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1. APRESENTACAO

Este relatdrio refere-se a analise das evidéncias cientificas sobre o desempenho do palivizumabe para
a prevencdo da infecgdo grave pelo virus sincicial respiratdrio (VSR) em criangas até os seis meses de idade,
nascidas prematuras com idade gestacional (1G) de 29 a 31 semanas e seis dias, para fins de avaliacdo da sua

incorporagdo para esta indicacdo no Sistema Unico de Saude (SUS).

2. INTRODUCAO

O virus sincicial respiratério é a causa mais comum de infec¢do no trato respiratério inferior em bebés
e criangas pequenas em todo o mundo (1). Até os dois anos de idade, a grande maioria das criancas ja foi
infectada em algum momento de sua vida pelo VSR, sendo que a maioria dos pacientes apresenta evolucdo
benigna e sintomas semelhantes ao do resfriado comum (2). A infeccdo primaria ndo confere imunidade
completa e as reinfeccbes podem ocorrer ao longo da vida, geralmente com formas menos graves,
apresentando-se principalmente como doenca do trato respiratdrio superior em criangas mais velhas e
adultos (3). Em alguns casos, a infeccao pelo virus pode resultar em quadros mais graves como a bronquiolite
e pneumonia. O VSR é responsdvel por 45 a 90% dos episddios de bronquiolite e 15 a 35% dos casos de
pneumonia (4). Entre criangas com idade gestacional menor ou igual a 32 semanas, a taxa de hospitalizacdo
relacionada a infecc¢do por VSR pode chegar a 13,4% (5) e no caso de criangas com broncodisplasia
pulmonar, este percentual pode alcangar 17% (6). Cerca de 45% das hospitalizagdes e mortes decorrentes da

infecgdo pelo VSR ocorrem nos primeiros seis meses de vida (7).

As infecgBes pelo VSR apresentam sazonalidade e os periodos de picos de contagio dependem do
clima de cada pais. No Brasil, um pais de dimensdes continentais e com grandes variagdes climaticas, o

periodo de sazonalidade tem inicio em fevereiro (regido Norte) e se estende até agosto (regido Sul) (8).

Em 2015, um estudo apresentou uma estimativa mundial de 33,1 milhGes de episddios e 3,2 milhdes
de internagdes hospitalares por infec¢Ges respiratdrias agudas associadas ao VSR em criangas menores de
cinco anos (7). No Brasil, segundo o Boletim InfoGripe da Fiocruz, o VSR foi responsavel por 9,4% dos casos
notificados de sindrome respiratéria aguda grave (SRAG) e 0,8% dos Obitos por SRAG até a 432 semana

epidemioldgica de 2022 (9).

Os grupos reconhecidos como de maior risco de doenca grave associada ao VSR incluem bebés
prematuros, bebés com doenga pulmonar cronica da prematuridade (displasia broncopulmonar) e bebés

com cardiopatia congénita hemodinamicamente significativa (10). No geral, a taxa de hospitaliza¢gdo por VSR
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em bebés prematuros tende a ser cerca de 10 vezes maior do que a taxa de bebés a termo (5). Nos ultimos
anos, observou-se a reducdo da mortalidade de recém-nascidos de muito baixo peso devido aos avang¢os nos
cuidados intensivos, porém essa populacdo continua apresentando alto risco de reinfeccao apds a alta da
unidade da terapia intensiva neonatal (11). Cerca de metade dos recém-nascidos de muito baixo peso sdo
reinternados em seu primeiro ano de vida e cerca de 25% no segundo ano (12), sendo a causa mais comum,

a infecgdo respiratdria pelo VSR (13).

Atualmente, o Unico agente imunizante disponivel para a populac¢do de alto risco para doenca grave
decorrente da infecgdo pelo VSR é o palivizumabe, anticorpo monoclonal neutralizante do virus, que tem por
objetivo prevenir a doencga grave por VSR (10). O medicamento se mostrou seguro e eficaz na redugdo da
ocorréncia de internacdo hospitalar associada ao VSR (3,14). Sua administracdo deve ser feita mensalmente
por via intramuscular, por até cinco meses durante o periodo sazonal do VSR. O palivizumabe promove
protecdo que depende inteiramente da meia-vida do anticorpo no hospedeiro, sem ativar o sistema

imunoldgico ou induzir a memdria imunoldgica, e por isso, a necessidade da administracédo periddica (15).

Estudos recentes que analisaram evidéncias do mundo real verificaram um aumento do risco de
hospitalizagao entre bebés prematuros nascidos entre 29 e 34 semanas de IG, em relagao aos bebés a termo,
e concluiram que esse aumento poderia estar associado a restricdo de uso do palivizumabe nesta populacao
(16-21). Em 2018, a Associacdo Nacional Perinatal dos Estados Unidos recomendou o uso do palivizumabe
em todas as criangas prematuras com IG <32 semanas e idade <6 meses, além de bebés entre 32 e 35

semanas de IG com fatores de risco identificados (22).

No Brasil, o palivizumabe foi incorporado no SUS em 2013 com indicagdo de uso em bebés
prematuros com |G £28 semanas no primeiro ano de vida e criangas com idade £ 2 anos que apresentem
doenca pulmonar cronica da prematuridade ou doenca cardiaca congénita com repercussdao hemodinamica
demonstrada (23). A Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP), em suas diretrizes para o manejo da infecgdo
causada pelo VSR, indica o uso do palivizumabe para prematuros nascidos entre 29 e 31 semanas e seis dias
de IG e <6 meses de idade em detrimento da recomendagdo do Ministério da Salude (24). A Sociedade
Brasileira de Imunizagdes (SBIm) inclui em seu calendario de imunizagdo de prematuros a mesma
recomendacdo indicada pela SBP (25). Com base nessas recomendacdes, as Secretarias de Saude dos estados
do Parand, e do Distrito Federal disponibilizam o uso estendido do medicamento para criangas com IG <32

semanas e a Secretaria de Saude da Bahia para criangas com |G <33 semanas (26—28).



3. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

A proposta de incorporagdo apresentada neste dossié refere-se a ampliagdo do uso do palivizumabe
no SUS a fim de incluir na populac¢do alvo criancas prematuras nascidas de 29 a 31 semanas e seis dias de I1G

e com idade <6 meses.

O palivizumabe é um anticorpo monoclonal IgG1 humanizado, produzido por tecnologia de DNA
recombinante, composto de 95% de sequéncias de aminoacidos humanos e 5% de murinos. Ele é um inibidor
da proteina F do VSR destinado a prevengao de doenca grave do trato respiratdrio inferior causada pelo VSR
em pacientes pediatricos com alto risco para a doenca. O palivizumabe foi inicialmente licenciado nos Estados

Unidos, em 1998, e na Europa e Brasil em 1999, sendo que desde 2013 encontra-se incorporado no SUS (29).

As informac0des abaixo, relatadas no Quadro 1, nas contraindicagdes, nos cuidados e precaucdes e

eventos adversos estdo de acordo com a bula do medicamento (30).

Quadro 1. Ficha com a descri¢do técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Principio ativo Palivizumabe

Nome comercial Synagis ®

Apresentacao Solugdo injetavel de 100 mg/mL em frasco-ampola para dose Unica, contendo 0,5 mL
ou 1,0 mL de solugdo.

Detentor do registro Astrazeneca do Brasil LTDA (60.318.797/0001-00)

Fabricante Fabricado por: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG - Biberach — Alemanha
Embalado por: Abbvie S.r.L. Campoverde di Aprilia — Itdlia

Importado por: AstraZeneca do Brasil Ltda.

Rod. Raposo Tavares, km 26,9 — Cotia — SP — CEP 06707-000

CNPJ 60.318.797/0001-00

Registro na Anvisa 1161802860013 e 1161802860021

[T [ TE T T ()= LER El Uso em criancgas prematuras (com menos de 35 semanas de idade gestacional), em
Anvisa criangas portadoras de displasia broncopulmonar sintomatica e em portadores de
cardiopatia congénita hemodinamicamente significativa menores de 2 anos de idade.

Indicagdo proposta Uso em criangas até os seis meses de idade, nascidas prematuras com idade
gestacional de 29 a 31 semanas e seis dias.

LTYe1GY-{F T oY E I Bl O palivizumabe deve ser administrado na posologia de 15 mg/kg, uma vez por més
Administragao durante periodos de risco de VSR previstos na comunidade.

Ele deve ser administrado exclusivamente por via intramuscular utilizando técnica
asséptica.

A administracdo de volumes superiores a 1 mL deve ser feita em doses divididas.



https://consultas.anvisa.gov.br/#/empresas/empresas/q/?cnpj=60318797000100

Patente
N3o se aplica / Patente expirada

Fonte: Bula do Synagis®.

Contraindicagdes:

O medicamento é contraindicado para uso em adultos. Ele também nao deve ser utilizado em
criangas com histérico de reacdo grave de hipersensibilidade anterior ao palivizumabe, a outros

componentes da férmula ou outros anticorpos monoclonais humanizados.

Cuidados e precaugées:

Medicamentos para o tratamento de reacGes graves de hipersensibilidade (alergia), incluindo
anafilaxia e choque anafiladtico, devem estar disponiveis para uso imediato quando da administracdo de

palivizumabe.

Se uma reacdo grave de hipersensibilidade ocorrer, a terapia com palivizumabe deve ser
descontinuada. Assim como outros agentes administrados nesta populacdo, se uma reacdo de

hipersensibilidade moderada ocorrer, deve-se ter cautela na readministracdo do palivizumabe.

Como com qualquer injegao intramuscular, o palivizumabe deve ser administrado com cuidado em
pacientes com trombocitopenia (diminuicdo no nimero de plaquetas no sangue) ou qualquer disturbio de

coagulagdo.

Infeccdo aguda ou doenca febril moderadas a grave podem ser motivos para atraso no uso do
palivizumabe, a menos que, na opinido do médico, a suspensdo do uso do medicamento implique risco maior.
Uma doenca febril leve, como infecgdo respiratéria leve do trato superior, normalmente ndo é motivo para

adiar a administracdo do palivizumabe.
Idosos: palivizumabe ndo é indicado para uso em idosos.

Gravidez e lactacdo: O palivizumabe ndo é indicado para uso adulto e ndo foram conduzidos estudos

de toxicidade reprodutiva. Ndao é conhecido se o palivizumabe pode causar dano ao feto quando
administrado em mulheres gravidas. O palivizumabe ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem

orientagdo médica ou do cirurgido dentista.

Interacoes medicamentosas, alimentares e com testes laboratoriais: Ndo foram conduzidos estudos

formais de interagdo medicamentosa por potencial de significancia clinica, entretanto, ndo foram descritas

interagdes até o momento. Como o anticorpo monoclonal é especifico para VSR, ndo se espera que o



palivizumabe interfira com a resposta imunoldgica as vacinas, incluindo vacinas de virus vivos. O
palivizumabe pode interferir em alguns testes de diagndstico de VSR, como deteccdo de antigenos e cultura
celular. Portanto, os resultados destes testes devem ser interpretados com cautela e em conjunto com

achados clinicos para guiar decisGes médicas.

Eventos adversos:
A maioria das reagGes adversas foram passageiras e com gravidade leve a moderada.

Os eventos adversos possivelmente relacionados ao palivizumabe relatados durante estudos clinicos
foram:
e Reagdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
rash (erupc¢do cutanea), pirexia (elevagdo da temperatura do corpo).

e Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): reacado
no local da injegao.

Nenhum dbito ou evento adverso considerado relacionado ao palivizumabe foi relatado em estudo
de dose prolongada. Além disso, em estudo clinico ndo foram relatadas reacdes de reatividade relacionadas
a eventos adversos e nao foram identificadas relagdes entre a presenca de anticorpos antipalivizumabe e

eventos adversos.

Rea¢des adversas ndo solicitadas notificadas no periodo pds-comercializagdo incluem
trombocitopenia, convulsdo, urticaria, anafilaxia, choque anafilatico e em alguns casos, foram relatadas
fatalidades. Nestes casos, estimar o risco ou estabelecer uma relagdo causal com a exposi¢do ao palivizumabe

nao foi possivel.

3.1 Prego proposto para incorporagao

Quadro 2. Precgo proposto para a tecnologia.

Preco Maximo de Prego praticado em

Prego do contrato n?
Apresentacao Venda ao Governo compras publicas

209/2022 com o MS’
(PMVG) 18%?2 (SIASG)®

Palivizumabe, Solucédo injetavel de:

100 mg/mL: solugdo injetavel em RS 2.676,88 RS 4.442,40 RS 2.677,10
frasco-ampola para dose Unica

contendo 1,0 mL de solugéo
1. Prego apresentado no contrato com o Ministério da Satde n2 209/2022.;
2. Lista de pregos de medicamentos - Prego Maximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 0%, da Camara de Regulagdo do Mercado
de Medicamentos (CMED);




3. Média ponderada das compras realizadas nos ultimos 18 meses pelo Departamento de Logistica em Saude (DLOG) do Ministério
da Saude, conforme SIASG, via Banco de Pregos em Saude (BPS).

4 RELEVANCIA DO PROBLEMA

Os virus respiratdrios sdo a principal causa de infecgdo do trato respiratdrio inferior e hospitalizagao
em bebés e criancas pequenas, sendo que, para essa populacdo, o VSR é o principal agente infeccioso. O
palivizumabe é o Unico imunoprofilatico aprovado para a prevencao de doenca grave do trato respiratério
causada pelo VSR em popula¢des pediatricas e de alto risco (10). Sdo administradas até cinco doses, com
intervalos de 30 dias entre cada uma, nos meses das temporadas de VSR ocorridas durante o primeiro ano
de vida da crian¢a. No Brasil, ja hd a incorporacdao no SUS do medicamento para parte da populacdo de alto
risco, como bebés prematuros <28 semanas e seis dias de IG até um ano de idade e criancgas até dois anos
com doenca pulmonar cronica da prematuridade ou doenca cardiaca congénita com repercussao
hemodinamica demonstrada (23). Entretanto, a populacdo de prematuros <6 meses de idade e com |G entre
29 e 31 semanas e seis dias ndo esta contemplada pela incorporacdo. Estudos observacionais internacionais
evidenciaram um aumento no risco de hospitalizacdo de bebés prematuros com 29 a 34 semanas de IG em
relacdo aos bebés nascidos a termo que coincide temporalmente com a diminuicdo do uso do palivizumabe

(16-21).

Apesar dos avancgos recentes nos cuidados neonatais, a doenca respiratéria grave causada por VSR
continua a causar morbidade significativa em prematuros nascidos entre 29 e 31 semanas e seis dias de 1G
(31). A hospitalizagdo de lactentes por infecgdo pelo VSR frequentemente envolve cuidados intensivos, e boa
parte deles requer ventilagdo invasiva, contribuindo ainda mais para os altos custos e morbimortalidade
associados a doenca (7). A utilizagdo do palivizumabe nessa populagdo de prematuros pode reduzir o nimero

de hospitalizagGes e os custos associados a doenga.
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5 EVIDENCIAS CLINICAS

5.1 Pergunta de pesquisa

O presente relatdrio foi elaborado com o objetivo de analisar as evidéncias de eficacia, seguranca,
custo-efetividade e impacto orcamentdrio do palivizumabe para prevencao da infeccao por VSR em criangas
prematuras com IG de 29 a 31 semanas e seis dias, na perspectiva do SUS.

A pergunta de pesquisa, com base no acrénimo PICO (Quadro 3), contribuiu para a elaboracdo da

estratégia de busca utilizada para identificacdo de estudos nas bases de dados.

Quadro 3. Pergunta estruturada para elaboragdo do relatério (PICO)

Populagdo Criancgas nascidas prematuras (idade gestacional entre 29 e 31 semanas e seis dias)

Intervengao Palivizumabe

Comparador Placebo, ndo intervencdo ou cuidado padrao.

Desfechos (Outcomes) Eficacia e seguranga

RevisGes sistematicas com ou sem metandlises e ensaios clinicos

Tipo de estudo

randomizados

Pergunta: “O uso do palivizumabe para prevengdo da doenga respiratoria grave causada pelo virus sincicial
respiratdrio é seguro e eficaz em criangas com até seis meses de idade e nascimento prematuro entre 29 e

31 semanas e seis dias de idade gestacional?”

5.2 Estratégia de busca

Em uma primeira busca exploratdria foi identificada na base de dados da Biblioteca Cochrane uma
revisdo sistemdtica recente, datada de outubro de 2021, sobre o uso do palivizumabe para prevencdo da
infeccdo pelo VSR em criangas com idade inferior a 2 anos de idade (14). Com intuito de utilizar essa
atualizada revisdo sistemdtica do grupo Cochrane como base para uma nova busca, foi realizada uma andlise

da qualidade metodoldgica por meio da ferramenta AMSTAR 2!, um instrumento especifico para esse tipo

1 Shea BJ, Reeves BC, Wells G, Thuku M, Hamel C, Moran J, Moher D, Tugwell P, Welch V, Kristjansson E,
Henry DA. AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that include randomised or non-randomised studies
of healthcare interventions, or both. BMJ. 2017 Sep 21;358:j4008.
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de avaliagdo em revisGes sistematicas. O resultado apresentado foi de uma alta confianca no resultado geral
da revisdo. A avaliacdo é apresentada no Apéndice 1 deste dossié. Considerando esse resultado, optou-se
por adotar a estratégia de atualizar esta revisdao. Foram utilizadas as estratégias de busca adaptadas para as
bases de dados bibliograficas MEDLINE (via Pubmed), EMBASE, Cochrane, Scopus e LILACS (Apéndice 2).

Foram considerados os seguintes critérios de inclusdo e exclusao:

Critérios de inclusdo: Ensaios clinicos randomizados que comparassem o palivizumabe com placebo,
nenhuma interven¢ao ou cuidados padrado e revisdes sistematicas com e sem metanalise que incluissem a
avalia¢do de criancas nascidas prematuras com |G entre 29 e 31 semanas e seis dias;

Critérios de exclusao: estudos observacionais, resumos de congresso e pre-prints.

Foram recuperadas 301 referéncias, das quais 55 foram excluidas por duplicidade. Um total de 246
foram triadas por leitura do titulo e resumo e, destas, quatro foram selecionadas para leitura completa.
Apenas uma referéncia foi selecionada, a prépria revisdo da Cochrane (14). A partir dos estudos incluidos na
revisdo da Cochrane, foram entdo selecionados aqueles que incluiram a faixa etaria de interesse, ou seja,
bebés prematuros nascidos com 29 a 31 semanas e seis dias de IG.

Apenas dois estudos incluiram a populagdo citada: Tavsu et al. (2014) (32) e IMpact-RSV (1998)(33).
Além disso, foi realizada uma verificacdo dos estudos excluidos na revisdao da Cochrane, o que resultou na
identificacdo do estudo de Notario et al (2014) (34), uma analise post hoc de subgrupos do ensaio clinico do
IMpact-RSV. Apesar deste estudo nao ter atendido aos critérios de inclusdo da revisdao da Cochrane, optou-
se por seleciona-lo ja que apresentou resultados estratificados pelas faixas etdrias de interesse. O fluxograma

da selecdo das evidéncias é apresentado na Figura 1.
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Figura 1. Fluxograma de selecdo das evidéncias

5.3 Descricao dos estudos selecionados

IMpact-RSV, 1998 (33)

O estudo IMpact-RSV é um ensaio clinico randomizado duplo-cego, controlado por placebo, realizado
para determinar a seguranca e eficacia da profilaxia com palivizumabe na reducdo da incidéncia de
hospitalizacdo devido a infeccdo por VSR em criangas de alto risco. O estudo foi conduzido em 139 centros
nos Estados Unidos, Reino Unido e Canada e incluiu 1.502 criangas prematuras (IG <35 semanas) ou com
doencga pulmonar crénica da prematuridade (broncodisplasia pulmonar) randomizadas para receber cinco
doses intramusculares (mensais) de palivizumabe (15mg/kg) ou quantidade equivalente de placebo. Os
pacientes foram acompanhados por 150 dias a partir do inicio do tratamento.

O desfecho primario investigado foi hospitalizagao devido a infec¢do por VSR. Outros desfechos

avaliados foram o numero de dias da hospitaliza¢do, total de dias com suplemento de oxigénio, total de dias
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com doenca moderada ou grave do trato respiratdrio inferior, e incidéncia total de dias em terapia intensiva
e ventilacdo mecanica. As caracteristicas demograficas e prevaléncia de fatores de risco para VSR foram
semelhantes entre os dois grupos comparados. O estudo mostrou uma reducado de 55% na ocorréncia de
hospitalizagdo por VSR (IC95% 38-72%, p=0,00004) no grupo tratado com palivizumabe (10,6% placebo vs
4,8% palivizumabe). Redugdes significativas na hospitalizacdo por VSR foram observadas em criangas com
broncodisplasia pulmonar (redugdo de 39%, p=0,038) e criancas prematuras sem broncodisplasia (reducdo
de 78%, p=0,001). A redugdo do risco de hospitalizacao por VSR foi de 47% (p=0,003) em criangas com IG <
32 semanas e de 80% (p=0,002) em criancas com IG entre 32 e 35 semanas. A média de dias de hospitalizacdo
por 100 criangas foi menor no grupo tratado com palivizumabe (62,6 vs 36,4, p<0,001), bem como o nimero
de dias com aumento do uso do oxigénio (50,6 vs 30,3, p<0,001.). Também foi observada menor incidéncia
de internagdo em UTI no grupo tratado (3% vs 1,3%, p=0,026).

Quanto aos eventos adversos, o palivizumabe foi considerado seguro e bem tolerado. Nao foram
observadas diferencas significativas entre os grupos quanto a incidéncia de eventos adversos (Tabela 1).
Ocorreram cinco mortes no grupo placebo (1%) e quatro no grupo do palivizumabe (0,4%), mas nenhuma

considerada relacionada ao medicamento.

Tabela 1. Eventos adversos mais frequentemente reportados considerados potencialmente relacionados ao
palivizumabe.

Placebo Palivizumabe Valor de P
Febre 3,0% 2,8% 0,870
Nervosismo 2,6% 2,5% 0,865
Reagdo no local da injecdo 1,6% 2,3% 0,444
Diarreia 0,4% 1,0% 0,357
Rash cutaneo 0,2% 0,9% 0,179
Aumento da aspartato-aminotransferase 0,6% 0,5% 0,726
Doenga do trato respiratdrio superior 0,4% 0,5% 1,000
Fungdo hepatica anormalt 0,2% 0,3% 1,000
Aumento da alanina-aminotransferase 0,4% 0,3% 0,670
Vémito 0,4% 0,3% 0,670
Tosse 0,2% 0,3% 1,000
Rinite 0,6% 0,3% 0,406

T Refere-se principalmente a elevagdes de aspartato-aminotransferase e alanina-aminotransferase.

Fonte: IMpact-RSV Study (33)
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Notario et al., 2014 (34)

Este estudo é uma analise post hoc de subgrupos determinados pela IG que teve por objetivo
determinar a eficacia do palivizumabe utilizando como desfecho a taxa de hospitalizacao relacionada ao VSR.
A populagdo avaliada neste estudo foi a de 724 bebés prematuros com idade <6 meses, mas sem doenca
pulmonar crénica, e as taxas de hospitalizacdo relacionadas ao VSR foram determinadas em onze subgrupos,
dentre eles, o de 29-31 semanas e seis dias de IG.

As caracteristicas de base dos grupos do palivizumabe (494) e placebo (230) encontravam-se bem
balanceadas, no subgrupo que incluiu bebés com IG entre 29 e 32 semanas de IG, a redugdo de risco relativo
(RRR) de hospitalizacdo pelo uso de palivizumabe foi estatisticamente significativa e igual a 79,7% (1C95%

35,7 a 96,9) (Tabela 2).

Tabela 2. Incidéncia de hospitalizacdo relacionada ao VSR e redugdo de risco relativo pelo grupo de idade gestacional
em criangas prematuras sem displasia broncopulmonar.

IG Placebo (n=230) Palivizumabe (n=494) RRR 95% IC*
(semanas) (%)
n/N % 95% IC* n/N % 95% IC*

<28 1/17 59 0,1-28,7 1/53 1,9 0,0-10,1 67,9 -969,4 2 99,0
<29 4/40 10,0 2,8-23,7 2/102 2,0 0,2-6,9 80,4 -8,3-97,4
28-31% 7/104 6,7 2,7-13,4 4/220 1,8 0,5-4,6 73,0 7,7-95,1
29-30 1/53 1,9 0,0-10,1 0/117 0,0 0,0-3,1 100,0 -564,0 a 100,00
29-31 4/81 4,9 1,4-12,2 3/171 1,8 0,4-5,0 64,5 -64,0a95,4
29-32+ 9/117 7,7 3,6-14,1 4/256 1,6 0,4-4,0 79,7 35,7-96,9
29-33% 13/143 9,1 4,9-15,0 6/327 1,8 0,7-4,0 79,8 49,0-94,2
32-34% 11/102 10,8 5,5-18,5 4/204 2,0 0,5-4,9 81,8 45,4-96,5
32-35% 11/109 10,1 5,1-17,3 4/221 1,8 0,5-4,6 82,1 45,9-96,6
22-34 6/66 9,1 3,4-18,7 3/119 2,5 0,5-7,2 72,3 -14,1a96,3
33-35 6/73 8,2 3,1-17,0 3/136 2,2 0,5-6,3 73,2 -10,8 a 96,4

Notas: *Intervalo de confianca binomial exato de 95%; T diferenga estatisticamente significativa entre os grupos de tratamento com
palivizumabe e placebo (P<0,05).
Abreviag0es: IC — intervalo de confiancga; RRR —redugdo de risco relativo; VSR — virus sincicial respiratério.

Fonte: Notario et al., 2014 (34)

Tavsu et al., 2014 (32)

Este é um ensaio clinico randomizado realizado na Turquia que incluiu criangas prematuras com IG
<32 semanas. O desfecho avaliado foi a taxa de reinternagao dos prematuros que receberam profilaxia com
palivizumabe e seu impacto no crescimento e desenvolvimento das criangas. O estudo incluiu criancas com

menos de 12 meses de idade e IG até 28 semanas ou criangas com idade menor que seis meses e |G entre
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29-32 semanas. Criangcas com doenca pulmonar cronica, doenca cardiaca congénita ou outros problemas de

saude graves, como hemorragia intraventricular, retinopatia, dentre outras, foram excluidas.

Um total de 80 criancas foram randomizadas, sendo 41 no grupo placebo e 39 no do palivizumabe.
As caracteristicas de base estavam bem balanceadas entre os grupos. Foram avaliadas duas temporadas do
VSR. No primeiro ano, o risco de infec¢do do trato respiratdrio inferior (ITRI) por VSR foi 3,86 vezes (IC95%
1,47-10,13) maior no grupo controle assim como o risco de hospitalizagao foi 1,32 vezes (IC95% 1,11-1,57)
maior no grupo controle. No 22 ano de acompanhamento, embora o palivizumabe ndo tenha sido
administrado, o risco de infecgao por VSR e de internagao decorrente da infeccdo foram maiores no grupo

controle: ITRI, OR = 5,24 (1C95% 1,8 a 15,2) e hospitalizagdo OR = 1,32 (1C95% 1,11-1,57).

5.4 Avaliagao do risco de viés

O risco de viés foi avaliado com a ferramenta RoB 2 (Risk of Bias 2) (35) considerando-se os desfechos
risco de hospitalizagdo por VSR, mortalidade e eventos adversos (Figura 2). Como o estudo de Notario et al.
(2014) (34) foi uma analise post hoc do IMpact-RSV (1998)(33), a andlise do risco de viés foi apresentada
apenas para os desfechos de interesse do IMpact-RSV.

Em todos os desfechos do estudo IMpact-RSV, o risco de viés foi considerado baixo, mas para o
estudo de Tavsu et al. (2014)(32), o risco foi considerado com algumas preocupag¢ées porque ndo explica
adequadamente o processo de randomizagdo no estudo (Figura 2). Ainda no estudo de Tavsu et al., ndo
houve uma avaliagdo especifica de mortalidade como desfecho secundario, mas os autores citam que

nenhuma crianga havia morrido durante o periodo de acompanhamento do estudo.

Unigue 1D Study 1D Experimental Comparator Outcome D1 D2 D3 D4 D5 Overall
14 IMpact-RSV, 1998 Palivizumabe Placebo Eventos adversos e + e + + @
1B IMpact-RSV, 1998 Palivizumabe Placebo hortalidade (todas as causas) + + + + + ®
2B Tawvsu, 2014 Palivizumabe Flacebo Mortalidade (todas as causas) ! + + + + @
1c IMpact-RSV, 1998 Palivizumabe Placebo Haospitalizagdo pelo VSR + + + + + ®
IC Tawvsu, 2014 Palivizumabe Flacebo Hospitalizagdo pelo VSR ! + + + + @



. Baixo risco D1 Processo de randomizagdo
! Algumas preocupacdes D2 Desvios das intervencties pretentidas
. Alto risco D3 Dados perdidos do desfecho
D4 Mensuracdo do desfecho

D5 Selegdo do resultado reportado

Figura 2. Avaliagdo do risco de viés pela ferramenta Risk of Bias 2

5.5 Qualidade geral das evidéncias

A avaliacdo da qualidade global do corpo da evidéncia com o sistema Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation — GRADEZ. O Unico desfecho em que a ferramenta foi utilizada foi
a de hospitalizacdo por VSR e para isso foi realizada uma sumarizacdo dos resultados deste desfecho do
estudo de Tavsu et al. (2014) e do IMpact-RSV (1998) (32,33). A Figura 3 apresenta o grafico de floresta dessa
metanalise, com OR=0,14 (IC 95%, 0,04-0,53).

Palivizumabe Placebo Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Impact 1998 4 256 9 117 80.0% 0.19 [0.06, 0.63]
Tavsu 2013 0 39 10 41 200% 0.04[0.00,087) —
Total (95% CI) 295 158 100.0% 0.14 [0.04, 0.53] e
Total events 4 19

B o 2 = - iR - — SR = ; + + |
Heterogeneity: Tau®*=0.22; Chi*=1.17,df=1 (P=0.28); F=15% 001 01 10 100

Testfor overall effect Z=2.88 (P = 0.004) Favours [experimental] Favours [control]

Figura 3. Grafico de floresta dos resultados de hospitalizagdo por virus sincicial respiratério

Na avaliagdao da qualidade da evidéncia para o desfecho de hospitalizagao por VSR, a estimativa de
efeito foi considerada de alta confiabilidade, com um efeito absoluto de a cada 1.000 criangas que
realizassem a profilaxia com o palivizumabe, haveria uma reducdo de 115 para 53 casos de hospitalizacdo

(Quadro 4).

Quadro 4. Avaliagdo global da qualidade da evidéncia de acordo com o sistema GRADE

e “

. o . Confiabilidade Importéancia
Nedos | Delineamento .. . | Evidéncia " Outras . Relativo | Absoluto
Inconsisténcia Imprecisdo _ Palivizumabe | Placebo
estudos do estudo indireta consideragdes (95% CI) | (95% CI)

Hospitalizagéo

2 Schilnemann H, Brozek J, Guyatt G, Oxman A, editors. GRADE handbook for grading quality of evidence and strength of
recommendations. Updated October 2013. The GRADE Working Group, 2013. Available from guidelinedevelopment.org/handbook.
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8 e pacens “

Confiabilidade Importancia

Nedos | Delineamento ... . | Evidéncia . Outras . Relativo | Absoluto
Inconsisténcia Imprecisao Palivizumabe | Placebo
estudos do estudo indireta consideragoes (95% Cl) | (95% Cl)

2 ensaios nao néo grave néo néo grave nenhum 41295 (1.4%) 19/158 OR 101 @@@@ IMPORTANTE
clinicos grave grave (12.0%) 0.14 menos
randomizados (0.04 por Alta
para 1.000
0.53) (de 115
menos
para 53
menos)

Cl: Intervalo de Confianga; OR: Odds ratio

5.6 Evidéncias complementares

5.6.1 Virus sincicial respiratdério e ocorréncia de asma e sibilo

Durante a revisdo da literatura, foram encontrados alguns estudos observacionais que analisaram a
associacdo entre a infeccao pelo VSR e o desenvolvimento de asma e sibilo recorrente. Apesar de ndo ser o
escopo da revisdo de literatura realizada, entendeu-se que o desenvolvimento destas condi¢cdes é um
desfecho importante devido ao impacto na qualidade de vida das criancas, além de estar associado a custos
importantes devido ao uso de recursos necessarios para controle das condicées. Diante disso, descrevem-se
a seguir os resultados dos estudos realizados por Simoes et al. (2007) (36) e Henderson et al. (2005) (37)

como evidéncias complementares.

Simoes et al., 2007 (36)

Estudo observacional, prospectivo e multicéntrico, realizado em 27 centros localizados em seis paises
(Espanha, Alemanha, Holanda, Canadad, Polonia e Suécia) com o objetivo de verificar a hipétese de que o uso
do palivizumabe em criangas prematuras, ao melhorar ou prevenir a ITRI precoce por VSR, poderia diminuir
a ocorréncia de sibilancia recorrente posterior. Os pacientes incluidos eram bebés nascidos com IG <35
semanas. Pacientes com doenga pulmonar cronica, condi¢gdes como cardiopatia congénita, disturbio renal,
hepatico ou convulsivo, entre outras, foram excluidos. As criangas foram divididas em grupo tratado (coorte
de 191 bebés que receberam palivizumabe e ndo foram hospitalizados por VSR), e grupo nao tratado (coorte
de 230 bebés que nunca receberam palivizumabe, sendo 76 que foram hospitalizados por VSR e 154 que nao
foram). O grupo tratado foi comparado com ambos os grupos ndo tratados combinados (230) ou sé com o
ndo tratado e ndo hospitalizados por VSR (154). Foram comparadas as taxas de incidéncia de sibilancia

recorrente (desfecho primario) e sibilancia recorrente diagnosticada por médico (desfecho secundario).
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O uso do palivizumabe levou a reducgdo do risco de sibilo recorrente. Quando comparados o grupo
tratado com o total de pacientes ndo tratados (isto ¢, incluindo pacientes que foram hospitalizados ou nao),
o RR de hospitalizagdo entre criangas nascidas com IG de 29 a 32 semanas foi de 0,46 (1C95% 0,25 a 0,84). O
risco de sibilancia recorrente nesta mesma IG também foi menor no grupo tratado comparativamente aos
pacientes nao tratados que ndo foram hospitalizados (RR = 0,56 [IC95% 0,28 a 1,09]). Resultados semelhantes
foram obtidos para o desfecho de sibilo recorrente diagnosticado por médico (Tabela 3). A analise por
regressao logistica confirmou que o palivizumabe mantém seu efeito na redugdo do risco de hospitalizacao

mesmo quando possiveis varidveis de confundimento sdo ajustadas.

Tabela 3. Efeito da imunoprofilaxia com palivizumabe na sibildncia recorrente ou sibilos recorrentes diagnosticados
por médico de acordo com a idade gestacional.
Tratado com

N3ao tratados com RR (IC 95%)

palivizumabe palivizumabe

Sibilo recorrente

Grupos nao tratados combinados

>32 semanas IG
29 a 32 semanas IG

<29 semanas IG

2/20 (10%)
13/117 (11%)
10/54 (19%)

20/85 (24%)
27/111 (24%)
12/34 (35%)

0,43 (0,11-1,67)
0,46 (0,25-0,84)

0,52 (0,26-1,08)

Grupo nao tratado ndo hospitalizados
por VSR

>32 semanas IG 2/20 (10%) 9/49 (18%)

16/80 (20%)

10/25 (40%)

0,54 (0,13-2,30)

29 a 32 semanas IG 13/117 (11%) 0,56 (0,28-1,09)

<29 semanas IG 10/54 (19%) 0,46 (0,22-0,97)

Sibilo recorrente diagnosticado por
médico

Grupos nao tratados combinados

>32 semanas IG 0/20 (0%) 11/85 (13%) NS
29 a 32 semanas IG 6/117 (5%) 18/111 (16%) 0,32 (0,13-0,77)
<29 semanas IG 9/54 (17%) 8/34 (24%) 0,71 (0,30-1,66)
Grupo ndo tratado ndo hospitalizados
por VSR
>32 semanas IG 0/20 (0%) 5/49 (10%) NS
29 a 32 semanas IG 6/117 (5%) 12/80 (15%) 0,34 (0,13-0,87)
<29 semanas IG 9/54 (17%) 7/25 (28%) 0,60 (0,25-1,42)

RR: risco relativo; IG: idade gestacional; VSR: virus sincicial respiratério; NS: n3o significativo; 0/20 individuos tratados com
palivizumabe apresentaram sibilos recorrentes diagnosticados por médico, resultando em um cdlculo de risco relativo ndo
informativo.

Fonte: Simoes et al., 2007 (36)
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Henderson et al., 2005 (37)

O estudo de Henderson et al. (2005) avaliou dados de uma grande coorte de base populacional de
nascimentos (Avon Longitudinal Study of Parents and Children) do Reino Unido com o objetivo de comparar
desfechos em saude entre criangas que foram ou ndo hospitalizadas nos primeiros 12 meses de vida devido
a bronquiolite comprovadamente causada por VSR. Os desfechos avaliados foram a prevaléncia de sibilo em
duas idades (30 a 42 meses e 69 a 81 meses), prevaléncia cumulativa de asma diagnosticada por médicos aos
91 meses de idade e atopia identificada por teste cutdaneo aos sete anos de idade. Modelos de regressao
logistica multivariada foram usados para calcular as razées de chances (OR, do inglés odds ratio) ajustadas
por possiveis fatores de confundimento como peso ao nascer, sexo da crianga, estacdo do ano ao nascimento,
idade materna, problemas na gravidez, histérico médico materno, dentre outros.

O estudo incluiu 14.062 nascimentos, sendo analisados 9.922 bebés aos 42 meses, 7.278 aos 81
meses, 8.112 aos 91 meses e para 6.425 criangas aos 7 anos. A Tabela 4 apresenta os resultados obtidos.
Verificou-se associacdo estatisticamente significativa entre a bronquiolite causada por VSR e o
desenvolvimento de sibilo e asma na coorte analisada, porém ndo foi verificada associacdo com o

desenvolvimento de atopia.

Tabela 4. Andlise dos desfechos sibilo, asma e atopia em criangas hospitalizadas por bronquiolite causada por VSR até
0s 12 meses de idade.

VSR Controle Odds ratio* 95% IC p
Sibilo reportado 30-42 meses 27/96 (28,1%) 1283/9826 (13,1%) 2,3 1,3-3,9 0,002
Sibilo reportado 69-81 meses 14/62 (22,6%) 694/7216 (9,6%) 3,5 1,8-6,6 0,0001
Asma (diagndstico médico) 91 meses 28/73 (38,4%) 1613/8039 (20,1%) 2,5 1,4-4,3 0,002
Atopia no teste cutaneo aos 7 anos 7/48 (14,6%) 1319/6377 (20,7%) 0,7 0,2-1,7 0,4

VSR: virus sincicial respiratério; IC: intervalo de confianca

*Odds ratio ajustados para peso ao nascer, parto pré-termo, estacdo do ano ao nascimento, duragdo da amamentagdo, paridade
materna, sexo da crianga, idade materna, qualificagdes educacionais materna, moradia durante a gravidez, fumo durante a gestacao
e histérico materno de asma.

Fonte: Henderson et al., 2005 (37)

5.6.2 Qualidade de vida de criangas com asma

Com o objetivo de atender as recomendagdes do guia para mensurag¢do de utilidades em analises
econdémicas no Brasil (38) foi realizada uma revisdo rapida da literatura a fim de identificar estudos que
mensuraram a qualidade de vida de criangas com asma. A escolha deste parametro se deu diante de sua
relevancia para o modelo econémico proposto.

A busca foi realizada na base de dados Medline (via Pudmed) e resultou na identificacdo de 9.572
estudos. Tendo em vista o grande numero de estudos identificados, adotou-se a estratégia de selecionar
apenas revisoes sistematicas. Com isso, 469 revisdes sistematicas foram selecionadas para triagem por titulo
e resumo. Destas, 26 foram selecionadas para leitura do texto completo, o que resultou na selecao final de
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guatro revisGes sistematicas. A estratégia de busca utilizada e o fluxograma PRISMA de sele¢do dos estudos
encontram-se no Apéndice 3.

Pode-se observar que a maioria dos estudos sobre utilidade em pacientes com asma sao realizados
com adultos ou pacientes com idade a partir dos 12 anos e uma minoria avalia apenas a populac¢do pediatrica.
A heterogeneidade entre os estudos é grande quanto a idade das criancas, condi¢cdo avaliada (gravidade da
asma, refratariedade ao tratamento, dentre outros), ao tipo de tratamento oferecido as criangas e aos
instrumentos utilizados para avaliar a qualidade de vida, dentre outros. Na maioria dos estudos, é utilizada a
escala AQLQ, que ndo reporta utilidade diretamente e, por isso, requer o mapeamento para escalas de
utilidade como por exemplo o EQ-5D. Estes fatores contribuem para a grande variagdo nos valores de
utilidade encontrados na literatura e dificultam o calculo de medidas sumdrias por meio de metanalises.

Na Tabela 5 sdo apresentados os valores de utilidade para criangas com asma identificados nos

estudos selecionados. A descricao dos estudos encontra-se no Apéndice 4.
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Tabela 5. Valores de utilidade de asma em criangas relatadas nos estudos selecionados na revisdo

Estudo | Tipo Condicdo | Instrumento | Qol | Mapeamento*
Revisdo sistematica de Jiang et al (2021) (39)
Gerald et al (2012) (40) Asma leve 0,96 + 0,08
Asma moderada PAHOM 0,95 + 0,09 NA
Asma grave 0,91+0,12
Revisdo sistematica de Snoswell et al (2021) (41)
Cham et al. (42) Asma persistente AQLQ 6,0+1,1 0,93
Cham et al. (43) Asma persistente AQLQ 6,6+0,4 0,87
Deschieldre et al.(44) Asma grave nao controlada AQLQ 4,2 (3,7-4,8) 0,37
Rikkers-Mutsaerts et al. Asma persistente ndo AQLQ 5.68 (2.87-7.0) 0,84
(45) controlada
Revisdo sistematica de Roncada et al (2020) (46)
Burks et al. (47) Asma aguda e asma refrataria PAQLQ 4,3 0,55
Bushnell et al. (48) Asma PAQLQ 5,4 0,73
Erickson et al. (49) Asma PAQLQ 4,9 0,65
Juniper et al. (50) Asma aguda e asma refrataria PAQLQ 4,3 0,55
Minard et al. (51) Asma PAQLQ 5,4 0,73
Minard et al.(52) Asma PAQLQ 4,9 0,65
Ovsonkova et al. (53) Asma PAQLQ 51 0,68
Szabo et al.(54) Asma PAQLQ 5,9 0,82
Tibosch et al.(55) Asma PAQLQ 5,9 0,82
van Gent et al.(56) Asma PAQLQ 5,3 0,72
Williams et al. (57) Asma PAQLQ 6,6 0,93
Ahmed et al.(58) Asma PAQLQ 6,5 0,92
Ducret et al. (59) Asma PAQLQ 6,2 0,87
Fleming et al.(60) Asma PAQLQ 4,8 0,63
Halterman et al.(61) Asma PAQLQ 4,9 0,65
Lang et al.(62) Asma PAQLQ 6,2 0,87
Meza et al.(63) Asma grave PAQLQ 5,3 0,72
Nair et al(64) Asma PAQLQ 4,8 0,63
Almomani et al. (65) Asma PAQLQ 5,4 0,73
Ammari at al. (66) Asma PAQLQ 4,6 0,60
Berger et al. (67) Asma PAQLQ 4,7 0,62
Cano-Garcinufio et al.(68) Asma PAQLQ 4,7 0,62
Kamps et al.(69) Asma PAQLQ 4,3 0,55
Lenney et al. (70) Asma persistente PAQLQ 5,9 0,82
Liu et al.(71) Asma PAQLQ 5,8 0,80
Asma persistente ndo PAQLQ
Moreira et al. (72) controlada 22 0,70
Murray et al. (73) Asma ndo controlada PAQLQ 4,6 0,60
Mussaffi et al. (74) Asma PAQLQ 5,1 0,68
Strunk et al. (75) Asma alérgica persistente PAQLQ 5,5 0,75
van Bragt et al. (76) Asma grave PAQLQ 5,6 0,77
Voorend-van Bergen et al. Asma PAQLQ 56 0,77
(77)
Voorend-van Bergen et al. Asma moderada a grave PAQLQ
6,6 0,93
(78)
Yun et al. (79) Asma PAQLQ 6,2 0,87
Revisdo sistematica de Ehteshami-Afshar et al. (2019) (80)
Gerald et al. (81) asma sintomatica controlada AQLQ 0,90 (0,84-0,96) NA
referenciando Chiou et al. asma em recuperagao apos 0,70(0,64-0,76)
(82) exacerbacgdo
Suzuki et al. (83) asma grave ndo controlada Mapeamento 0,687 NA
referenciando Braunstahl et AQLQ
al. (84)
Rodriguez-Martinez et al. Asma sem sintomas Standard 0,989
(85) asma sintomatica controlada 0,705 NA
asma exacerbada gamble 0,275

*Calculado usando a férmula: Utilidade = (AQLQ-1) / 6
Fonte: Tsuchiya et al, 2002 (86))
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6 AVALIACAO ECONOMICA NA PERSPECTIVA DO SUS

6.1 Objetivo
Avaliar a relacdo entre os custos e a efetividade da profilaxia de infec¢cdo grave pelo virus sincicial
respiratdorio em criancas prematuras nascidas com idade gestacional entre 29 e 31 semanas e seis dias e <

seis meses de idade. A analise foi feita na perspectiva do SUS.

No sentido de aumentar a transparéncia do modelo desenvolvido, empregou-se a metodologia e
aspectos preconizados pelas Diretrizes Metodoldgicas de Avaliacdo Econdémica do Ministério da Saude (87).

O Quadro 5 resume os aspectos gerais utilizados na elaboracdao do modelo.

Quadro 5. Resumo dos pressupostos e caracteristicas do modelo

- Pacientes com IG entre 29 e 31 semanas e seis dias
Populagao em estudo e Subgrupos . .
e < seis meses de idade

Internagdo (enfermaria e UTI), Sequela de Asma,

Desfecho Qualidade de vida (QALY) e Morte
Horizonte temporal 6 anos

Taxa de desconto 5%

Perspectiva da analise SUS

. . . Custos diretos médicos de internagbes e sequelas
Estimativa de recursos despendidos e de custos de A
e Asma

Método de modelagem Arvore de Decisdo
Todos os pacientes que desenvolverem asma

ficardo com essa sequela até os seis anos de idade.
Pressupostos do modelo N
Por essa razdo, optou-se por um modelo

simplificado em arvore de decisdo
Andlise de sensibilidade e outros métodos Andlise de sensibilidade deterministica (Diagrama
analiticos de apoio de Tornado) e probabilistica (Gréfico de Dispersao)

Horizonte temporal

Foi construida uma arvore de decisdo (Figura 4) que calculou o somatério de custos e efetividades
dos pacientes ao longo de seis anos de vida. Foi considerado que apds o primeiro ano, os pacientes que
desenvolvem sequelas permanecem com elas até completar seis anos de idade. Por essa razdo, optou-se por
ndo construir um modelo estocdastico com estados de transicdo (cadeias de Markov), ja que ndo seriam
consideradas transicoes do estado de sequelas de asma para qualquer outro estado ao longo de todos os
anos. Uma simplificagdo com arvore de decisdo que considera o somatdrio dos custos e efetividades ao longo

dos anos atende o objetivo da analise.
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Sequela

Sem Sequela
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Sem Sequela

Sobrevive

Sem profilaxia Ni#o hospitaliza

1G.29a31

semanas ¢ 6 dias Sem Sequela

Figura 4. Representacdo esquematica da arvore de decisdo do modelo.

Taxa de desconto
Apesar do modelo ser desenhado no formato de arvore de decisdao, o somatdrio dos custos e
efetividades ocorridos nos seis anos de horizonte, foram devidamente descontados a uma taxa de 5% por

ano e somados para serem inseridos na arvore.

Intervengdo e comparadores
O uso do palivizumabe na populacdo do estudo (IG de 29 a 31 semanas e seis dias) foi comparado

com nao usar nenhuma profilaxia nessa mesma populacao.

Desfechos de efetividade

Os desfechos clinicos considerados foram as hospitalizagdes em enfermaria e UTIl, bem como o
desenvolvimento de sequelas de asma e sibilos que se prolongariam até os seis anos de idade. A revisdo da
literatura encontrou dados de analises de subgrupo do estudo pivotal (IMpact-RSV) mostrando a proporg¢do
de internagao especificamente para a populagdo estudada. Foi calculada a probabilidade de internagdo em
UTl de quem estava na enfermaria utilizando os dados do estudo IMpact-RSV. O estudo continha essa
informagdo apenas para pacientes com IG menor que 35 semanas. N3ao foi encontrada na literatura a
proporc¢do de pacientes em UTI para a populagdo exata da demanda (29 a 31 semanas e seis dias). Assim, o
numero de pacientes e eventos do estudo de Notario et al. (2014) (34) foi utilizado como base para o calculo
da estimativa pontual e dos intervalos de confianca da internagdo em UTI utilizando as estimativas do IMpact-
RSV (33) para a populagdo geral de prematuros. Eventos mais raros como esse precisam de uma amostra
maior para serem detectados, e ao englobar uma populacdao com idade gestacional maior e teoricamente

menos vulneravel, a estimativa é conservadora para o modelo, ja que o medicamento evita internagdes.
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As informacgdes sobre mortalidade foram extraidas de uma revisdo sistematica (88) que apresentava
dados de pacientes com IG menor que 32 semanas presentes no estudo IMpact-RSV (33). Essa revisdo nao
apresenta dados de intervalo de confianga para o evento de mortalidade. Como o evento é raro, a amostra
é pequena para calcular a magnitude e um intervalo de confianca adequado. Desse modo, no modelo foi
utilizado para o calculo a variagao de mais ou menos 20% a estimativa pontual e na Tabela 6 foi apresentado
o intervalo de confianca para a populagao geral de prematuros (< de 35 semanas). A proporc¢do de pacientes
gue desenvolve asma foi extraida de um estudo que avaliou pacientes com e sem uso do palivizumabe e que
haviam passado ou ndo por uma internacdo nos dois anos de seguimento apds a administragdo do
medicamento. Todas essas probabilidades foram inseridas de forma probabilistica no modelo no formato de

distribuicGes Beta.

Tabela 6. Probabilidades de transicdo calculadas para inputs do modelo

Probabilidade Valor médio (%) Intervalo (1C95%) Referéncia
Hospitalizagdo sem profilaxia 4,9% 1,3%-12,16% Notario, 2014 (34)
Hospitalizagdo palivizumabe 1,8% 0,3% - 5% Notario, 2014 (34)
UTI sem profilaxia 50% 6% - 93% Notario, 2014 (34); IMpact 1998 (33)
UTI palivizumabe 66% 9% - 99% Notario, 2014 (34); IMpact 1998 (33)
Asma sem hospitalizagdo 17,5% 16,7% - 18,3% Henderson, 2005 (37)
Asma com hospitalizagdo 34% 23,9% - 45,3% Henderson, 2005 (37)
Morte sem profilaxia 1,61% 0,2% - 5,7% Checchia, 2011 (88); IMpact 1998 (33)
Morte com palivizumabe 0,36% 0,01% - 1,97% Checchia, 2011 (88); IMpact 1998 (33)

Dados de Utilidade

Diante do volume de literatura encontrado e a impossibilidade de metanalisd-los dada a
heterogeneidade das populagdes, foi escolhido para input do modelo um trabalho que desenvolveu uma
medida multi-atributo para medir a qualidade de vida dos pacientes pediatricos com asma através de
estimativas direta, como a escala visual analdgica (EVA) e o método standard gamble (82). Esse estudo
apresentou como resultado um valor de qualidade de vida intermedidrio em relacdo aos valores encontrados
na revisdo, o que contribuiu para a sua escolha, somado a possibilidade de o valor ser trabalhado na analise
de sensibilidade e captar a variagdo existente encontrada na literatura de maneira mais uniforme. A utilidade
de pacientes que nado desenvolveram sequelas foi extraida de estudo que avaliou a utilidade global da
populagdo brasileira (89). Os valores foram variados em mais ou menos 20% na analise de sensibilidade e
inseridos de forma probabilistica no modelo como distribuicdo Beta (Tabela 7). Além disso os valores

inseridos foram descontados em 5% ao ano dado o horizonte de seis anos da analise.
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Como o impacto da perda de utilidade durante o periodo internado (em torno de sete dias) é
pequeno diante do horizonte de seis anos, optou-se por nao incluir a perda de utilidade de pacientes

internados. Essa escolha metodoldgica é conservadora dado que o medicamento evita internagdes.

Tabela 7. Valores de utilidades inseridos no modelo

Utilidade Valor médio Intervalo Referéncias
Asma 0,69 +20% Chiou, 2005 (82)
Populagdo geral 0,88 +20% Santos, 2021 (89)

Dados de Custo

Foram contabilizados os custos diretos médicos envolvidos no tratamento da infeccdo com o virus
sincicial respiratdrio e suas sequelas, além dos custos envolvendo a aquisicdo do palivizumabe. Os custos
didrios de hospitalizacdo e de UTI foram extraidos do Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP). O procedimento 03.03.14.014-3 TRATAMENTO DE
INFECCOES AGUDAS DAS VIAS AEREAS INFERIORES foi usado para estimar o custo da diaria de internagdo por
infeccdo pelo virus sincicial respiratdrio. Ja o custo da didria da UTI foi estimado pelo procedimento

08.02.01.015-6 — DIARIA DE UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA EM PEDIATRIA.

O numero médio de dias de internacdao em enfermaria e UTI foi extraido de um estudo de coorte
(90). Para enfermaria, a estadia média foi de sete dias com desvio padrdo de 9,5. Ja para internacdo em UTI,
a média foi de 5,4 dias com desvio padrao de 3,2. Todos esses custos foram inseridos de forma probabilistica
no modelo como distribuicGes Gamma. Os custos extraidos da tabela do SIGTAP representam apenas o
repasse federal para custeio da assisténcia hospitalar e podem estar subestimados, uma vez que parte do
custo real da assisténcia é complementado pelo orgamento dos préprios estados e municipios. Como o
objetivo da profilaxia é evitar internagdes, a escolha metodoldgica de usar o custo do SIGTAP é conservadora.
Para estressar os dados e torna-los mais realistas, na analise de sensibilidade foi inserido no limite superior
um valor de 2,8 vezes a estimativa pontual, segundo a suposicdo de ser esse o real valor em relagdo a tabela
do repasse federal segundo outros relatdrios da CONITEC e o documento Contas do SUS (91-93). Essa

informacgado é a mais precisa diante da auséncia de dados na literatura.

O custo de tratamento da asma foi retirado de um estudo que mediu o custo direto da asma no Brasil
em dodlares (94). O estudo foi realizado no hospital da Universidade Federal de Sdo Paulo, com pacientes
atendidos consecutivamente na emergéncia. Foram incluidos 45 pacientes com asma controlada e 45
pacientes com asma descontrolada. Os custos foram coletados por seis meses de tratamento e incluiram
medicamentos, visitas a emergéncias, hospitaliza¢do, e internagdes em UTI calculados com base nas tabelas

de reembolso do SUS. Foram considerados para a analise os valores relativos a asma descontrolada, ja que
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as sequelas de asma foram consideradas em maior propor¢ao nos pacientes que sofreram internacao pela
infecgao por VSR e, portanto, seriam mais vulneraveis. Os custos semestrais do estudo foram ajustados para

um ano e para o délar com cotacdo de 5,2 BRL=1 USD.

Tabela 8. Valores das variaveis relacionadas a custos do modelo

ETETE () Sensibilidade Referéncia
Custo da diaria de enfermaria RS 187,13 +20% SIGTAP
Tempo médio de enfermaria (dias) 7 +20% Forbes, 2010 (90)
Custo diario de UTI RS 600,00 +20% SIGTAP
Tempo médio de UTI (dias) 5,4 +20% Forbes, 2010 (90)
Custo do frasco do palivizumabe RS 2.676,88 +20% SIGTAP

O preco proposto para a incorporacdo foi extraido do contrato com o Ministério da Saude n?
209/2022. O valor e a apresentagdo constam no Quadro 2. Vale ressaltar que palivizumabe é um

medicamento isento de ICMS.

Andlise de sensibilidade

Foi construida uma analise de sensibilidade deterministica onde os parametros do modelo foram
variados de acordo com os intervalos de confianga encontrados na literatura. Para os parametros em que
essa faixa de valores ndo estava disponivel, foi estabelecida uma faixa de valores de +20% do valor base.

Assim, foi possivel construir um Diagrama de Tornado e verificar o impacto das varidveis no modelo.

Uma analise de sensibilidade probabilistica também foi realizada onde distribui¢des de valores foram
inseridas para cada parametro. Foram escolhidas distribuicdes Gamma para custos, distribuicdes Betas para
probabilidades, e essas foram parametrizadas pelo intervalo de confianga encontrado na literatura. Para o
numero de dias de internacdo foi utilizado a distribuicdo uniforme. Foram realizadas 1.000 simula¢ées de
Monte Carlo de segunda ordem para a construgdo de um grafico de dispersado que foi comparado a um valor
de limiar de custo-efetividade de R$120.000/QALY, por se tratar de doencas que acometem criang¢as, como
orientado pelo documento publicado pelo Ministério da Saude sobre o uso de limiares de custo-efetividade

para decisGes em saude (95).
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6.2 Resultado da andlise de custo-efetividade

A anélise mostrou que a profilaxia com palivizumabe apresentou maior custo incremental de RS
4.981,52 e uma efetividade incremental de 0,06 QALYs quando comparado a coorte simulada que nao fez

uso da profilaxia. Esses dados indicam uma razdo de custo-efetividade incremental de R$81.045,38/QALY

(Tabela 9).

Tabela 9. Custo e efetividade incremental do uso do palivizumabe em prematuros com IG de 29 a 31 semanas e seis
dias

Efetividade Custo ICER
Custos (RS) QALY

Incremental (QALY) Incremental (RS) RS/QALY

Sem profilaxia 1.754,15 4,43

Palivizumabe 6.735,88 4,49 0,06 4.981,52 81.045,38

A avaliagdao dos parametros na analise de sensibilidade deterministica mostrou que o risco de morte
por todas as causas em quem ndo usou palivizumabe e o niumero de frascos utilizados por pacientes foram
as variaveis que mais impactaram o modelo (Figura 5). Em ambos os parametros, os valores maximos do ICER
atingidos com os intervalos propostos foi de R$128.951,14/QALY e R$105.955,94/QALY para nimero de

frascos e o risco de morte por todas as causas em quem ndo usou palivizumabe, respectivamente (92).

Tornado
Numero de frascos de palivizumabe por paciente I
Risco de morte todas as causas sem Palivizumabe I E—
Utilidade total paciente sem sequela descontado (6 anos) I I
Custo do frasco do palivizumabe (RS) I ——
Risco de hospitalizagdo sem Palivizumabe I
Risco de hospitalizagdo com Palivizumabe -
Risco de Asma com hospitalizagdo ]
Risco de morte todas as causas com Palivizumabe L
Utilidade total do paciente com asma descontado (6 anos) =
Risco de UTI sem Palivizumabe n
Custo didrio de UTI (RS) 1
Custo da didria de enfermaria (RS) 1
Risco de Asma sem hospitalizagdo ]
Risco de UTI com Palivizumabe ]
Tempo médio de UTI (dias) 1
Tempo médio de enfermaria (dias) 1
Custo da asma total descontado (6 anos) (RS) 1
Risco de Asma pra hospitalizado 1

- 30.000,00 60.000,00 90.000,00 120.000,00 150.000,00

M Limite Superior  ® Limite Inferior

Figura 5. Diagrama de tornado
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A revisao de dados de utilidade encontrou um espectro razoavelmente extenso de valores para asma
com uma variedade de metodologias. Alguns desses valores vém de publica¢cdes onde a populacdo estudada
possui uma utilidade geral da populagdo maior que a brasileira. Considerando as variagcdes de parametros
testadas para as utilidades no modelo e comparado aos valores encontrados na literatura, pode-se
considerar que apesar das variagdes extensas dos parametros de utilidade para asma, a razdo de custo-
efetividade incremental do modelo ndo se modifica a ponto de tornar o palivizumabe uma alternativa nao

custo-efetiva, atingindo valores maximos entre R$83.861,28/QALY e R$105.745,12/QALY.

A andlise de sensibilidade probabilistica construiu um grafico de dispersdo onde 83,6% das
simula¢des resultaram num valor de ICER menor que o limiar de R$120.000/QALY (Figura 6). A média do valor

do ICER para as 1.000 simulacdes foi de RS 87.552,80.
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Figura 6. Grafico de dispersao

Os resultados da avaliagdo econémica mostram que a inclusdo do uso do palivizumabe para a
populagdo com IG de 29 a 31 semanas e seis dias € uma decisdo que traria beneficios em anos de vida com

qualidade a uma razdo de custo-efetividade incremental considerada eficiente para o SUS.
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7 IMPACTO ORCAMENTARIO

Os custos do impacto orcamentario foram estimados com base no numero de frascos de
palivizumabe necessdrios para administragcdo do medicamento a populacgdo elegivel, considerando o market
share. Os custos evitados pelo uso do palivizumabe foram estimados pela reducdo de internagbes
hospitalares e reducdo de casos de asma pds internagao hospitalar pelo VSR.

Para estimativa do nimero de frascos de palivizumabe necessarios foram considerados:

1) Nuamero de pacientes elegiveis;

2) Market share;

3) Posologia;

4) Volume e concentragdo do palivizumabe por frasco;
5) Peso médio em relagdo a idade gestacional e

6) Sazonalidade do VSR.

Pacientes elegiveis

O numero de pacientes elegiveis ao palivizumabe foi estimado pelo método epidemiolégico. A partir
do numero de nascidos vivos na faixa etdria entre 28 e 31 semanas e seis dias no ano de 2020 (96). Foram
excluidos aqueles com menos de 29 semanas (16,2%) (96). Excluidos também aqueles com cardiopatia
congeénita (0,62%) e displasia broncopulomonar (14%) (96), ja contemplados no protocolo atual do Ministério
da Saude de uso do palivizumabe (97).

Deste total de nascidos vivos com idade gestacional entre 29 e 31 semanas e seis dias sem cardiopatia
congénita ou displasia broncopulmonar, foram excluidos 16,4% com base na taxa de mortalidade neonatal
brasileira para prematuros de acordo com o Sistema de Informacdo sobre Mortalidade (SIM) do Ministério
da Saude, média aritmética dos anos 2018 (16,6%), 2019 (17,1%) e 2020 (15,4%) (98). Taxas semelhantes
foram reportadas por Nobrega et al (99), com 97,3 casos de mortes neonatal precoce, entre 0 e 6 dias, a
cada mil nascidos vivos no Brasil em 2018, com idade gestacional entre 28 e 31 semanas, utilizando a mesma
base de dados do SIM, e por Almeida B et al. (100), que observaram uma mortalidade de 17,22% entre os
nascidos vivos com idade gestacional entre 28 e 31 semanas no Hospital Regional de S3o José Dr. Homero de
Miranda Gomes (HRSJ) entre janeiro de 2011 a dezembro de 2017.

Para estimativa final dos elegiveis foi ainda aplicada a taxa anual de redugdo de crescimento
populacional nesta faixa etaria (3,71%), calculada com base na média entre os anos 2018 e 2020 (96),

projetada de maneira constante para os anos 2024 a 2028 (Tabela 10).
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Tabela 10. Estimativa epidemiolégica do nimero de elegiveis ao ano

Parametros Ano 2020 Fonte
Nascidos vivos de 28 a 32 semanas 27.837 SINASC (96)
Exclusdo < 29 semanas (16,2%) 23.316 SINASC (96)
Estimativa com cardiopatia (0,62%) 145 SINASC (96)
Estimativa com displasia broncopulmonar (14%) 3.264 SINASC (96)
Mortalidade brasileira entre 29-31 semanas (16,4%) 3.265 SIM (98)
Estimativa elegiveis em 2024 14.304 Calculado
Estimativa elegiveis em 2025 13.773 Calculado
Estimativa elegiveis em 2026 13.261 Calculado
Estimativa elegiveis em 2027 12.768 Calculado
Estimativa elegiveis em 2028 12.294 Calculado

SINASC: Sistema de Informacgado sobre Nascidos Vivos

Market share

O market share foi estimado considerando a cobertura atual de palivizumabe no SUS (70%) entre os

atuais elegiveis, sendo aplicada a taxa inicial de 30%, com progressao de 10% ao ano para chegar aos 70%

em cinco anos (23).

Posologia

De acordo com o protocolo de uso elaborado pela Conitec, “A posologia recomendada de palivizumabe
€ 15 mg/kg de peso corporal, administrados uma vez por més durante o periodo de maior prevaléncia do
VSR previsto na respectiva comunidade, no total de, no méaximo, cinco aplicacdes mensais consecutivas,
dentro do periodo sazonal, que é variavel em diferentes regiGes do Brasil. A primeira dose deve ser
administrada um més antes do inicio do periodo de sazonalidade do VSR e as quatro doses subsequentes
devem ser administradas com intervalos de 30 dias durante este periodo no total de até cinco doses. Vale

ressaltar que o numero total de doses por crianca dependera do més de inicio das aplica¢Ges, variando, assim,

de uma a cinco doses, ndo se aplicando ap6s o periodo de sazonalidade do VSR” (97).

Volume e concentragao do palivizumabe por frasco

Considerado cada frasco-ampola contendo 100 mg de palivizumabe.

Peso médio em relacdo a idade gestacional

O peso médio foi estimado de acordo com a idade no momento da aplicagdo. Os pesos de zero a seis
meses foram estimados através do percentil 50 da curva de peso para criangas prematuras (Anexo 1)
(101,102) considerando o pressuposto de haver a mesma proporcdo de meninos e meninas. O peso inicial,

ou seja, zero meses, foi estimado de maneira conservadora com base no peso de criancas com |G 30 semanas.



O peso a cada més foi obtido acompanhando o percentil 50 da curva de peso com acréscimo de

guatro semanas a cada més de vida (Tabela 11).

Tabela 11. Estimativa do peso médio das criangas nascidas prematuras e de acordo com a faixa etdria

Meses Peso (Kg) meninos Peso (Kg) meninas Média (Kg)
0 1,4 1,3 1,4
1 2,3 2,1 2,2
2 3,2 3,0 3,1
3 4,0 3,8 3,9
4 5,0 4,6 4,8
5 5,8 5,4 5,6
6 7,9 7,3 7,6

Sazonalidade do VSR
A primeira dose deve ser administrada um més antes do inicio do periodo de sazonalidade do VSR de

acordo com a regido brasileira (Tabela 12) (97).

Tabela 12. Sazonalidade do virus sincicial respiratério (VSR) e periodos de aplicagdo do palivizumabe no Brasil, por
regides geograficas

T{ET Sazonalidade ‘ Periodo de aplicagao
Norte Fevereiro a junho Janeiro a junho
Nordeste Marg¢o a julho Fevereiro a julho
Centro-oeste Margo a julho Fevereiro a julho
Sudeste Margo a julho Fevereiro a julho
Sul Abril a agosto Margo a agosto

O numero de doses mensais foi calculado de acordo com o més de nascimento da crianga, para
aplicacdo até os seis meses de idade. As diferentes regiGes brasileiras aplicariam as doses em meses
diferentes, mas o total de doses por ano seria igual independente da regido.

Como exemplo, na regido nordeste, que inicia a aplicacdao em fevereiro, criangas nascidas a partir de
agosto do ano anterior seriam elegiveis, pois em fevereiro estariam com seis meses. Criangas nascidas em
setembro do ano anterior receberiam duas doses, em fevereiro e margo, aos cinco e seis meses de idade

(Tabela 13).
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Tabela 13. Estimativa do nimero de doses mensais a serem aplicadas no ano de 2024, até os seis meses de idade,

de acordo com o més de nascimento, na regido nordeste

Més de aplicagdo (2024)

Més de
nascimento

janeiro

fevereiro

margo

abril

maio

junho

julho

Total doses

jul/23

o

o

o

o

o

o

o

ago/23

set/23

out/23

nov/23

dez/23

jan/24

fev/24

mar/24

abr/24

mai/24

jun/24

jul/24

ago/24

set/24

out/24

nov/24

dez/24

O|0O|0O|0O|0O|0O|0O|0O|O|O|O|O|O|O|O|O|O

O|O|O|Oo|Oo|Oo|O|0O|CO|O|rR|(RPIFRP|IFRP|FR|[FR| kKR

o|lo|o|o|o|o|o|o|o|r|r|r|r|r|k|r|o

O|lO|0O|0O|0O|O(0O|O|R|R|RPR|IRPR|R|RIPR|O|O

O|lOo|CO|0O|O0|O0(O|R|RPR|IPR|RPR|IR|PR|RLRIO|JOC|O

O|lOo|0CO|O0|0|O(R|P|RPR|IRPR|RPRILR|IP|OO|OC|O

O|O|0O|C|O|R|R|([PR|P|ILR|IO|O|O|O|O|O|O

OO0 |C(O|Rr|IN|WIAPlIILNIBD|W|IN|(FL|O

TOTAL

N
o

Numero de frascos

Com base na combina¢do do nimero de elegiveis ao més, market share, peso médio na hora da

aplicacdo e posologia foi estimado o numero de frascos necessarios, sem considerar o desperdicio de doses

(Tabela 14).
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Tabela 14. Estimativa do niumero de frascos de palivizumabe no primeiro ano de incorporagdo no cendrio sem
desperdicio de dose

Més Elegiveis ao Market Peso Dose Frasco N
nascimento Doses (S share médio mg/Kg mg necessarios (mg) frascos

jul/23 0 1.192 30% 0 15 0 100 0
ago/23 1 1.192 30% 7,6 15 40.766 100 408
set/23 2 1.192 30% 6,6 15 70.805 100 708
out/23 3 1.192 30% 6,0 15 96.552 100 966
nov/23 4 1.192 30% 5,5 15 117.472 100 1175
dez/23 5 1.192 30% 5,0 15 133.966 100 1340
jan/24 5 1.192 30% 3,9 15 104.866 100 1049
fev/24 5 1.192 30% 3,1 15 82.069 100 821
mar/24 4 1.192 30% 3,1 15 82.069 100 821
abr/24 3 1.192 30% 2,6 15 56.322 100 563
mai/24 2 1.192 30% 2,2 15 35.402 100 354
jun/24 1 1.192 30% 1,8 15 18.908 100 189
jul/24 0 1.192 30% 1,4 15 7.241 100 72
ago/24 0 1.192 30% 0,0 15 0 100 0
set/24 0 1.192 30% 0,0 15 0 100 0
out/24 0 1.192 30% 0,0 15 0 100 0
nov/24 0 1.192 30% 0,0 15 0 100 0
dez/24 0 1.192 30% 0,0 15 0 100 0
TOTAL 846.439 8.464

N: nimero de frascos; mg: miligramas de palivizumabe

A quantidade de frascos necessaria foi estimada ainda considerando dois outros cendrios, um com
desperdicio de 100% de doses, ou seja, as sobras de um frasco seriam desprezadas e um outro cenario
chamado de compartilhamento de dose, onde uma parte destas sobras seriam aproveitadas, conforme
orientagdo do Ministério da Saude (103).

O cendrio de compartilhamento levou em consideracdo dados de mundo real, com base em um
estudo observacional do nimero de doses utilizadas em relagdo ao total de doses necessarias, caso nao
houvesse aproveitamento das sobras de nenhum frasco realizado. A estimativa de frascos necessarios para
aplicacdo no Rio de Janeiro sem compartilhamento (7.561) e a quantidade real de frascos utilizados na
imunizagdo (5.304), demonstrou que, no “mundo real”, 70,1% da quantidade de frascos estimados sem
compartilhamento é necessaria (104).

Desta maneira, trés cendrios de estimativa do nimero necessario de frascos do palivizumabe foram
analisados, sem desperdicio de dose, com 100% de desperdicio de dose e com compartilhamento (Tabela

15).
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Tabela 15. Estimativa do nimero anual de frascos necessarios de acordo com os cenarios de desperdicio e
compartilhamento de doses

Desperdicio 0% Compartilhamento Desperdicio 100%
2024 8.464 10.034 14.304
2025 10.867 13.204 18.823
2026 13.079 15.892 22.654
2027 15.111 18.362 26.175
2028 16.975 20.626 29.403

Para o calculo do impacto orcamentdrio, foram estimados os custos dos frascos, custos e
probabilidades de hospitalizagdo (enfermaria/UTI) e de desenvolver asma apds infeccdo pelo VSR de maneira

idéntica a adotada no modelo de custo-efetividade (Tabela 16).

Tabela 16. Custos e probabilidades utilizadas na estimativa do impacto orgamentario em concordancia com
o modelo de custo-efetividade

Parametro Valor

Custo do frasco de 1ml de palivizumabe (RS) 2.676,88
Custo de enfermaria (RS) 1.309,91
Custo de UTI (RS) 3.240,00
Custo anual da asma 1.681,16
Probabilidade internar em enfermaria 4,9%
Probabilidade internar em enfermaria com palivizumabe 1,8%
Probabilidade internar em UTI 2,5%
Probabilidade internar em UTI com palivizumabe 1,2%
Probabilidade de desenvolver asma grupo sem hospitalizagdo 17,8%
Probabilidade de desenvolver asma pds hospitalizagao 34%
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Resultados

O cenério de referéncia, sem uso do palivizumabe, apresenta uma estimativa de 10 em cinco anos de RS 24,35 milhdes de reais (Tabela 17).

Tabela 17. Estimativa do impacto orgamentario no cendrio referéncia

Cenario atual de referéncia (sem palivizumabe)

Pardmetros/ano 2024 2025 2026 2027 2028 Total
Elegiveis 14.304 13.773 13.261 12.768 12.294

uTl 350 337 325 313 301

Enfermaria 701 675 650 626 602

Asma 1.899 1.829 1.761 1.695 1.632

Custos (RS) 5.246.243,96 5.051.364,46 4.863.724,05 4.683.053,82 4.509.094,85 24.353.481,13

Os cendrios alternativos com uso do palivizumabe sem considerar desperdicio de dose, com compartilhamento de dose e considerando 100% de

desperdicio de dose apresentaram, respectivamente, um impacto orcamentdrio incremental em cinco anos de aproximadamente RS 165; RS 202 e RS 291

milhGes de reais (Tabelas 18 a 20).

Tabela 18. Estimativa do impacto orgamentario incremental no cendrio alternativo com palivizumabe sem considerar o desperdicio de doses
Cenario alternativo palivizumabe sem desperdicio de doses

Parametros/ano 2024 2025 2026 2027 2028 Total
Elegiveis 14.304 13.773 13.261 12.768 12.294

UTI 296 268 241 216 193

Enfermaria 568 504 444 388 336

Asma 1.553 1.385 1.227 1.078 939

Custos sem desperdicio (RS) 26.973.675,82 32.945.143,44 38.435.753,13 |43.472.989,45| 48.082.958,57 189.910.520,42
Custos incrementais sem desperdicio (RS) 21.727.431,86 27.893.778,98 33.572.029,08 |38.789.935,63| 43.573.863,72 165.557.039,28
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Tabela 19. Estimativa do impacto orgamentario incremental no cenario alternativo com palivizumabe considerando o compartilhamento de doses
Cenario alternativo com palivizumabe e compartilhamento de doses

Parametros/ano 2024 2025 2026 2027 2028 Total
Elegiveis 14.304 13.773 13.261 12.768 12.294

uTI 296 268 241 216 193

Enfermaria 568 504 444 388 336

Asma 1.553 1.385 1.227 1.078 939

Custos com compartilhamento (RS) 31.175.801,87 |39.201.936,43 |45.966.222,07|52.173.875,68 | 57.856.917,32 | 226.374.753,38
Custos incrementais com compartilhamento (RS) | 25.929.557,91 |34.150.571,98 | 41.102.498,03 | 47.490.821,86 | 53.347.822,47 | 202.021.272,24

Tabela 20. Estimativa do impacto orcamentario incremental no cenario alternativo com palivizumabe considerando 100% de desperdicio de doses
Cenario alternativo com palivizumabe e 100% de desperdicio de doses

Pardmetros/ano 2024 2025 2026 2027 2028 Total
Elegiveis 14.304 13.773 13.261 12.768 12.294

uTl 296 268 241 216 193

Enfermaria 568 504 444 388 336

Asma 1.553 1.385 1.227 1.078 939

Custos com desperdicio (RS) 42.605.600,71 54.242.406,57 | 64.068.434,08 | 73.089.609,93 | 81.352.170,38 | 315.358.221,67
Custos incrementais com desperdicio (RS) 37.359.356,76 49.191.042,11 | 59.204.710,03 | 68.406.556,11 | 76.843.075,53 | 291.004.740,54
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8 RECOMENDAGOES DE AGENCIAS de ATS E INSTITUTOS INTERNACIONAIS

A seguir, sdo apresentadas as recomendacoes de Agéncias de Avaliacdo de Tecnologia em Saude (ATS) e outros

Institutos Internacionais sobre o uso do palivizumabe para a prevencao da infec¢do pelo VSR

National Health Services (NHS) e The Joint Committee on Vaccination and Immunisation (JCVI)

No Reino Unido, desde 2010 o comité britanico de vacinagdo e imunizagdo (JCVI) recomenda o uso do
palivizumabe em criancas < 24 meses de vida, prematuras ou a termo, com sindrome de imunodifeciéncia combinada
grave independente. S3o elegiveis também prematuros com doencga pulmonar crénica ou doencga cardiaca congénita
aciandtica hemodinamicamente significativa de acordo com a idade cronoldgica no inicio da temporada de VSR e a
idade gestacional (1G) conforme abaixo (105) :

- menos de 1,5 meses e IG < 34*% semanas

- entre 1,5 e 3 meses e IG < 32*% semanas

- entre 3 e 6 meses e |G < 28*° semanas

- entre 6 e 9 meses e IG < 24*° semanas

Reconhece-se que estes critérios sdo os mais restritivos dentre os paises desenvolvidos onde a imunizagdo
com palivizumabe é oferecida para uma populacdo de criangas mais ampla, principalmente quando esta é a Unica
intervencdo possivel para a prevencdo da infeccdo por VSR (106). Dados de vigilancia epidemiolégica do sistema
publico de saude inglés mostram um aumento significativo de casos de infecgao por VSR de até 50% acima dos niveis
histdricos, o que tem sido atribuido a pandemia da Covid-19 (105). Assim, diante da situa¢do da pandemia, os critérios
de uso do palivizumabe foram ampliados a fim de reduzir as admissdes hospitalares e em unidades de tratamento
intensivo de forma a mitigar o risco de infec¢do nosocomial e a pressdao no sistema de saude. Com isso, em 2021, o
uso do palivizumabe no Reino Unido foi ampliado para todas as criangas com |G <34 semanas que apresentam doenga
pulmonar cronica e que fazem uso de oxigénio domiciliar nos nove meses anteriores ao inicio da temporada de VSR

(105).

National Advisory Committee on Immunization (NACI)

A Agéncia de Saude Publica do Canada, por meio de seu comité de imunizacdo, apresentou em 2022
recomendagdes sobre o uso do palivizumabe para redugdo das complicagGes por infeccdo do VSR em criangas (3). O
NACI recomendou o uso para crian¢as prematuras nas seguintes condigdes:

e prematuros com IG <30 semanas e idade <6 meses no inicio ou durante a temporada de VSR;

e lactentes com idade <12 meses com doenga cardiaca hemodinamicamente significativa e lactentes
nascidos com <36 semanas de IG e idade <6 meses vivendo em comunidades remotas do Norte que
precisariam de transporte aéreo para hospitalizagdo.
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e criangas com idade <24 meses com doenca pulmonar crénica da prematuridade que necessitam de
oxigenoterapia continua nos seis meses anteriores ou durante a temporada de VSR;

Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC)

A agéncia neozelandesa publicou uma decisdo de custear o palivizumabe para bebés e criangas pequenas com
alto risco de infec¢do pelo VSR durante a pandemia de covid-19 (107) no periodo de junho de 2022 a dezembro de
2023 para os seguintes pacientes:

e lactente que nasceu nos Ultimos 2 anos e tem doenca pulmonar, respiratdria, neuroldgica ou
neuromuscular grave que requer ventilagdo assistida;
e lactente que nasceu nos ultimos 12 meses com <28 semanas IG;
e lactente que nasceu nos ultimos 12 meses com <32 semanas IG e com doenca pulmonar cronica;
e lactente que nasceu nos ultimos 12 meses com doenca cardiaca hemodinamicamente significativa e
gualquer um dos seguintes itens:
a. cardiopatia congénita simples ndo operada com shunt significativo da esquerda para a direita; ou
b. cardiopatia congénita complexa ndo operada ou paliada cirurgicamente; ou
c. hipertensdo pulmonar grave; ou
d. insuficiéncia ventricular esquerda moderada ou grave.

9 CONSIDERACOES FINAIS

A incorporacao do uso estendido do palivizumabe para a prevencao da infeccao pelo VSR, em criangas até os
seis meses de idade, nascidas prematuras com IG de 29 a 31 semanas e seis dias tem intuito de reduzir o nimero de
hospitalizacGes e os custos associados a doenca ocorridos na saude publica do Brasil. Embora o palivizumabe ja esteja
incorporado no SUS para criancas prematuras <28 semanas e seis dias de IG até um ano de idade, criangas até dois
anos com doencga pulmonar crénica ou doenca cardiaca congénita com repercussdao hemodinamica demonstrada,
estudos de mundo real tém demonstrado que a ndo inclusdo de populacbes de bebés > 29 semanas de |G provoca
um aumento nas hospitalizacdes de bebés prematuros dessa IG em relacdo aos bebés nascidos a termo.

Trés estudos foram incluidos na analise de evidéncias, sendo dois deles ensaios clinicos randomizados e um
terceiro uma analise post hoc com resultados de hospitalizacdo por VSR exatamente para a populacdo estudada. O
palivizumabe foi considerado seguro e bem tolerado, além de apresentar resultados favoraveis de redugdo da
hospitalizagdo por VSR. Um estudo apresentou baixo risco de viés e outro, algumas preocupagbes, entretanto, na
anadlise da qualidade global do corpo de evidéncias, a confianga na estimativa de efeito para a hospitalizagao por VSR
foi considerada alta.

A andlise mostrou que a profilaxia com palivizumabe apresentou maior custo incremental de RS 4.981,52 e
uma efetividade incremental de 0,06 quando comparado a coorte simulada que ndo fez uso da profilaxia. Esses dados
indicam uma razdo de custo-efetividade incremental de R$81.045,38/QALY. Na andlise de sensibilidade deterministica,

risco de morte por todas as causas em quem ndo usou palivizumabe e o nimero de frascos utilizados por paciente
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foram as varidveis que mais impactaram o modelo e em ambos os parametros, os valores maximos do ICER atingidos
com os intervalos propostos foi de R$128.951,14/QALY e R$105.955,94/QALY para nimero de frascos e utilidade de
asma em pacientes ndo internados respectivamente. Ja na andlise de sensibilidade probabilistica, a média do valor do
ICER para as 1.000 simula¢des foi de RS 86.745,65, e 83,6% delas resultaram num valor de ICER abaixo do limiar de
custo-efetividade proposto para tecnologias que impactam doencas que acometem criangas, que é de
R$120.000,00/QALY.

Para a analise de impacto orcamentdrio, o cendrio de referéncia, sem uso do palivizumabe apresentou uma
estimativa de 10 em cinco anos de RS 28,48 milhdes de reais, sendo que nos cendarios alternativos, com uso do
palivizumabe sem considerar desperdicio de dose, com compartilhamento de dose e considerando 100% de
desperdicio de dose, apresentaram, respectivamente, um impacto orcamentdrio incremental em cinco anos de

aproximadamente RS 184,8, RS 223,6 e RS 318,3 milhdes de reais.
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Figura 7. Avaliagdo da qualidade metodoldgica de acordo com a ferramenta AMSTAR-2.
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Apéndice 2

Quadro 6. Estratégia de busca nas bases de dados

Base de Dados Estratégia de Busca Titulos \
(("respiratory syncytial virus infections"[Text Word] OR ‘"respiratory syncytial
virus*"[Text Word] OR "rsv"[Text Word] OR "respiratory syncytial viruses"[Text Word] OR
"respiratory syncytial virus human"[Text Word] OR "Bronchiolitis"[Text Word] OR
"bronchiolit*"[Text Word] OR "Pneumonia"[Text Word] OR "pneumon*"[Text Word] OR

MEDLINE "bronchopneumon*"[Text Word] OR "pleuropneumon*"[Text Word] OR "respiratory 54
tract infections"[Text Word] OR "lower respiratory infection*"[Text Word] OR "lower
respiratory tract infection*"[Text Word] OR "Irti"[Text Word]) AND ("Palivizumab"[Text
Word] OR "Palivizumab"[Text Word] OR "synagis"[Text Word] OR "medi-493"[Text Word]
OR "medi493"[Text Word] OR "medi-493"[Text Word]))

#1. 'respiratory syncytial virus infection'/exp

#2. 'respiratory syncytial virus' OR rsv

#3. 'bronchiolitis'/exp

#4. bronchiolit*:ti,ab,kw

#5. 'pneumonia'/exp

#6. pneumon*:ti,ab,kw OR bronchopneumon*:ti,ab,kw OR pleuropneumon*:ti,ab,kw
#7. 'respiratory tract infection'/exp

#8. 'lower respiratory infection*':ti,ab,kw

EMBASE #9. 'lower respiratory tract infection*':ti,ab,kw OR Irti:ti,ab,kw
#10. 'pneumovirus'/exp OR 'human respiratory syncytial virus'/exp 231
#11. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10
#12. 'palivizumab'/exp
#13. palivizumab:ti,ab, kw
#14. synagis:ti,ab,kw
#15. 'medi-493'":ti,ab,kw
#16. 'medi493":ti,ab,kw
#17. 'medi 493":ab,kw
#18. #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17
#19. #11 AND #18
#1 MeSH descriptor: [Respiratory Syncytial Virus Infections] explode all trees
#2 ((respiratory syncytial virus* or rsv)):ti,ab,kw
#3 MeSH descriptor: [Respiratory Syncytial Viruses] explode all trees
#4 MeSH descriptor: [Respiratory Syncytial Virus, Human] explode all trees
#5 MeSH descriptor: [Bronchiolitis] explode all trees
#6 (bronchiolit*):ti,ab,kw
#7 MeSH descriptor: [Bronchiolitis] explode all trees
#8 ((pneumon* or bronchopneumon* or pleuropneumon*)):ti,ab,kw
#9 MeSH descriptor: [Respiratory Tract Infections] explode all trees

COCHRANE #10 ((lower respiratory infection*®)):ti,ab,kw 9
#11 ((lower respiratory tract infection* or Irti)):ti,ab,kw 3308
#12 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11
#13 MeSH descriptor: [Palivizumab] explode all trees
#14 ((palivizumab)):ti,ab,kw
#15 (synagis):ti,ab,kw
#16 (medi-493):ti,ab,kw
#17 (medi493):ti,ab,kw
#18 ("medi 493"):ti,ab,kw
#19 #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18
#20 #12 AND #19
(Respiratory Syncytial Virus Infections OR Infecciones por Virus Sincitial Respiratorio OR
Infecgdes por Virus Respiratério Sincicial OR Bronchiolitis OR bronquiolitis OR
LILACS Bronquiolite OR Bronchopneumonia OR Bronconeumonia OR Broncopneumonia OR 2
Respiratory Tract Infections OR Infecciones del Sistema Respiratorio OR InfecgGes
Respiratdrias ) AND (Palivizumab OR Synagis OR MEDI 493 OR MEDI-493 OR MEDI493)
TITLE-ABS-KEY (("respiratory syncytial virus infection" OR bronchiolitis OR pneumonia OR
SCOPUS "respiratory tract infections" OR "lower respiratory infection") AND (palivizumab OR 5

synagis OR medi-493 OR medi 493 OR med493))
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Apéndice 3

Quadro 7. Estratégia de busca nas bases de dados

Base de Dados

MEDLINE

Estratégia de Busca

("Quality of life"[Title/Abstract] OR "preference-based quality of
life"[Title/Abstract] OR "health status"[Title/Abstract] OR "health status
indicators"[Title/Abstract] OR "Utility"[Title/Abstract] OR
"utilities"[Title/Abstract] OR  "cost utility"[Title/Abstract] OR  "cost-
utility"[Title/Abstract] OR ‘"cost effectiveness"[Title/Abstract] OR "cost-
effectiveness"[Title/Abstract] OR "quality-adjusted life-years"[Title/Abstract] OR
“quality adjusted life years"[Title/Abstract] OR "QALY"[Title/Abstract] OR
"EuroQol"[Title/Abstract] OR eq-5d*[Title/Abstract] OR "eq 5d"[Title/Abstract]
OR '"eq 5d"[Title/Abstract] OR "EQSD"[Title/Abstract] OR '"eq 5d
y"[Title/Abstract] OR "eq 5d y"[Title/Abstract] OR ("Short-form"[All Fields] AND
"survey-6D"[Title/Abstract]) OR ‘"short form 6D"[Title/Abstract] OR "sf
6d"[Title/Abstract] OR "sf 6d"[Title/Abstract] OR "SF6D"[Title/Abstract] OR
"Health utilities"[Title/Abstract] OR "quality of well being"[Title/Abstract] OR
"QWAB"[Title/Abstract] OR "16d health related quality of life"[Title/Abstract] OR
"HRQoL"[Title/Abstract] OR  "AQolL-6D"[Title/Abstract] OR  "standard
gamble"[Title/Abstract] OR "Time trade off"[Title/Abstract] OR "discrete
choice"[Title/Abstract] OR "discrete choice experiment"[Title/Abstract]) AND
(("Asthma"[Mesh] OR asthma*[tw]))

Titulos

9572

Identificacéo

()
o
(]
=
2
()
i
L

Incluséao

Total de referéncias identificadas
MEDLINE: n=9.572

revisdes sistematicas

Referéncias que nao eram

> n=9.103
Referéncias triadas por titulo e resumo
n = 469
Referéncias excluidas por ndo
apresentarem dados de
utilidade de asma
> n =443
Referéncias selecionadas para leitura
completa
n=26
Referéncias excluidas por ndo
» relatarem dados utilidade de

asma em criangas
n=22

Referéncias selecionadas
n=4

Figura 8. Fluxograma de selegdo das evidéncias para utilidades.
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Apéndice 4

Descri¢ao dos estudos selecionados

Jiang et al (2021) (39)

Este estudo teve por objetivo realizar uma revisdo sistemdtica com metandlise para comparar as medidas de
utilidade reportadas por criancgas e seus cuidadores. Foram incluidos estudos publicados em inglés cuja populacao de
estudo fosse composta por individuos com idade < 18 anos. Um total de 30 estudos foram selecionados e destes
apenas 1 avaliou criangas com asma o qual é apresentado a seguir.

O estudo de Gerald et al (2012) (40) teve por objetivo comparar escores de utilidade relatados por criancas
com asma e seus pais utilizando o instrumento PAHOM (Pediatric Asthma Health Outcome Measure) que foi
desenvolvido para mensuracdo de QALYs em criancas. Um total de 261 criangas e seus pais foram recrutados em

clinicas de asma nos Estados Unidos entre maio de 2008 e maio de 2010.

Snoswell et al (2021)(41)

Esta revisdo teve por objetivo avaliar o impacto de intervengdes via telemedicina na qualidade de vida de
pacientes com asma. Um total de 17 estudos foram selecionados, dos quais 4 avaliaram criangas e adolescentes com
idade inferior a 18 anos. Nestes, a qualidade de vida foi avaliada com o instrumento AQLQ (Asthma Quality of Life
Questionnaire). Os valores de utilidade foram obtidos por mapeamento para EQ-5D utilizando-se a equagdo proposta

por Tsuchiya et al (2002) (86).

Roncada et al (2020) (46)

O objetivo desta revisdo sistematica com metandlise foi comparar a qualidade de vida relatada por criangas e
adolescentes com asma e seus cuidadores. Foram incluidos estudos observacionais transversais ou de caso-controle
e ensaios clinicos randomizados que avaliaram a qualidade de vida utilizando os instrumentos Pediatric Asthma Quality
of Life Questionnaire (PAQLQ) e Pediatric Asthma Caregiver’s Quality of Life Questionnaire (PACQLQ). Um total de 33
estudos foram selecionados, totalizando 4.101 criangas. Os valores de PAQLQ dos estudos incluidos foram mapados

para EQ-5D utilizando-se a equagdo proposta por Tsuchiya et al (2002) (86).

Ehteshami-Afshar et al. (2019) (80)
Este estudo é uma revisdo sistematica sobre analises de custo-efetividade de intervencGes para a asma que
foram baseadas em modelos. Um total de 44 modelos de asma foram incluidos, dos quais 3 incluiram apenas criancgas

e sdo descritos a seguir.
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Gerald et al., (2010) (81): Analise de custo-efetividade de estratégias para rastreio de criangas com asma em
escolas. A fonte de utilidade foi obtida do estudo de Chiou et al (2005) (82) que teve por objetivo desenvolver e validar

um instrumento multiatributo para avaliar a utilidade em criancas com asma.

Suzuki et al., (2017) (83): Anadlise de custo-efetividade da adicdo do omalizumabe a terapia padrdo para o
tratamento de pacientes com asma alérgica grave ndo controlada. As utilidades foram obtidas a partir do estudo de
vida real de Braunstahl et al (2014) (84) que avaliou o uso de recursos em pacientes com asma tratados com
omalizumabe. Os scores de utilidade foram obtidos por meio de mapeamento a partir de scores medidos com o

instrumento AQLQ.

Rodriguez-Martinez et al (2013) (85): Analise de custo utilidade do uso de corticoides inalatdrios para manejo
de asma persistente em pacientes pedidtricos na Colémbia. As utilidades do modelo foram obtidas por meio de um
inquérito que avaliou a qualidade de vida de 76 criangas colombianas com asma utilizando-se o método de standard

gamble (os pais das criancas foram os respondentes).
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ANEXOS

Anexo 1

Fenton pretarm growth chart - boys
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Figura 9. Curva de peso para meninos prematuros

Fonte: Boys TM 2013 Blue.cpt (ucalgary.ca)
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https://ucalgary.ca/live-uc-ucalgary-site/sites/default/files/teams/418/fenton2013growthchartcolor-boys.pdf
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Figura 10. Curva de peso para meninas prematuras

Fonte: GirlsTM 2013 Pink.cpt (ucalgary.ca)
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