco Maximo de

Empresa Apresentacao
P P ¢ Venda ao Governo) *

ABBOTT LABORATORIOS
DO BRASIL LTDA 100 MG PO LIOF CX FA VD INC 2.734,82

ABBOTT LABORATORIOS | 100 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
DO BRASIL LTDA + AMP DILX 1 ML 2.734,82

* Prego Fabrica CMED sem ICMS 18% e descontado o Coeficiente de Adequagdo de
Precos (CAP) de 21,87%, conforme Resolugdo da CMED.

Contraindicagdes'®: Palivizumabe n3o deve ser utilizado em criancas com histérico de
reacdo anterior grave ao palivizumabe, a qualquer de seus excipientes ou a outros anticorpos
monoclonais humanizados. Este medicamento é contraindicado a pacientes adultos e ndo

deve ser utilizado durante a gravidez e lactac¢ao.

1 ~ . ~ o . ~
Eventos adversos'’: Reacbes comuns: nervosismo, reacdes no local da injecdo, febre.
Reag¢Oes incomuns: rinite, infeccdo do trato respiratério superior, infeccdo viral, tosse, sibilos,

eczema, erupgdo cutanea, diarreia, vOmitos, constipagao, gastroenterites, dor no local da
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administracdo, hipercinese, sonoléncia, aumento da alanina aminotransferase, aumento do

aspartato aminotransferase, teste anormal da funcdo hepdtica, hemorragia, astenia.

Importante salientar que o palivizumabe ndo é uma vacina e, por isso, ndo estaria
obrigatoriamente vinculado a programas de imunizagdo. As vacinas representam uma forma
de imunizacao ativa, ou seja, estimulam a producdo de anticorpos pelo préprio organismo do
individuo em razao do contato com o virus atenuado. Para o problema em questdo inexistem

vacinas atualmente.

3. ANALISE DA EVIDENCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE

Demandante: Justica Federal da 42 Regido - Secdo judiciaria do Rio Grande do Sul

No processo enviado, hd mencdo a um documento da Sociedade Brasileira de
Pediatria, nomeado “RecomendacGes para a Prevencao da Doenca Respiratéria Grave pelo

Virus Sincicial Respiratério”?

. Este documento comenta alguns estudos sobre a eficicia do
Palivizumabe, os quais serdo apresentados a seguir.
- Estudo IMpact-RSV*:

Estudo clinico randomizado duplo-cego, controlado por placebo, multicéntrico,
conduzido nos Estados Unidos, Reino Unido e Canadd, no qual 1502 criangas com
prematuridade (<35 semanas) ou com doenc¢a pulmonar crénica (broncodisplasia) foram
alocadas aleatoriamente em 2 grupos: 5 injecSes IM de palivizumabe ou placebo (15mg/kg 1
por més). O seguimento foi de 150 dias (a duragdo da imunizacdo + 30 dias de
acompanhamento). O desfecho primario investigado foi hospitalizagdo devido a infec¢do por
VSR. Outros desfechos investigados foram: duragdo da internagdo, total de dias com
suplemento de oxigénio, total de dias com doenga moderada a grave do trato respiratdrio
inferior, e incidéncia e total de dias em terapia intensiva e ventilagdo mecanica. Como
resultados, o estudo aponta:

e A profilaxia com palivizumabe resultou em 55% (IC95% 38-72%, p=0,00004) de
reducdo total da hospitalizagdo causada por VSR (10,6% placebo vs 4,8%
palivizumabe).

e Para criangas com prematuridade sem broncodisplasia, houve uma reduc¢do de
78% na hospitalizagdo por VSR (8,1% vs 1,8%).

e Para criangas com broncodisplasia, a redugdo foi de 39% (12,8% vs 7,9%).
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Em analise considerando a prematuridade, a redugao na hospitaliza¢cdo por VSR foi
de 47% (p=0,003) e 80% (p=0,002), em criangas com IG < 32 semanas e com IG
entre 32 e 35 semanas, respectivamente.

Criancas do grupo do palivizumabe apresentaram (por 100 criangas) menos dias de
hospitalizacdo por VSR (62,6 vs 36,4, p<0,001), menos dias de hospitaliza¢cdo por
VSR com suplemento de oxigénio (50,6 vs 30,3, p<0,001), menos dias de
hospitalizagdo por VSR com doenga do trato respiratorio inferior moderada/grave
(47,4 vs 29,6, p<0,001) e menos admissdes na UTI (3% vs 1,3, p=0,026). Com
relacdo a necessidade de ventilagdo mecanica, os resultados do grupo do
palivizumabe se sobrepuseram (0,2% vs 0,7%, p=0,280), porém as diferencas nao
foram significativas.

Os autores afirmaram nao haver diferencas significativas com relacdo aos efeitos
adversos entre os dois grupos. Os eventos adversos relatados foram:
descontinuidade das injecdes devido a eventos adversos (0,3%); reagdes no local
da injecdo (1,8% placebo vs 2,7% palivizumabe); elevagdes moderadas da
aspartato-aminotransferase (1,6% placebo vs 3,6% palivizumabe); alanina-
aminotransferase (2,0% placebo vs 2,3% palivizumabe). Segundo os autores,
eventos adversos hepaticos e renais relacionados ao medicamento do estudo

foram semelhantes nos dois grupos.

- Cardiac Synagis Study:

Em ensaio clinico randomizado duplo-cego, controlado por placebo, 1287 criangas com

doenga cardiaca congénita foram randomizadas em dois grupos: 5 inje¢des IM de palivizumabe

ou placebo (15mg/kg 1 por més). O seguimento foi de 150 dias. O desfecho primario avaliado

foi a internacdo por VSR. Os resultados estdo a seguir:

Os pacientes que receberam profilaxia com palivizumabe tiveram uma redug¢do de
risco relativo de 45% para hospitalizages por VSR (9,7% vs 5,3%, p=0,003), uma
reducdao de 56% no total de dias de hospitalizagdo por VSR por 100 criangas
(p=0,003) e uma redugdo de 73% nos dias de internacdo hospitalar por VSR com
oxigénio suplementar por 100 criancas (p=0,014).

Os eventos adversos foram semelhantes entre os grupos e nenhuma crianga
interrompeu a utilizagdo do medicamento devido a evento adverso relacionado.
Eventos adversos graves ocorreram em 55,4% entre os que receberam

palivizumabe e 63,1% dos que receberam placebo (p<0,005), nenhum deles foi

10
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relacionado com palivizumabe. 3,3% no grupo do palivizumabe e 4,2% no grupo do

placebo morreram.

- Estudo IRIS™:

Estudo de coorte com prematuros que receberam profilaxia para VSR com
palivizumabe que objetivou comparar taxas de hospitalizacdo e fatores de risco para
internacdo com criangas que nao receberam profilaxia com o medicamento. O primeiro grupo
(controle) foi derivado de 2 estudos anteriores e incluiu 1583 criangas seguidas durante 2
temporadas sazonais de VSR (1998 a 1999, 1999 a 2000), antes do inicio da profilaxia com
palivizumabe na Espanha. A segunda coorte incluiu 1919 criangas que receberam profilaxia
com palivizumabe por duas temporadas subsequentes (2000 a 2001, 2001 a 2002). Ambas as
coortes eram de criangas pré-termo (IG <32 semanas) e <6 meses de idade no inicio da
temporada do VSR. Os resultados alcancados pelo estudo sdo apresentados a seguir:

e A profilaxia com palivizumabe resultou em 70% de reducdo na taxa de
hospitalizagdo por VSR (3,95% na coorte com profilaxia vs 13,25% na coorte sem
profilaxia).

e Criancas da coorte sem profilaxia tiveram um risco de hospitalizacdo relacionada
ao VSR quase 4 vezes maior em comparacao aos pacientes com profilaxia (OR 3,86;
IC 95% 2,83-5,25).

e Fatores de risco significativos para internagao por VSR em ambas as coortes
incluiram: menor idade gestacional, idade cronoldgica <3 meses no inicio da
estagdo de VSR, irm3os em idade escolar e baixa escolaridade dos pais.

e A andlise multivariada realizada na coorte com profilaxia demonstrou que o risco
para hospitalizagdo por VSR diminuiu com o aumento da idade gestacional (OR
0,86; 1C95% 0,77-0,96, p=0,006) e em recém-nascidos cujos pais haviam concluido
o ensino primario (OR 0,47; IC95% 0,24-0,93, p=0,02). O risco para hospitaliza¢do
por VSR foi maior em lactentes de idade cronolégica de 3 meses no inicio da
esta¢do do VSR (OR 0,55; 1C95% 0,33-0,92, p=0,02). A tendéncia de maior nimero
de hospitalizagdgo por VSR também foi observada em criangas com irmdos em

idade escolar (OR 1,6; 1C95% 0,99-2,69, p=0,05).
- Estudo Populacional Canadense:

Em estudo observacional de abrangéncia populacional realizado no Canada, criangas

de alto risco para infeccbes por VSR (lactentes com IG <36 semanas e de 33-35 semanas com

11
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risco moderado) de dois distritos canadenses foram comparadas. Um dos distritos — Calgary —
havia implementado a profilaxia com palivizumabe para criancas de alto risco durante as
ultimas quatro estacdes de VSR, e o outro distrito — Edmonton — ndo havia implementado a
profilaxia. O estudo comparou o periodo pré e pods-profilaxia entre as duas regides
demograficas. A prevaléncia de hospitalizacdo por VSR antes e depois da profilaxia com
palivizumabe foi determinada (1995-1998 e 1999-2002, respectivamente). Havia 411 criancgas
de alto risco elegiveis para receber palivizumabe antes da implementacdo da profilaxia (Pré) e
496 durante o programa de profilaxia (Pés) em Calgary. Havia 401 e 425 em Edmonton nos
periodos Pré e Pds, respectivamente, onde nenhum programa de profilaxia foi implementado.
e Em Calgary, onde palivizumabe foi oferecido, a frequéncia de hospitalizacdo por
VSR foi reduzida significativamente: 7,3% pré vs 3,0% pos (OR 2,53; 1C95% 1,34-
4,76).
e Nenhuma reducdo foi observada em Edmonton, onde palivizumabe ndo foi
oferecido: 5,0% pré vs 7,1% pos (OR, 1,45; 1C95% 0,81-2,59, p=0,212).
e A frequéncia de hospitalizagdes por VSR ndo se alterou nas criangas de risco
moderado que ndo receberam palivizumabe em Calgary (OR 1,26; 1C95% 0,75-

2,12, p=0,389).

4. EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Além da analise dos estudos apresentados pelo demandante, a Secretaria-Executiva da
CONITEC realizou busca na literatura por artigos cientificos, com o objetivo de localizar a
melhor evidéncia cientifica disponivel sobre o tema. Para isso, foi considerada a estratégia de
busca descrita na Tabela 1, tendo como principal critério de inclusdo o tipo de estudo
considerado a melhor evidéncia para avaliar a eficacia de uma tecnologia para tratamento, isto
é, revisoes sistematicas e ensaios clinicos randomizados (ECR). Outro critério de inclusdo foi
estudos que avaliassem a eficacia e/ou seguranca do palivizumabe na prevencdo de infeccdo
pelo virus sincicial respiratério em criangas.

Alguns critérios de exclusdao foram estabelecidos: registros de ensaios controlados em
andamento, revisdes narrativas, estudos sobre outros medicamentos que ndo o de interesse,
estudos que incluam outras indicagbes do medicamento, estudos de biologia molecular ou
ensaios pré-clinicos (com modelos animais), estudos fase I/Il, estudos de extensdo sem grupo
comparador, relatos ou séries de casos, e estudos escritos em outro idioma que ndo inglés,

portugués ou espanhol. Ndo houve restricdes com relagdo a data de publicacado.
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Tabela 1. Estratégia de busca utilizada na pesquisa por evidéncias cientificas.

Base Termos Encontrados Selecionados | Utilizados
The Cochrane . .
. . Palivizumab and syncytial
Library (via 36 4 1
) i (RS e ECR)
Bireme)
("palivizumab"
[Supplementary Concept])
AND ("Respiratory Syncytial
Virus, Human"[Mesh] OR
"Respiratory Syncytial
Viruses"[Mesh])
Medline (vja Filtros ativados: Humans, 1 4 1
Pubmed)" Meta-Analysis, Systematic
Reviews, Randomized
Controlled Trial, Clinical Trial,
Phase lll, Clinical Trial, Phase
IV, Controlled Clinical Trial,
English, Portuguese, Spanish,
Infant: birth-23 months
Centre for
Reviews and . .
) L Palivizumab and syncytial 36 9 3
Dissemination
(CRD)iii

RS: revisdo sistematica; ECR: ensaio clinico randomizado.

Além dos artigos obtidos com a estratégia de busca descrita na Tabela 1, foram
verificados os “artigos relacionados” dos estudos incluidos, por meio da ferramenta related
articles do Pubmed, assim como as referéncias dos artigos incluidos, visando localizar estudos
relevantes adicionais.

A busca realizada na Cochrane Library obteve como resultado 36 referéncias (entre
revisdes sistematicas e ensaios clinicos): 5 revisdes sistematicas completas, 3 protocolos de
revisdo sistematica e 28 ensaios clinicos registrados na base CENTRAL. Destas, a partir da
leitura dos titulos e resumos, foram selecionadas 4: 3 estudos ja apresentados pelo

11,12,14

demandante e 1 revisdo sistematica®. Foram excluidas 12 referéncias devido ao tipo de

estudo, 1 por se tratar de diagndstico, 2 devido ao idioma, 4 duplicidades, 2 abstracts de

'The Cochrane Library (via Bireme). Disponivel em:
<http://cochrane.bvsalud.org/portal/php/index.php?lang=pt>. Acessado em: 05/06/2012.

" Medline (via Pubmed). Disponivel em: www.pubmed.gov. Acessado em: 04/06/2012.

i Center for Reviews and Dissemination (CRD). Disponivel em <www.york.ac.uk/inst/crd>. Acessado em:
08/06/2012.
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congressos, 6 pela indicacdo e 5 pela intervencdo. Sendo excluidas as duplicidades advindas do
demandante, foi incluida apenas 1 revis3o sistematica®™.

A busca realizada no Medline obteve como resultado 21 referéncias, entre as quais
inicialmente foram selecionadas 4: 2 estudos j& apresentados pelo demandante'*'* e 2

revisdes sistematicas™*®

. Foram excluidas a principio 16 referéncias pelo tipo de estudo e 1
pela indicagdo. Apds leitura do texto completo, foram excluidas 3 duplicidades, advindas do
demandante e da busca anterior, sendo selecionada uma revis3o sistematica™®.

A busca realizada no CRD retornou 36 resultados, sendo selecionadas previamente 9
referéncias. Foram excluidas 24 pelo tipo de estudo (avaliagdo econ6mica), 1 pela intervencao
e 1 pela indicacdo. Uma revisdo sistemdtica foi excluida por tratar-se de tratamento e nao
profilaxia'’. Dentre as selecionadas, 6 foram excluidas por duplicidade. Foram selecionadas 3
referéncias, entre revisdes sistematicas™® e estudos de avaliacdo de tecnologias em saude’®?®
porém um deles n3o estava disponivel®.

Com base nos critérios de inclusdo e exclusdo descritos, na estratégia de busca e nas
referéncias dos artigos selecionados, foram incluidos 5 estudos, sendo 3 revisGes sistematicas
e 2 estudos de avaliacdo de tecnologias em saude. Os estudos serdao apresentados por ordem

cronolégica crescente de publicacdo.

- Simpson e col.*® (2001):

A revisdo sistematica de Simpson e col. foi a primeira revisdao sistematica publicada
sobre o tema. Devido a escassez de estudos publicados até a finalizacdo das buscas dos
autores, a revisao acabou por incluir apenas o estudo IMpact—RSV”, o primeiro ensaio clinico
publicado sobre o tema em 1998, e incluido em todas as outras revisdes sistematicas que

serdo aqui apresentadas. Por isso, seus resultados ndo serdo descritos.

- Dunfield e col.**(2007):

O estudo de Dunfield e col. foi uma avaliagdo de tecnologias em saude, com avaliagdo
da efetividade clinica e custo-efetividade do palivizumabe para profilaxia da infeccdao grave por
VSR em criangas, produzida para o CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in

Heath. Somente o resumo executivo deste estudo estd disponivel para o publico em geral.

A busca foi realizada nas principais bases de dados em saude, incluindo BIOSIS
Previews, EMBASE, MEDLINE, PubMed e Biblioteca Cochrane. A busca também contemplou

sites de agéncias de avaliagdo de tecnologias em salde internacionais, incluindo a
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Universidade de York (CRD), ECRI, Euroscan, HEED e NICE. As buscas foram limitadas para
humanos e idioma inglés ou francés. Nao foram aplicadas restricdes de data. Os tipos de
estudo incluidos nos critérios de inclusdo foram revisbes sistematicas, avaliacdes de

tecnologias em salde e ensaios clinicos controlados randomizados.

Os estudos incluidos foram IMpact-RSV' e Feltes'?, que compararam palivizumabe
15mg/Kg a placebo, ambos ja descritos na secdo das evidéncias apresentadas pelo
demandante. O primeiro estudo’" foi realizado em criancas com idade < 6 meses, nascidas
prematuramente (< 35 semanas), ou criangas com idade < 24 meses, com doenca pulmonar
crénica da prematuridade tratada nos Gltimos 6 meses. O segundo estudo’® foi realizado em
criangas com idade < 24 meses com doenga cardiaca congénita hemodinamicamente
significativa ndo operada ou parcialmente corrigida. Ambos os estudos foram considerados de

alta qualidade metodoldgica.

No estudo IMpact-RSV*, a profilaxia com palivizumabe resultou em 55% reducdo da
hospitalizacdo relacionada ao VSR (4,8% vs 10,6%, p=0,0004). A redugdo do risco absoluto
(RRA) foi de 5,8%, o numero necessario para tratar (NNT) foi de 17,2. Na analise de acordo
com a indicac¢do, houve uma reducdo de 78% (p <0,001) em hospitalizacdo relacionada ao VSR
em criangas prematuras sem doencga pulmonar, e reducdo de 39% (p=0,038) em criangas com
doenca pulmonar. Com relacdo a prematuridade, para criangas nascidas com 1G<32 semanas
que receberam palivizumabe apresentaram uma reducdo de 47% na hospitalizagao
relacionada ao VSR (p=0,003), enquanto que criangas nascidas com IG entre 32 e 35 semanas
apresentaram uma redugdo na hospitalizagdo relacionada ao VSR de 80% (p=0,002). Eventos
adversos relacionado com o tratamento foram semelhantes em ambos os grupos (10% placebo
vs 11% palivizumabe).

No estudo de Feltes e col.”, uma redugdo de 45% foi observada para a hospitalizacio
relacionada ao VSR no grupo que recebeu profilaxia com palivizumabe (9,7% vs 5,3%,

p=0,003). A RRA foi de 4,4%, e o NNT foi de 22,7.

- Wang e col.'®(2008):

O estudo realizado por Wang e col. teve como objetivo determinar a efetividade do
palivizumabe na prevencdo de infecgdes por VSR em criangas. Baseou-se nos mesmos dois
ensaios clinicos randomizados considerados no estudo de Dunfield e col. (IMpact-RSV'' e
Feltes™). Portanto, os resultados dos estudos s30 0s mesmos que os ja apresentados.

Ambos os ensaios utilizados reportaram redugao nos dias de hospitaliza¢cdo. O risco de

admissdo em UTIl e o nimero de dias de internacdo em UTI foram significantemente reduzidos
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em criangas prematuras e criancas com doenca pulmonar crénica, mas ndo em criangas com
doenca cardiaca congénita. Em um dos ensaios clinicos randomizados, foram reduzidos os dias
de hospitalizacdo e dias de hospitalizacdo por infeccdes respiratérias, entretanto, os dias de
ventilacdo mecanica e dias de hospitalizacdo por causas nao respiratérias nao foram reduzidos.
O segundo ensaio clinico randomizado reportou reducao significativa nos dias de utilizacdo de
oxigénio suplementar, mas a reducdo nao foi significativa quanto a admissao em UTI, dias de
hospitalizagcdo em UTI e necessidade de ventilagdo mecénica.

N3o houve evidéncia de que o palivizumabe estivesse associado a maior frequéncia de
eventos adversos. Os eventos reportados mais frequentemente foram reacdes no local de

injecdo, febre e nervosismo. Ndo houve diferenca significativa nas taxas de mortes.

- Morris e col.” (2009):

A meta-andlise de Morris e col. teve como objetivo principal investigar a eficicia da
profilaxia com palivizumabe e imunoglobulina contra VSR com relagdo ao risco de
hospitalizagao relacionada ao VSR. Os objetivos secundarios foram determinar se a terapia
com anticorpos diminui o risco de infeccdo por VSR, admissdao em UTI, ventilacdo mecanica e
mortalidade em populacbes de alto risco. Foi realizada analise de subgrupo para criangas
prematuras, com doenca pulmonar cronica e com doenca cardiaca congénita, para o desfecho
hospitalizacao por VSR.

A busca na literatura foi abrangente e realizada por dois revisores independentes e a
qualidade dos estudos foi avaliada utilizando-se a escala de Jadad.

Dentre as 397 referéncias potencialmente relevantes identificadas na busca, apenas 6
atenderam aos critérios de inclusdo e foram incluidas na meta-analise. Destas, 3 foram estudos
utilizando RSV-IGIV (fora do escopo deste parecer) e 3 utilizando palivizumabe (total de 1.663

individuos randomizados nos grupos de tratamento). Dois dos estudos com palivizumabe™**ja

1Y e Wang e col.’, e o terceiro,

haviam sido incluidos nas revisdes de Dunfield e co
Subramanian e col.?” foi um estudo de fase I/1l, no qual o farmaco foi administrado por via
intravenosa ao invés de intramuscular. A inclusdo deste Ultimo na meta-analise pode ter
interferido na qualidade dos resultados obtidos.

Subramanian e col.”” utilizaram escalonamento de doses em diferentes bracos de
tratamento. A meta-analise considerou apenas os resultados do brago cuja posologia foi de
15mg/Kg.

Com relacdo ao desfecho hospitalizacdo por VSR, o risco relativo (RR) foi 0,50 (IC 95%
0,38-0,66; p<0,00001, i2=0%) (FIGURA 1). O NNT para prevenir uma hospitaliza¢dao foi 20 (IC

95%, 14-33). Para o grupo dos prematuros houve uma tendéncia de maior beneficio, sendo o
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RR para hospitalizagdo de prematuros recebendo palivizumabe igual a 0,2 (IC95% 0,09-0,46;

p=0,0001), entretanto apenas um estudo apresentou dados para esta analise.

Figura 1. Resultados do estudo de Morris e col. com relagao ao desfecho hospitalizagao por
VSR.

Study Treatment Conirol BA {random) Weight BA (random)

N N 95% Cl % 95% Cl
Palivizumab
IMpact-RSV — , D.6E]
Subramanian 5. B8]
Faltes 3 —— 0.82]
Subtotal (95% C) 1663 g <> 0. 66]
Total events: 84 (Treatment), 118 (Control}
Test for overall effect: Z = 4.99 (P < 0.00001)

0.1 02 05 1 2 2 10

Favours treatment  Favours control

O uso de palivizumabe resultou em uma diminuicdo significativa da admissdao em UTI
(RR=0,29; 1C95% 0,14-0,59; p=0,0007; i2=57,3%; NNT=20; 1C95% 9-30). Um estudo avaliou o
impacto de palivizumabe na infec¢do por VSR, mas ndo encontrou reducgado significativa para
este desfecho. Também ndo houve reducdo significativa no risco de ventilagdo mecanica ou
mortalidade pela profilaxia com anticorpos.

A taxa de mortalidade geral foi baixa e a maioria das mortes foi por causas ndo
relacionadas a profilaxia ou a infeccdo por VSR. O RR de mortalidade em pacientes recebendo
palivizumabe foi avaliado por dois estudos, com 1.641 pacientes tratados, apresentando
resultado de 0,71 (IC95% 0,42-1,19; p=0,19). Os eventos adversos associados ao palivizumabe
foram raros e nenhum evento adverso especifico mostrou-se estatisticamente mais
significativo nos grupos de tratamento quando comparados aos grupos controle. Todos os

resultados apresentam-se resumidos na TABELA 2.

Tabela 2. Resultados dos desfechos primarios e secundarios do estudo de Morris e col.

Medida de desfecho RR Palivizumabe (1C95%) Caracteristicas dos estudos
Hospitalizagdo por VSR 0,50 (0,38-0,66) | 3 estudos™***, 1663 tratados
Internacdo em UTI 0,29 (0,14-0,59) 2 estudos™*?, 1641 tratados
Ventilacdo mecanica 1,10 (0,20-6,09) 2 estudos'™*?, 1641 tratados
Infecgdo por VSR 0,45 (0,09-2,22) 1 estudo?, 22 tratados
Mortalidade 0,71 (0,42-1,19) 2 estudos'"?, 1641 tratados

- Checcia e col.*(2011):
A revisdo sistemdtica com meta-analise de Checcia e col. objetivou avaliar o impacto
da profilaxia com palivizumabe na mortalidade e morbidade associadas com a infec¢do pelo
virus sincicial respiratdrio em criangas de alto risco (IG <35 semanas, doenca pulmonar crénica

e doenca cardiaca congénita).
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Os autores pesquisaram nas bases MEDLINE, EMBASE e CURRENT CONTENTS. Dois
revisores selecionaram os estudos independentemente e apenas ensaios clinicos
randomizados e estudos de coorte prospectivos ou retrospectivos foram incluidos. Um total de
2473 referéncias foram escaneadas e 10 estudos comparativos sobre a profilaxia do
palivizumabe, avaliando um total de mais de 15 mil criancas, foram incluidos. Os estudos
clinicos contemplados nas outras revisdes sistematicas descritas nesta se¢ao estavam incluidos
(IMpact—RSV“, Feltes'? e Subramanian®), sendo os demais estudos observacionais de coorte,
prospectivos e retrospectivos.

Os resultados da revisdo de Checcia e col. com relagdo ao desfecho hospitalizagdo por
VSR foram analisados separadamente, dependendo da indicacdo. Tais resultados foram
favoraveis, embora heterogéneos com relacdo aos critérios de elegibilidade, e sdo
apresentados na Figura 2. Pode-se observar que a taxa de hospitalizacdo por VSR foi
significativamente menor entre as criangas com profilaxia em comparagdo com aquelas sem
profilaxia (4,1% vs 10,4%; OR 0,35; I1C95% 0,25-0,47) e os melhores resultados sdo notados

para prematuros com IG entre 32 e 35 semanas.

Figura 2. Resultados do estudo de Checcia e col. com relagdo ao desfecho hospitalizagao por

VSR.
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5. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Foi realizada andlise de impacto orgamentario da incorporagdo do palivizumabe no
Sistema Unico de Salde pelo Departamento de Economia da Saude, Investimentos e

Desenvolvimento (DESID), da Secretaria Executiva do Ministério da Satude do Brasil.

A analise foi delineada na perspectiva do Sistema Unico de Saide e com horizonte
temporal de 5 anos. As populagdes elegiveis foram identificadas com base nos ensaios clinicos

conduzidos com palivizumabe'**?

, sendo considerados elegiveis para a imunizacdo: cenario 2:
todos os recém-nascidos prematuros (IG<36 semanas) e criancas até 2 anos nascidas a termo
portadoras de doenga pulmonar crénica (DPC) ou doenga cardiaca congénita (DCC); cendrio 3:
prematuros <31 semanas, criangas entre 32 e 36 semanas portadoras de DPC ou DCC e
criangas a termo com DPC ou DCC até 2 anos de idade. O cenario que sera considerado neste

parecer sera o 32 cenario.

O numero de criancas brasileiras que se enquadram dentro dos critérios de
elegibilidade foi retirado do Sistema de InformacGes de Nascidos Vivos (SINASC), considerando
o quantitativo de recém-nascidos estratificados por IG e o quantitativo de recém-nascidos com

anomalias pulmonares ou do sistema cardiovascular, para os anos de 2008, 2009 e 2010.

A imunizagao com palivizumabe requer cinco doses do medicamento, uma por més,
durante um periodo de 5 meses de maior incidéncia de infec¢des por VSR. Atualmente o
palivizumabe é produzido por apenas uma companhia farmacéutica e estd registrado na
ANVISA em frascos de 50 e 100mg. A dose recomendada é 15 mg/Kg por més, totalizando 75

mg/Kg por paciente para a imunizagdo completa.

O peso ao nascer dos prematuros foi obtido a partir do SINASC e o peso médio das
criangas entre zero e 2 anos foi obtido da Pesquisa de Orcamentos Familiares 2008-2009 do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). O preco do frasco de 100mg do
medicamento foi extraido da base de registro de compras do governo federal (SIASG) para o
ano de 2010. As taxas de internagdo hospitalar foram obtidas a partir dos ensaios clinicos que

11,12

compararam este desfecho em populagdes imunizadas vs ndo imunizadas Foram

considerados os gastos com internagdes hospitalares, extraidos do Sistema de Informagdes

Hospitalares (SIH SUS).

Os resultados da analise de impacto orcamentdrio podem ser vistos na TABELA 3.
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Tabela 3. Resultados de gastos totais, gastos incrementais e impacto orgamentdrio no
horizonte de 5 anos, considerando as taxas de incorporagdo (entre parénteses).

Gastos Totais
b idad 12ano 22 ano 32ano 42 ano 52ano
rematuridade (10%) (25%) (50%) (75%) (100%)
Ate 36 14.924.980,00 | 15.945.306,00 | 17.035.386,00 | 18.199.988,00 | 19.444.209,00
o semanas
Cenario 1
Ate 31 2.665.014,00 | 2.846.051,00 | 3.041.136,00 | 3.247.450,00 | 3.471.261,00
semanas
Cenario 3 - 14.873.854,00 | 33.515.603,00 | 64.618.362,00 | 96.051.272,00 | 127.754.055,00
Gastos Incrementais
Cenario 3-
Cendrio 1 - 12.208.840,00 | 30.669.552,00 | 61.577.226,00 | 92.803.822,00 | 124.282.794,00
Impactos Or¢gamentarios
Cenario 3- - 0,01 0,03 0,07 0,10 0,14
Cenario 1
Obs.: O cenario 1 reflete a situagdo atual, no qual as criangas que compdem o grupo de risco ndo sdo
imunizadas. Os autores projetaram taxas de incorporagdo de 10%, 25%, 50%, 75% e 100% para os 5 anos
do horizonte temporal da analise.
Importante salientar que o preco médio do frasco do medicamento palivizumabe
utilizado na anadlise foi de RS 2.730,00, retirado da base de registro de compras do governo
federal, SIASG, que difere do prego ja mencionado anteriormente neste parecer.
A CONITEC também realizou busca por pregos internacionais do medicamento
palivizumabe que se encontram a seguir e demonstram que o Preco Maximo de Venda ao
Governo da Cdmara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED) é cerca de RS 1.000
superior ao menor preg¢o encontrado que foi o da Franga.
Preg¢o Prego por Prego da
Liquido em Prego MG Liquido | apresentagdo
Pais Fonte Apresentacao Moeda Local | por MG em Reais em RS
PALIVIZUMAB usD
EUA FSS 100MG/VIL INJ USD 1.345,88 | 13,46 RS 27,19 RS 2.719,00
SYNAGIS 100MG/1ML
Franga www.theriague.org PDR ET SOL INJ EUR 678,41 | EUR6,78 RS 17,17 RS 1.717,00
SYNAGIS PS.INJ.SOL
Grécia www.virtualpharmacy.gr 1FLx100MG+SOLV 1ML EUR 734,74 | EUR 7,35 RS 18,60 RS 1.860,00
http://www.agenziafarma | SYNAGIS/1FIALA IM 100
Italia co.it/it/attualita/1690 MG + 1 FIALA SOLV EUR 904,83 | EUR 9,05 RS 22,90 RS 2.290,00
Espanha www.petroni.it SYNAGIS 100 MG 1 VIAL | EUR 849,64 | EUR 8,50 RS 21,50 RS 2.150,00

1USD = RS 2,0201
1EUR=R$ 2,531
Valores para o dia 04 julho 2012
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Além disso, o Boletim Brasileiro de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (BRATS) n° 15,
de junho de 2011, que avaliou o uso do palivizumabe, apresentou o preco do Reino Unido de
600,10 libras para a apresentacdo de 100mg, extraido de uma revisdo sistematica.

Considerando a taxa de cAmbio de 04/07/12 de RS 3,1505, o preco seria de RS 1.890,62.

6. ESTUDOS DE AVALIACAO ECONOMICA

Na estratégia de busca utilizada para localizar evidéncias cientificas para eficacia,
foram localizados 24 estudos de avaliagdo econdomica sobre a utilizacdo do medicamento

palivizumabe para a profilaxia de infeccdo grave pelo VSR na base do CRD.

Na andlise dos titulos e resumos, se identificou diferentes paises: 8 estudos norte-
americanos (EUA), 2 do Canad3, 2 da Austria, 2 da Italia, 2 da Espanha, 1 da Suécia, 1 da Nova
Zelandia, 1 da Argentina, e 1 tratava-se de um resumo executivo. Foram ainda identificados
dois estudos ja incluidos neste parecer, o estudo de Simpson e col.”®, desconsiderado por n3o
atender a todas as indicacdes possiveis, e Wang e col.*®, que aparece com 3 publica¢des, uma
de 2007%, a de 2008 atualizada e uma de 2011**, onde faz uma avaliacdo de subgrupos, mas

ndo acrescenta mais nenhum estudo.

O estudo de custo-efetividade de Wang e col. incluiu 21 estudos, destes 3 eram
revisdes sistematicas e 18 eram estudos de avaliagdo econdmica primaria. Estes estudos
reportaram razoes de custo-efetividade em diferentes medidas: custo por ano de vida ganho,

custo por hospitalizagdo evitada, custo por QALY (anos de vida ajustados pela qualidade).

Todas as 3 revisOes sistematicas incluidas chegaram a conclusdo que o palivizumabe
nado é custo-efetivo se utilizado para todos os pacientes previstos em sua bula, entretanto,

sua utilizagdo em criangas com alto risco é justificavel.

As razdes de custo-efetividade incrementais entre os 18 estudos econdmicos variaram
de £25.800 a £404.900 libras por ano de vida ganho e de £3.200 a £1.489.700 libras por QALY.
Para criangas com doenga cardiaca congénita (DCC), as taxas variaram de £5.300 a £7.900
libras por ano de vida ganho e de £7.500 a £68.700 libras/QALY. O principal motivo para as
discrepancias supracitadas foram as diferentes taxas de mortalidade assumidas para o VSR nos
diferentes estudos. Dada a grande heterogeneidade dos resultados encontrados nos estudos
levantados pela revisdo sistematica, o autor decidiu construir um novo modelo para avaliar o
custo-efetividade, em termos de QALY, do palivizumabe na profilaxia do VSR, na perspectiva

do sistema de saide o Reino Unido.

21



CONITEC

O horizonte temporal utilizado foi de uma vida inteira (life time). Foi utilizada uma taxa
de desconto de 3,5% ao ano, tanto para os custos quanto para os beneficios, e uma simulacao
de Monte Carlo para avaliar o impacto das incertezas. Os resultados foram expressos em
libras/QALY e libras/ano de vida ganho. Os resultados obtidos pelo modelo foram de £454.100
libras/QALY para as criancas prematuras sem doenca pulmonar crbnica (DPC), £63.800
libras/QALY para criangas com DPC e £79.800/QALY para criangas com DCC. Em termos de
anos de vida ganhos, os resultados foram £446.100 libras para as criangas sem DPC, £62.600

libras para criancas com DPC e £78.400 libras para criangas com DCC.

Assim como os outros estudos incluidos na revisdo sistematica, os resultados do
modelo demonstraram que o palivizumabe niao é custo-efetivo, considerando a totalidade
dos pacientes para os quais ele é indicado e uma disposicdo a pagar de £30.000 libras/QALY.
Andlises de subgrupo demonstraram que a profilaxia com palivizumabe pode ser custo-

efetiva em crian¢as com diagndstico mais especifico.

7. CONCLUSAO

A evidéncia atualmente disponivel sobre a eficacia da profilaxia com palivizumabe para
a prevencdo da infeccdo grave pelo virus sincicial respiratorio (VSR) é baseada em estudos de

boa qualidade metodoldgica e grau de recomendagdo A e B, fundamentada em dois ensaios

11,12 16,19,21

clinicos randomizados e revisOes sistematicas de ensaios clinicos randomizados e

estudos observacionais®.

Neste sentido, os resultados apresentados sugerem que a profilaxia com palivizumabe
reduz a hospitalizagdo relacionada ao VSR em 55% e 45%, em prematuros e portadores de
doenca pulmonar crénica (RRA 5,8%, NNT 17,2)" e em pacientes com doenca cardiaca
congénita (RRA 4,4%, NNT 20)", respectivamente, podendo chegar a 80% de redugdo, no
subgrupo de prematuros com IG entre 32 e 35 semanas'’. A revisdo sistematica que incluiu a
maior quantidade de estudos mostrou uma reducdo total na taxa de hospitaliza¢do por VSR de
65% entre as criangas com profilaxia (4,1% vs 10,4%; OR 0,35; IC95% 0,25-0,47)". A profilaxia
com palivizumabe foi associada a uma reducdo em todas as causas de mortalidade e
hospitalizagao por VSR entre os prematuros de alto risco. Houve também redu¢do no nimero
de dias de hospitaliza¢cdo relacionada ao VSR, no nimero de dias com uso de oxigénio, na
frequéncia de internagdes em UTIl e nos dias com infec¢do moderada ou grave do trato

respiratdrio inferior.
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Além de ser alvo de varias demandas judiciais em todo o Brasil, o palivizumabe ja esta
incorporado em alguns estados e municipios brasileiros, como Sdo Paulo (desde 2007), Santa
Catarina (desde 2010), Minas Gerais (2010), Rio Grande do Sul (2011) Rio de Janeiro (2012), e
Goiania (desde 2010).

Embora a evidéncia disponivel sugira que o medicamento é eficaz, trés pontos de
discussdao foram cruciais para a tomada de decisdo quanto a incorporacdo. O primeiro diz
respeito as indicagGes para as quais a utilizacdo é mais custo-efetiva. Nao ha estudos de custo-
efetividade para a perspectiva do SUS, porém estudos de avaliagdo econdmica internacionais
sugerem que o medicamento ndo é custo-efetivo se utilizado conforme as indicages previstas
em sua bula. Entretanto, sua utilizacdo em criangas com alto risco seria justificavel.

Outra questdo versou sobre a sazonalidade do virus, que é diferente de acordo com a
regido do pais. Por isso, a imuniza¢do podera ocorrer em periodos diferentes do ano de acordo
com a regido. Atualmente, nos estados onde ja esta incorporado, o palivizumabe é utilizado
nos periodos de abril a agosto, em S3do Paulo, Santa Catarina, Minas Gerais, Rio de Janeiro e
Goiania, e de maio a setembro, no Rio Grande do Sul.

O terceiro ponto discutido foi a forma de disponibilizacdo do medicamento. Nos
estados onde ja é disponibilizado, o palivizumabe é distribuido em Centros de Referéncia de

Imunobioldgicos Especiais (CRIEs) ou em Unidades de Pronto Atendimento (UPAs).

8. RECOMENDAGAO DA CONITEC

Considerando o exposto, a CONITEC recomenda a incorporacgdo do palivizumabe para a
prevencdo da infeccdo grave associada ao virus sincicial respiratdrio em criangas do subgrupo
de mais alto risco para internagées ou complicagdes, ou seja, prematuros com |G <28 semanas
e criangas até 2 anos portadoras de doenga pulmonar cronica e doenga cardiaca congénita,

com as seguintes condigdes:
- Elaboragdo de orientagdo de uso pelo Ministério da Saude; e

- Reducao significativa de prego do medicamento palivizumabe.
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