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SUMARIO EXECUTIVO

CONTEXTO: O virus sincicial respiratério (VSR) é o agente etioldgico mais frequente de
infeccOes respiratdrias durante o primeiro ano de vida das criangas. O VSR é a principal causa
de infeccdo grave do trato respiratério inferior em criangas mundialmente. O virus
caracteriza-se principalmente por seu cardter sazonal, dependendo das caracteristicas de
cada pais ou regido. O periodo de sazonalidade no Brasil varia entre as regides, englobando
os meses de fevereiro a agosto. No Brasil, estima-se que o VSR seja responsdavel por 60 a 75%
dos casos, 23,1% a 42,2% das hospitalizagdes e 3,6% da mortalidade por doenga respiratoria
do trato inferior em criangas menores de 5 anos de idade. Ja em recém-nascidos prematuros,
a incidéncia do virus foi registrada, segundo estudo prospectivo brasileiro entre 2008 e 2010,
em 33% dos casos de infecgdo do trato respiratdrio inferior e, dentre esses, 61% se mostraram
infeccdes graves. No que tange as hospitalizagdes, o VSR foi identificado em média como
agente etioldgico responsdvel pela infec¢do em cerca de 29,3% das hospitalizagdes em
criancas, variando com a idade. Especialmente entre os prematuros, a taxa de hospitalizacdo

é estimada em 99 casos a cada mil recém-nascidos prematuros por ano.

Atualmente, ndo ha vacinas disponiveis contra o VSR, portanto a prevencao da infeccao
compreende medidas de controle na comunidade e no ambiente hospitalar. A alternativa de
prevencdo disponivel no Brasil no Sistema Unico de Salde para infec¢do pelo virus é a
administragdo profilatica do anticorpo monoclonal palivizumabe. Entretanto, esse esta
disponivel a um publico restrito de criancas prematuras (idade gestacional menor ou igual a
28 semanas e idade inferior a 1 ano) e criangas com idade inferior a 2 anos com comorbidades
(doenca pulmonar crénica da prematuridade e doencga cardiaca congénita com repercussao
hemodinamica), além de requerer a administracdo de até cinco doses. Adicionalmente, ndo
ha tratamento especifico para a infeccdo por VSR, sendo o manejo dos pacientes realizado

com tratamento de suporte.

O nirsevimabe (Beyfortus®) é uma alternativa terapéutica na prevencao de infec¢do por VSR.
Possui eficacia e seguranca comprovadas na prevencdo de infeccdo do trato respiratorio
inferior associada ao VSR em criancas de até 1 ano de idade, nascidas a termo e recém-
nascidos prematuros. Além de criancas de até 24 meses de idade que permanecem

vulneraveis a doenga grave causada pelo VSR até a sua segunda temporada do VSR.



TECNOLOGIA: nirsevimabe

NOME COMERCIAL: Beyfortus®

DESCRICAO DA TECNOLOGIA: O nirsevimabe é um anticorpo monoclonal IgG1k humano
neutralizante recombinante de acao prolongada contra a conformacao de pré-fusdo da
proteina F do VSR que foi modificada com uma substituicdo tripla de aminoacidos (YTE) na
regidao Fc para prolongar a meia-vida sérica. O nirsevimabe inibe a etapa essencial de fusao
da membrana no processo de penetracao viral, neutralizando o virus e bloqueando a fusao

célula a célula.

INDICACAO PROPOSTA: Pacientes pediatricos, considerando pelo menos um dos seguintes
critérios: a) bebés prematuros nascidos com idade gestacional < 37 semanas (até 36 semanas
e 6 dias) com idade inferior a 1 ano (até 11 meses e 29 dias); b) criancas com idade inferior a
2 anos (até 1 ano, 11 meses e 29 dias) imunocomprometidas ou com a presenca de uma das
seguintes comorbidades: doenca pulmonar crénica da prematuridade (displasia
broncopulmonar), doenca cardiaca congénita com repercussao hemodinamica demonstrada,
sindrome de Down, fibrose cistica, doenca neuromuscular, ou anomalias congénitas das vias

aéreas.

PRECO PROPOSTO PARA A INCORPORAGAO: O preco proposto para incorporacio consiste

no PMVG 18%, sendo RS 2.089,91. para as apresentacdes com dose de 50mg e 100mg.

ALTERNATIVAS DISPONIVEIS NO SUS: Atualmente encontra-se incorporado o Palivizumabe
a nivel nacional para a) bebés prematuros nascidos com idade gestacional < 29 semanas (até
28 semanas e 6 dias) com idade inferior a 1 ano (até 11 meses e 29 dias); b) criancas com
idade inferior a 2 anos (até 1 ano, 11 meses e 29 dias) com doenca pulmonar crbénica da
prematuridade (displasia broncopulmonar) ou com doenca cardiaca congénita com
repercussao hemodinamica demonstrada. O palivizumabe possui apresentacdao em forma de
frascos de 100 mg/mL, 0,5 mL ou 1,0 mL de solucdo, devendo ser administrada a dose de
15mcg/kg mensalmente, durante o periodo sazonal para o VSR, abrangendo até cinco
aplicagOes. O SUS — por meio de Secretarias Estaduais de Saude — oferta em algumas unidades

da federacdo palivizumabe para uma parcela maior de criancas:

e Bahia: prematuros <33 semanas (até 32 semanas e 6 dias);



e Distrito Federal: prematuros <32 semanas (até 31 semanas e 6 dias);
e Maranhdo: prematuros <33 semanas (até 32 semanas e 6 dias);

e Parand: prematuros <32 semanas (até 31 semanas e 6 dias).

O uso do palivizumabe no SUS apresenta diversas dificuldades e limitacdes, entre as quais

destacamos:

A cobertura é restrita a um grupo restrito de criancas;

e A infecgdao pelo VSR é a maior causa de morbimortalidade respiratéria em criangas
com até 12 meses de idade, com risco especialmente aumentado para prematuros
(<37 semanas) e bebés com comorbidades;

e As doses devem ser proporcionais ao peso, o que pode resultar em desperdicio de
doses devido a dificuldade de realizar compartilhamento de frascos;

e S3o necessarias administracdes mensais de palivizumabe (até cinco doses durante o

periodo sazonal), o que se mostra desafiador junto ao Sistema de Saude, com

esperada varidvel adesdo com a profilaxia. Esse aspecto em especial gera inequidade,
uma vez que se espera que as criangas em situacao de vulnerabilidade social possuam

menor acesso a tecnologia.

METODOLOGIA PARA A SINTESE DE EVIDENCIA: Foi realizada revisdo sistemdtica com o
objetivo de avaliar a eficdcia e a seguranga do nirsevimabe na profilaxia de infec¢do por VSR.
Utilizando estratégia de busca com sensibilidade maximizada, foram realizadas buscas nas
seguintes bases: MEDLINE (PubMed), EMBASE e Cochrane CENTRAL. Também foi realizada
busca no portal ClinicalTrials.gov e em lista de referéncias de revisdes sistematicas de
interesse. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados que avaliaram o uso de nirsevimabe
em comparacao a placebo em desfechos com relevancia clinica, além de estudos de mundo
real com no minimo 100 pacientes e revisdes sistematicas. O processo de selecdo de estudos
ocorreu em duas etapas (revisdo de titulos e resumos seguida de avaliacdo do texto completo)
e foi realizado por dois revisores independentes. Os mesmos revisores avaliaram o risco de
viés dos estudos incluidos com o instrumento RoB 2.0. Meta-analise foi realizada para
desfechos de eficacia e seguranca. Os estudos foram descritos qualitativamente e a qualidade

da evidéncia foi avaliada de acordo com a metodologia GRADE.



EVIDENCIA PARA A EFICACIA E SEGURANCA DE NIRSEVIMABE: Ao total foram incluidos 5
estudos, reportados em 10 publicacdes, além de 2 revisdes sistemadticas e 12 estudos de
mundo real. Para os desfechos de eficacia, os estudos demonstraram que o uso de
nirsevimabe antes do primeiro periodo sazonal de exposi¢cdo ao virus VSR demonstrou uma
reducao de 80% na necessidade de atendimento médico por infeccao do trato respiratério
inferior associada ao VSR (RR 0,20; 1C95%: 0,13 a 0,30; qualidade da evidéncia alta), uma
reducdo de 82% na hospitalizacdo por infeccao do trato respiratério inferior associada ao VSR
(RR 0,18; 1C95%: 0,11 a 0,29; qualidade da evidéncia alta) e uma reduc¢ao de 77% (RR 0,23;
IC95%: 0,12 a 0,44; qualidade da evidéncia alta) na ocorréncia de hospitalizacdes muito graves
por infeccdes do trato respiratério inferior devido ao VSR. Referente aos desfechos de
seguranca avaliados, ndo houve diferenca entre o uso de nirsevimabe em comparacao ao
grupo placebo ou ao grupo sem interveng¢dao com relagdo ao risco de eventos adversos (RR
1,04; 1IC 95% 0,97 a 1,11; qualidade da evidéncia alta), ao risco de eventos adversos graves
(RR0,70;1C95% 0,54 a 0,89; qualidade da evidéncia alta) e ao risco de eventos adversos sérios
(RR0,90; IC95% 0,60 a 1,34; qualidade da evidéncia alta).

Digno de nota, estudos avaliando a efetividade do palivizumabe comparado a placebo
demonstram reducdo de 56% no risco de hospitalizacdo (RR 0,44; IC 95% 0,30 a 0,64;
gualidade da evidéncia alta), inferior aos 82% de reducao obtido com o nirsevimabe. Analise
de comparagdo indireta utilizando o método de Bucher mostra uma redugao de 59% (RR 0,41;
IC 95% 0,22 a 0,76) no risco de hospitalizacdo com o nirsevimabe em comparacdo ao
palivizumabe. Esses dados sdao reforcados pelos achados do estudo MEDLEY, ensaio clinico
randomizado mostrando similaridade na eficacia e seguranca do nirsevimabe em comparacao

ao palivizumabe.

AVALIAGAO ECONOMICA EM SAUDE: Foi realizado um modelo de custo-utilidade, avaliando
o custo por ano de vida ajustado pela qualidade (AVAQ) ganho. A estrutura consiste em um
modelo analitico de decisdo estatico que acompanha a populagao de criancgas elegiveis para
profilaxia na saude publica brasileira. Neste modelo, foi considerado como caso base uma
estrutura de subpopulacdes afim de considerar os diferentes riscos individuais para eventos
de saude associados a infeccao por VSR. Diferente de um modelo tradicional, no qual se avalia

a custo-efetividade de dois medicamentos para um determinado paciente, nesse caso foi



realizada a avaliacdao de duas estratégias preventivas, aplicadas a nivel populacional, com
critérios de uso diferentes.

A populagdo foi definida a partir do numero de criangas no Brasil (independente de possuir
ou ndo cobertura pela saude suplementar), com menos de 12 meses de idade, em sua
primeira temporada de VSR. Foram consideradas na andlise todas as criangas com indicagao
de profilaxia com palivizumabe e/ou nirsevimabe durante sua primeira temporada, as quais
consistem em: a) criangas nascidas com idade gestacional <37 semanas; ou b) criangas,
independentemente da idade gestacional, com as seguintes comorbidades: displasia
broncopulmonar, doenca cardiaca congénita com repercussao hemodindmica demonstrada,
sindrome de Down, anomalias de vias aéreas, doengas neuromusculares, fibrose cistica ou
imunossupressdo. Todos os bebés no modelo foram considerados suscetiveis a infecgdes do
trato respiratério inferior por VSR, com o risco mudando ao longo do ano, dependendo da
idade cronoldgica em meses, da densidade da circulacdo do VSR durante a temporada e da
subpopulacdo infantil. Devido a diferente sazonalidade entre as regides brasileiras,
harmonizamos os dados para que a profilaxia corresponda ao mesmo periodo no modelo.
Parametros populacionais foram obtidos através de bases do DATASUS (SINASC, SIA-AIH),
dados do IBGE e literatura cientifica. No modelo, consideramos apenas a primeira temporada
de VSR, ndo contabilizando custos ou beneficios para a segunda temporada para manter o
pragmatismo do modelo, contudo o modelo compreende mais de 98% das criangas elegiveis
a profilaxia.

Parametros de custos foram obtidos a partir de dados publicos disponiveis (SIGTAP e SIA -
AlH), tabela CMED, e contratos de compra do Departamento de Logistica do Ministério da
Saude. Todos os custos provenientes do SIGTAP e AIH foram atualizados por meio da
utilizacdo do fator de correcdo 2,8. O horizonte do modelo foi o tempo de vida (considerando
a expectativa média ao nascer de 75,5 anos). Foram aplicadas taxas de desconto de 5% para
custos e para efetividade, em linha com as recomendacdes das diretrizes brasileiras de
avaliacdes econOmicas. As incertezas paramétricas e das premissas do modelo foram
exploradas através de analises de sensibilidade deterministica, probabilistica e de cenarios.
No total, foi avaliada uma populacdo com 2.608.687 criancas (correspondendo a projecao
para o ano de 2026), sendo 315.223 criangas, sendo todas elegiveis ao nirsevimabe e 29.375
elegiveis ao palivizumabe. No modelo, a estratégia com profilaxia com nirsevimabe conferiu

protecdo a 285.848 criancas adicionais no SUS prevenindo 7.127 hospitaliza¢des (incluindo
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1.006 em terapia intensiva), 9.507 visitas a departamento de emergéncia e 29.053 visitas na
atencdo primdria em uma sazonalidade. Além disso, preveniu a ocorréncia de 2.209 casos de
sibilancia recorrente, de 713 casos de asma na infancia, e 42 mortes prematuras de pacientes
hospitalizados. Para a populacdo tedrica total (100% de cobertura conforme elegibilidade) o
custo com profilaxia foi de aproximadamente RS 664,9 milhdes com nirsevimabe e de RS
340,7 milhdes com palivizumabe, resultando em um incremento de RS 324,2 milhdes com
custo da intervencao no modelo. Esse custo foi parcialmente compensado pelo custo com
hospitalizagdes, visitas a emergéncia e a APS (aten¢do primaria a saude), e complicacdes
(asma e sibilancia recorrente). A estratégia com profilaxia com nirsevimabe resultou em um
custo incremental de aproximadamente RS 296,5 milhdes. Em contraste, houve ganho de
1.538 AVAQs, resultando em uma razdo de custo-utilidade incremental de RS 192.768/AVAQ.
Anilises de sensibilidade deterministica e probabilistica mostraram resultados consistentes.
Cendrio retirando a taxa de desconto para custos e efetividade resultaria em RCEl 56%
inferior, passando para RS 85.530/AVAQ; isso deve-se ao fato de terapias preventivas terem
os custos contabilizados no momento presente enquanto os beneficios sdo obtidos no futuro,
sendo bastante penalizadas com a aplicacdo de taxa de desconto. Por fim, com uma possivel
obtenc¢ao de desoneracao fiscal, o nirsevimabe passaria a ser potencialmente custo-efetivo

para o sistema, com uma RCEIl de RS 69.628/AVAQ.

ANALISE DO IMPACTO ORCAMENTARIO: Foi realizada avaliagdo do impacto orcamentario,
na perspectiva do Sistema Unico de Saude, com a inclusdo do nirsevimabe. Comparamos o
cendrio atual, no qual a profilaxia é realizada com palivizumabe somente, para criancas
menores de 1 ano nascidas com menos de 29 semanas de idade gestacional, ou para criangas
menores de 2 anos, com displasia broncopulmonar ou com doenca cardiaca congénita com
repercussao hemodinamica demonstrada, com um cendrio alternativo, no qual o nirsevimabe
também passaria a ser coberto, ampliando a profilaxia também para todos os nascidos pré-
termos (<37 semanas) em sua primeira temporada do VSR, e em criancas com idade menor
de 2 anos que apresente comorbidades associadas a maior risco de morbimortalidade
associada ao VSR. A populacdo alvo foi estimada com base em dados obtidos a partir de bases
de dados publicas (SINASC e SIA-AIH) e dados publicados na literatura cientifica. O tamanho
da populacdo foi estimado com base na projecdo do IBGE. Parametros de custos foram

obtidos a partir de dados publicos disponiveis (SIGTAP e SIA - AlH), tabela CMED e contratos



de compra do Departamento de Logistica do Ministério da Saude. Para o nirsevimabe, a taxa
de adocdo de profilaxia foi estimada em 60% no primeiro ano, atingindo 80% em cinco anos,
em linha com o observado com imunizagdes; curva de adogdao que pode ser considerada
agressiva para um anticorpo monoclonal com finalidade de prevencdo, e bem superior ao
utilizado no cenario atual com palivizumabe (estimado em apenas 40%). Foram considerados
custos diretamente relacionados a saude (custo com medicamentos, e potenciais economias
com reducdo de consultas e hospitalizacdes). O horizonte temporal foi de cinco anos,

refletindo na estimativa para os anos de 2026 a 2030.

No cendrio atual, cuja estratégia de profilaxia ndo considera o uso de nirsevimabe, 13.079
criangas receberam profilaxia no ano 1 e 12.551 receberam profilaxia no ano 5. O custo da
profilaxia com palivizumabe foi estimado em RS 169,4 milhdes no ano 1 e em RS 829,9
milhdes em cinco anos. No cenario alternativo, considerando a possibilidade de profilaxia
com nirsevimabe, 192.570 criangas receberam profilaxianoano 1 e 246.391 no ano 5. O custo
com profilaxia foi estimado em RS 413,4 milhdes no ano 1 e em RS 2,36 bilhdes em cinco
anos, parcialmente compensados pela economia de RS 91,7 milhdes com reducdo de
hospitalizagdes, visitas a emergéncia e consultas ambulatoriais. O nimero de criangas em
profilaxia na estratégia que contempla o uso de nirsevimabe foi aproximadamente 15 vezes
maior no ano 1 e 20 vezes maior no ano 5 do que no cendrio atual. Em cinco anos, o numero
estimado de hospitalizacGes evitadas foi 24.884 (incluindo 3.512 em terapia intensiva), além
de 33.195 visitas a emergéncia e 101.441 consultas ambulatoriais. O impacto or¢amentario

foi estimado em RS 227,9 milhées no ano 1 e RS 1,44 bilhdo em cinco ano.

RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS: Apesar da sua recente aprovacdo pelas agéncias
regulatodrias internacionais (EMA: 8 de julho de 2022; FDA: 17 de julho de 2023), o
nirsevimabe ja se encontra recomendado e/ou disponivel em diversos sistemas de saude,
como: Espanha (SNS), Estados Unidos (ACIP-CDC), Franga (HAS), Canadda (CADTH), Alemanha
(GB-A), Portugal (Servico Nacional de Saude), Irlanda (NIAC), Finlandia (COHERE), Japao

(SHIS), Chile (CAVEI) entre outros, sendo oportuna sua avaliagdo no contexto nacional.

CONSIDERAGOES FINAIS: O presente relatério fornece uma andlise aprofundada da eficacia
e seguranca do nirsevimabe no contexto da prevencdo da infeccdo por VSR. A importancia
deste parecer técnico-cientifico é amplificada pelo cenario epidemiolégico do VSR no Brasil,
onde o virus é responsavel por uma proporcao significativa de hospitalizacbes e mortalidade

9



em criangas menores de cinco anos, com um impacto ainda mais acentuado em recém-
nascidos prematuros. A metodologia empregada na revisdo sistematica demonstra rigor
cientifico, com a utilizacdo de bases de dados relevantes e a adog¢ado de critérios estritos para
a selegdo e anadlise de estudos. Os resultados obtidos nos ensaios clinicos incluidos possuem
grande magnitude, apresentando uma redug¢do substancial no nimero de hospitalizagbes e
atendimentos médicos relacionados a infec¢des do trato respiratdrio inferior associadas ao
VSR. Esta evidéncia possui alta qualidade, conforme avaliado pelo sistema GRADE. Ademais,
o perfil de seguranca do nirsevimabe foi comparavel ao placebo, ou seja, ndo parece incorrer
de forma relevante eventos adversos, com apenas menos de 2% dos lactentes apresentando
algum evento adverso relacionado ao nirsevimabe, em sua grande maioria autolimitados,
sem repercussido clinica relevante. E importante que questdes relacionadas a acessibilidade,

logistica de distribuicdo e administracdo do medicamento também sejam analisadas.

Atualmente ha a disponibilizacdo do palivizumabe, para populagdo mais restrita do que a
atual proposta, incluindo prematuros com idade gestacional < 29 semanas (ampliada até <32
no Parand e no Distrito Federal ou <33 semanas na Bahia e no Maranhao) e idade cronoldgica
de até 1 ano, ou criancas com idade inferior a 2 anos com doenca pulmonar crbnica da
prematuridade ou doenca cardiaca congénita com repercussao hemodinamica demonstrada.
Além disso o palivizumabe possui maior complexidade na administracdo e acompanhamento,
uma vez que até cinco doses podem ser necessarias a depender do més de inicio da profilaxia.
A estrutura existente para o palivizumabe poderia ser a mesma necessdria para o
nirsevimabe, com a importante diferenca do seu uso em dose Unica durante o periodo
sazonal. Esta simplificacdo posoldgica promove maior equidade, facilitando a adesdao ao
tratamento com nirsevimabe em comparacdo ao palivizumabe. Adicionalmente, com o uso
de nirsevimabe poderia ser minimizado o potencial desperdicio de palivizumabe, o qual é
derivado da sua forma de apresentacdo e posologia recomendada dependente de peso
corporal. Nesse contexto, o0 mesmo custo da tecnologia para as posologias de 50mg e de
100mg elimina as incertezas referente ao custo por paciente em profilaxia. A razdo de custo-
efetividade incremental é penalizada devido a taxa de desconto para efetividade, que

penaliza assimetricamente intervenc¢des preventivas.

O impacto orcamentdrio — apesar de poder ser considerado elevado em termos absolutos —

é consistente com intervengdes a nivel populacional, com estimativa de uso em mais de 1
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milhdo de criangas adicionais ao longo dos cinco anos do modelo. Aindicagdo do nirsevimabe
abrange um amplo espectro populacional pediatrico, que inclui ndo apenas prematuros, mas
também recém-nascidos a termo e criangas com comorbidades especificas, o que
potencializa o impacto desta incorporacdo no sistema de saude, vindo a abranger uma
necessidade médica ndo atendida, representando um importante marco para a atengao
pedidtrica no Brasil, vindo a prevenir a principal causa de hospitalizagdo em criangas com <

12 meses no pais.
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1. Contexto

O Virus Sincicial Respiratério (VSR) representa uma questdo de saude publica de
grande importancia devido a sua significativa contribuicdo para o nimero de casos de
infeccdes do trato respiratério inferior em populagdes vulneraveis, como o caso dos
lactentes, ou seja, bebés com até 24 meses de idade.>? As manifestac¢des clinicas da infecgdo
podem variar de sintomas leves a condi¢des potencialmente letais, tais como bronquiolite e
pneumonia, posicionando o VSR como uma das principais causas de interna¢des hospitalares
em bebés e criancgas, tanto no Brasil quanto globalmente.3 Sua elevada taxa de transmissdo e
a prevaléncia generalizada intensificam a necessidade de estratégias preventivas eficazes,
sobretudo porque n3o ha tratamento medicamentoso estabelecido.?

Na atualidade, a oferta de profilaxia contra o VSR no sistema de Sistema Publico de
Saude brasileiro é restrita ao palivizumabe, cuja cobertura se limita a casos de prematuros
extremos (com menos de 29 semanas de idade gestacional), bem como bebés que sofrem de
doenca pulmonar crénica da prematuridade ou doenca cardiaca congénita com impacto
hemodindmico comprovado. Apesar destes grupos possuirem um grande risco de
desenvolver doenca grave pelo VSR, todos os prematuros (até 37 semanas de idade
gestacional) também enfrentam altas taxas de morbimortalidade relacionada ao virus. A
utilizacdo do palivizumabe pode ser limitada por desafios logisticos significativos, uma vez
gue necessita de administracdes mensais durante o periodo de sazonalidade do VSR. Essa
necessidade de administracdo frequente pode criar obstaculos no caminho para uma
cobertura imunoprofilatica efetiva, constituindo uma barreira importante para a prevencao
da doenca na populacdo vulneravel.1©

Recentemente, foi aprovado no Brasil o nirsevimabe (comercializado sob a marca
Beyfortus®), representando uma inovadora abordagem terapéutica profilatica contrao VSR e
suas consequéncias. Nirsevimabe demonstrou eficacia tanto para bebés prematuros (<37
semanas de idade gestacional) quanto em bebés nascidos a termo. Este dossié ndo somente
destaca os beneficios clinicos do nirsevimabe, mas também expde uma analise minuciosa
destinada a apoiar a incorporacdo desta tecnologia no Sistema Unico de Saude (SUS).

A argumentacdo aqui desenvolvida se baseia em dados robustos e evidéncias

cientificas, enfatizando a eficécia e seguranca do nirsevimabe para a populagdo suscetivel ao
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VSR, com enfoque principal nos nascidos prematuros, populagao para a qual € maximizado o
equilibrio entre vantagens econdmicas e beneficios clinicos para a populacdo alvo. O objetivo
deste dossié é fornecer uma fundamentagdo sdélida que possa ser utilizada como referencial
para decisdes regulatérias, garantindo o acesso a novas terapias e melhorando o padrao de
cuidados de saude no contexto da profilaxia de infec¢des na populagdo pedidtrica no Sistema

Unico de Saude do Brasil.
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2. Descrigao da patologia

2.1. Caracterizacdo da doenca

O virus sincicial respiratério (VSR) é o agente etioldgico mais frequente de infec¢bes
respiratdrias na infancia.® Embora a infec¢do possa ocorrer em individuos de qualquer idade,
é estimado que quase todas as criangas sdo infectadas pelo virus até os 2 anos de idade.3 As
manifestacbes clinicas variam desde infeccdo leve do trato respiratério superior até
bronquiolite e pneumonia graves.>3 Nesse cenario, o virus é considerado a principal causa da
infeccdo grave do trato respiratdrio inferior, estando associado a importante morbidade e
mortalidade, principalmente em criangas menores de cinco anos de idade.?

O VSR pertence a familia Paramyxoviridae, composto por um nucleocapsideo e um
envelope lipoproteico.* Em sua superficie, apresenta 3 glicoproteinas: proteina de ligacdo ao
receptor celular (G), proteina de fusdo (F) e proteina hidrofébica pequena (SH).* As
glicoproteinas G e F sdo responsaveis pela montagem e liberacdo de particulas virais da célula
hospedeira durante a infeccdo e devido a esta caracteristica sdo alvos de agentes
terapéuticos.* O virus apresenta 2 subgrupos antigénicos principais, A e B, geralmente com
predominio de um deles em circula¢do! durante cada temporada.

O ser humano é o unico hospedeiro conhecido do VSR e sua transmissao se da a partir
do contato com particulas virais presentes em secre¢des como saliva ou muco, e liberadas
por tosse ou espiro, com a mucosa respiratdria.’™ A partir do contato do virus com a mucosa,
esse permanece incubado durante 4 a 5 dias na nasofaringe e prolifera até o trato respiratério
inferior em 1 a 3 dias.> A patogénese da infec¢do caracteriza-se por necrose e inflamac3o do
epitélio peribronquiolar mediada por resposta inflamatdria do tipo 1.° Na ocorréncia de
infiltracdo dos espacos alveolares, configura-se um quadro de pneumonia.

Segundo revisdo sistematica, os principais fatores de risco associados a infeccdo do
trato respiratdrio inferior por VSR em criancas abaixo de 5 anos de idade sdo prematuridade,
baixo peso ao nascer, sexo masculino, ter irmdos, tabagismo materno, histéria de atopia, ndo
ter sido amamentado e coabitacdo com mais de sete pessoas. Um estudo de revisdo recente
identificou que o sistema imune imaturo das criancgas, pode provocar mudanca da resposta

imunolégica do tipo 1 para a do tipo 2, mediada por eosindéfilos e presente em doencas
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alérgicas e atopias, o que resulta em maior reatividade das vias aéreas e risco aumentado de
desenvolvimento subsequente de asma.”

A gravidade da doencga pode estar associada a diversos aspectos como a resposta
imune, a carga viral e as caracteristicas do hospedeiro, como presenca de comorbidades
cardiopulmonares e didmetro alveolar reduzido.> Nesse cendrio, o VSR é a segunda causa de
mortalidade infantil, causada por um patdgeno especifico, no mundo, estando atras apenas
da malaria.2 No mundo, estima-se que cerca de 1 a 3% dos casos de infec¢do em criangas, em
especial entre 2 e 6 meses de idade, necessitem de hospitalizagao. Desses, de 5 a 10% sao
considerados graves e requerem admissdo a unidade de terapia intensiva. As principais
complicagdes da infec¢do por VSR s3o faléncia respiratdria, apneia e morte.?®

A reinfecgdo por VSR é comum ao longo da vida. Em criangas menores de 2 anos, a
ocorréncia de reinfec¢do é estimada em 30 a 75%, considerando primo-infecgao durante os
primeiros 12 meses de vida.! A sintomatologia e a gravidade da infec¢do s3o maiores entre

as criancas e tendem a reduzir gradativamente em subsequentes exposi¢cdes ao virus.!

2.2. Sazonalidade do virus sincicial respiratorio

As infeccOes por VSR caracterizam-se principalmente por seu carater sazonal,
dependendo das caracteristicas de cada pais ou regido. No Brasil, a sazonalidade do virus é
definida pela andlise descritiva de identificacdo do VSR realizada nas regides geograficas do
pais, com base nos dados do Sistema de Informac¢ao da Vigilancia Sentinela de Influenza e
outros virus respiratdrios — SIVEP GRIPE.? Segundo os dados disponiveis, a sazonalidade do

VSR no Brasil varia de acordo com a regido de interesse, conforme Tabela 1.

Tabela 1: Sazonalidade do VSR nas diferentes regidoes do Brasil.

Regiao Sazonalidade
Norte Fevereiro a Junho
Nordeste Marco a Julho
Centro-Oeste Margo a Julho
Sudeste Marco a Julho
Sul Abril a Agosto

Fonte: Brasil, 2018.°

No Brasil, a sazonalidade do VSR varia de regido para regido entre os meses de

fevereiro a agosto. A atividade do virus pode iniciar antes deste periodo ou persistir mais
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tempo em uma comunidade. Na regido Sul do Brasil, o pico de infeccao acontece de forma
tardia (entre abril e agosto), sendo concomitante com a estacdo do virus da influenza. Na
regidao Norte, o pico de ocorréncias é observado no més de abril, mas a circulagdo do VSR
ocorre no primeiro semestre do ano, no periodo de chuvas intensas nesta regido. Ja no
Sudeste, Nordeste e Centro-Oeste, a circulagdo do VSR é predominante nos meses de margo

ajulho.>%12

2.3. Sintomatologia

A sintomatologia da infecgao por VSR compreende febre; sintomas respiratérios como
rinorreia, congestdo nasal, tosse e dispneia; e sintomas secundarios, como faringite e otite
média, associada a sinais de esfor¢o respiratério, hipoxemia e cianose.® O quadro clinico varia
de acordo com a faixa etaria dos pacientes, sendo observado principalmente o acometimento
do trato respiratdrio inferior em criancgas, predominio de sintomas inespecificos de letargia e
apneia em neonatos.® No entanto, a infeccdo é geralmente assintomética e raramente
acomete o trato respiratério inferior em adultos.®

O grupo populacional com maior risco de desenvolver infeccdo grave por VSR, e,
portanto, associado a maior morbidade e mortalidade compreende bebés prematuros e
criancas com comorbidades, como doenca pulmonar crénica da prematuridade (displasia
broncopulmonar), doenca cardiaca congénita hemodinamicamente significativa,
imunocomprometimento ou doenca neuromuscular grave.? A prematuridade é definida,
segundo a Organizacdo Mundial da Saude, como o nascimento antes da conclusdo da
trigésima sétima semana de gestacdo, ou em menos de 259 dias desde a data da ultima
menstruacdo da m3e.’® Recém-nascidos prematuros sdo classificados em prematuros
extremos, com < 28 semanas de idade ao nascer; muito prematuros, entre 28 e < 32 semanas
de idade ao nascer; prematuros moderados, entre 32 e < 34 semanas de idade ao nascer; e
prematuros tardios, entre 34 e < 37 semanas de idade ao nascer.>1 11

As infeccdes refletem significativamente sobre a qualidade de vida dos pacientes, em
especial da populacdo infantil. De acordo com Hodgson et al.,'3 foi mensurada perda de anos
de vida ajustados pela qualidade, associada a casos de infec¢do por VSR, duas vezes maior
entre criancas abaixo de 5 anos de idade, em relacdo a individuos de 5 anos ou mais, que
procuraram assisténcia em saude na Inglaterra. Ademais, esses individuos apresentam maior
risco de desenvolvimento de complica¢Oes respiratorias a longo prazo em decorréncia da
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infecgao por VSR, como por exemplo, tosse persistente, bronquite, fungdao pulmonar anormal
e asma.'*

Quanto as hospitalizagcdes por VSR, o seu pico é identificado entre o primeiro e o
quarto més de vida.> Segundo revisdo sistematica de Shi e colaboradores (2015),%°> 45% das
hospitalizagdes e mortes associadas ao VSR no mundo em 2015 ocorreram em criangas
menores de 6 meses de idade. Em relagdo aos recém-nascidos prematuros, o risco de
hospitalizacdo é 80% maior, em comparacdo com recém-nascidos a termo, segundo coorte
brasileira com mais de 5 mil criangas.!®

Com relacdo a mortalidade por infeccdo do trato respiratério inferior por VSR, foram
registradas mais de 118 mil mortes de criangas menores de 5 anos de idade no mundo em
2015, segundo Shi e colaboradores (2015).%> J4 a mortalidade global em criangas menores de
1 ano é de cerca de 6,6 mortes a cada mil crian¢as.? Quanto a mortalidade de recém-nascidos
prematuros, coorte canadense com mais de 2 mil criancas prematuras entre 33 e 35 semanas
de idade gestacional hospitalizadas por VSR identificou taxa de mortalidade de 8,6% nesse
grupo, representando um risco 5,5 vezes maior em relacdo ao grupo controle de mesma idade
gestacional ndo-hospitalizado.’

Ademais, a infecgdo por VSR em criangas pode estar relacionada com complica¢des a
longo prazo.'® Estudos demonstraram que a infec¢do por VSR no inicio da vida pode afetar o
sistema imune, reduzindo a funcdo celular de células T regulatérias, e aumentar a
suscetibilidade as doencas respiratdrias alérgicas.’®?® Acredita-se que a carga viral e a
gravidade da doenca causada por VSR estejam associadas com maior risco de desenvolver

sibilancia recorrente e/ou asma.2%-22

2.4. Epidemiologia

No mundo, a infeccdo por VSR é a principal causa de infeccdo grave do trato
respiratorio inferior em criangas.??> Segundo revisdo sistemdtica recente, em 2019, a
estimativa global de casos de infec¢do aguda do trato respiratério inferior em criangas abaixo
de 5 anos de idade foi de 33 milhdes de casos, dos quais 3,6 milhdes requereram internagao
hospitalar. No total, s3o estimadas 101.400 mortes atribuidas ao VSR.?* A incidéncia de

infeccdo aguda do trato respiratdrio inferior por VSR em paises de renda média-alta (como o
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caso do Brasil) é de 108,8 casos a cada mil criangcas com idade inferior a 12 meses, com a
incidéncia nessa faixa etaria sendo de 18,7 casos a cada 1000 crian¢as.?*

A infeccdo acomete principalmente criangas nos primeiros anos de vida, com pico de
casos geralmente entre o segundo e o sétimo més de vida.® E estimado que cerca de 50% das
criangas sdo infectadas durante o primeiro ano de vida e préoximo a 100% até os 2 anos de
idade.>” Dentre as criancas infectadas durante o primeiro ano de vida, avalia-se que 30 a 70%
desenvolvem acometimento do trato respiratdrio inferior.> No que tange a infeccdo de
recém-nascidos prematuros, é identificada reducdo da sua incidéncia conforme o avango da
idade gestacional, sendo identificado que a incidéncia da infec¢ao por VSR é maior em recém-
nascidos prematuros comparada com recém-nascidos a termo.'”?°

Em paises de renda média-alta, foi estimado em 2019 um total de 9.100 mortes em
criangas com menos de 5 anos de idade, sendo mais de 70% em criangas com idade inferior a
12 meses.?* Com relac3o aos recém-nascidos prematuros, embora a prematuridade seja um
fator de risco importante para a gravidade dos casos de infecgdo, foi identificado que 65%
das criancas brasileiras menores de 1 ano que evoluiram para ébito por VSR, entre 2014 e
2021, eram nascidas a termo.2>16:17

No Brasil, estima-se que o VSR seja responsavel por 75% dos casos de infecgdo do trato
respiratorio inferior em criancas com menos de 5 anos de idade. Além disso, o VSR pode ser
responsavel por até 40% das hospitalizacdes e cerca de 4% dos dbitos .1>?®  Um estudo
prospectivo brasileiro realizado entre 2008 e 2010 em recém-nascidos prematuros
demonstrou que o VSR foi responsavel por 33% dos casos de infecgao do trato respiratério
inferior e, dentre esses, 61% foram quadros graves da doenca.'” No que tange as
hospitalizagdes, o VSR foi identificado como agente etioldgico responsavel pela infeccao em
cerca de 29,3% das hospitalizacdes em criancas, variando com a idade.?’ Especialmente entre
os prematuros, a taxa de hospitalizacdo é estimada em 99 casos a cada mil recém-nascidos
prematuros por ano, segundo o estudo de revisdo de Stein e colaboradores (2017)2. A
incidéncia global de infeccdo respiratoria aguda e de hospitalizagdo por VSR em criangas
nascidas prematuras foi identificada como trés vezes maior que a incidéncia em criancas
nascidas a termo. Estes dados reforcam a contribuicdo do VRS na causa de hospitalizacdo em

criangas prematuras e a idade gestacional como um determinante da gravidade da doenca.
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2.5. Diagndstico

A apresentacdo clinica da infeccdo por VSR pode ser variada, sendo bronquiolite a
manifestacdo mais comum de acometimento do trato respiratdrio inferior. A bronquiolite é
definida como uma infeccdo viral aguda das vias aéreas inferiores em criancas menores de 2
anos, caracterizada por rinorreia seguida de tosse seca, sibilancia, taquipneia, dispneia e
sinais de esforgo respiratdrio.! Febre pode estar presente, embora sejam incomuns casos com
febre elevada.! J4 apneia pode ser observada mais frequentemente em criancas prematuras.*
Além desses sintomas, é possivel identificar a presenca de sibilos e estridores finos difusos a
ausculta pulmonar.! O diagndstico de bronquiolite é clinico, baseado na presenca de sinais e
sintomas respiratérios, podendo estar acompanhados de letargia e irritabilidade.!

Segundo a Diretriz para Manejo da Infeccao Causada pelo Virus Sincicial Respiratério
(VSR), da Sociedade Brasileira de Pediatria, ndo ha indicacdo do uso rotineiro de testes
especificos de deteccdo viral em casos de suspeita de VSR.1%?8 O seu diagndstico especifico é
indicado apenas em casos especificos, por exemplo em pacientes imunocomprometidos, e é
realizado a partir do isolamento viral em cultura, da deteccdo de antigenos virais ou de
sequéncias de acidos nucleicos especificos (RT-PCR) ou de testes soroldgicos.? Em casos de
duvida diagndstica, testes bacterioldgicos podem ser realizados, entretanto seu emprego
rotineiro n3o é recomendado.!

No Brasil, testes diagndsticos nao sdao cotidianamente solicitados e o diagndstico de
bronquiolite permanece essencialmente clinico, ndo havendo indicacdo rotineira do uso de
testes especificos de deteccdo viral decorrente de infeccdo por VSR.*? Colabora para o
subdiagdstico a auséncia de tratamento especifico para o VSR, com dados epidemioldgicos
sendo majoritariamente provenientes de ag¢des de vigilancia. Na vigilancia de virus
respiratorios no pais, resultados laboratoriais de VSR sdo feitos como um diagndstico
diferencial para SARS-CoV-2 e Influenza, os quais possuem uma vigilancia epidemioldgica
estabelecida. Assim, nem todos os casos sdo pesquisados para VSR, de forma que os dados
disponiveis inferem uma amostra de casos observados e identifica a circulacdo do VSR por

localidade.?®
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2.6. Tratamento

Segundo a Diretriz para Manejo da Infeccdo Causada pelo Virus Sincicial Respiratorio
(VSR), da Sociedade Brasileira de Pediatria, atualmente ndo hd tratamento especifico da
infeccdo por VSR que abrevie o curso da doenca e promova resolucdo de sintomas.!? Dessa
forma, o manejo dos pacientes é feito por meio de tratamento de suporte, o qual consiste
em hidratac¢do, aspiracao nasal e fisioterapia respiratoria.

A hidratacdo deve ser feita preferencialmente por via oral; em casos de incapacidade,
é recomendada a administracdo de solugdo isoténica por sonda nasogastrica ou por via
endovenosa. A aspiracdo nasal superficial é recomendada quando necessdrio, pois pode
promover melhora do esforcgo respiratorio e facilitar a degluticdo, embora as evidéncias de
seu beneficio sejam limitadas. Quanto a fisioterapia respiratdria, ndo foi demonstrada
evidéncia de beneficio e sua recomenda¢dao permanece controversa. A indicacdo dessa
terapia é restrita a casos de bronquiolite viral aguda em pacientes com comorbidades, por
exemplo amiotrofia espinhal.t?

A recomendacdo de oxigenioterapia, segundo a diretriz brasileira, é de utilizacdo em
pacientes com saturacdo abaixo de 90 a 92%, embora a oximetria na rotina ndo seja
recomendada e esteja restrita a casos de criancgas hospitalizadas na fase aguda da infeccdo e
de forma intermitente; e ndo ha consenso quanto ao uso de canula nasal de alto fluxo ou de
pressdo positiva continua em vias aéreas (CPAP), sendo mais comumente utilizado em
prematuros e lactentes em unidades de cuidado intensivo.'? Ademais, o beneficio da
nebulizacdo de solugao salina hipertonica em pacientes com bronquiolite viral aguda nao esta
estabelecido, contudo ha evidéncia que sugere potencial beneficio em pacientes com mais
de 3 dias de internacdo.'? Outras medidas, como administracdo de broncodilatadores,
adrenalina por nebulizacdo, corticosteroides, antimicrobianos e antivirais, ndo demonstraram
efetividade em melhora dos sintomas ou reducdo de taxa de hospitalizacdo e, portanto, ndo
sdo recomendados.’? O tratamento pode ser domiciliar ou hospitalar. Os cuidados
domiciliares incluem hidratacdo oral, higiene da cavidade nasal com solugdo salina, higiene
de mios, nutricdo habitual e, se necessario, uso de antitérmicos.'? J4 a hospitalizacdo é
necessaria em casos de episodios de apneia; piora do estado geral, como hipoatividade e
prostracao; desconforto respiratério, como retragao tordcica, bradipneia, cianose e saturacao

abaixo de 92% persistente; sinais de desidratacdo; inapeténcia e recusa alimentar; presenca
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de comorbidades, como doenga cardiopulmonar, imunodeficiéncia e doenga neuromuscular;
prematuridade ou idade menor que 3 meses; condicdo social precaria e dificuldade de acesso
a servicos de salide em caso de piora clinica; e incapacidade de identificar sinais de alarme.*?

Ademais, complicacbes como otite média podem surgir como consequéncia da
infeccdo por VSR, devido a propagacao do virus para as cavidades do ouvido médio,
provocando inflamagao e acimulo de fluido. Este quadro requer atengao especializada para
prevenir danos auditivos e evitar o agravamento da infec¢3o.3° Outras complicagcbes menos
comuns, mas potencialmente graves, incluem pneumonia bacteriana secunddria e, em certos
casos, insuficiéncia respiratdria aguda, necessitando de internacdo em unidade de terapia
intensiva para manejo adequado. Portanto, a detec¢ao precoce de sinais de alerta e o manejo
adequado das complicacGes sdo essenciais para mitigar os efeitos a longo prazo da infeccao
por VSR e garantir a recupera¢dao completa da saude das criancgas afetadas.

Passado o periodo da infeccdo aguda pelo VSR, é importante estar atento para
complica¢des que podem se manifestar tardiamente, como sibilancia recorrente e asma, que
podem demandar de tratamento especifico. Esses desdobramentos sdo particularmente
observados em criancas que passaram por episédios graves de infeccao por VSR, destacando
a relevancia do acompanhamento pediatrico regular e da avaliagdo continua do

desenvolvimento pulmonar.*®

2.7. Prevencdo

Para minimizar o risco de exposicdo e transmissdo do virus na comunidade, é
recomendado realizar lavagem frequente das maos e desinfeccdo de materiais que possam
servir como fomites; evitar o contato com pessoas com sintomas respiratdrios e a exposicao
a ambientes com elevado risco de contdgio, por exemplo creches, pré-escolas e locais de
aglomerac3o; prover aleitamento materno; evitar exposi¢do ao tabagismo.?

J& a chance de aquisicdo intra-hospitalar do virus pode ser reduzida a partir do
cumprimento das praticas de controle de infeccdo, como lavagem de maos; uso de
equipamentos de protecdo individual, por exemplo luvas, avental, mdscara e protecao ocular;
e higienizacdo de equipamentos assistenciais. Medidas adicionais de alocacdo de pacientes
infectados em quartos privativos ou com distanciamento minimo entre leitos e restricdo de

visitas hospitalares também reduzem o risco de transmiss3o viral.?
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A imunizagdo passiva ou profilaxia da infecgdo por VSR é possivel, atualmente, a partir da
administracdo intramuscular do anticorpo monoclonal humanizado palivizumabe. Este
anticorpo deve ser utilizado mensalmente durante o periodo de sazonalidade do VSR (Tabela
2). O palivizumabe foi incorporado ao Sistema Unico de Satde (SUS) em novembro de 2012,3!
e posteriormente na saude suplementar. Seu uso é restrito a criangas com menos de 1 ano
de idade que nasceram prematuras com idade gestacional menor ou igual a 28 semanas e a
criancas com até 2 anos de idade com doenca pulmonar crénica da prematuridade (displasia
broncopulmonar) ou doenga cardiaca congénita com repercussdio hemodinamica

demonstrada.l?

Tabela 2: Periodo de aplicagdao do palivizumabe e sazonalidade do VSR.

Regido Sazonalidade Periodo de Aplicagdao
Norte Fevereiro a Junho Janeiro a Junho
Nordeste Marco a Julho Fevereiro a Julho
Centro-Oeste Margo a Julho Fevereiro a Julho
Sudeste Marco a Julho Fevereiro a Julho
Sul Abril a Agosto Marco a Agosto

Fonte: Brasil, 2018.°

A Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) e a Sociedade Brasileira de Imunizagdes
(SBIm) publicaram um Posicionamento Conjunto3? referente a imuniza¢do passiva com
nirsevimabe para a prevencdo da doenca pelo VSR em criancas em janeiro de 2024. Neste
posicionamento, as sociedades levaram em consideragao a eficacia e seguranga apresentadas
nos estudos de Griffin e colaboradores (fase 2b), MELODY, MEDLEY e HARMONIE, os mesmos
apresentados no presente dossié. A SBP e a SBIm recomendam o uso de nirsevimabe para
todos os recém-nascidos e lactentes menores de um ano nascidos durante ou entrando em
sua primeira temporada de circulacdo do VSR. A dose recomendada é de 50mg para criancas
com peso inferior a 5kg e 100mg para criangas com peso de 5kg ou mais. Da mesma forma,
recomendaram a profilaxia com o nirsevimabe até a segunda temporada do VSR na dose de
200mg para criancas de até 24 meses de idade que permanecem vulneraveis a doenca grave
causada pelo VSR, que pode incluir, mas ndo se limita a criancas com: doenca pulmonar
cronica da prematuridade (DPCP); doenca cardiaca congénita com repercussdo
hemodinamica; fibrose cistica; doengas neuromusculares; anomalias congénitas das vias
aéreas; criangas imunocomprometidas; Sindrome de Down. Sendo ressaltada que a aplicacao

deve ser realizada préxima ou durante a estagao de maior circulagao do VSR em cada regido.
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Seguindo esta atualizagdo, a SBIm publicou em marg¢o deste mesmo ano a atualizagao de seus
calendarios de imunizacdo, incluindo Nirsevimabe no calendario de imunizacao da crianca e
no calendario de imunizagdo para prematuros. Importante salientar que, baseada na
efetividade conforme demonstrada pelo estudo MELODY, o posicionamento indica a
profilaxia com nirsevimabe para todos os bebés durante a primeira temporada do VSR,

situacdao mais ampla do que a solicitada para introdugdo publica por esse dossié.

2.7.1. Protocolos estaduais de uso de palivizumabe

Devido a auséncia de opgdes de profilaxia para as criangas com idade gestacional
maior de 29 semanas, a ampliacdo do uso de palivizumabe para criancas com até 32 semanas
foi avaliada em diferentes estados. Atualmente, quatro estados realizaram a ampliagao do
uso de palivizumabe, sendo Distrito Federal3334, Paranad3>, Maranh303® e Bahia®’. No ano de
2020, o Distrito Federal ampliou a administracdao de palivizumabe para criangas prematuras
nascidas com idade gestacional até 31 semanas e 6 dias e o estado da Bahia ampliou a
administracdo até 32 semanas e 6 dias. Em 2021 e 2022, os estados do Parana e Maranhao,
respectivamente ampliaram o uso de palivizumabe para criancas prematuras nascidas com
idade gestacional até 31 semanas e 6 dias (Parand) e até 32 semanas e 6 dias (Maranhdo). No
entanto, dados referentes a hospitalizagdes e atendimentos médicos por VSR apds o inicio de
profilaxia com palivizumabe no Brasil e nos estados com protocolo de uso estendido nao
foram identificados. No Anexo 1 apresentamos as normativas estaduais quanto a

incorporacdo do palivizumabe para situa¢des nao previstas pela CONITEC.

2.8. Carga da doenca e necessidade médica néo atendida

O tratamento da infeccdo do trato respiratério inferior por VSR conta com escassas
alternativas, tendo apenas tratamentos para mitigar os sintomas da doenca. Ja os antivirais,
como a rivabirina, aprovada pelo Food and Drug Administration (FDA) e o Health Canada para
uso em criangas com pneumonia por VSR, ndo sdo recomendados para esse fim no Brasil
devido as dificuldades de uso e alto custo.*?

A Unica intervencao disponivel atualmente no Brasil para infeccdo pelo VSR em bebés
é a administracdo profilatica do anticorpo monoclonal palivizumabe. Entretanto, esse esta

disponivel a um publico restrito: criangas com menos de 1 ano de idade e que nasceram

36



prematuras com idade gestacional menor que 29 semanas (até 28 semanas e 6 dias), criangas
com até 2 anos com doenca pulmonar da prematuridade ou displasia pulmonar ou criancas
com até 2 anos com doencga cardiaca congénita com repercussdo hemodinamica
demonstrada.338 Sendo assim, criancas de até 1 ano de idade, nascidas a termo e sem
comorbidades e recém-nascidos prematuros com idade gestacional a partir de 29 semanas
nao contam com profilaxia disponivel no SUS, permanecendo assim apenas com medidas

preventivas de controle de infeccao e terapia de suporte.

Como consequéncia a essa restricdo de cobertura, uma expressiva parcela da
populacdo infantil permanece desprotegida contra o virus. Nesse cenario, a populagado
atualmente sem cobertura profilatica recorre aos servigcos de urgéncia e emergéncia, como
pronto-atendimentos bem como clinicas para avaliagdo principalmente com meédicos
generalistas, médicos de familia e comunidade e pediatras. Em casos graves, faz-se necessario
hospitalizacdo e, por vezes, atendimento em unidades de cuidado intensivo.'> Nesse
contexto, recente estudo de simulacdo estimou anualmente 42.837 interna¢cdes em menores
de 12 meses por VSR no SUS para o ano de 2024, incluindo 5.144 em unidade de terapia
intensiva, totalizando um custo para o SUS de aproximadamente RS 300,8 milhdes de reais,
sem considerar custos com tratamentos ambulatoriais e custos indiretos para a sociedade.>®

Enquanto isso, a populacdo infantil restrita que disp&e da profilaxia com palivizumabe
depende de adequada observancia a posologia do imunobioldgico, a fim de assegurar a
efetividade esperada. Nesse sentido, sdo necessarias atencdao e organiza¢dao por parte de
familiares e cuidadores quanto a garantia da realizacdo de administracdo mensal da profilaxia
durante todo o periodo de sazonalidade do VSR previsto na comunidade, devendo garantir
gue a primeira dose seja administrada antes do inicio da estacdo do virus e que sejam
realizadas até 5 doses durante o periodo.*? Tal esquema posoldgico torna-se pouco pratico,
especialmente quando considerado a luz do Calendario Nacional de Vacinagdo previsto para
essa faixa etaria, no qual diversas vacinas devem ser utilizadas, o que pode ser motivo de
confusdo entre familiares e cuidadores. Além disso, a necessidade de até 5 doses para
garantia da efetividade do imunobiolégico pode representar desconforto para o recém-
nascido e colaborar para reduzir a ades3o por parte dos familiares.*%4!

Importante ressaltar que, além da carga assistencial a nivel ambulatorial, encontra-se

também a carga assistencial hospitalar associada as infec¢des do trato respiratério inferior
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por VSR, gerada tanto pela populagdo que dispde quanto aquela que nao dispde da profilaxia.
Estima-se que 29,3% das hospitalizagcdes em criancas sejam decorrentes da infeccao por VSR,
sendo que em prematuros a taxa de hospitalizagdo é estimada em 99 casos a cada mil recém-
nascidos prematuros por ano no Brasil?>?’. Os desfechos clinicos decorrentes da infec¢do por
VSR representam uma importante carga orgamentdria no sistema de saude. Digno de nota, a
maioria desses custos recaem sobre estados e municipios, que possuem importante
heterogeneidade em suas realidades econdmicas. Ademais, isso colabora de forma
significativa para a superlotagdo de emergéncias, enfermarias e UTIs pedidtricas durante o
critico periodo do outono e inverno, o que prejudica o sistema de saide como um todo.

O custo global estimado da infec¢do respiratéria relacionada ao VSR, da perspectiva
dos pagadores de servicos de saude, representou 0,7% do gasto global em saide em 2017.%2
Ainda, foi identificado que o custo de internagdo em paises de renda média era maior do que
os observados em paises de alta renda, representando 65% do custo total causado por VSR
em paises de renda média. Adicionalmente, a prematuridade é considerada um fator de risco
para aumento de custos relacionados a hospitalizacdo.*? Esses dados reforcam a necessidade
de expandir as op¢des terapéuticas disponiveis para a prevencdo da infeccdo do trato
respiratorio inferior causada pelo VSR.

Nesse contexto, o nirsevimabe apresenta-se como uma alternativa terapéutica eficaz
e segura. Uma de suas grandes vantagens reside na administracdao de uma Unica dose, que
oferece protecdo durante toda a temporada de VSR, simplificando a logistica de
administracdo e ajudando a superar os desafios de adesdo associados ao palivizumabe.
Estudos clinicos e de vida real vem demonstrando a eficacia e efetividade de nirsevimabe em
reduzir a incidéncia de hospitaliza¢des e visitas ao departamento de emergéncia devido a
infeccdo do trato respiratorio inferior pelo VSR em uma ampla populagdo pediatrica,
incluindo elegiveis e ndo elegiveis ao palivizumabe. A comparacdo direta entre nirsevimabe e
palivizumabe, avaliada na primeira e segunda temporada de VSR em criangas com doenca
cardiaca congénita ou doencga pulmonar cronica da prematuridade e criangas prematuras por
meio do estudo MEDLEY, apresentou perfil de seguranca semelhante entre as profilaxias.
Além disso, estudos comparando nirsevimabe aos cuidados usuais possui maior efetividade
do que estudos comparando palivizumabe aos cuidados usuais. Sendo assim, o uso de

nirsevimabe apresenta eficacia e seguranca pelo menos semelhante ao palivizumabe, tendo
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um possivel adicional para aumentar a adesdao a profilaxia e, consequentemente,
favorecendo a sua implementacdo comparado ao palivizumabe.

A introdug¢dao do nirsevimabe para a preveng¢ao do VSR deve proporcionar uma
cobertura abrangente e acessivel, garantindo uma protecao efetiva contra essa causa comum
de morbidade respiratéria em criangas. Dessa forma, nirsevimabe representa ndo apenas um
avango na prevencgao da infecgdo pelo VSR, mas também um meio de aliviar o fardo sobre os
sistemas de saulde, reduzindo a necessidade de intervencdes médicas avancadas e
hospitalizagdes. Sua incorporagdao podera oferecer beneficios significativos em termos de
saude publica, eficiéncia dos cuidados de saude e bem-estar das criancas em risco de infeccao

grave pelo VSR.
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3. Descrigao da tecnologia — Nirsevimabe

3.1. Ficha técnica

Principio ativo: Nirsevimabe

Nome comercial: Beyfortus®

Numero de registro ANVISA: 183260502
Validade do registro: outubro de 2033

Apresentacdo: Beyfortus® é apresentado como: solucdo injetavel de 100 mg/mL de
nirsevimabe em embalagem com 1 seringa preenchida contendo 1 mL de solugao; solugao
injetavel de 100 mg/mL de nirsevimabe em embalagem com 1 seringa preenchida contendo
1 mL de solucdo e duas agulhas separadas de tamanhos diferentes; solu¢do injetavel de 100
mg/mL de nirsevimabe em embalagem com 1 seringa preenchida contendo 0,5 mL de
solucdo; e solugdo injetavel de 100 mg/mL de nirsevimabe em embalagem com 1 seringa

preenchida contendo 0,5 mL de solucdo e duas agulhas separadas de tamanhos diferentes.
Detentor do registro: Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.
Fabricante: Patheon Manufacturing Services LLC — Greenville — Estados Unidos

Indicagdo aprovada na ANVISA: Beyfortus® é indicado para a prevencao da doenca do trato

respiratorio inferior causada pelo VSR na seguinte populacao:

a. Recém-nascidos e bebés lactentes entrando ou durante sua primeira
temporada do VSR.

b. Criancas de até 24 meses de idade que permanecem vulneraveis a doenca
grave causada pelo VSR até a sua segunda temporada do VSR, que pode
incluir, mas nado se limita a criancas com:

c. Doenca pulmonar cronica da prematuridade (DPC);

d. Doenca cardiaca congénita hemodinamicamente significativa (DCC);

e. Imunocomprometidos;

f. Sindrome de Down;

g. Fibrose cistica;
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h. Doenga neuromuscular;

i. Anomalias congénitas das vias aéreas.

Indicagdo proposta pelo demandante: imunoprofilaxia para o virus sincicial respiratério, para

prematuros e criangas quando preenchido pelo menos um dos seguintes critérios:

a. Criancas prematuras nascidas com idade gestacional < 37 semanas (até 36
semanas e 6 dias) com idade inferior a 1 ano (até 11 meses e 29 dias) entrando
ou durante sua primeira temporada do VSR; ou

b. Criancas com idade inferior a 2 anos (até 1 ano, 11 meses e 29 dias)
imunocomprometidas ou com a presenga de uma das seguintes comorbidades:
doenca pulmonar crénica da prematuridade (displasia broncopulmonar),
doenca cardiaca congénita com repercussdo hemodindmica demonstrada,
sindrome de Down, fibrose cistica, doenca neuromuscular, ou anomalias

congénitas das vias aéreas.

Posologia e forma de administragdo: A dose recomendada para bebés entrando em sua
primeira temporada de VSR é uma dose Unica fixa de 50 mg para recém-nascidos e lactentes
com peso corporal < 5 kg e uma dose Unica fixa de 100 mg para lactentes com peso corporal
25 kg. A administracdo deve ser realizada a partir do nascimento para bebés nascidos durante
a temporada de VSR e deve ser administrado de preferéncia antes da proxima temporada de
VSR para bebés nascidos fora da temporada.

A dose recomendada para crian¢as que permanecem vulnerdveis a doenca grave causada
pelo VSR e que entrariam na sua segunda temporada de VSR é de uma dose Unica de 200 mg
administrada em duas inje¢des intramusculares (2 x 100 mg).

Para individuos submetidos a cirurgia cardiaca com circulacdo extracorpdrea (bypass
cardiopulmonar), recomenda-se que uma dose adicional de nirsevimabe seja administrada
assim que o individuo estiver estdvel apds a cirurgia para garantir niveis séricos adequados
de nirsevimabe. Se essa dose adicional ocorrer dentro de 90 dias apds o recebimento da
primeira dose, a dose adicional durante a primeira temporada de VSR deve ser de 50 mg ou
100 mg de acordo com o peso corporal, ou 200 mg durante a segunda temporada de VSR. Se
tiverem transcorridos mais de 90 dias desde a primeira dose, a dose adicional pode ser uma

dose Unica de 50 mg independentemente do peso corporal durante a primeira temporada de
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VSR, ou 100 mg durante a segunda temporada de VSR, para cobrir o restante da temporada
de VSR.

O método de administracdo baseia-se em uma injecdo destinada para aplicagdo
intramuscular (IM) por um profissional de saude. O Beyfortus® é administrado por via
intramuscular, preferencialmente na face anterolateral da coxa. Salienta-se que o musculo
gluteo ndo deve ser usado rotineiramente como local de inje¢ao devido ao risco de lesdo do
nervo ciatico. No caso de necessitar duas injecbes, devem ser usados locais de injecao
diferentes. Algumas apresentacdes de Beyfortus® sdao comercializadas com agulhas de
tamanhos diferentes. No momento do uso, o profissional de saude devera decidir sobre qual
das duas agulhas sera utilizada, levando em consideragao caracteristicas do paciente, como

tamanho e gordura corporal.

Contraindicag¢des: O Beyfortus® é contraindicado em individuos com histérico de reacdes de
hipersensibilidade graves, incluindo anafilaxia, a substancia ativa ou a qualquer um dos seus
excipientes.

Referente a adverténcias e precaucbes, reacdes de hipersensibilidade grave, incluindo
anafilaxia, foram raramente observadas com outros anticorpos monoclonais IgG1. Se
ocorrerem sinais e sintomas de uma rea¢ao de hipersensibilidade clinicamente significativa
ou anafilaxia, deve-se descontinuar imediatamente a administracdo e iniciar medicamentos
apropriados e/ou terapia de suporte. A administracdo IM de Beyfortus® deve ser realizada
com cautela, assim como com qualquer inje¢cdo IM, em individuos com trombocitopenia, com

qgualquer disturbio de coagulacdo ou em uso de terapia anticoagulante.

Eventos adversos: De forma geral, 2.966 bebés a termo e prematuros (IG > 29 semanas)
receberam nirsevimabe em dois estudos clinicos controlados por placebo (D5290C00003 e
MELODY). A Tabela 3 apresenta as rea¢Oes adversas da analise agrupada do D5290C00003 e
do MELODY (todos os participantes da pesquisa). As reacdes adversas relatadas em estudos
clinicos controlados sdo classificadas pela classe de sistema de érgaos do MeDRA.

Dentro de cada sistema de drgdos, os termos preferidos sdo organizados por frequéncia
decrescente e depois por gravidade decrescente. As frequéncias de ocorréncia de reacbes
adversas sdo definidas como: muito comum (= 1/10); comum (= 1/100 a < 1/10); incomum (>
1/1.000 a < 1/100); rara (= 1/10.000 a < 1/1.000); muito rara (< 1/10.000) e desconhecida

(ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).
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Tabela 3: Reag¢des adversas.

Sistema de 6rgaos do MedRA Termo Preferido do MeDRA Frequéncia
Disturbios da pele e do tecido Erupc3o cutineal Incomum
subcutaneo

Disturbios gerais e condigGes no Reac3o no local da inje¢3o? Incomum
local de administragdo Pirexia® Incomum

1Erupgdo cutanea foi definida pelos seguintes termos preferidos agrupados: erupgdo cutdnea, erupgdo cutanea maculopapular, erupgdo
cutanea macular, que ocorreu dentro de 14 dias ap6s a dose.

2Reacdo no local da inje¢do foi definida pelos seguintes termos preferidos agrupados: reagdo no local da inje¢do, dor no local da injegao,
endurecimento no local da injegdo, edema no local da inje¢do, inchago no local da inje¢do, que ocorreu dentro de 7 dias ap6s a dose.
3Pirexia que ocorreu dentro de 7 dias ap6s a dose.

Fonte: bula de Beyfortus® (nirsevimabe).*

Referente as reagGes adversas observadas em bebés e criangas vulneraveis a doenca grave
causada pelo VSR, o estudo MEDLEY avaliou a seguranca de 918 bebés, incluindo 196 bebés
extremamente prematuros (IG < 29 semanas) e 306 bebés com DPC ou DCC entrando em sua
primeira temporada de VSR, que receberam nirsevimabe (614) ou palivizumabe (304). O perfil
de seguranca do nirsevimabe em bebés que receberam nirsevimabe na primeira temporada
de VSR foi comparavel ao do comparador palivizumabe e foi consistente com o perfil de
seguranca do nirsevimabe em bebés a termo e prematuros com IG >29 semanas
(D5290C00003 e MELODY).

A seguranca foi avaliada no estudo MEDLEY em 220 criangas com DPC ou DCC que receberam
nirsevimabe ou palivizumabe em sua primeira temporada de VSR e passaram a receber
nirsevimabe ao entrar na segunda temporada de VSR. O perfil de seguranca do nirsevimabe
em criancas que receberam nirsevimabe na primeira e segunda temporada de VSR (180) foi
comparavel ao das criangas que receberam palivizumabe na primeira temporada de VSR e
depois nirsevimabe na segunda temporada de VSR (40). O perfil de seguranca do nirsevimabe
nessas crian¢as de ambos os bragos foi consistente com o perfil de seguranca do nirsevimabe
em bebés a termo e prematuros com IG 229 semanas (D5290C00003 e MELODY) e
comparavel a criangas que receberam palivizumabe em ambas as temporadas de VSR.

A seguranca também foi avaliada no MUSIC, um estudo aberto, ndo controlado, de dose Unica
em 100 bebés e criangas imunocomprometidas < 24 meses, que receberam nirsevimabe em
sua primeira ou segunda temporada de VSR. Incluiu individuos com pelo menos uma das
seguintes condi¢des: imunodeficiéncia (combinada, anticorpo ou outra etiologia) (33); terapia
com corticosteroide sistémico em altas doses (29); transplante de 6rgdo ou medula dssea

(16); recebendo quimioterapia imunossupressora (20); outra terapia imunossupressora (15)
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e infeccdo pelo HIV (8). O perfil de seguranca de nirsevimabe administrado na primeira ou na
segunda temporada de VSR foi consistente com o esperado para uma populacdo de criangas
imunocomprometidas e com o perfil de seguranca de nirsevimabe em bebés a termo e

prematuros com IG = 29 semanas (D5290C00003 e MELODY).

Imunogenicidade: Tal como acontece com todas as proteinas terapéuticas, existe potencial
para imunogenicidade. A detec¢do da formacgdo de anticorpos é altamente dependente da
sensibilidade e especificidade do ensaio. Além disso, a incidéncia observada de positividade
de anticorpos (incluindo anticorpos neutralizantes) em um ensaio pode ser influenciada por
varios fatores, incluindo a metodologia do ensaio, manuseio da amostra, momento da coleta
da amostra, medicamentos concomitantes e a populacdo pediatrica estudada. Por essas
razdes, a comparacdo da incidéncia de anticorpos contra nirsevimabe com outros produtos
pode ser enganosa.

No D5290C00003 e no MELODY foram detectados anticorpos anti-nirsevimabe em 148/2493
(5,9%) bebés que receberam uma dose Unica de nirsevimabe no regime de dosagem
recomendado durante o periodo de 361 dias apds a administragdo da dose e 110/2404 (4,6%)
testaram positivo para anticorpos antidroga (ADA) contra o dominio YTE. No MELODY
26/1877 (1,4%) dos participantes da pesquisa testaram positivo para anticorpos
neutralizantes do nirsevimabe. Para participantes da pesquisa que receberam uma dose Unica
de nirsevimabe em sua primeira temporada de VSR no MEDLEY, anticorpos anti-nirsevimabe
foram detectados em 32/587 (5,5%) dos bebés durante o periodo de 361 dias apds a
administragdao da dose. Anticorpos neutralizantes do nirsevimabe foram detectados em
2/564 (0,4%) dos bebés e 29/564 (5,1%) dos bebés com teste positivo para ADA contra o
dominio YTE. Dos 180 participantes da pesquisa que receberam nirsevimabe em duas
temporadas consecutivas de VSR, 8 participantes (4,4%) e 13 participantes (7,2%) tornaram-
se positivos para ADA pela primeira vez, na primeira ou na segunda temporada de VSR,
respectivamente. Apenas um participante testou ADA positivo em ambas as temporadas. Na
segunda temporada de VSR, 8 participantes apresentaram ADA anti-YTE e um dos
participantes também apresentou anticorpos neutralizantes. Para os participantes que
receberam nirsevimabe em sua primeira ou segunda temporada de VSR no MUSIC, anticorpos
anti-nirsevimabe foram detectados em 4/97 (4,1%) das criancas durante o periodo de 361

dias apds a administracdo da dose. Anticorpos neutralizantes do nirsevimabe foram
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detectados em 0/97 (0,0%) das criangas e 4/97 (4,1%) das criangas testaram positivo para
ADA contra o dominio YTE.
O desenvolvimento de ADA contra nirsevimabe parece nao ter efeito clinicamente relevante

em seu clearance (até 5 meses), na eficicia ou seguranga.

3.2. Mecanismo de acdo

O nirsevimabe é um anticorpo monoclonal IgG1k humano neutralizante recombinante
de acdo prolongada contra a conformacdo de pré-fusdo da proteina F do VSR que foi
modificada com uma substituicdo tripla de aminoacidos (YTE) na regido Fc para prolongar a
meia-vida sérica. Nirsevimabe liga-se a um epitopo altamente conservado no sitio antigénico
@ na proteina de pré-fusdo com constantes de dissociacdo KD =0,12 nM e KD = 1,22 nM para
cepas de VSR subtipo A e B, respectivamente. O nirsevimabe inibe a etapa essencial de fusdo
da membrana no processo de penetracao viral, neutralizando o virus e bloqueando a fusao
célula a célula. O potencial de protecdo rapida foi avaliado em um modelo de rato de algodao
de infeccdo por VSR usando uma versdao nao YTE de nirsevimabe (IG7). A administracao
intramuscular 1 dia antes da inoculacdo com VSR A ou B forneceu protecdo completa da
replicacdo viral nos tratos respiratérios superior e inferior.

As propriedades farmacocinéticas do nirsevimabe sdo baseadas em dados de estudos
individuais e anadlises farmacocinéticas populacionais. A farmacocinética do nirsevimabe foi
proporcional a dose em criangas e adultos apds a administracdao de doses IM clinicamente
relevantes em uma faixa de dose de 25 mg a 300 mg. A meia-vida de absorcdo estimada apds
a administragao IM foi de 1,7 dias, e a biodisponibilidade absoluta estimada foi de 84% com
base na andlise farmacocinética populacional. O tempo médio até a concentracdo maxima foi
de 6 dias (intervalo de 1 a 28 dias). O volume de distribuicdo central e periférico estimado de
nirsevimabe foi de 216 mL e 261 mL, respectivamente, para uma crianca pesando 5 kg.

Referente a biotransformacdo, o nirsevimabe é degradado por enzimas proteoliticas
amplamente distribuidas no organismo e ndo metabolizado por enzimas hepdticas. Como um
anticorpo monoclonal tipico, o nirsevimabe é eliminado por catabolismo intracelular e ndo ha
evidéncia de clearance mediado por alvo nas doses testadas clinicamente. Com base na
analise farmacocinéticas populacional, o clearance estimado ou depuracdo estimada de
nirsevimabe foi de 3,42 mL/dia para uma crianca pesando 5 kg e a meia-vida terminal foi de
aproximadamente 71 dias.

45



3.3. Preco de Beyfortus® (nirsevimabe)

A Tabela 4 apresenta o preco de Beyfortus® de acordo com a Camara de regulacdo do
mercado de medicamentos (CMED), considerando o pre¢o maximo de venda ao governo

(PMVG) com aliquota de Imposto sobre Circulacdo de Mercadorias e Servicos (ICMS) de 18%.

Tabela 4: Preco de Beyfortus®.

Apresentagao PMVG com aliquota de
ICMS de 18% *
Solucdo injetavel de 100 mg/mL de nirsevimabe em embalagem RS 2.089,91
com 1 seringa preenchida contendo 1 mL de solugdo
Solucdo injetavel de 100 mg/mL de nirsevimabe em embalagem RS 2.089,91

com 1 seringa preenchida contendo 0,5 mL de solugdo
@ De acordo com CMED publicada em 04 de junho de 2024.
CMED: Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos; ICMS: Imposto sobre Circulagdo de Mercadorias e Servigos; PMVG: prego
maximo de venda ao governo.
Fonte: elaboragdo proépria.
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4. Evidéncias sobre a eficacia de nirsevimabe

4.1. Objetivo

O objetivo é apresentar, utilizando métodos de revisdo sistematica da literatura,

revisdo dos dados de eficacia e seguranca do nirsevimabe no tratamento de pacientes

de até um ano de idade. A pergunta de pesquisa, estruturada no formato PICO

(populacgdo, intervencdo, comparador, desfecho), é apresentada na Tabela 5.

Tabela 5: Questao de pesquisa estruturada no formato PICO.

P (populagao)

Criancas candidatas a profilaxia com nirsevimabe, definida como:

e Criangas prematuras nascidas com idade gestacional < 37 semanas
(até 36 semanas e 6 dias) com idade inferior a 1 ano (até 11 meses e
29 dias) entrando ou durante sua primeira temporada do VSR;

e Criangas com idade inferior a 2 anos (até 1 ano, 11 meses e 29 dias)
imunocomprometidas ou com a presenga de uma das seguintes
comorbidades: doenga pulmonar cronica da prematuridade (displasia
broncopulmonar), doenga cardiaca congénita com repercussao
hemodinamica demonstrada, sindrome de Down, fibrose cistica,
doenga neuromuscular, ou anomalias congénitas das vias aéreas.

| (intervengao)

Nirsevimabe

C (comparador)

Placebo, auséncia de profilaxia ou palivizumabe

O (desfecho) Desfechos de eficdcia: necessidade de atendimento médico e
hospitalizacdo por VSR.
Desfechos de seguranga: eventos adversos, eventos adversos graves,
eventos adversos sérios.

T (tipos de Ensaios clinicos randomizados, estudos de mundo real com no minimo

estudos) 100 pacientes, revisdes sistematicas

Fonte: elaboragdo propria.

4.2. Métodos

4.2.1. Bases de dados e estratégia de busca

Foi realizada busca nas bases de dados MEDLINE (via PubMed), Embase e

Cochrane CENTRAL, no dia 29 de marco de 2024. A estratégia de busca foi ampla,

incluindo termos relacionados ao medicamento nirsevimabe. Nao houve restricdes de

data ou idioma de publicacdo. As estratégias de busca completas, para cada base de

dados, sdo apresentadas na Tabela 6. Listas de referéncias de revisGes sistematicas de

interesse, identificadas na busca na literatura, também foram revisadas. Os resultados
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da revisdao foram revisados por especialistas em sintese de evidéncias que poderiam
sinalizar estudos ndo identificados em outras fontes.

Além disso, foi realizada busca no portal ClinicalTrials.gov, com estratégia de
busca ampla, incluindo apenas termos relacionados ao nome do medicamento
(nirsevimabe), para encontrar estudos ndo identificados na busca em bases de dados ou

estudos ainda em condugao.

4.2.2. Selecdo dos estudos

A remocdo de duplicatas foi realizada no gerenciador de referéncias EndNote®.
Apods a remocdo de duplicatas, os artigos identificados através da busca nas bases de
dados foram, primeiramente, avaliados através de leitura de titulos e resumos utilizando
a plataforma Rayyan®. Artigos e resumos potencialmente relevantes foram
selecionados para analise detalhada no formato de texto completo. Aqueles que
atenderam aos critérios de elegibilidade foram incluidos na revisdao. Essa etapa foi
realizada com auxilio de tabela de sele¢cao no MS Excel construida especificamente para
a extracdo de dados para a presente revisao. O processo completo de sele¢do de estudos
foi realizado por dois revisores independentes, com discrepancias sendo resolvidas por
um terceiro revisor.

Os critérios de inclusdo foram: Estudos prospectivos, avaliando a eficacia e/ou
seguranca de nirsevimabe na posologia recomendada em bula, em pacientes com
infeccdo por VSR (ECR avaliando nirsevimabe em comparagdao a placebo ou
palivizumabe, e estudos de dados de mundo real com no minimo 100 pacientes).
RevisGes sistematicas, com ou sem metanalise, e estudos de anadlise dos ECRs elegiveis.
Nao foram realizadas restri¢cdes relacionadas a data de publicacdo e ao formato de texto
(texto completo ou resumos de congresso).

Ademais, estudos que ndo se encaixaram nos critérios de inclusdao, mas que

complementam as evidéncias, foram descritos como evidéncia complementar.
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Tabela 6: Estratégias de busca completas para identificacdo de evidéncia sobre a
eficacia e seguranga de nirsevimabe.

Estratégia de busca Resultados

MEDLINE (via PubMed)
"nirsevimab*" or "nirsevumab*" or "beyfortus*" or "medi 8897*" or "MEDI8897*" or
"medi8897*" or "MED-18897*" or "sp 0232*" or "sp 232*" or "sp0232*" or "sp232*" 188
or "VRN8S9CWS5V*" or "MED-18897" or "MED-18897" or "nirsevimab alip" OR
"nirsevimab-alip"
Embase
'nirsevimab*'/exp OR 'nirsevumab*' OR or 'beyfortus*' or 'medi 8897*' or
'MEDI8897*' or 'medi8897*' or 'MED-18897*' or 'sp 0232*' or 'sp 232*' or 'sp0232*'
or 'sp232*' or 'VRN8S9CW5V*' or 'MED-18897' or 'MED-18897' or 'nirsevimab alip' OR 374
'nirsevimab-alip’
Cochrane CENTRAL
"nirsevimab*" or "nirsevumab*" or "beyfortus*" or "medi 8897*" or "MEDI8897*" or
"medi8897*" or "MED-I8897*" or "sp 0232*" or "sp 232*" or "sp0232*" or "sp232*"
or "VRN8S9CWS5V*" or "MED-18897" or "MED-18897" or “nirsevimab alip” OR
“nirsevimab-alip”

35

Fonte: elaboragdo propria.

4.2.3. Extracdo de dados, descricéio dos estudos incluidos e andlise dos dados

Primeiramente, os artigos incluidos foram descritos de maneira narrativa. A
descricdo foi realizada com enfoque nos grupos estudados conforme os estudos
principais: criancas até 1 ano de idade, nascidas prematuras (até 34 semanas e 6 dias)
ou prematuros tardios e a termo (a partir de 35 semanas). Essa descricdo foi realizada
por um revisor e conferida por segundo revisor.

De acordo com a disponibilidade de dados é realizada metandlise para os
desfechos. No presente relatério foi possivel realizar metanalise com desfechos de
eficacia e seguranca. Os dados necessarios para a metanalise (para desfechos bindrios,
numero de eventos e tamanho da amostra, considerando o nlimero de pacientes
randomizados; para desfechos continuos, média e medidas de dispersdao, como desvio
padrdo [DP], erro padrao [EP] e IC95%, e tamanho da amostra, considerando o nimero
de pacientes avaliados), foram extraidos em tabela de extracdo no Microsoft Excel
construida especificamente para a presente revisdao. Se necessario para as anadlises, os
dados de dispersdo foram convertidos entre si ou imputados a partir da média dos
outros estudos. Além disso, quando necessario, dados de imagens foram extraidos com
o software WebPlotDigitizer, versdo 4.3.% Os dados foram extraidos por dois revisores
independentes e discrepancias foram resolvidas por consenso ou por terceiro revisor. E

importante destacar que quando necessario os dados também foram extraidos de
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publicagdes que compde a se¢do de evidéncia complementar do presente dossié, para
permitir a condugdo de metanalise de subgrupos de interesse.

As metanalises foram realizadas utilizando o modelo de efeitos aleatdrios, com
o método de Mantel-Haenszel para desfechos categdricos e método do inverso da
variancia para desfechos continuos. Para desfechos continuos, a medida de efeito
utilizada foi a diferenga bruta entre as médias (diferenca de médias [DM]). Para
desfechos binarios, a medida de efeito utilizada foi o risco relativo (RR). Os resultados
das metandlises sdo apresentados em conjunto com seu IC95% e medidas de
heterogeneidade, com o I-quadrado (I12). As andlises foram conduzidas no software R
(versdo 4.1.0), pacote meta (versdo 4.18-1).4>46

Para fins deste relatdrio, foram considerados e reportados os resultados
referentes as doses aprovadas em bula no Brasil: dose Unica de 50mg para pacientes

com peso <5kg e de 100mg para pacientes com peso 25kg.

4.2.4. Avaliacdo do risco de viés e da qualidade da evidéncia

A avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos foi realizada utilizando a
ferramenta Cochrane RoB 2.0.*” A avaliacdo da qualidade metodoldgica das revisdes
sistematicas foi realizada com a ferramenta AMSTAR-2 (MeaSurement Tool to Assess
systematic Reviews). Além disso, foi realizada avaliacdo da qualidade da evidéncia para
os desfechos primarios através da metodologia GRADE.*® Ambas foram realizadas por

dois revisores independentes, com discrepancias resolvidas por terceiro revisor.
4.3. Resultados

4.3.1. Selecdo e incluséo dos estudos

A Figura 1 apresenta o fluxo de selecdo dos estudos. Em busca na literatura,
foram identificadas 308 referéncias Unicas, das quais 25 foram selecionadas para a
avaliacdo do texto completo. Ao final, 5 estudos, reportados em 10 publicacbes, foram
incluidos na revisdo, além de doze publica¢cdes de evidéncias de mundo real e duas
revisdes sistematicas. A lista completa dos artigos excluidos, com motivo para exclusdo,

é apresentada no Apéndice 1.
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Em busca no portal ClinicalTrials.gov, foram identificados 9 protocolos de
estudos, dos quais trés atenderiam aos critérios de inclusao da presente revisao
sistematica (NCT05110261, NCT04484935, NCT02290340). Os resultados de 5 desses
protocolos (NCT02878330, referente ao estudo Griffin et al. 2020; NCT03959488,
referente ao estudo MEDLEY;**% NCT03979313, referente ao estudo MELODY;>1>2
NCT05437510, referente ao estudo HARMONIE e NCT04484935, referente ao estudo
MUSIC) ja foram publicados, e incluidos nesse relatério. Os estudos Griffin et al. 2020,
MEDLEY, MELODY e HARMONIE foram descritos na sec¢ao 4.3.3. A publicacdo de Simdes
e colaboradores (2023) apresentando uma analise combinada dos estudos Griffin et al.
2020 e MELODY esta descrita na secao 4.3.6.1 de evidéncias complementares. Essa
publicacdo também abordou estudo farmacocinético desses dois estudos, de forma a
extrapolar resultados para nascidos prematuros elegiveis ao palivizumabe, uma vez que
devido ao tamanho de amostra necessario, um estudo clinico de ndo-inferioridade seria
pouco factivel. O estudo MUSIC foi descrito como evidéncia complementar na secdo
4.3.6 por se tratar de um estudo incluindo uma populagdo especifica, a qual ndo abrange
toda a populacdo elegivel para o presente dossié. Os cinco protocolos adicionais
identificamos na busca de clinical trials que ainda nao dispde de resultados estdo

apresentados na Tabela 7.
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Figura 1: Fluxograma de inclusdao de estudos.

Identificagédo

Selegio

Inclusédo

Identificagdo de estudos a partir de bases de dados e registros

Identificacdo de estudos por outros métodos

—

Referéncias identificadas em:
Bases de dados (n = 597)
PubMed (n = 188)

Embase (n=374)
Cochrane CENTRAL (n = 35)

¥y

Referéncias avaliadas por titulo

Y

Referéncias removidas antes do
processo de selegio:
Duplicatas (n = 291)

Referéncias identificadas em:
Busca de citagdes (n = 8)2

€ resumo
(n = 306)

A 4

Referéncias incluidas para

v

Referéncias excluidas
(n=281)

h 4

avaliagdo por texto completo
(n=25)

Y

Referéncias avaliadas por texto
completo

Referéncias cujo texto completo
nao foi identificado
(n=0)

Refer&ncias incluidas para
avaliagéo por texto completo
(n=8)

hid

(n=25)

Y

Estudos incluidos na revisdo (n = 5)
Relatos dos estudos primarios
incluidos (n = 10)

Revisges sistematicas (n=2)
Estudos de mundo real (n=12)

Y

Referéncias excluidas (n = 9):
Desfecho (n=3)
Dados duplicados (n = 2)
Delineamento (n = 4)

Referéncias avaliadas por texto
completo
(n=8)

Y

Referéncias cujo texto completo
ndo foi identificado
(n=0)

a. Referéncias identificadas por especialistas.
Fonte: elaboragdo propria.

A

A 4

Referéncias excluidas (n = 0)
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Tabela 7: Registros de estudos sobre a eficicia e seguranca de nirsevimabe
identificados no portal ClinicalTrials.gov.

Registro

Questao de pesquisa

Status atual ®
Disponibilidade de dados

NCT05110261

Delineamento: ECR de fase 3

P: Criangas sauddveis ou com
comorbidades, como fibrose cistica e
sindrome de Down, de até 1 ano de
idade nascidos com ao menos 29
semanas de idade gestacional

I: Nirsevimabe

C: Placebo

O: Atendimento médico e
hospitalizacdo por infecgado do trato
respiratdrio inferior por VSR, eventos
adversos e concentragdo sérica de
nirsevimabe

Em andamento
(data de previsdao de conclusao:
28/11/2025)

NCT04484935

Delineamento: ECR de fase 2

P: Criangas imunocomprometidas de até
2 anos de idade

I: Nirsevimabe

C: sem comparador

O: Eventos adversos, parametros
farmacocinéticos e incidéncia de
anticorpos anti-droga

Concluido
(data de conclusdo: 17/02/2023)

NCT02290340

Delineamento: ECR de fase 1b/2a

P: Criangas saudaveis de até 1 ano
nascidas com idade gestacional entre 32
e 34 semanas

I: Nirsevimabe

C: Placebo

O: Eventos adversos; parametros
farmacocinéticos;

Concluido
(data de conclusdo: 28/09/2016)

Fonte: elaboragdo propria.
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4.3.2. Evidéncia de eficdcia e sequranca de nirsevimabe em pacientes com

infeccdo do trato respiratorio inferior associado ao VSR

As principais caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados incluidos, suas
intervengdes e desfechos estdao sumarizadas na Tabela 8 e na Tabela 9. Na Tabela 10
estdo sumarizados os principais resultados dos desfechos de eficacia e seguranca de
cada ensaio clinico randomizado. Na Tabela 11 estdo descritas as caracteristicas e
resultados dos principais estudos de mundo real incluidos. Os ensaios clinicos

randomizados e os estudos de mundo real estao descritos em detalhe na se¢ao 4.3.3.
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Tabela 8: Principais caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados incluidos.

Estudo / Delineament Populacio Idade Sexo N (intervengdo / Idade Tempo de
Autor, ano o do estudo pulac gestacional masculino controle) (intervengdo/ controle) seguimento
ER Total: 1453 <3 meses (53,3%/53,1%)
nsaio clinico
Criangas sauddveis >29a<34 (N:969 / C: 484) >3.0 a £6.0 meses
iffin, 20203 randomizado . 51,7% 361 dias
Griffin, 2020 fase 2b de até 1 ano semanas e 6 dias ° Em dose alvo (<5kg): (33%/31,6%)
ase
860 (570/290) >6 meses (13,7%/15,3%)
MEDLEY Criancas elegiveis a 925 (N: 616/309) <3 meses (44,5%/46,6%)
Ensaio clinico receber
imei < (coorte prematura: >3.0 a <6.0 meses .
(prllmelro randomizado palivizumabe, com - 3.5 semanas € 53,5% P 361 dias
periodo 0 dias 615; coorte DPC-DCC: (34,1%/32,7%)
19 fase 11/111 ou sem DPC ou ’ ¢
sazonal) DCC. 310) >6 meses (24,4%/20,7%)
- Criangas elegiveisa <29 semanas a :
MEDLEY Ensaio clinico D - 262 Mediana (range)
(segundo . receber . P/P: 15,8 (12,5—19,9) :
> randomizado . dias; NR (N/N: 180; P/N: 40; 361 dias
periodo palivizumabe, com P/N: 16,4 (12,5 —22,3)
50 fase II/1II ¢ > 35 semanas e P/P: 42)? L ! '
sazonal) DPC ou DCC. 0 dias N/N: 16,7 (12,1 — 23,2)
<3 meses 150 di
ias
Ensaio clinico . L (59,2%/58,6%); o
. Criangas sauddveis 3012 (eficacia)
MELODY>! randomizado . > 35 semanas 52,3% >3.0 a <6.0 meses )
de até 1 ano (N:1998 / C:996) 361 dias
fase Il (31,7%/32,2%);
. (seguranga)
>6 meses (9,1%/9,2%)
Ensaio clinico Criangas com até 1 <3 meses: 48.6% Até 181 dias
io clinic < : 48, .
. ano, ndo elegiveis a Total: 8058 > (eficacia)
HARMONIE54 randomizado >29 semanas 52,1% >3.0a<6.0: 23% .
- receber (N:4037 / C:4021) . P— 366 dias
ase meses: 27,
palivizumabe 0 (seguranca)

Dados apresentados como média + DP, mediana (IQR) ou n de pacientes (%). DPC: doenga pulmonar crénica. DCC: doenga cardiaca congénita (DCC). C: Controle; N: nirsevimabe; NR: Ndo reportado; P: palivizumabe.

aCriangas randomizadas para Palivizumabe no primeiro periodo sazonal foram re-randomizadas, enquanto as que utilizaram nirsevimabe repetiram seu uso.

Fonte: elaboragdo propria.
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Tabela 9: Principais caracteristicas das intervengdes e desfechos avaliados nos ensaios clinicos randomizados incluidos.

Estudo / Autor, ano  Intervencdes Posologia da interven¢do/comparador Desfechos
Nirsevimabe 50mg, dose Unica, injecdo intramuscular Atendimento médico e hospitalizacio por infecgio de
Griffin 20203 trato respiratorio inferior por VSR no periodo de 150
Placebo Placebo, dose unica, inje¢do intramuscular dias ap6s a administracdo. Eventos adversos.
50mg (peso <5kg) ou 100mg (peso 25kg), dose Unica,
Nirsevimabe injecdo intramuscular, seguida de placebo (mensalmente;

MEDLEY — primeiro
periodo sazonal,*

durante 4 meses)

Palivizumabe

15mg/kg, injecdo intramuscular, mensalmente, durante 5
meses

Eventos adversos. Atendimento médico por infecgdo
de trato respiratorio inferior.

MEDLEY - segundo
periodo sazonal,*°

Nirsevimabe

200mg, dose Unica, injecdo intramuscular, seguida de
placebo (mensalmente; durante 4 meses)

Palivizumabe

15mg/kg, injecdo intramuscular, mensalmente, durante 5

Eventos adversos. Atendimento médico por infecgao
de trato respiratorio inferior.

meses
T Nirsevimabe .50mg (peso <5kg) 100mg (peso 25kg), dose Unica; inje¢do  Atendimento médico e hospitalizagdo por infecgdo do
intramuscular trato respiratorio inferior por VSR no periodo de 150
Placebo Placebo, dose Unica, inje¢do intramuscular dias apds a administragdo. Eventos adversos.
Nirsevimabe 50mg (peso <5kg) 100mg (peso >5kg), dose Unica; injecdo  Hospitalizagdo por infec¢do do trato respiratdrio
HARMONIE> intramuscular inferior por VSR no periodo de até 180 dias apods a
Controle Auséncia de intervengdo administragdo. Eventos adversos.

Fonte: elaboragdo propria.

56



Tabela 10: Principais resultados dos desfechos de eficacia e de seguranga do uso de nirsevimabe em pacientes com infec¢dao do trato
respiratdrio inferior associado ao VSR.

Estudo Intervengdes Atendimento médico Hospitalizagdo devido ao VSR Eventos adversos Eventos Eventos adversos
adversos sérios graves

Griffin 2020%>3 Nirsevimabe 7/570 (1,2%) 3/570 (0,5%) 834/968 (86,2%) 77/968 (8,0%) 108/968 (11,2%)
Placebo 26/290 (9,0%) 13/290 (4,5%) 416/479 (86,8%) 60/479 (12,5%) 81/479 (16,9%)
Diferenca relativa 88,3% (59,1% — 96,6%) 86,2% (68,0% — 94,0%) NR NR NR

MEDLEY - primeiro  Nirsevimabe 4/616 (0,6%) NR 416/614 (67,8%) 44/614 (7,2%) 68/614 (11,1%)

periodo sazonal,* Palivizumabe 3/309 (1,0%) NR 206/304 (68,8%) 20/304 (6,6%) 31/304 (10,2%)

MEDLEY - segundo  Nirsevimabe NR NR 155/220 (70,5%) 18/220 (8,2%) 21/220 (9,5%)

periodo sazonal®  p;jivizumabe NR NR 29/42 (69%) 1/42 (2,4%) 0

MELODY>! Nirsevimabe 24/2009 (1,2%) 9/2009 (0,4%) 1673/1998 (83,7%) 61/1998 (3,1%) 125/1998 (6,3%)
Placebo 54/1003 (5,4%) 20/1003 (2,0%) 815/996 (81,8%) 38/996 (3,8%) 74/996 (7,4%)
Diferenca relativa 76,4% (62,3% - 85,2%) 76,8% (49,4% - 89,4%) NR NR NR

HARMONIE> Nirsevimabe 11/4037 (0,3%) 1479/4015 (36,8) 89/4015 (2,2) 48/4015 (1,2)
Controle 60/4021 (1,5%) 1328/4020 (33) 67/4020 (1,7) 46/4020 (1,1)
Diferenca relativa NR 83,2% (67,8% - 92,0%) NR NR NR

Resultados apresentados como eventos/N, para cada intervencgéo.
Diferenca relativa consiste na redugéo relativa do risco (1 — RR), apresentada junto ao seu respectivo 1C95%.
a. Os dados apresentados referem-se a dose atualmente estabelecida em bula; no estudo, considerando pacientes acima de 5kg que usaram dose de 50mg apenas, a eficacia na redugdo de atendimento médico e de
hospitalizagdo devido ao VSR foi de 78,4% (59,1% —90,3%) e 70,1% (52,3% - 81,2%), respectivamente.

Fonte: elaboragdo propria.
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Tabela 11: Principais caracteristicas dos estudos de mundo real incluidos.

Autor. ano Delineamento Populacio Numero de Principais resultados
! do estudo/Pais pulag participantes
Moline, 2024>° Caso controle/  Criangas com idade 699 criangas; A efetividade demonstrada por nirsevimabe neste estudo foi de 90% (IC95% 75% a

USA

< 8 meses na
primeira temporada
de VSR e criangas de
8 a 19 meses que
permanecem com
risco aumentado de
desenvolvimento de
doencga grave por
VSR.

Casos: 407 (58%);
Controle: 292
(42%)

96%) contra hospitalizagdo associada ao VSR, com um tempo mediano desde o
recebimento até inicio dos sintomas de 45 dias (IQR 19 a 76 dias).

Lépez-Lacort, 2024°° Coorte Bebés menores de 9 166 internagdes Nas trés regides da Espanha avaliadas neste estudo, a efetividade combinada do
retrospectiva/ meses, elegiveis hospitalares por nirsevimabe contra hospitalizagGes por infecgdo do trato respiratério inferior
Espanha para a imunizagdo ITRI, sendo 95 associada ao VSR foi de 84,4% (IC95%: 76,8 a 90,0).
em sua primeira positivas para
temporada de VSR VSR.
Coma, 2024’ Coorte Criangas nascidas 26.525 criangas Uma dose de nirsevimabe levou a uma taxa de risco (HR) ajustado para internagdo
retrospectiva/ entre abril e incluidas; grupo hospitalar devido a bronquiolite por VSR de 0,124 (1C95% 0,086 a 0,179) e a um HR
Espanha setembro de 2023 nirsevimabe: ajustado para internagdo em UTI de 0,099 (1C95% 0,041 a 0,237). Além disso, o HR
elegiveis para 23.127 criangas; ajustado observado para atendimentos de emergéncia foi 0,446 (1C95% 0,385 a
profilaxia com grupo controle: 0,516), 0,393 (1C95% 0,203 a 0,758) para pneumonia viral, 0,519 (1C95% 0,467 a
nirsevimabe 3.398 criangas. 0,576) para bronquiolite atendida na atengdo primdria e 0,311 (1C95% 0,200 a
0,483) para infecgdo por VSR.
Estrella-Porter, Coorte Criangas menores 24.223 criangas A taxa total de cobertura observada foi de 88,4%. A efetividade estimada foi de 69%
202471 retrospectiva/ de 6 meses ou imunizadas e (IC 95%: 55 a 79%), semelhante a eficacia encontrada em ensaios clinicos (76,4%), e
Espanha consideradas em 3.139 ndo 0 nimero necessdrio para tratar (NNT) foi de 113 (IC 95%: 77,2 a 208,5). As criangas
alto risco imunizadas imunizadas apresentaram uma reducdo trés vezes maior na incidéncia de VSR em
comparagdo com as ndo imunizadas (0,4% e 1,3%, respectivamente).
Creus-Costa, 202472 Coorte Criangas 274 pacientes O inicio da profilaxia com nirsevimabe resultou na reducdo de 74,9% nas
retrospectiva/ hospitalizadas por hospitalizados hospitalizagdes em 2023 em comparagdao com a temporada de 2022. Em 2023, houve
Espanha infeccdo por VSR uma maior proporgdo de casos de bronquite (45,4% vs 30,2%, p=0,036) e criangas
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tratadas com broncodilatadores e corticosteroides (p=0,012 e p=0,008) em
comparagdo com a temporada anterior. Também foi observada uma redugdo nas
internagdes na UTI pedidtrica em 2023, embora ndo estatisticamente significativa
(13,7% comparado a 5,5%, p=0,053).

Levy, 202473

Estudo
observacional
prospectivo/
Franga

Criangas com
brinquiolite com
idade menor de 2
anos

3.429 criangas

Foi identificada uma diminui¢do nos casos de bronquiolite apds o inicio da profilaxia
com nirsevimabe em comparagdo com a temporada anterior de VSR: 56,4% (IC 95%:
50,2% a 62,4%) em bebés com menos de 3 meses (populagdo-alvo do nirsevimabe),
e 28,1% (IC 95%: 26,5% a 29,7%) para = 3 meses. Antes da implementagdo do
nirsevimabe, entre 7,4% e 8,2% das criangas com bronquiolite tinham menos de 3
meses durante as epidemias anuais, enquanto essa propor¢do diminuiu para 4,8%
apos a implementac&o do nirsevimabe (p<0,001). Na temporada 2023/2024, entre
0s 2.442 casos de bronquiolite em criangas com menos de 2 anos, 1.344 fizeram o
teste para VSR e 787 (58,6%) foram positivos. Criangas com menos de 3 meses
representaram 6,7% (n=53) dos casos de VSR positivo e, entre elas, 28,3% foram
imunizadas com nirsevimabe.

Consolati, 202474

Estudo
observacional
prospectivo/
Italia

As taxas de cobertura foram de 65% (292/448) para bebés nascidos de 1 de maio de
2023 a 18 de dezembro de 2023, e 86% (77/89) para bebés nascidos de 20 de
dezembro de 2023 a 15 de fevereiro de 2024. Houve 29 hospitalizagdes por
bronquiolite por VSR, 18 em bebés nascidos apds 1 de maio de 2023. Na ultima
temporada epidémica 2022/2023, na mesma data, o numero de hospitalizagdes foi
61, das quais 47 em criangas nascidas apos 1 de maio de 2022. A prevaléncia de
hospitalizagdo por bronquiolite por VSR em bebés que ndo receberam nirsevimabe
foi de 8,3% (14/168), enquanto ndo foram identificadas hospitalizagdes por
bronquiolite por VSR em bebés que receberam nirsevimabe (0/369) p<0,001.

Ernst, 202458

Coorte
retrospectiva/
Luxemburgo

Criangas recém- 296 criangas
nascidas e entrando  imunizadas com
na primeira nirsevimabe
temporada de VSR

Criangas 668 criangas, 427

entre os anos
2022/23 e 241
entre os anos
2023/24

hospitalizadas por
ITRI associada a VSR

Observou-se uma redugdo de 38% nas hospitalizagdes por infecgdo do trato
respiratorio inferior associada ao VSR do ano de 2022 para o ano de 2023 (389 e
241, respectivamente) em criangcas menores de 5 anos e 69% (232 e 72,
respectivamente) em bebés menores de 6 meses. Além disso, houve uma redugao
de hospitalizagdes por infecgdo do trato respiratdrio inferior associada ao VSR de
59,6% para 29,9% na faixa etaria de bebés de até 6 meses do ano de 2022 para 2023
(p <0,001). Da mesma forma, entre os bebés menores de 6 meses, o tempo de
internacdo hospitalar reduziu de 5,6 dias em 2022 para 3,4 dias em 2023. Neste
grupo, a redugdo geral nas admissGes hospitalares foi de 232 bebés em 2022 para
72 em 2023 e na UTI pediatrica foi de 28 bebés para 9.
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Cantais, 202457

Coorte
retrospectiva/
Franga

Criangas
hospitalizadas por
ITRI associada a VSR

794 criangas no
periodo de
2022/23 e 705 no
periodo de
2023/24

A mediana de idade para detecgdo da primeira infecgdo por VSR aumentou de
menos de 5 meses para 8,1 meses de vida para uma primeira infecgao por VSR do
periodo de sazonalidade. A mediana de idade das criangas hospitalizadas também
foi modificada, passando de 3,5 meses (IQ: 1,6 a 6,9) em 2022—-2023 para 6,2 meses
(lQ: 3,4 a 10,6) no final de 2023 (p < 0,001). Sendo estimado que estes resultados
podem ser atribuidos ao uso generalizado de nirsevimabe na regido.

Ares-Gomez,

2024°9(NCT06180993)

Estudo
longitudinal
com base
populacional/
Espanha

Bebés nascidos
durante a campanha
de imunizagao
(grupo sazonal);
bebés com menos
de 6 meses no inicio
da campanha (grupo
de recuperacdo);
bebés com idade
entre 6 e 24 meses
com condigdes de
alto risco no inicio
da campanha (grupo
de alto risco)?

9.408 criangas
(6.220 do grupo
sazonal e 3.188
do grupo de
recuperagao)

A profilaxia com nirsevimabe reduziu em 86,9% (IC95% 69,1 a 94,2) a infeccdo grave
do trato respiratério inferior associada a VSR (necessitou de suporte com oxigénio).
Além disso, observou-se uma reducdo em 69,2% (IC95% 55,9 a 78,00 em
hospitalizagdes por infeccdo do trato respiratdrio inferior, considerando todas as
causas e de 66,2% (IC95% 56,0 a 73,7) em hospitalizacOes gerais (considerando todas
as causas).

As hospitalizagGes por infecgdo do trato respiratério inferior associado ao VSR foram
reduzidas em 89,8% (IQR 87,5 a 90,3), e o nimero necessario de imunizagdes para
evitar uma hospitalizacdo por infeccdo do trato respiratdrio inferior associado ao VSR
foi de 25 (IQR 24 a 32). Nenhum evento adverso grave relacionado ao nirsevimabe foi
registrado.

Paireau et al, 20245°

Estudo de caso-
controle

Criangas
hospitalizadas na
UTI pediatrica.

288 criancas (238
com resultado
positivo para VSR
e 50 com
resultado
negativo para
VSR)

Na analise principal, a eficacia ajustada do nirsevimabe contra casos de bronquiolite
por VSR hospitalizados em UTIP foi de 75,9% (IC95%: 48,5 a 88,7). Nas analises de
sensibilidade, a eficacia do nirsevimabe variou entre 80,6% (IC95%: 61,6 a 90,3) a
80,4% (1C95%: 61,7 a 89,9) para bebés cuja data de administracdo do nirsevimabe era
desconhecida e com idade > 1 més e para todos os bebés que receberam nirsevimabe,
independentemente do intervalo entre a administracdo do tratamento e a
hospitalizagdo, respectivamente.

Os dados de efetividade da profilaxia com nirsevimabe observados neste estudo sdo
consistentes com outras publicagdes e com a eficacia observada nos estudos pivotais.

a. Grupo de alto risco ndo foi considerado nessa analise interina devido ao baixo nimero de ventos identificados neste grupo até o momento de analise.

Fonte: elaboragdo propria.
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4.3.2.1. Atendimento médico por infeccdo do trato respiratério inferior

associada ao VSR

O estudo de Griffin et al., 2020, apresenta dados de pacientes que receberam uma
dose de nirsevimabe de 50mg independente do peso corporal. A eficacia observada no
estudo foi de uma reducdo de 70,1% (IC95% 52,3 a 81,2) na necessidade de atendimento
médico por infec¢do por VSR.

Ao considerarmos apenas os pacientes com dose indicada por bula (50mg para
pacientes com até 5kg)>® observou-se uma reducio de 86,2% (IC95% 68,0 a 94,0%) na
incidéncia de atendimento médico por infeccdo do trato respiratorio inferior associada
ao VSR. Digno de nota, por ser um estudo clinico de fase 2b, a dose do nirsevimabe ainda
ndo estava adequadamente estabelecida, dessa forma, na sintese desse estudo
consideramos apenas os resultados para os pacientes com dose recomendada em bula.

No estudo MELODY,>? foi observada uma reducdo de 76,4% (IC95% 62,3 a 85,2) na
necessidade de atendimento médico por infeccdo do trato respiratério inferior
associada ao VSR em pacientes que receberam nirsevimabe comparado aos que
receberam placebo.

A metandlise deste desfecho incluiu dois estudos,>%°! totalizando 3.872 pacientes,
sendo 2.579 no grupo nirsevimabe e 1.293 no grupo placebo. O uso de nirsevimabe
antes do primeiro periodo sazonal de exposi¢ao ao virus VSR demonstrou uma redugao
de 80% na necessidade de atendimento médico por infeccdo do trato respiratério
inferior associado ao VSR (RR:0,20; 1C95%: 0,13 a 0,30; qualidade da evidéncia alta)

(Figura 2).

Figura 2: Efeito no uso de nirsevimabe na necessidade de atendimento médico por
infeccao do trato respiratério inferior associado ao VSR.

Nirsevimabe Controle Risco
Estudo Eventos Total Eventos Total Relativo RR IC 95% Peso
Griffin 2020 7 570 26 290 ———%——— 0.14 [0.06; 0.31] 25.0%
MELODY 24 2009 54 1003 — . 0.22 [0.14; 0.36] 75.0%
Modelo de efeitos aleatorios 2579 1293 _ 0.20 [0.13; 0.30] 100.0%
Heterogeneity: 12 = 0%, 1 =0, p = 0,32 I I I I
Valor de p<0.0001 0.056 0.5 1 2

Favorece Favorece
Nirsevimabe Controle

RR: risco relativo
Fonte: elaboragdo propria.
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4.3.2.2. Hospitalizagao por infecgao do trato respiratério inferior associada ao

VSR

O estudo de Griffin et al., 2020, apresentou uma reducdo de 78,4% (1C95% 51,9 a
90,3) na incidéncia de hospitalizagdo por infec¢do associada ao VSR quando avaliada
toda a populacdo incluida, independente do peso corporal. Ao considerar apenas os
pacientes com dose indicada em bula (50mg para pacientes com até 5kg)>3 observou-se
uma reducdo de 88,3% (IC 95% 59,1 a 96,6%) comparado ao placebo na hospitalizacao
por infec¢do do trato respiratério inferior associada ao VSR.

No estudo MELODY,>? foi observada uma reducio de 76,8% (IC 95% 49,4 a 89,4%)
na hospitalizacdo por infeccdo do trato respiratério inferior associada ao VSR em
pacientes que receberam nirsevimabe comparado aos que receberam placebo.

O estudo HARMONIE avaliou a eficacia do uso de nirsevimabe comparado a
nenhuma intervenc¢ao em pacientes menores de 1 ano de idade que nasceram com 29
ou mais semanas gestacionais (prematuro e a termo). No estudo HARMONIE>* os
resultados foram semelhantes aos outros estudos, tendo sido observada uma reducgao
de 83,2% (IC 95% 67,8 a 92,0%) em hospitalizacdo em relagdo ao grupo controle.

A metandlise deste desfecho incluiu trés estudos,”?**®! totalizando 11.930
pacientes, sendo 6.616 no grupo nirsevimabe e 5.314 no grupo placebo. O uso de
nirsevimabe antes do primeiro periodo sazonal de exposi¢ao ao virus VSR demonstrou
uma reducdo de 82% na hospitalizacdo por infeccdo do trato respiratério inferior

associado ao VSR (RR 0,18; 1C95%: 0,11 a 0,29; qualidade da evidéncia alta) (Figura 3).

Figura 3: Efeito no uso de nirsevimabe na hospitalizagdo por infeccdo do trato
respiratorio inferior associado ao VSR.

Nirsevimabe Controle Risco
Estudo Eventos Total Eventos Total Relativo RR IC95% Peso
Griffin 2020 3 570 13 290 : 0.12 [0.03; 0.41] 13.7%
MELODY 9 2009 20 1003 | 0.22 [0.10; 0.49] 34.7%
HARMONIE 11 4037 60 4021 - 0.18 [0.10; 0.35] 51.7%
Modelo de efeitos aleatorios 6616 5314 - ] 0.18 [0.12; 0.29] 100.0%
Heterogeneity: 1> = 0%, t* = 0, p = 0.69 ' ' '
Valor de p<0.0001 0.03 05 1 2

Favorece Favorece
Nirsevimabe Controle

RR: risco relativo.
Fonte: elaboragdo propria.
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Os estudos de mundo real apresentam dados de hospitalizagGes apds o inicio da
profilaxia com nirsevimabe, sendo identificada que a efetividade foi de 90% (1C95% 75%
a 96%), 89,8% (IQR 87,5 a 90,3), e 84,4% (IC95% 76,8 a 90,0) contra hospitalizacdo
associada ao VSR em estudos conduzidos nos Estados Unidos®® e Espanha®,
respectivamente. Sendo o numero necessario de imunizagdes para evitar uma
hospitalizagcdo por infeccao do trato respiratério inferior associado ao VSR de 25 no
estudo da regido da Galicia (Espanha).”® Em Luxemburgo®, foi identificada reducdo de
69% (232 para 72) nas hospitalizagdes por infeccdo do trato respiratdrio inferior
associada ao VSR do ano de 2022 para o ano de 2023.

Em relacdo a comparacgao de nirsevimabe com o palivizumabe, no estudo MEDLEY
a necessidade de atendimento médico foi inferior com o uso de nirsevimabe (0,6% vs.
1,0%).%° Digno de nota, estudo avaliando a efetividade do palivizumabe comparado a
placebo apresenta redugdo de 56% no risco de hospitalizagao (RR 0,44; IC 95% 0,30 a
0,64; qualidade da evidéncia alta),®? inferior aos 82% de redu¢do obtido com o
nirsevimabe. Analise de comparacdo indireta utilizando o método de Bucher mostra
uma reducdo de 59% (RR 0,41; IC 95% 0,22 a 0,76) no risco de hospitalizacdo com o
nirsevimabe em comparacdo ao palivizumabe. A qualidade da evidéncia de acordo com
o GRADE pode ser considerada moderada, com penalizacdo devido a intransitividade.

Em relagdo a ocorréncia de hospitaliza¢gdes por infec¢des muito graves do trato
inferior devido ao VSR definido como saturacdo de oxigénio <90% e necessidade de
oxigénio suplementar), houve reducdo de 78,6% (IC 95% 48,8 a 91%) no estudo
MELODY, e de 75,7% (IC 95% 32,8 a 92,9%) no estudo HARMONIE. Em metanalise
combinando ambos os estudos, a reducao estimada foi de 77% (RR 0,23; 1C95%: 0,12 a

0,44; qualidade da evidéncia alta) (Figura 4).

Figura 4: Efeito no uso de nirsevimabe na hospitaliza¢cao por infec¢do muito grave do
trato respiratorio inferior associado ao VSR.

Nirsevimabe Controle Risco
Estudo Eventos Total Eventos Total Relativo RR IC 95% Peso
MELODY 7 2009 17 1003 — 0.21 [0.09;0.49] 55.7%
HARMONIE 5 4037 19 4021 e — 0.26 [0.10;0.70] 44.3%
Modelo de efeitos aleatérios 6046 5024 _ 0.23 [0.12; 0.44] 100.0%
Heterogeneity: 12 = 0%, 1= 0, p = 0.72 I f f I
Valor de p=0,0001 0.05 0.5 1 2

Favorece Favorece
Nirsevimabe Controle

RR: risco relativo.
Fonte: elaboragdo proépria
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Em estudo de mundo real realizado na regido da Galicia (Espanha), a profilaxia
com nirsevimabe reduziu em 86,9% (IC95% 69,1 a 94,2) a infeccdo grave do trato
respiratdrio inferior associada a VSR. Ademais, no mesmo estudo, observou-se uma
redugdo em 69,2% (IC95% 55,9 a 78,0) em hospitalizagdes por infec¢do do trato
respiratdrio inferior, considerando todas as causas e de 66,2% (IC95% 56,0 a 73,7) em

hospitalizagdes gerais (considerando todas as causas).
4.3.2.3. Eventos adversos

Os eventos adversos correspondem a qualquer ocorréncia médica adversa em um
paciente incluido no estudo e que ndo necessariamente tenha relacdo causal com o
tratamento. Sendo assim, um evento adverso pode ser qualquer sinal, sintoma, ou
doenca desfavoravel ou ndo intencional, relacionado ou ndo com o tratamento.®® Nos
estudos avaliados para o desfecho de seguranca do uso de nirsevimabe é possivel
observar uma incidéncia em torno de 80% nos grupos que receberam nirsevimabe e a
mesma incidéncia nos grupos que receberam placebo. Essa observacdo é fundamental,
pois destaca que, embora o niumero de eventos adversos possa parecer elevado a
primeira vista, a auséncia de diferenca significativa entre os grupos de tratamento e
placebo sugere que a maioria desses eventos ndo é atribuivel ao medicamento em
estudo, mas sim a outras variaveis inerentes a populacdo pediatrica avaliada ou ao
contexto clinico.

Uma vez que ndo foi identificada diferenca significativa entre os grupos para o
desfecho de eventos adversos, salientamos que o perfil de seguranca do nirsevimabe
mostrou-se adequado entre os participantes, uma vez que é semelhante ao observado
no grupo placebo.

No estudo de Griffin e colaboradores,>3 a incidéncia de eventos adversos totais no
grupo que recebeu nirsevimabe foi de 834 (86,2%) e no grupo placebo foi de 416
(86,8%). Digno de nota, por disponibilidade de dados, nessa andlise foram considerados
todos os pacientes randomizados no estudo; assim, pacientes com mais de 5 kg
receberam dose de 50 mg de nirsevimabe (em vez da dose de 100mg atualmente
preconizada). No estudo MELODY,>? observou-se uma incidéncia de eventos adversos
de 1673 (83,7%) no grupo que recebeu nirsevimabe e 815 (81,8%) no grupo placebo.

Referente aos eventos adversos que foram considerados relacionados ao tratamento,
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no estudo de Griffin et al., foram identificados 22 (2,3%) no grupo nirsevimabe e 10
(2,1%) no grupo placebo. No estudo MELODY foram identificados 10 (1%) eventos
adversos relacionados ao tratamento no grupo nirsevimabe e 7 (1,4%) no grupo
placebo.

No estudo HARMONIE®* foram observados 1479 (36,8%) de eventos adversos no
grupo nirsevimabe e 1326 (33%) no grupo controle, destes 2,1% estavam relacionados
ao tratamento. O estudo HARMONIE foi um estudo clinico randomizado aberto e
pragmatico, onde aproximou-se a pratica clinica de ndo haver intervengao nos pacientes
do grupo controle. Dessa forma é esperado um maior nimero de eventos adversos no
grupo com uso de nirsevimabe comparado ao grupo que nao recebeu nenhuma
intervengdo, pois delineamentos utilizando placebo usualmente apresentam uma
incidéncia de eventos adversos mais homogéneos entre os grupos intervencdo e
comparador.64-56

Foi realizada uma metandlise com a populacio do estudo Griffin e
colaboradores,®® do estudo MELODY>? e do estudo HARMONIE para o desfecho de
eventos adversos, totalizando 12.476 pacientes, sendo 6.981 no grupo nirsevimabe e
5.495 no grupo placebo. Nao houve diferenca entre o uso de nirsevimabe e placebo ou
ndo intervencdo com relacdo ao risco de eventos adversos (RR 1,04; 1C 95% 0,97 a 1,11;
qualidade da evidéncia alta) (Figura 5).

Nesta metanalise identificamos um valor de inconsisténcia de 80% entre os
estudos, potencialmente atribuido ao estudo HARMONIE, este consistindo em estudo
aberto, sem administracao de placebo no grupo controle. No estudo HARMONIE, uma
vez que os familiares tinham ciéncia do grupo para o qual o bebé foi exposto, era
esperado um maior numero de relatos de eventos adversos devido a viés de relato.
Contudo, o numero de eventos adversos totais foi numericamente semelhante (36,8%
vs. 33,0%), o que reforga o entendimento de que o nirsevimabe ndo aumenta de forma
importante a incidéncia de eventos adversos. Nos estudos Griffin 2020 e MELODY
observamos uma incidéncia de eventos adversos bastante homogénea entre os grupos
intervencdo e comparador.®* Entendemos que a inconsisténcia de 80% da metanélise
e a significancia estatistica observada no estudo HARMONIE (RR 1,12; IC 95% 1,05 a
1,19), decorre de viés de relato deste estudo, sendo justificavel pela auséncia de placebo

no grupo controle.®’
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Figura 5: Incidéncia de eventos adversos em pacientes que receberam nirsevimabe ou
placebo antes do primeiro periodo sazonal de exposi¢ao ao VSR.

Nirsevimabe Controle Risco

Estudo Eventos Total Eventos Total Relativo RR IC95% Peso
Griffin 2020 834 968 416 479 0.99 [0.95;1.04] 34.1%
MELODY 1673 1998 815 996 1.02 [0.99; 1.06] 35.9%
HARMONIE 1479 4015 1326 4020 1.12 [1.05;1.19] 30.0%
Modelo de efeitos aleatérios 6981 5495 1.04 [0.97; 1.11] 100.0%
Heterogeneity: 12 = 80%, 1% = 0.0028, p < 0.01 ' '

Valor de p=0.2490 0.9 1 1.1 1.2

Favorece Favorece
Controle Nirsevimabe

RR: risco relativo.
Fonte: elaboragdo propria.

Em relacdo a comparacdo da seguranca do nirsevimabe com o palivizumabe, no
estudo MEDLEY,**° os pacientes foram divididos em duas coortes: a) DCC-DPC
(composta por criancas com doenca cardiaca congénita ou doenca pulmonar crénica da
prematuridade); e b) prematura (composta por criangas prematuras sem tais
comorbidades).

A incidéncia de eventos adversos foi semelhante entre palivizumabe e
nirsevimabe. A taxa de eventos adversos na coorte DPC-DCC considerando o primeiro
periodo sazonal de exposi¢ao ao virus foi de 148 (71,2%) no grupo nirsevimabe e de 72
(73,5%) no grupo palivizumabe, sendo relacionados ao tratamento 2 (2%) no grupo
palivizumabe e 4 (1,9%) no grupo nirsevimabe; na coorte de prematuros, foi de 268
(66%) no grupo nirsevimabe e de 134 (65%) no grupo palivizumabe, dos quais 4 (1,9%)
no grupo palivizumabe e 6 (1,5%) no grupo nirsevimabe foram relacionados ao
tratamento. No segundo periodo sazonal, a incidéncia de eventos adversos na coorte
CHD-CLD foi de 29 (69%) nos pacientes que receberam palivizumabe e de 155 (70,4%)
nos pacientes que receberam nirsevimabe. Destes eventos adversos, nenhum foi

relacionado ao tratamento.

4.3.2.4. Eventos adversos graves

No estudo Griffin et al.,”3 a incidéncia de eventos adversos graves no grupo que
recebeu nirsevimabe foi de 77 (8%) e no grupo placebo foi de 60 (12,5%). No estudo
MELODY,>? observou-se uma incidéncia de eventos adversos graves de 61 (3,1%) no

grupo que recebeu nirsevimabe e 38 (3,8%) no grupo placebo. No estudo HARMONIE>#,
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observou-se incidéncia de eventos adversos graves de 48 (1,2%) no grupo que recebeu
nirsevimabe e 46 (1,1%) no grupo sem interveng¢dao. Embora o numero de eventos
adversos graves possa parecer elevado, a auséncia de diferenca significativa entre os
grupos de tratamento e placebo sugere que a maioria desses eventos nao é atribuivel
ao medicamento em estudo, mas sim a outras varidveis inerentes a populagdo pediatrica
avaliada ou ao contexto clinico.

Foi realizada uma metandlise com a populacdo do estudo Griffin e
colaboradores,>® do estudo MELODY,>? e do estudo HARMONIE para o desfecho de
eventos adversos graves, totalizando 12.476 pacientes, sendo 6.981 no grupo
nirsevimabe e 5.495 no grupo placebo. Nao foi observada diferenga entre os grupos (RR
0,70; IC 95% 0,54 a 0,89; qualidade da evidéncia alta) (Figura 6). Desta forma,
reforcamos que o perfil de seguranca do nirsevimabe para o desfecho de eventos
adversos graves mostrou-se adequado entre os participantes, uma vez que é

semelhante ao observado no grupo placebo.

Figura 6: Incidéncia de eventos adversos graves em pacientes que receberam
nirsevimabe ou placebo antes do primeiro periodo sazonal de exposi¢ao ao virus VSR.

Nirsevimabe Controle Risco

Estudo Eventos Total Eventos Total Relative RR IC 95% Peso
Griffin 2020 77 968 B0 479 == 0.64 [0.46;0.87] 38.8%
MELODY 61 19898 38 996 = 1 0.80 [0.54:1.19] 30.8%
HARMOMIE 48 4015 46 4020 - 1.04 [0.70; 1.56] 30.4%
Modelo de efeitos aleatdrios 6981 5495 —_— 0,79 [0.59: 1.06] 100.0%
Hederogeneity: I° = 45%, v° = 0,0298, p = 016 ! !
Valor de p=0.1175 0.4 0Fs 1 1.5

Favorece Favaorece

Nirsevimaba Controla

RR: risco relativo.
Fonte: elaboragdo propria.

No estudo MEDLEY,*>*° observou-se incidéncia de eventos adversos graves na
coorte DPC-DCC em 30 (14,4%) criancas no grupo nirsevimabe e em 13 (13,3%) criancas
no grupo palivizumabe; na coorte de prematuros, 14 (3,4%) no grupo nirsevimabe e de
7 (3,4%) no grupo palivizumabe no primeiro periodo sazonal de exposicdo ao virus. No
segundo periodo sazonal, a incidéncia de eventos adversos graves na coorte foi de 1
(2,4%) e 18 (8,2%) nos pacientes que receberam palivizumabe e nirsevimabe,

respectivamente.
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Em estudo de mundo real conduzido com 9.408 bebés que receberam profilaxia
entre setembro e dezembro de 2023 na regido da Galicia (Espanha), nenhum evento

adverso grave relacionado ao nirsevimabe foi registrado.

4.3.2.5. Eventos adversos sérios

No estudo de Griffin et al., 2020,> a incidéncia de eventos adversos sérios no
grupo que recebeu nirsevimabe foi de 108 (11,2%) e no grupo placebo foi de 81 (16,9%).
No estudo MELODY,>? observou-se uma incidéncia de eventos adversos sérios de 125
(6,3%) no grupo que recebeu nirsevimabe e 74 (7,4%) no grupo placebo. Em ambos os
estudos, nenhum dos eventos adversos sérios foram considerados relacionados ao
tratamento. No estudo HARMONIE, 89 (2,2%) eventos adversos sérios foram
identificados no grupo nirsevimabe e 67 (1,7%) no grupo controle, sendo que 1 evento
no grupo nirsevimabe e nenhum no grupo controle (auséncia de intervencdo) foi
relacionado ao tratamento.

Em metandlise com os dados desses trés estudos, em comparac¢do ao grupo
placebo ou ao grupo sem intervengdo, ndo observamos diferenga entre os grupos (RR
0,90; IC 95% 0,60 a 1,34; qualidade da evidéncia alta) (Figura 7). Portanto, para o
desfecho de eventos adversos sérios, destacamos que o uso de nirsevimabe mostrou-se
seguro entre os participantes, uma vez que é semelhante ao observado no grupo

placebo.

Figura 7: Incidéncia de eventos adversos sérios em pacientes que receberam
nirsevimabe ou placebo antes do primeiro periodo sazonal de exposi¢do ao virus VSR.

Nirsevimabe Controle Risco

Estudao Eventos Total Eventos Total Relative RR IC 95% Peso
Griffin 2020 108 968 B1 479 = 066 [0.51;0.86] 341%
MELODY 125 1998 T4 9096 = 0.84 [064;1.11] 33.7%
HARMONIE 89 4015 BT 4020 &= 1.33 [0.97;1.82) 32.2%
Modelo de efeitos aleatdrios 6981 5495 —-——___'_l——-— 090 [0.60; 1.24] 100.0%
Heterogeneity: I° = 82%, «° = 0.1026, p < 0.01 I

Valor de p=s0.5954 0.4 07s 1 1.5 1.9

Favorece Favorece

Nirsevimabe Controle

RR: risco relativo.
Fonte: elaboragdo propria.

No estudo MEDLEY,***0 observou-se incidéncia de eventos adversos sérios na

coorte DPC-DCC em 40 (19,2%) criangas no grupo nirsevimabe e em 20 (20,4%) no grupo

68



palivizumabe; na coorte de prematuros o nimero de eventos observados foi de 28
(6,9%) no grupo nirsevimabe e de 11 (5,3%) no grupo palivizumabe no primeiro periodo
sazonal de exposicdao ao virus. No segundo periodo sazonal, a incidéncia de eventos
adversos sérios na coorte foi de 0 (0%) entre os 40 pacientes que receberam

palivizumabe e de 21 (9,5%) nos pacientes que receberam nirsevimabe.

4.3.3. Descricéio dos estudos incluidos

Nesta secdo, estdo descritos os quatro ensaios clinicos randomizados incluidos,
o estudo de Griffin et al., 2020 (NCT02878330),>3 o estudo MEDLEY (NCT03959488),4°:>°
o estudo MELODY>%°268 (NCT03979313), e o estudo HARMONIE (NCT05437510).>*
Também, sdo descritos os estudos de evidéncias de mundo real na se¢do 4.3.3.5 e as

revisoes sistematicas na se¢ao 4.3.3.6.

4.3.3.1. Griffin et al., 2020 — NCT02878330

O estudo reportado na publicacdo de Griffin e colaboradores (2020)>3 foi um
ensaio clinico randomizado de fase 2b (NCT02878330), conduzido em 23 paises dos
hemisférios norte e sul, que avaliou a eficdcia do nirsevimabe na redu¢dao do numero de
atendimentos médicos e hospitalizacdes por infeccdo de trato respiratério inferior
devido ao VSR em criangas prematuras saudaveis. Além disso, o estudo considerou
diferentes doses de nirsevimabe para os pacientes para uma analise de parametros
farmacocinéticos e estabelecimento da dose alvo para o tratamento. O estudo foi
patrocinado pela AstraZeneca e Sanofi.

Foram elegiveis para o estudo criancas prematuras, nascidas com idade
gestacional entre 29 e 34 semanas e 6 dias, sem comorbidades, de até 1 ano de idade e
gue estivessem expostas ao periodo completo de sazonalidade do virus pela primeira
vez e, portanto, sem histéria prévia de infeccdao por VSR. Tendo em vista que para tal
populacdo ndo ha indicacdo de profilaxia da infeccdo pelo VSR com palivizumabe, o
comparador utilizado no estudo foi o placebo. A randomizacao foi estratificada por
hemisfério (norte ou sul) e por idade (<3,0 meses, >3,0 a 6,0 meses ou >6,0 meses), em
razdo de 2:1 para recebimento de nirsevimabe ou placebo.

Dessa forma, 1453 criangas foram incluidas no estudo (nirsevimabe: 969;
placebo: 484), onde 1477 pacientes (nirsevimabe: 966; placebo: 481) receberam a
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intervengdo pretendida. Dentre todos os participantes alocados ao grupo nirsevimabe,
51,7% eram do sexo masculino; 37,5% apresentaram idade gestacional entre 29 e 32
semanas e 62,5% com mais de 32 semanas; e 53,3% tinham até 3 meses de idade no
momento da randomizagdo, 33% tinham acima de 3 a 6 meses e 13,7% tinham mais de
6 meses. Nao foi identificada diferenca significativa entre as caracteristicas basais entre
os grupos. Para a avaliacdo de eficacia de nirsevimabe, o desfecho primdrio do estudo
foi o numero de atendimentos médicos durante o periodo de 150 dias apds a
administracdo e o desfecho secundario a taxa de hospitalizagdo, por infec¢do do trato
respiratorio inferior por VSR durante periodo de 150 dias apds a administracao.

O grupo nirsevimabe recebeu dose Unica de 50mg de nirsevimabe via injecdo
intramuscular; enquanto o grupo placebo recebeu placebo em dose e via de
administragdo equivalentes, ambos administrados previamente ao periodo sazonal do
virus. Digno de nota, a dose de 50mg é preconizada atualmente apenas para pacientes
com peso < 5 kg; assim, parcela importante da populacdo foi tratada com uma dose
inferior a atualmente recomendada. O estudo de Griffin e colaboradores 2020 utilizou
esta dose pois avaliou a farmacocinética do nirsevimabe. Os resultados para a populacdo
de interesse (<5kg) foi relatado em Simdes et al., 2023.

Dessa forma, iremos apresentar os resultados separadamente, considerando: a)
dados de eficacia para a populacdo tratada com a dose de interesse; b) dados de eficacia

para a populacdo total do estudo; c) dados de seguranca

4.3.3.1.1. Dados de eficdcia para a populacdo tratada com a dose de interesse

Nessa analise apresentamos apenas os dados para os pacientes com peso menor
do que 5 kg no momento da randomizacdo. Pacientes com peso igual ou superior a 5kg
atualmente possuem indicacdo de dose de 100mg, dessa forma, foram tratados no
estudo com uma dose inferior a de indicacdo em bula.

Os dados foram obtidos a partir da analise de Simdes et al., 2023, que consistia em
uma analise combinada dos estudos de Griffin et al., 2020, e MELODY.>%>3 Os resultados
para a populacdo do estudo fase llb estdo disponiveis no material suplementar da
analise combinada. Foi estimada uma eficacia relativa de 86,2% (1C95%: 68,0% - 94,0%)

para a reduc¢do de atendimento médico para infec¢cdes do trato respiratdrio inferior e
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uma redugdo de 86,5% (1C95%: 53,5% - 96,1%) para as hospitalizagdes relacionadas com
infecgdes do trato respiratério inferior por RSV.

Os resultados estdo apresentados na Tabela 12.

Tabela 12: Atendimento médico e taxa de hospitalizagdo por infec¢ao do trato
respiratério inferior por VSR durante periodo de 150 dias apds a administragao de
dose de intervengdo/placebo, exclusivamente em pacientes com peso inferior a 5kg.

Desfecho Diferenca relativa (95% Cl)
Atendimento médico por infecgdo do trato respiratério 86,2%

inferior por VSR (68,0% —94,0%)
Hospitalizagao por infecgdo do trato respiratério 88,3%

inferior por VSR (59,1% — 96,6%)

Fonte: adaptado de Simdes et al., 2023 (material suplementar). 4°

4.3.3.1.2. Dados de eficdcia considerando toda a populacéo do estudo Griffin et

al., 2020

Para transparéncia e completitude da informacao, apresentamos aqui os dados
para eficacia para a populacdo total do estudo Griffin et al., 2020. Esses resultados
abrangem também pacientes com peso igual ou superior a 5kg, que receberam
profilaxia com 50mg de nirsevimabe, em vez da dose preconizada de 100mg. Esse fato
é justificavel no presente estudo uma vez que consistia em um ensaio clinico de fase 2b,
onde a dose alvo ainda ndo estava adequadamente definida. Os resultados por desfecho
de eficacia, por intencdo de tratar, estdo descritos na Tabela 13.

O numero de atendimentos médicos por infec¢cdo do trato respiratdrio inferior
foi de 2,6% no grupo nirsevimabe e de 9,5% no grupo placebo, o que representa uma
incidéncia 70,1% (IC 95% 52,3 a 81,2) menor no grupo que recebeu a intervengdo
(Tabela 13). A taxa de hospitalizacdo por essa mesma condicdo foi de 0,8% no grupo
nirsevimabe e de 4,1% no grupo placebo, o que representa uma incidéncia 78,4% (IC

95% 51,9 a 90,3) menor no grupo que recebeu a intervengdo, em relacdo ao placebo.
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Tabela 13: Atendimento médico e taxa de hospitalizagdo por infec¢ao do trato
respiratério inferior por VSR durante periodo de 150 dias apds a administragao de
dose de intervengdo/placebo.?

Desfecho Nirsevimabe Placebo Diferenca relativa Valor
(N = 969) (N = 484) (95% IC)° P
Atendimento médico por 70 1%
infeccdo do trato respiratorio 25 (2,6%) 46 (9,5%) = <0.001
. ) (52,3% — 81,2%)
inferior por VSR
Hospitalizagao por infecgdo 78 4%
. Z.q g . ® ® ,470
Szrt(/ast: respiratorio inferior 8 (0,8%) 20 (4,1%) (51,9% — 90,3%) <0.001

3Dados referente a populagdo analisada por intengdo de tratar. A definigdo de evento de infecgdo do trato respiratério inferior para
inclusdo na andlise de desfecho requereu teste por transcri¢do reversa seguida de reagdo em cadeia da polimerase em tempo real
(RT-PCR) positivo para VSR, realizado em laboratério central; exame fisico com achados indicativos de envolvimento do trato
respiratorio inferior; e ao menos um indicador clinico de gravidade. Cl denota intervalo de confianga.

bResultados conforme regressdo de Poisson com variancia robusta

Fonte: adaptado de Griffin et al., 2020.%3

Durante o periodo de 150 dias apds a administracao, foi identificado que criancas
qgue receberam nirsevimabe apresentaram risco 74% (HR: 0,26; IC 95% 0,16 a 0,43)
menor de necessitarem atendimento médico e 81% (HR: 0,19; IC 95% 0,08 a 0,44) menor
de necessitar de hospitalizacdo por infeccdo do trato respiratorio inferior por VSR, em
relacdo a criangas que receberam placebo (Tabela 14).

A ocorréncia de infec¢do do trato respiratério inferior pelo VSR no grupo placebo
se deu durante a totalidade do periodo de 150 dias, mas sua incidéncia sofreu redugao
conforme o término do periodo de sazonalidade do virus. Dentre os pacientes que
necessitaram de hospitalizacdo, todos os que foram admitidos em unidade de terapia
intensiva (5 participantes) ou que receberam ventilacdo assistida (4 participantes)
pertenciam ao grupo placebo. Além disso, foi identificado que menos participantes
necessitaram de terapia suplementar com oxigénio no grupo nirsevimabe (4 [16%]), em

comparacdo ao grupo placebo (15 [32,6%]), dentre aqueles que apresentaram infec¢ao

do trato respiratdrio inferior pelo VSR que demandou atendimento médico.
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Figura 8: Curvas de Kaplan-Meier referente ao tempo até: (A) o primeiro atendimento
médico e (B) a primeira hospitalizagao por infecgao do trato respiratério inferior (ITRI)
associado ao VSR no periodo de 150 dias apdés a dose de nirsevimbe (analise por
intenc¢ao de tratar).
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Curvas de Kaplan-Meier em analise de tempo até evento apresentam a proporg¢do de participantes livre de infecgdo do trato
respiratorio inferior por VSR que necessitou de atendimento médico (Painel A) e a proporgdo de participantes que ndo
necessitaram de hospitalizagdo em fungdo da infecgdo

Os hazard ratios sdo provenientes de modelos estratificados de risco proporcionais com dois fatores de estratificagdo (idade no
momento da randomizagdo e hemisfério). Marcas de escala indicam dados censurados.

Fonte: adaptado de Griffin et al., 2020.%3

A eficacia do nirsevimabe foi também avaliada, sob os mesmos desfechos, com
relacdo a infeccbes do trato respiratério inferior causada ou ndao por VSR. Durante
periodo de 150 dias apds a administracdo, a ocorréncia de infeccoes do trato
respiratdrio inferior que requereram atendimento médico foi de 19,7% no grupo
nirsevimabe e de 25,8% no grupo placebo, o que representa uma incidéncia 23,5% (IC
95% 7,1% a 37,0%) menor no grupo que recebeu a intervengdo (Figura 9A). Da mesma
forma, foi identificada uma menor taxa de hospitalizacdo por doenca respiratéria de

gualquer causa no grupo nirsevimabe, em comparac¢do ao grupo placebo (5,5% vs 9,5%),
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0 que representa uma incidéncia 42,5% (IC 95% 16,3% a 60,5%) menor no grupo que
recebeu a intervengdo (Figura 9B). Cabe ressaltar que a ocorréncia de infecgao do trato
respiratdrio inferior ndo causada por VSR foi similar entre os grupos (Figura 9B), o que
sugere que a infeccdo por outros patdgenos respiratérios ndao foi afetada pelo

nirsevimabe.

Figura 9: Efeito de nirsevimabe sobre eventos respiratoérios por qualquer causa em
populacdo analisada por intengao de tratar.
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Painel A apresenta a porcentagem de participantes que tiveram infecgdo do trato respiratério inferior que demandou atendimento
médico (grafico a esquerda apresenta a propor¢do de pacientes que necessitaram atendimento médico por infec¢do do trato
respiratorio inferior, sendo identificada diferenga relativa de 23,5% [IC 95%: 7,1 a 37] entre os grupos nirsevimabe e placebo) ou
hospitalizagdo relacionada por quadro respiratério (causado ou ndo por VSR) (grafico a direita apresenta uma diferenca relativa de
42,5% [16,3 a 60,5] entre os grupos no desfecho de hospitalizagdes por qualquer doenga respiratdria) durante 150 dias apds a
administragdo de nirsevimabe ou placebo. Painel B apresenta a porcentagem de participantes que tiveram infecgdo do trato
respiratorio inferior, associada ou ndo ao VSR, que demandou atendimento médico ou hospitalizagdo durante 150 dias apds a
administragdo de nirsevimabe ou placebo (grafico a esquerda apresenta a porcentagem de incidéncia de atendimento médico e
hospitalizagGes por infecgdo do trato respiratério inferior relacionados a VSR entre os grupos nirsevimabe e placebo. O grafico a
direita apresenta a porcentagem de incidéncia de atendimento médico e hospitalizagGes por infec¢do do trato respiratério inferior
ndo relacionados a VSR entre os grupos nirsevimabe e placebo

Fonte: adaptado de Griffin et al., 2020.%3

Por fim, interpretacdo desse estudo foi reportado por Madhi e Simdes na sec¢do
Translating Best Evidence into Best Care do Journal of Pediatrics.®® A andlise dos
resultados do estudo reiterou a relevancia clinica do nirsevimabe em reduzir o numero
de atendimentos médicos, com reducdo absoluta do risco em 6,9% (IC 95% 4,1% a 9,7%)
e numero necessario para tratar de 14,5 (IC 95% 10,3 a 24,3), e as hospitalizacbes, com
reducdo absoluta do risco em 3,3% (IC95% 1,4% a 5,2%) e niUmero necessario para tratar

de 30,3 (IC95% 19,4 a 69,5), por infecgao do trato respiratdrio inferior por VSR.

4.3.3.1.3. Dados de sequranca

Para essa analise, consideramos a populacao total do estudo Griffin et. al, 2020.

Quanto a seguranca da intervencdo, foi avaliada a incidéncia de eventos adversos,
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eventos adversos graves (grau > 3), eventos adversos sérios e eventos adversos de
interesse especial — definido como hipersensibilidade, doenga do imunocomplexo e
trombocitopenia —em periodo de acompanhamento de 360 dias. A andlise de seguranca
foi realizada por tratamento recebido e, portanto, incluiu 1447 participantes
(nirsevimabe: 968; placebo: 479). Os resultados por desfecho de seguranca estdo

descritos na Tabela 14.

Tabela 14: Seguranca e efeitos adversos ocorridos durante o estudo em ao menos 10%

dos participantes em cada um dos grupos.*

Variavel Nirsevimabe Placebo
(N =968) (N =479)

Eventos adversos durante o periodo do estudo 834 (86,2%) 416 (86,8%)
Relacionados a intervengao * 22 (2,3%) 10 (2,1%)

Grau 23 77 (8,0%) 60 (12,5%)

Ocorridos < 1 dia apds a primeira dose
Ocorridos < 7 dias apds a primeira dose
Morte *
Eventos adversos sérios durante o periodo do estudo
Todos
Relacionados a intervengaot
Eventos adversos de interesse especial §
Todos
Relacionados a intervengaot

24 (2,5%)
121 (12,5%)
2 (0,2%)

108 (11,2%)
0

5 (0,5%)
5 (0,5%)

12 (2,5%)
73 (15,2%)
3 (0,6%)

81 (16,9%)
0

3 (0,6%)
3(0,6%)

Eventos adversos durante o periodo do estudo, segundo 6rgdos e sistemas

Disturbios gastrointestinais
Todos
Diarreia
Disturbios gerais e relacionadas a administragao
Todos
Febre
InfecgGes
Todas
Bronquiolite
Bronquite
Gastroenterite
Infecgdo do trato respiratério
inferior
Nasofaringite
Rinite
Infecgao do trato respiratorio
superior
Disturbios respiratdrios, toracicos e
mediastinais

263 (27,2%)
100 (10,3%)

127 (13,1%)
111 (11,5%)

747 (77,2%)
96 (9,9%)
96 (9,9%)

122 (12,6%)

86 (8,9%)

164 (16,9%)
111 (11,5%)

395 (40,8%)

203 (21,0%)

146 (30,5%)
50 (10,4%)

70 (14,6%)
64 (13,4%)

377 (78,7%)
55 (11,5%)
55 (11,5%)
46 (9,6%)

53 (11,1%)

94 (19,6%)
50 (10,4%)

170 (35,5%)

91 (19,0%)

Disturbios de pele e subcutaneo 237 (24,5%)
* Dados sdo referentes a analise da populagdo por tratamento recebido (as-treated).
t Relagdo com a intervencgdo foi determinada pelo investigador, o qual, no momento da investigagdo da relagdo causal, ndo estava
informado sobre as alocagdes do estudo.
¥ No grupo nirsevimabe, uma morte no dia 97 foi causada por estenose de veia pulmonar ndo diagnosticada previamente, e uma
morte de causa desconhecida ocorreu no dia 123 (crianga estava bem antes de dormir). No grupo placebo, uma morte no dia 343
foi causada por efusdo pericardica, e duas mortes (nos dias 26 e 109) foram causadas por pneumonia. O participante falecido no dia
26 foi hospitalizado por apneia no dia 9 (teste negativo para VSR), recebeu diagndstico de meningite por Eschericia coli e Morganella
morganii, e permaneceu hospitalizado até seu falecimento, o qual foi atribuido a pneumonia. Em relagdo a crianga falecida no dia
109, a infecgdo do trato respiratério inferior associada ao VSR foi anteriormente diagnosticada, com resolugdo no dia 84; testes de
VSR subsequentes ndo foram realizados. A morte ocorrida no dia 367 no grupo placebo foi atribuida a pneumonia causada pelo

110 (23,0%)
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Haemophilus influenzae e ao Streptococcus pneumoniae, os quais foram identificados no sangue e tecidos pulmonares em exame
post mortem. Teste de VSR ndo foi realizado.

§ Eventos adversos de interesse especial incluem hipersensibilidade, doenga do complexo imune e trombocitopenia. Um caso de
petéquias, de duragdo de um dia, ocorreu aproximadamente 4 meses apds a administracdo de nirsevimabe e foi considerado pelo
investigador como evento relacionado a droga. Entretanto, o quadro clinico desse participante nao foi avaliado por professional da
salide, nenhuma avaliagdo laboratorial foi conduzida e o evento adverso foi reportado com base na descri¢do provida pelos pais do
participante.

Fonte: adaptado de Griffin et al., 2020.%3

A frequéncia dos eventos adversos ocorridos durante o estudo foi similar entre
0s grupos: eventos adversos sérios foram reportados em 11,2% dos participantes do
grupo nirsevimabe e 16,9% dos participantes do grupo placebo, nenhum deles sendo
considerado pelo investigador como relacionado ao tratamento (Tabela 14). Os eventos
adversos ocorridos foram em sua maioria de grau 1 ou 2 de gravidade. Eventos adversos
de grau 3 ou superior foram reportados em 8,0% dos participantes do grupo
nirsevimabe e 12,5% dos participantes do grupo placebo. A incidéncia de eventos
adversos ocorridos em até 1 dia e em até 7 dias apds a administragdo foi similar entre
os grupos (2,5% vs 2,5%; 12,5% vs 15,2%, respectivamente). Eventos adversos de
interesse especial foram reportados em 0,5% dos participantes do grupo nirsevimabe e
em 0,6% dos participantes do grupo placebo, sendo todos de grau 1 de gravidade e
relacionados ao tratamento, segundo avalia¢ao do investigador. Os eventos adversos de
interesse especial foram rash (4 participantes) e petéquias (1 participante) no grupo
nirsevimabe e rash (3 participantes) no grupo placebo. Ao total, ocorreram seis mortes:
cinco durante os 361 dias de acompanhamento do estudo, sendo duas no grupo
nirsevimabe e trés no grupo placebo, e uma apés esse periodo, no dia 367. Nenhuma

morte foi atribuida a infeccdo por VSR ou a administracdo de nirsevimabe ou placebo.
4.3.3.2. Estudo MEDLEY — NCT03959488

As publicacdes de Domachowske et al., 2022 e Domachowske et al., 2023 430
reportam dados referentes ao ensaio clinico randomizado de fase 2/3 (MEDLEY;
NCT03959488), conduzido em 32 paises, que avaliou a seguranca de nirsevimabe, em
comparacdo ao palivizumabe, em dois momentos: durante o primeiro (Domachowske
et al., 2022)* e o segundo (Domachowske et al., 2023)>° periodo sazonal de exposicdo

ao virus VSR. O estudo MEDLEY foi patrocinado pela AstraZeneca e Sanofi.
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4.3.3.2.1. Primeiro periodo sazonal

Na publicacdo de Domachoswske et al., 2022%° foram avaliadas 925 criangcas com
idade gestacional de até 35 semanas e elegiveis a receber palivizumabe. Essas foram

divididas em 2 coortes:

e DCC-DPC: composta por criangas prematuras com doenca cardiaca

congénita ou doenca pulmonar cronica da prematuridade; e a coorte
e Prematuros: composta por criangas prematuras sem tais comorbidades.

A randomizacdo dos participantes foi estratificada por hemisfério (norte ou sul)
e por idade (<3,0 meses, >3,0 a 6,0 meses ou >6,0 meses), em razao de 2:1 para
recebimento de nirsevimabe ou palivizumabe. O grupo nirsevimabe recebeu dose Unica
de 50mg (peso < 5kg) ou 100mg (peso = 5kg) de nirsevimabe via injecdo intramuscular,
seguida de placebo em doses mensais equivalentes durante os 4 meses seguintes;
enquanto o grupo palivizumabe recebeu dose mensal de 15 mg/kg de palivizumabe via
injecdo intramuscular por até 5 meses. Nesse estudo, foram avaliados desfechos
durante um periodo de até 361 dias apds a administracdo da primeira dose de
nirsevimabe, previamente ao inicio do primeiro periodo sazonal de exposi¢ao ao virus.

No total, foram incluidos 925 pacientes, onde 310 foram alocados na coorte DCC-
DPC e 615 na coorte prematura. Dentre os pacientes da coorte DCC-DPC, 208
participantes foram alocados para o grupo nirsevimabe e 98 para o grupo palivizumabe.
Na coorte prematura, 406 foram alocados para o grupo nirsevimabe e 206, para o grupo
palivizumabe. Dentre todos os participantes alocados ao grupo nirsevimabe, 51,8%
eram do sexo masculino; 21,1% apresentaram idade gestacional menor que 29
semanas; 20,8%, entre 29 a menos de 32 semanas; 42,5%, entre 32 a menos de 35
semanas; e 15,6%, maior ou igual a 35 semanas; e 44,5% tinham menos de 3 meses de
idade no momento da randomizacao, 34,1% tinham entre 3 e 6 meses e 21,4% tinham
mais de 6 meses. Ndo foi identificada diferenca significativa entre as caracteristicas
basais entre os grupos.

Os resultados por desfecho de seguranca estao descritos na Tabela 15.
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Tabela 15: Eventos adversos avaliados durante 361 dias apds administragao da
primeira dose de nirsevimabe, previamente ao primeiro periodo sazonal do VSR.?

Coorte prematura Coorte DCC-DPC

Desfecho Nirsevimabe Palivizumabe Nirsevimabe Palivizumabe

(n = 406) (n=206) (n=208) (n=98)
Eventos adversos 268 (66,0) 134 (65,0) 148 (71,2) 72 (73,5)
EvenFos adversos 6 (1,5) 4(1,9) 4(1,9) 2(2,0)
relacionados ao tratamento
Evento adverso de grau >3

14 (3,4) 7 (3,4) 30 (14,4) 13 (13,3)

de gravidade ®

Eventos adversos de grau 2
3 de gravidade 0 0 0 0
relacionados ao tratamento

Evento adverso com

desfecho mortalidade (grau 2 (0,5) 0 3(1,4) 1(1,0)
5 de gravidade)
Eventos adversos sérios® 28 (6,9) 11 (5,3) 40 (19,2) 20 (20,4)

Eventos adversos sérios

relacionados ao tratamento 0 ° ° °
E
: ventos adversgs :Ie 1(0,2) 0 1(0,5) 0
interesse especial
E
ventos adversos 8(2,0) 1(0,5) 2(1,0) 1(1,0)

relacionados a COVID-19¢
2 A andlise por tratamento recebido (as-treated/por protocolo) incluiu participantes que receberam alguma droga do estudo. Nessa
populagdo, os participantes foram analisados de acordo com o tratamento recebido (nirsevimabe ou palivizumabe). Criangas com
multiplos eventos em uma mesma categoria foram contabilizados uma Unica vez na categoria. Criangas com eventos em mais de
uma categoria foram contabilizados uma vez em cada uma das categorias. Eventos adversos foram graduados conforme a gravidade,
com base nos critérios do Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) do National Cancer Insitute (NCI) e foram
codificados pelo Medical Dictionary for Regulatory Activities. Os dados reportados foram aqueles disponiveis em 3 de maio de 2021,
data de corte da andlise primaria. DCC denota doenga cardiaca congénita; e DPC, doenga pulmonar cronica da prematuridade.
b Evento adverso de grau 3 denota evento sério; evento adverso de grau 4, evento de ameaca a vida; e evento adverso de grau 5,
evento fatal.
°Eventos adversos sérios sdo definidos como morte, eventos que representaram ameaga a vida ou que requereram hospitalizagdo,
eventos que prologaram o tempo hospitalizagdo, eventos persistentes ou associados a deficiéncia ou incapacidade clinicamente
significativa, ou eventos considerados de significancia médica.
4 Eventos adversos de interesse especial incluem hipersensibilidade, doenga do imunocomplexo e trombocitopenia, e foram
determinados com base na avaliagdo do investigador.
¢ Eventos adversos relacionados a COVID-19 compreendem casos sintomaticos e assintomaticos de COVID-19 com teste diagndstico
confirmatdrio positivo para sindrome aguda respiratéria grave por coronavirus 2 ou casos suspeitos com sinais e sintomas altamente
sugestivos de COVID-19, conforme julgamento do investigador, mas para os quais testes diagndsticos confirmatdrios estavam
indisponiveis ou apresentaram resultado negativo.
Fonte: adaptado de Domachoswske et al., 2022.%°

Nenhum evento adverso grave foi relacionado ao tratamento. Dois eventos de
interesse especial, os quais compreenderam hipersensibilidade, doenca do
imunocomplexo e trombocitopenia, foram reportados, ambos nos grupos que
receberam o nirsevimabe: trombocitopenia induzida por heparina em crianga com
doenca cardiaca congénita e rash maculopapular apds a administracao de dose de
placebo em crianca da coorte prematura.

A incidéncia de eventos adversos foi similar entre os grupos de uma mesma
coorte: na coorte DCC-DPC (nirsevimabe: 148 [71,2%]; palivizumabe: 72 [73,5%]) e na

coorte prematura (nirsevimabe: 268 [66%]; palivizumabe: 134 [65%)]).
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Ja aincidéncia de eventos adversos sérios — definidos como morte, eventos que
representaram ameaga a vida ou que requereram hospitalizagdo, eventos que
prologaram o tempo hospitalizacdo, eventos persistentes ou associados a deficiéncia ou
incapacidade clinicamente significativa, ou eventos considerados de significancia
médica —, também foi semelhante: na coorte DCC-DPC (nirsevimabe: 40 [19,2%];
palivizumabe: 20 [20,4%]) e na coorte prematura (nirsevimabe: 28 [6,9%];
palivizumabe: 11 [5,3%]).

Cinco mortes ocorreram no grupo nirsevimabe, sendo trés na coorte DCC-DPC e
duas na coorte prematura; e uma morte no grupo palivizumabe, na coorte DCC-DPC.
Todas as mortes foram julgadas pelo investigador como ndo relacionadas ao
tratamento. Portanto, o perfil de seguranca de nirsevimabe foi similar ao do
palivizumabe em criancas com doenca cardiaca congénita ou doencga pulmonar crbnica

da prematuridade e criangas prematuras.

4.3.3.2.2. Sequndo periodo sazonal

Na publicacdo de Domachoswske et al., 2023°° foram avaliados desfechos de
seguranca durante um periodo de 150 a 361 dias apds a administracdo da primeira dose
de nirsevimabe, previamente ao inicio do segundo periodo sazonal de exposi¢ao ao
virus. A populagdo elegivel a receber palivizumabe em um segundo periodo sazonal
compreendeu apenas criangas com doencga cardiaca congénita ou doenga pulmonar
cronica da prematuridade — populacao pertencente anteriormente a coorte DCC-DPC na
publicacdo de Domachoswske e et al., 2022.4°

Dessa forma, dos 310 participantes que compuseram a coorte DCC-DPC, 262
participaram do estudo durante o segundo periodo sazonal e desses, 252 completaram
o periodo minimo de acompanhamento de 150 dias apds a administracao da primeira
dose de nirsevimabe. Os participantes que anteriormente receberam nirsevimabe
permaneceram nesse grupo (Nirsevimabe/Nirsevimabe [N/N]: 180). O grupo que
recebeu palivizumabe foi randomizado novamente, em razdo 1:1, para nirsevimabe
(Palivizumabe/Nirsevimabe [P/N], 40 participantes) ou palivizumabe
(Palivizumabe/Palivizumabe [P/P], 42 participantes).

Os grupos N/N e P/N receberam dose Unica de 200 mg de nirsevimabe via injecdo

intramuscular, seguida de placebo em doses mensais equivalentes durante os 4 meses
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seguintes; enquanto o grupo P/P recebeu dose mensal de 15 mg/kg de palivizumabe via
injecdo intramuscular, por até 5 meses. Dentre os grupos N/N e P/N, 39,4% e 40%
apresentaram idade gestacional menor que 29 semanas; 18,3% e 5% entre 29 e menos
de 32 semanas; 13,9% e 10% entre 32 e menos de 35 semanas; e 28,3% e 45% maior ou
igual a 35 semanas, respectivamente. No momento de inicio do segundo periodo
sazonal, a mediana de idade nos grupos foi semelhante: N/N (16,7 meses [12,1 —23,2]),
P/N (16,4 meses [12,5 —22,3]) e P/P (15,8 meses [12,5 —19,9]). Ndo foram identificadas
diferencas significativas entre as caracteristicas basais entre os grupos. Os resultados

por desfecho de seguranca estao descritos na Tabela 16.
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Tabela 16: Eventos adversos avaliados durante 2 150 dias apds a administragao da
primeira dose de nirsevimabe, previamente ao primeiro periodo sazonal do VSR, em
populagdo as-treated (AT).

P/P, P/N N/N Total
Eventos adversos n (%) n (%) n (%) n (%)
(n=42) (n =40) (n =180) (n=262)
Um ou mais eventos® 29 (69,0) 29 (72,5) 126 (70,0) 184 (70,2)
R ;
Oco'rrldf)s <1 dlaa apos 0 0 2(1,1) 2(0,8)
a primeira dose
Hoc < 2 di
Ocorridos <3 dias 0 102,5) 4(2,2) 5(1,9)
apos a primeira dose
Ocorridos < 7 dias
apos a primeira dose? 2 o () 7(39) 12 /)
—— i
Ocorridos < 14 dias 9(21,4) 4(10,0) 28 (15,6) 41 (15,6)
apds a primeira dose
o T— .
Ocorridos<30dias ) (¢ 5) 11(27,5) 54 (30,0) 76 (29,0)
apos a primeira dose
1 ou mais eventos relacionados 0 0 0 0
ao tratamento
1 ou mais eventos de grau > 3¢ 1(2,4) 4 (10,0) 14 (7,8) 19 (7,3)
rE—— X
Oco.rrldf)s <1 dlaa apos 0 0 0 0
a primeira dose
O T———
Oc?rrldos. < 3 dias 0 0 0 0
apos a primeira dose?
Hoc < 7 di
Oc?rrldos. < 7 dias . 0 0 0 0
apos a primeira dose
I — :
Oc?rrldos' < 1'4 dias ; 0 0 0 0
apos a primeira dose
—— i
Ocorridos < 30 dias 1(2,4) 1(2,5) 3(1,7) 5(1,9)

apos a primeira dose®
1 ou mais eventos gravesd 0 4 (10,0) 17 (9,4) 21 (8,0)
Ocorridos < 30 dias

1(2 4(2,2 1

apds a primeira dose? 0 (2,5) (2,2) >(19)
1 ou mais eventos com
desfecho mortalidade 0 0 0 0
1lou mals eventos de interesse 0 0 0 0
especial®
1 ou mais eventos relacionados
20 COVID-19f 5(11,9) 4 (10,0) 13(7,2) 22 (8,4)

. < .
Ocorridos < 30 dias 0 1(2,5) 3(1,7) 4(1,5)

apos a primeira dose?
Previamente ao segundo periodo de sazonalidade do virus, criangas com doenga congénita cardiaca ou doenga pulmonar crénica
da prematuridade randomizadas para o grupo nirsevimabe durante o primeiro periodo de sazonalidade receberam 200mg de
nirsevimabe, seguida de 4 doses mensais de placebo (N/N) e as randomizadas para o grupo palivizumabe, foram re-randomizadas
para receber 200mg de nirsevimabe, seguida de 4 doses mensais de placebo (P/N), ou 5 doses mensais por via intramuscular de
palivizumabe (15mg/kg por dose) (P/P). Eventos adversos foram codificadas pela MedDRA versdo 23.1 ou superior, salvo outra
indicagdo. Abreviagdes: AT, “as-treated” ou por tratamento recebido; COVID-19, doenga do coronavirus 19; CHD, doenga cardiaca
congénita; CLD, doenga pulmonar cronica da prematuridade; MedDRA, Medical Dictionary for Regulatory Activities; N, nirsevimabe;
P, palivizumabe.
2 Relativo a dose de nirsevimabe para os grupos P/N e N/N e a primeira de 5 doses de palivizumabe para o grupo P/P.
bParticipantes com multiplos eventos em uma mesma categoria foram contabilizados uma Unica vez na categoria; participantes com
eventos em mais de uma categoria foram contabilizados uma vez em cada uma das categorias.
¢Evento adverso de grau 3: evento grave; evento adverso de grau 4: evento de ameaca a vida; e evento adverso de grau 5: evento
fatal.
4Eventos adversos graves sdo definidos como morte, eventos que representaram ameaca a vida ou que requereram hospitalizacéo,
eventos que prologaram o tempo hospitalizagdo, eventos persistentes ou associados a deficiéncia ou incapacidade clinicamente
significativa, eventos médicos importantes e anomalias/malformagées congénitas.
e Inclui hipersensibilidade do tipo | (incluso anafilaxia), doenga do imunocomplexo e trombocitopenia.
f Eventos adversos relacionados a COVID-19 compreendem casos sintomaticos e assintomaticos de COVID-19 com teste diagndstico
confirmatdrio positivo para sindrome aguda respiratdria grave por coronavirus 2 ou casos suspeitos com sinais e sintomas altamente
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sugestivos de COVID-19, conforme julgamento do investigador, mas para os quais testes diagndsticos confirmatdrios estavam
indisponiveis ou apresentaram resultado negativo.
Fonte: adaptado de Domachoswske et al., 2023.5°

A incidéncia de eventos adversos em todo o periodo do estudo foi similar entre
os grupos (N/N: 126 [70%]; P/N: 29 [72,5%]; P/P: 29 [69%]), bem como a sua incidéncia
em relacdo ao tempo decorrido de cada dose. Durante o periodo analisado, ndo foram
reportados eventos adversos relacionados ao tratamento.

A andlise de 30 dias apds a administracdo da primeira dose indicou que a
incidéncia de eventos adversos graves é similar entre os trés grupos (N/N: 4 [2,2%]; P/N:
1 [2,5%]; P/P: 0 [0%]). Em relagdo aos eventos adversos graves, a incidéncia geral foi
numericamente maior nos grupos P/N (10%) e N/N (9,4%), em comparagdo ao grupo
P/P (0%). Os eventos adversos graves reportados decorreram principalmente de
infeccdes ou estiveram relacionados a comorbidades preexistentes, nao sendo
identificada preocupagdes quanto a seguranca do tratamento.

As publicacdes de Domachowske et al., 2022%° e Domachowske et al., 2023,°°
correspondente ao estudo MEDLEY, demonstraram que o nirsevimabe apresenta perfil
de seguranca semelhante ao palivizumabe nas doses Unicas intramusculares de 50mg,
se peso <5kg, ou 100mg, se peso 25kg em criangas prematuras e em criangas com
doenca cardiaca congénita ou doenca pulmonar cronica da prematuridade expostas ao
seu primeiro periodo de sazonalidade do VSR, bem como na dose de 200mg no grupo
de criancas expostas ao seu segundo periodo de sazonalidade. O resultado-alvo de
eficacia farmacocinética foi atingido em 98% dos participantes. Os dados
farmacocinéticos apoiam a extrapolacdo da mesma capacidade de eficacia de
nirsevimabe para criancas com doencga pulmonar crénica, doenca cardiaca congénita ou

prematuridade extrema.

4.3.3.3. Estudo MELODY — NCT03979313

O estudo de MELODY é um ensaio clinico randomizado de fase 3 (NCT03979313),
gue avaliou a eficacia e seguranca de nirsevimabe, administrado em dose Unica via
injecdo intramuscular em criancas menores de 1 ano e com idade gestacional de pelo
menos 35 semanas. A randomizacao foi estratificada pela idade (£3,0 meses, >3,0 a 6,0
meses ou >6,0 meses) e hemisfério que residiam (norte ou sul). O estudo MELODY foi

patrocinado pela Medimmune/AstraZeneca e Sanofi.

82



O estudo MELODY necessitou ser interrompido temporariamente devido a
COVID-19, assim, anadlise preliminar foi publicada com cerca de 50% da amostra,
consistindo em 1.490 criangas (nirsevim abe: 994; placebo: 496), com pacientes
randomizados entre 2019 e 2020.°! O estudo concluiu seu recrutamento entre 2021 e

2022, randomizando um total de 3.012 criancas (nirsevimabe: 2.009; placebo: 1.003).52

4.3.3.3.1. Andlise preliminar: Hammit et. al., 2022

No periodo pré-pandemia, 1490 criancas foram randomizadas (nirsevimabe:
994; placebo: 496) e 1.478 (99,2%) receberam as interveng¢des planejadas (nirsevimabe:
987; placebo: 491) com a analise apresentada na publicacdo de Hammitt et al., 2022.
Dentre os pacientes incluidos no grupo nirsevimabe, 13,3% apresentaram idade
gestacional entre 35 e 37 semanas e 86,6% maior ou igual a 37 semanas, 40,6% dos
pacientes tinham <5kg e 59,4% >5kg e 69% eram do hemisfério norte.

Doze pacientes que receberam nirsevimabe necessitaram de atendimento
médico devido a infeccdo do trato respiratdrio inferior associado a VSR, enquanto no
grupo controle foram 25 pacientes, sendo estimado que o uso de nirsevimabe reduziu
em 74,5% (1C95%: 49,6 a 87,1) a necessidade de atendimento médico por esta condicdo
(p<0.001). No periodo de 150 dias apds a administracdo das intervencgdes, seis (0,6%)
pacientes que receberam nirsevimabe e oito (1,6%) pacientes que receberam placebo
foram hospitalizadas por infeccao do trato respiratério inferior associado a VSR,
observando-se reducdo numérica de 62,1% (IC95%: -8,6% a 86,8%; p=0,07).
Hospitalizacdo por qualquer condicdo respiratoria devido a VSR ocorreu em 9 (0,9%)
pacientes do grupo nirsevimabe e 11 (2,2%) do grupo placebo (eficicia estimada de 59%;

1C95%: 1,8 a 82,9).
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Figura 10: Tempo até a primeira infecgao do trato respiratério inferior associado ao

VSR que necessitou de atendimento médico em todos os pacientes
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Sdo apresentadas curvas de Kaplan-Meier de uma analise de tempo até o evento da proporgdo de participantes na populacdo de

intengdo de tratamento que estavam livres de uma ITRI associada ao VSR atendida medicamente. A razdo de risco e intervalo de

confianga de 95% correspondente foram obtidos a partir de um modelo de riscos proporcionais estratificados com o fator de

estratificagdo da idade na randomizagdo. O intervalo de confianga ndo foi ajustado para multiplicidade. Marcas de seleg¢do indicam

dados censurados. O inseto mostra os mesmos dados em um eixo y ampliado.

Fonte: adaptado de Hammit et al., 2022.5!

Participantes da Africa do Sul ndo contribuiram com eventos para a estimativa

de eficacia primaria devido a uma baixa incidéncia de VSR durante a pandemia de Covid-

19; no entanto, a transmissdo sazonal de VSR comecou ap6s o dia 151, com 12 casos

ocorrendo até o dia 361 (6 de 308 pacientes [1,9%] no grupo nirsevimabe e em 6 de 154

[3,9%] no grupo placebo) (Figura 11).
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Figura 11: Tempo até a primeira infecgao do trato respiratério inferior associado ao
VSR que necessitou de atendimento médico para pacientes da Africa do Sul
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A curva de Kaplan-Meier de uma analise de tempo até o evento mostra uma estimativa da proporgdo de participantes que estavam
livres de uma LRTI associada ao VSR que necessitou de atendimento médico. A razdo de risco e os respectivos ICs de 95% foram
obtidos a partir de um modelo de risco proporcional estratificado com o fator de estratificagdo (idade na randomizagdo). O IC ndo
foi ajustado para multiplicidade. Marcas de selegdo indicam dados censurados. Cl, intervalo de confianga; ITT, intengdo de tratar;
LRTI, infecgdo do trato respiratério inferior; VSR, virus sincicial respiratério.

Fonte: adaptado de Hammit et al., 2022.5!

Nenhum dos eventos adversos graves, incluindo as mortes, foi considerado
relacionado ao nirsevimabe ou placebo. A maioria dos eventos adversos foram de grau
1 e 2 de gravidade (nirsevimabe: 863 [87,4%)]; placebo: 426 [86,6%]). Eventos adversos
de grau 3 ou maior de gravidade foram reportados em 36 de 987 pacientes que
receberam nirsevimabe e em 21 dos 491 (4,3%) dos pacientes que receberam placebo.
Aincidéncia de eventos adversos que ocorreram em 1 dia apds a injecdo foi baixa (1,8%
no grupo nirsevimabe e 0,6% no grupo placebo, sendo todos de grau 1 de gravidade e
manejados pelos cuidadores. A incidéncia de eventos adversos até o dia 7 apds a injecao
foi semelhante entre os grupos (nirsevimabe: 13,4%; placebo: 12,8%). Dentre os eventos
adversos na classe de disturbios gerais e condi¢cdes no local de administracdo do sistema
MedDRA, acordos foram uma ocorréncia em 6 (0,6%) criancas no grupo que recebeu
nirsevimabe e 2 (0,4%) criangas do grupo placebo, os quais incluiram dentre os eventos
adversos de classe de disturbios gerais e condicGes no local de administracdo de acordo
com o MedDRA, identificou-se uma ocorréncia em 6 (0,6%) criangas no grupo que
recebeu nirsevimabe e 2 (0,4%) criancas do grupo placebo, os quais incluiram: pirexia (1
crianca que recebeu nirsevimabe e 2 criangas que receberam placebo; classificados

como ndo sérios ou grau 1 de gravidade); desconforto (2 criancas) e dor no local da
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injecao (3 criangas). Eventos adversos sérios foram reportados em 67 (6,8%) criangas
que receberam nirsevimabe e 36 (7,3%) criangas que receberam placebo. Trés d6bitos
ocorreram até o dia 361 apds a injecado, todos do grupo nirsevimabe no e a partir do dia
140. Um 6bito por causa desconhecida ocorreu no dia 140 em uma crianga com
deficiéncia de crescimento. Referente a eventos adversos reportados de re-ocorréncia
de vomito, hipoglicemia e anemia, os investigadores suspeitam de uma condigdo crbnica
ja existente que nado foi diagnosticada antes do ébito. Dois dbitos nos dias 143 e 338
foram atribuidas a gastroenterite ndo tratada. Um Unico evento adverso de interesse
especial foi reportado: uma crianca que recebeu nirsevimabe apresentou rash cutaneo
de grau trés sem efeito sistémico 6 dias apds a injecdo, o qual ndo necessitou de
tratamento e foi resolvido apds 20 dias. O investigador considerou este evento
relacionado ao nirsevimabe. N3do foi reportado outro evento de hipersensibilidade

(Tabela 17).

Tabela 17: Eventos adversos que ocorreram 360 dias apds a administracao®.

Desfecho Nirsevimabe Placebo Total (n=1478)
(n =987) (n=491)
Numero de participantes (%)

Evento adverso 863 (87,4) 426 (86,8) 1289 (87,2)

Relacionado com o regime do estudo 10 (1,0) 7 (1,4) 17 (1,2)

Ocorreram < 1 dia apds a injegdo 18(1,8) 3(0,6) 21(1,4)

Ocorreram < 3 dias ap0ds a injecdo 56 (5,7) 23 (4,7) 79 (5,3)

Ocorreram < 7 dias ap0s a injecdo 132 (13,4) 63 (12,8) 195 (13,2)
Evento adverso de grau 23 de gravidade 36 (3,6) 21 (4,3) 57 (3,9)
Evento adverso que resultou em morte 3(3,0) 0 3(0,2)
Evento adverso sério® 67 (6,8) 36 (7,3) 103 (7,0)

Considerados relacionados ao regime 0 0 0

do estudo
Evento adverso de interesse especial® 1(0,1) 0 1(1,01)
Evento adverso relacionado a Covid-19 7(0,7) 7 (1,4) 14 (0,9)
Caso confirmado de Covid-19¢ 6 (0,6) 6(1,2) 12 (0,8)
Evento adversos supostamente relacionados a 1(0,1) 1(0,2) 2(0,1)

Covid-19
2 Os dados sdo referentes a populagdo tratada (as-treated). Foram excluidos eventos que ocorreram 361 dias ou mais ap0s a injegdo.
Um paciente estava em acompanhamento e ndo atingiu o dia 361 no ponto de corte do estudo. Os pacientes com multiplos eventos
em uma categoria foi contado como um evento na categoria. Os participantes com eventos em mais de uma categoria foram
incluidos uma vez em cada uma das categorias. Os eventos adverso de grau 3 de gravidade foram considerados graves, os eventos
de grau 4 foram considerados os que representassem risco a vida, e os eventos de grau 5 foram considerados fatais. Causalidade foi
determinada por avaliagdo do investigador. Covid-19 é referente a doenga causada pelo coronavirus 2019.
b Eventos adversos sérios foram os que resultaram em Obitos, representassem risco a vida dos participantes, causaram
hospitalizagdo ou prolongaram a hospitalizagdo, causaram incapacidade ou deficiéncia clinica, ou foram considerados um
importante evento médico.
¢Eventos adversos de interesse especial foram hipersensibilidade, doenga do complexo imune e trombocitopenia e foram relatados
com base na avaliagdo do investigador.
dCasos confirmados de Covid-19 incluiram casos positivos sintomaticos e assintomaticos.
€ Casos suspeitos de Covid-19 incluiram casos nos quais os sinais e sintomas foram considerados pelo investigador como altamente
sugestivos de Covid-19, mas os resultados de um teste diagndstico confirmatério ndo estavam disponiveis ou foram negativos.
Fonte: adaptado de Hammit et al., 2022.5!
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4.3.3.3.2. Andlise com dados completos: Muller et. al., 2023

A publicacdo de Muller et al., 2023°? apresenta os dados completos do estudo
MELODY (NCT03979313). Ao total, 3.012 criangas foram randomizadas 2:1 para receber
nirsevimabe (n=2009) e placebo (n=1003).

Apds 150 dias da administracdo de nirsevimabe, a eficacia na reducdo de
atendimento médico por infec¢ao do trato respiratdrio inferior associado ao VSR foi de
76,4% (1C95%: 62,3 a 85,2), a reducdo na hospitalizacdo por infeccdo do trato
respiratdrio inferior associado ao VSR foi de 76,8% (1C95%: 49,4 a 89,4) e a eficacia na
reducdo de hospitalizacdo por infec¢do do trato respiratério inferior grave associado ao

VSR foi de 78,6% (IC95%: 48,8 a 91) (Figura 13).

Figura 12: Tempo até o primeiro atendimento médico até 150 dias apds a
administragao das intervengdes.
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A razdo de risco é obtida a partir de um modelo de risco proporcional de Cox estratificado, com fatores de
estratificacdo (idade na randomizagdo, hemisfério e coorte) como estratos. As marcas de selegdo indicam dados

censurados.

IC: intervalo de confianga; ITRI: infecgdo do trato respiratorio inferior; VSR: virus sincicial respiratério.

Fonte: adaptado de Muller et al., 2023.32
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Figura 13: Incidéncia de atendimento médico por infecgdo do trato respiratério
inferior associado ao VSR apds 150 dias da administracdao de nirsevimabe.
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Atendimento médico por infecgdo do trato respiratdrio inferior grave associado ao VSR foi definido como infecgdo nas quais
hospitalizagdo e suporte de oxigénio ou de fluidos intravenosos foram necessarios. Os dados sdo de analise considerando a
populagdo com inteng¢do de tratar, a qual consiste em todos as criangas randomizadas.

Fonte: Muller et al., 2023.>2

Referente as hospitalizacdes por infeccdo do trato respiratdrio inferior por
qualquer causa (ndo restrito ao VSR), 37 pacientes dentre 1701 que receberam
nirsevimabe e 35 pacientes dentre 849 que receberam placebo foram hospitalizados.

Os eventos adversos foram observados em 1,3% das criangas que receberam

nirsevimabe e 1,5% das criancas que receberam placebo no periodo de 360 dias apds a

administragao.

Tabela 18: Incidéncia de eventos adversos que ocorreram apos a administragao®.

Desfecho Nirsevimabe Placebo
(n =1998) (n =996)
Evento adverso (2 1) 863 (87,4) 815 (81,8)
Relacionado ao tratamento 10(1,0) 15(1,5)
Ocorreram < 1 dia ap6s a injecdo 18 (1,8) 11 (1,1)
Ocorreram < 3 dias ap0s a injecdo 56 (5,7) 52 (5,2)
Ocorreram < 7 dias ap06s a injegdo 252 (12,6) 130 (13,1)
Evento adverso de grau 23 de gravidade 61 (3,1) 38(3,8)
Relacionado ao tratamento 1(0,1) 1(0,1)
Evento adverso que resultou em morte 4(0,2)° 0
Evento adverso sério 125 (6,3) 74 (7,4)
Considerados relacionados ao regime 0 1(0,1)
do estudo
Evento adverso de interesse especial® 4(0,2) 0
Evento adverso relacionado a Covid-19 72 (3,6) 44 (4,4)
Caso confirmado de Covid-19¢ 62 (3,1) 41 (4,1)
Evento adversos supostamente relacionados a 10 (0,5) 3(0,3)

Covid-19¢
3Foram incluidas todas as criangas randomizadas e que receberam tratamento. Os eventos adversos dos pacientes da primeira
coorte do estudo MELODY foram avaliados apds 360 dias da administragdo e os pacientes da segunda coorte avaliados por no
minimo 150 dias apds a administragdo. Aproximadamente, 48% dos pacientes da coorte completa tinham completado 360 dias apds
a administragdo no momento da andlise.
bAs quatro mortes foram avaliadas pelo investigador como n3o relacionadas a tratamento. (1) Dia de estudo 140: causa
indeterminada (crianga tinha suspeita de doenga metabdlica ndo diagnosticada); (2) Dia de estudo 338, gastroenterite aguda; (3)
Dia de Estudo 143, gastroenterite aguda; (4) Dia de estudo 286, fratura da base do cranio apds acidente de transito.
¢Eventos adversos de interesse especial foram hipersensibilidade, doenga do complexo imune e trombocitopenia e foram relatados
com base na avaliagdo do investigador. Todos os eventos foram avaliados pelo investigador como eventos de hipersensibilidade
relacionados limitados a desfechos cutaneos: erup¢do cutdnea maculopapular grau 1 relatado em 2 participantes (Dia de Estudo 1),
erupgdo papular de Grau 1 em 1 participante (Dia de Estudo 1) e erupgdo macular eritematosa de grau 3 (dia de estudo 7) em 1
participante da coorte primaria, como anteriormente relatada. Nao foi relatada anafilaxia ou outra hipersensibilidade grave.
dCasos confirmados de Covid-19 incluiram casos positivos sintomaticos e assintomaticos.

88



€ Casos suspeitos de Covid-19 incluiram casos nos quais os sinais e sintomas foram considerados pelo investigador como altamente
sugestivos de Covid-19, mas os resultados de um teste diagnéstico confirmatério ndo estavam disponiveis ou foram negativos.
Fonte: adaptado de Muller et al., 2023.%2

Portando, uma unica dose de nirsevimabe administrada antes do primeiro
periodo sazonal de VSR foi capaz de proteger criangas sauddveis, nascidas a termo ou
prematuras tardias da necessidade de atendimento médico e hospitalizacdo por
infeccbes do trato respiratdrio inferior associada ao VSR e infecgdes do trato

respiratorio inferior grave associada ao VSR.

4.3.3.3.3. Andlise da sequnda temporada de VSR: Dagan et al, 2024

A publicacdo de Dagan et al., 2024 apresenta os dados dos pacientes do estudo
MELODY que foram acompanhados até a segunda temporada de VSR, sem dose
adicional de nirsevimabe. Ao total, 2.796 pacientes randomizados completaram o
estudo até o dia 511, sendo 1.873 (93%) no grupo nirsevimabe e 923 (92%) no grupo
placebo. Durante a segunda temporada de VSR, 134 (6,9%) criangas do grupo
nirsevimabe e 71 (7,3%) do grupo placebo apresentaram atendimento médico por
infeccdo do trato respiratério inferior por qualquer causa, incluindo VSR. Referente a
hospitalizacdo, 21 (1,1%) criancas do grupo nirsevimabe e 11 (1,1%) criancas do grupo
placebo foram hospitalizadas por qualquer doenca respiratdria (Tabela 19).

Dentre as infec¢Oes do trato respiratdrio inferior confirmadas como positivas para
VSR, 19 (1,0%) pacientes do grupo nirsevimabe e 10 (1,0%) pacientes do grupo placebo
necessitaram de atendimento médico por infeccbes do trato respiratdrio inferior
associada a VSR, sendo que 3 pacientes de cada grupo foram hospitalizados por infecgao

muito grave do trato respiratério inferior (0,2% e 0,3%, respectivamente).
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Tabela 19: Incidéncia de infecgao respiratoria associada ao VSR na segunda temporada
de VSR®

Segunda temporada de VSR (362-511 dias apds a
dose de nirsevimabe)
Eventos médicos (n [%]) Nirsevimabe (n=1944) Placebo (n=967)
Eventos associados a VSR
Atendimento médico por ITRI® 19 (1%) 10 (1%)
Atendimento médico por ITRI com
hospitalizagao®
Atendimento médico por ITRI
(muito grave)?
Atendimento médico por ITRI
associado ao VSR (em qualquer 35(1,8%) 20 (2,1%)
teste)ef
Hospitalizagao por qualquer
doenga respiratodria devido ao VSR 10 (0,5%) 6 (0,6%)
em qualquer resultado de teste &
Eventos de qualquer causa (incluindo VSR)
Atendimento médico por ITRI de
qualquer causa®
Hospitalizagdo por qualquer
doenca respiratoria de qualquer 21 (1,1%) 11 (1,1%)
causaé
ITRI: infecgdo do trato respiratério inferior; VSR, virus sincicial respiratério.
a. A populagdo com intengdo de tratar inclui todos os participantes que foram randomizados;
b. Na segunda temporada, o nimero de participantes da populagdo com intengdo de tratar que foram acompanhados por 2362 dias
apos a administragdo da dose foi usado como denominador para o célculo da incidéncia;
c. Definigdo por protocolo de ITRI por VSR com atendimento médico;
d Restrito as criangas que necessitam de suplementagdo de oxigénio ou fluidos intravenosos para o manejo de ITRI por VSR com
atendimento médico (definigdo por protocolo);
e. ITRI com atendimento médico a critério dos investigadores, independentemente de atenderem a todos os critérios para a
definigdo por protocolo de ITRI com atendimento médico;
f. Qualquer resultado de teste refere-se tanto ao teste de referéncia central para o ensaio clinico quanto teste local realizado no

contexto do atendimento clinico.
g. Qualquer doenga respiratdria inclui tanto infecgdo do trato respiratdrio superior quanto ITRI.

3(0,2%) 3(0,3%)

3(0,2%) 3 (0,3%)

134 (6,9%) 71 (7,3%)

4.3.3.4. Estudo HARMONIE — NCT05437510

O estudo HARMONIE é um ensaio clinico randomizado de fase lllb, aberto,
realizado no Reino Unido, Franca e Alemanha, para avaliar a eficicia e seguranca de uma
dose Unica intramuscular de nirsevimabe, comparada a auséncia de intervencgdo, na
prevencao de hospitalizacdes devido a infec¢des do trato respiratorio inferior causadas
pelo VSR em criancas com menos de 12 meses que ndo sdo elegiveis para receber
palivizumabe. O estudo HARMONIE foi patrocinado pela Sanofi e AstraZeneca.

Participaram do estudo pacientes nascidos com 229 semanas de idade
gestacional, com 0 a 12 meses de idade, entrando em sua primeira temporada de VSR.
Aqueles no grupo de intervencdo receberam uma inje¢do intramuscular Unica de

nirsevimabe (criangas com menos de 5 kg receberam 50 mg, e aquelas com 5 kg ou mais
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receberam 100 mg) antes ou durante a temporada de VSR, e foram monitorados para a
infecgdes do trato respiratério inferior causadas de qualquer causa.

Os resultados do estudo HARMONIE foram publicados em dezembro de 2023.>*
O estudo incluiu 8058 pacientes, que foram randomizados para receber nirsevimabe
(n=4037) ou ndo receber intervencdo (n=4021). Dentre os pacientes randomizados, 23
(0,6%) pacientes nao receberam a intervencdo e 16 (0,4%) desistiram do estudo, onde
15 tiveram a retirada voluntdria do consentimento de participacdo. Um participante do
grupo de cuidado padrao recebeu uma administragdo de nirsevimabe por erro na leitura
da notificacdo de randomizacdo e 16 (0,4%) descontinuaram o estudo, onde 11 foram a
retirada voluntaria do consentimento de partipa¢do no estudo.

Entre os pacientes randomizados, 48,6% tinham menos de trés meses de idade,
23% tinham entre trés e seis meses, e 27,7% tinham mais do que seis meses de idade

(Tabela 20).

Tabela 20: Caracteristicas demograficas em criangas randomizadas®.

caracteristicas Nirsevimabe Controle
(n =4037) (n=4021)
Idade
Média (meses) 4,53 +3,34 4,53 +3,34
Distribuicao
< 3 meses 1962 (48,6)° 1954 (48,6)
>3 a b meses 959 (23,8) 953 (23,7)
> 6 meses 1116 (27,6) 1114 (27,7)
Sexo
Masculino 2087 (51,7) 2108 (52,4)
Idade gestacional no nascimento
Média (meses) 38,84 +2,28 38,93 +5,35
Distribui¢do n (%)
>37 semanas 3434 (85,1) 3434 (85,4)
Peso < 5kg 1537 (38,1) 1524 (37,9)
Peso 2 5 kg 2500 (61,9) 2497 (62,1)
Neonatos (sim) n(%)°© 946 (23,4) 963 (23,9)
Nascidos durante a temporada de RSV n(%)?
Franga 725 727
Alemanha 392 411
Reino Unido 884 887
Nascidos durante a temporada de RSV n(%)¢
Franga 365 360
Alemanha 503 483
Reino Unido 1168 1153
Pais n(%)
Franga 1090 (27) 1087 (27)
Alemanha 895 (22,2) 894 (22,2)
Reino Unido 2052 (50,8) 2040 (50,7)

a. Os dados sdo de todos os bebés designados aleatoriamente para receber nirsevimabe ou cuidados padrdo. Um total de 2.147
bebés teve pelo menos um evento documentado em seu histérico médico.
b. Um total de 500 bebés tinha 7 dias de idade ou menos na randomizagdo.
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c. Bebés com 28 dias de idade ou menos na randomizagdo foram considerados neonatos.

d. A temporada de VSR comegou em 11 de setembro de 2022 (semana 37) na Franga; em 9 de outubro de 2022 (semana 41) na
Alemanha; e em 4 de setembro de 2022 (semana 36) no Reino Unido. A temporada de VSR terminou em 28 de fevereiro de 2023
em cada pais.

Fonte: adaptado de Drysdale et al., 2023.5*

No geral, o nirsevimabe demonstrou uma eficacia de 83,2% (IC 95% de 67,8 a
92,0%) na prevengdo de hospitalizagdes por infec¢do do trato respiratdrio inferior
causadas pelo VSR (Figura 14). Essa eficacia foi observada em varios subgrupos,
incluindo aqueles nascidos a termo (237 semanas) ou prematuramente (<37 semanas),
com redugdo em hospitalizagdes na ordem de 84,4% (IC 95% 64,9 a 94,1%) e 78,3% (IC
95% 33,5 a94,7%), respectivamente. Além disso, o peso (abaixo de 5 kg ou 5 kg ou mais),
ndo teve impacto discernivel na eficicia do nirsevimabe, com taxas de eficacia de
82,12% (IC 95% 59,1 a 93,3%) e 85,2% (IC 95% 57,0 a 96,3%), respectivamente (Figura
14).

Figura 14: Hospitalizagdes por infec¢ao do trato respiratdrio inferior associada ao VSR.
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Apresentagdo de curvas de Kaplan-Meier do tempo até a hospitalizagdo por infecgdo do trato respiratério inferior associada ao virus
sincicial respiratério (VSR), definida como internagdo hospitalar e resultado positivo para o teste de VSR, em todos os bebés
designados aleatoriamente para receber nirsevimabe ou cuidados padrdo. A eficdcia foi calculada como 1 menos o hazard ratio
(expresso como uma porcentagem) de um modelo de riscos proporcionais de Cox, com estratificacdo de acordo com a faixa etaria
e o pais na randomizagdo. O quadro interno mostra os mesmos dados em um eixo y expandido.

Fonte: Drysdale et al., 2023.>*

O desfecho secundario foi a incidéncia de infec¢des do trato respiratdrio inferior
muito graves (definidas como saturagdo de oxigénio inferior a 90% e necessidade de uso
de oxigénio suplementar) devido ao VSR, com o uso de nirsevimabe apresentando

eficacia de 75,7% (IC 95% 32,8% a 92,9%) nesse desfecho (Figura 15). Notavelmente, o
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nirsevimabe também teve impacto relevante nas hospitalizagdes por infec¢Ges do trato
respiratdrio inferior por qualquer causa, com eficdcia de 58,0% (IC 95% 39,7 a 71,2%), o
gue destaca o potencial mais amplo do nirsevimabe na mitigacdo do 6nus geral das
infeccbes respiratérias em bebés. As andlises de subgrupos da incidéncia de
hospitalizagdo por infeccdo do trato respiratdrio inferior associada ao VSR estao

apresentadas na Figura 16.

Figura 15: Hospitalizagdes por infeccdo muito grave do trato respiratdrio inferior
associada ao VSR.
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Apresentacdo de curvas de Kaplan-Meier do tempo para infecgdo do trato respiratério inferior associada ao VSR muito grave,
definida como internagdo para infecgdo do trato respiratério inferior associada ao VSR com saturagdo de oxigénio inferior a 90% em
qualquer momento durante a internagdo e necessidade de oxigénio suplementar, em todos os bebés designados aleatoriamente
para receber nirsevimabe ou cuidados padrdo. A eficdcia foi calculada como 1 menos o hazard ratio (expresso como uma
porcentagem) de um modelo de riscos proporcionais de Cox, com estratificacdo de acordo com a faixa etaria e o pais na
randomizagdo. O quadro interno mostra os mesmos dados em um eixo y expandido.

Fonte: Drysdale et al., 2023.>*
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Figura 16: Hospitalizacdo por infec¢ao do trato respiratdrio inferior associada ao VSR
de acordo com os subgrupos de analise.

Subgroup Nirsevimab Standard Care Efficacy (95% Cl)
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<5 kg 7/1537 (0.5) 3571524 (2.3) ——=—{ 2.1 (59.1t093.3)

=5kg 4/2500 (0.2) 25/2497 (1.0) =1 852 (57.0t096.2)
Gestational age

<37 wk 4/567 (0.7)  17/541 (3.1) =« | 783 (33.5t004.7)

=37 wk 7/3434 (0.2) 41/3434 (1.2) b——=—1 344 (64.9t0 94.1)
Sex

Male 7/2087 (0.3) 37/2108 (1.8) b———=— 824 (60.0t0 93.4)

Female 4/1950 (0.2) 23/1913 (1.2) F————=—1 844 (54210 %6.1)
Timing of randomization

During the RSV season  11/4020 (0.3) 594001 (1.5) —e—  83.0 (67.3 to 91.9)

Before the RSV season 0/17 (0.0) 1/20 (5.0) NC
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Nesta figura estdo apresentadas as andlises de subgrupos da incidéncia de hospitalizagdo por infecgdo do trato respiratdrio inferior
associada ao VSR em todos os bebés randomicamente designados para receber nirsevimabe ou cuidados padrdo. A eficacia do
nirsevimabe na prevengdo da hospitalizagdo por infecgdo do trato respiratério inferior associada ao VSR durante a temporada de
VSR foi calculada como 1 menos a razdo da taxa de incidéncia e é expressa como um percentual. Dos 2036 bebés nascidos antes da
temporada de VSR 2022-2023 que foram randomicamente designados para receber nirsevimabe, 8 ndo receberam o tratamento,
17 foram tratados antes da temporada e 2011 foram tratados durante a temporada. Os intervalos de confianga bilateral de 95%
para a eficacia foram calculados por um método exato e levaram em conta o tempo de acompanhamento apds a randomizagdo. A
analise de eficacia ndo foi computada (NC) se houvesse menos de cinco eventos nos grupos de nirsevimabe e cuidados padrdo
combinados e nenhum evento no grupo de cuidados padrdo isoladamente.

Fonte: adaptado de Drysdale et al., 2023.547°

Foram observados 1479 (36,8%) de eventos adversos no grupo nirsevimabe e
1326 (33%) no grupo controle, destes 2,1% estavam relacionados ao tratamento e
apenas 1,2% e 1,1% dos eventos adversos eram de grau 3 nos grupos nirsevimabe e
controle, respectivamente (Tabela 21). No grupo nirsevimabe, 2,2% dos pacientes
apresentaram eventos adversos sérios, dos quais 1 evento foi considerado relacionados
ao tratamento. Os desfechos de eventos adversos, eventos adversos de grau 3 e eventos
adversos sérios foram semelhantes entre os grupos nirsevimabe e placebo,

demonstrando que o uso de nirsevimabe apresenta adequado perfil de seguranca.
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Tabela 21: Eventos adversos até a data do ponto de corte.

Desfecho Nirsevimabe Controle
(n = 4015) (n = 4020)
Evento adverso 1479 (36,8) 1326 (33,0)
Evento imediato (< 30 min apds a inje¢do) 26 (0,6) 0
Eventos relacionados ao tratamento 86 (2,1) 0
Evento adverso de grau 23 de gravidade 48 (1,2) 46 (1,1)
Evento de interesse especial ? 3(0,1) 1(<0,1)
Evento adverso sério® 89 (2,2) 67 (1,7)
Eventos sérios relacionados ao tratamento 1(<0,1) 0
Eventos de atendimento médico®
Todos 1185 (29,5) 1102 (27,4)
AlteragOes de pele e tecido 94 (2,3) 89 (2,2)
subcutaneo
CondicGes gerais e no local da administragdo
Todas 119 (3) 88 (2,2)
Pirexia 101 (2,5) 77 (1,9)
InfecgOes
Todas 863 (21,5) 799 (19,9)
Nasofaringite 192 (4,8) 173 (4,3)
Bronquiolite 98 (2,4) 143 (3,6)
Conjuntivite 114 (2,8) 92 (2,3)
Infeccdo viral 96 (2,4) 75 (1,9)
Infecgdo auricular 82 (2) 79 (2)
Infecgdo do trato respiratério superior 55 (1,4) 60 (1,5)
Rinite 53(1,3) 39 (1)
Bronquite 43 (1,1) 46 (1,1)

AlteragGes respiratdrias, toraxicas e
mediastinais

Todas 184 (4,6) 196 (4,9)
Tosse 94 (2,3) 107 (2,7)
Rinorréia 58 (1,4) 69 (1,7)
Congestdo nasal 43 (1,1) 32(0,8)
AlteragGes gastrointestinais

Todas 168 (4,2) 151 (3,8)
Diarréia 48 (1,2) 42 (1)
Doenga de refluxo gastroesofagico 46 (1,2) 41 (1)

a.Quatro bebés tiveram pelo menos um evento adverso de interesse especial (reagdo ao medicamento [relatada como febre e
rash], rash maculopapular e dermatite alérgica em um bebé cada no grupo nirsevimabe e alergia alimentar em um bebé no grupo
de cuidados padrdo), todos avaliados como de gravidade grau 1 ou 2.

b.Um bebé teve um evento adverso sério de grau 3 (espasmos infantis [Sindrome de West]) 23 dias apds o recebimento de
nirsevimabe que foi considerado relacionado ao tratamento do estudo porque a relagdo com nirsevimabe ndo pode ser excluida;
no entanto, a ocorréncia deste evento estava dentro da taxa de expectativa. Dois bebés interromperam o estudo por eventos de
seguranca: 1 bebé no grupo nirsevimabe teve um evento adverso sério (hematoma facial, considerado pelo médico assistente como
uma lesdo ndo acidental) que ndo estava relacionado ao tratamento do estudo, e 1 bebé no grupo de cuidados padrdo teve um
evento adverso ndo sério (bronquiolite de grau 2, para a qual o bebé recebeu palivizumabe e, portanto, foi retirado do estudo)
dentro de 30 dias apds a randomizagdo. Todos os eventos adversos com atendimento médico ocorreram em uma porcentagem
similar de bebés em cada grupo do estudo. Ndo houve relatos de mortes.

¢.0Os eventos com atendimento médico estdo listados de acordo com classes de drgdos e sistemas e termos preferidos no Medical
Dictionary for Regulatory Activities, versdo 25.0, e incluem aqueles que ocorreram em pelo menos 1% dos bebés em pelo menos
um dos dois grupos do estudo.

Fonte: adaptado de Drysdale et al., 2023.5*
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4.3.3.5. Evidéncias de mundo real

Foram identificadas doze publicagées apresentando dados de mundo real
referentes a efetividade do uso de nirsevimabe. Destas, dez publicagdes trazem
evidéncias sobre a efetividade em diferentes paises apds a recomendacao e inicio das
campanhas de profilaxia com nirsevimabe, um resumo de congresso de referéncia na
area destacando a efetividade da profilaxia e uma publicagdo compreende uma revisao
rapida sobre os estudos de efetividade do nirsevimabe. As publicacdes estdo descritas

abaixo.

4.3.3.5.1. Dados dos Estados Unidos (Moline et al., 2024)

A publicacdo de Moline e colaboradores (2024)°> aborda a recomendacdo de
agosto de 2023 do Comité Consultivo sobre Praticas de Imunizacdo do CDC para o uso
nirsevimabe para bebés com < 8 meses de idade para protecdo contra infeccdo do trato
respiratdrio inferior causada pelo VSR durante a primeira temporada de VSR e para
criancas de 8 a 19 meses que permanecem com risco aumentado de desenvolvimento
de doenca grave por VSR.

Nos ensaios clinicos de fase 3, a eficacia do nirsevimabe contra a infeccdo do trato
respiratoério inferior associada ao VSR com hospitalizagao foi de 81% (IC 95% 62% a 90%)
até 150 dias ap6s a dose. Nesta analise, foi avaliada a eficacia do nirsevimabe contra a
hospitalizagdo associada ao VSR em bebés em sua primeira temporada do VSR entre 12
de outubro de 2023 a 29 de fevereiro de 2024. A efetividade demonstrada por
nirsevimabe neste estudo foi de 90% (1C95% 75% a 96%) contra hospitalizacdo associada
ao VSR, com um tempo mediano desde o recebimento até inicio dos sintomas de 45 dias
(IQR 19 a 76 dias). Embora o nimero de bebés que receberam nirsevimabe e o intervalo
desde o recebimento sejam limitados nesta analise, esta estimativa inicial apoia a
recomendacdo atual do nirsevimabe para a prevencdo da doenca grave por VSR em

bebés.
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4.3.3.5.2. Dados da Espanha (Lopez et al., 2024; Coma et al., 2024; Ares-Goémez

et al., 2024, Estrella-Porter et al., 2024, Creus-Costa et al, 2024)

A publicacdo de Lopez-Lacort e colaboradores (2024)°° analisou a efetividade do
nirsevimabe na prevencao de hospitalizagdo por infeccao do trato respiratério inferior
associada ao VSR 3 meses apds a introducdo da profilaxia com nirsevimabe no programa
nacional de imuniza¢do da Espanha. O inicio da profilaxia ocorreu em setembro de 2023
para todos os bebés nascidos a partir de abril de 2023.

Foram incluidos bebés menores de 9 meses, elegiveis para a imunizagao em sua
primeira temporada de VSR, em trés regides da Espanha (5 hospitais em Valencia, trés
hospitais em Murcia e um hospital em Valladolid). Foram coletados os dados de todos
os bebés internados por infeccdo do trato respiratério inferior no periodo de outubro
de 2023 a janeiro de 2024. A efetividade do nirsevimabe foi de 69,3% (IC 5%: 36,4 A
86,2), 86,9% (1C95%: 77,1 A 92,9) e 97,0% (IC95%: 87,7 A 99,6) em Valéncia, Murcia e
Valladolid, respectivamente. Para a analise combinada das trés regides foi realizada uma
regressao binomial bayesiana, considerando o hospital como um efeito aleatério para
abordar caracteristicas ndo especificadas de cada ambiente. A efetividade combinada
do nirsevimabe contra hospitalizacdes por infeccdao do trato respiratério inferior
associada ao VSR foi de 84,4% (IC95%: 76,8 a 90,0). Sendo assim, as estimativas na
Espanha indicam efetividade do nirsevimabe maior que 70% em lactentes menores de
9 meses de idade, candidatos a imunizacdo com nirsevimabe.

A publicacdo de Coma e colaboradores (2024)>” apresenta dados de efetividade
do nirsevimabe relacionada a necessidade de cuidados primarios e hospitalares em
criancas com menos de seis meses elegiveis a profilaxia na Catalunha. Foi realizado um
estudo de coorte retrospectivo entre 12 de outubro de 2023 a 31 de janeiro de 2024,
incluindo todos os bebés nascidos entre abril e setembro de 2023 que eram elegiveis
para a imunizagdo com nirsevimabe. Foram estabelecidas duas coortes baseadas na
administracdo de nirsevimabe (imunizados e ndo imunizados). Os individuos foram
acompanhados até os primeiros desfechos (infeccao por VSR, atendimento primario de
bronquiolite e pneumonia, visitas a servicos de emergéncia devido a bronquiolite,
internacdo hospitalar ou internacdo em unidade de terapia intensiva (UTI) devido a

Bronquiolite por VSR) ou ao final do estudo.
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Entre 26.525 bebés, uma dose de nirsevimabe levou a uma taxa de risco (HR)
ajustado para internagao hospitalar devido a bronquiolite por VSR de 0,124 (IC 95%
0,086 a 0,179) e a um HR ajustado para internacdo em UTI de 0,099 (IC 95% 0,041 a
0,237). Além disso, o HR ajustado observado para atendimentos de emergéncia foi 0,446
(IC95% 0,385a0,516), 0,393 (IC 95% 0,203 a 0,758) para pneumonia viral, 0,519 (IC 95%
0,467 a 0,576) para bronquiolite atendida na atengdo primaria e 0,311 (IC 95% 0,200 a
0,483) para infec¢do por VSR.

As andlises de sensibilidade e controle negativos apoiaram esses resultados. O
estudo demonstrou a efetividade do nirsevimabe, com reducdes de 87,6% e 90,1% para
necessidade de hospitalizacao e internagdes em UTI causadas por bronquiolite por VSR,
respectivamente. Além disso, foram observados substanciais reducées em desfechos
menos graves, incluindo bronquiolite atendida em servicos de cuidados primarios
(48,1%), infeccOes por VSR (68,9%), pneumonia viral (60,7%) e atendimentos de
emergéncia hospitalar por bronquiolite (55,4%). Esses dados oferecem orientacao
crucial para as autoridades de saude publica na implementac¢do da imuniza¢do contra o
VSR.

Adicionalmente, o estudo NIRSE-GAL*® é um estudo longitudinal de base
populacional, com duracdo de 3 anos, iniciado sob um quadro colaborativo com a
Direcdo de Saude Publica da Galicia da Xunta de Galicia (Governo da Galicia). O objetivo
deste estudo foi avaliar a eficdcia do nirsevimabe em reduzir hospitalizacdes por
infeccdes do trato respiratorio inferior (ITRI) relacionadas ao VSR, ITRI graves
relacionadas ao VSR, hospitalizagdes por ITRI de todas as causas e hospitalizagdes de
todas as causas. O estudo também pretende estimar o numero de casos evitados e o
numero necessario de imuniza¢des para evitar uma hospitalizacao por ITRI relacionada
ao VSR. Como objetivos secundarios, foi monitorada a seguranca do nirsevimabe e
determinar os efeitos de curto e médio prazo do nirsevimabe na morbidade (por
exemplo, sibilancia e asma) e no uso de servicos de saude (por exemplo, consultas de
atencdo primaria e de emergéncia, e prescricdo de medicamentos) para o VSR. Nesta
publicacdo, foram publicados resultados do uso de nirsevimabe até 3 meses apds sua
implementacao pratica.

Até 15 de dezembro de 2023, 10.259 bebés elegiveis para nirsevimabe foram

incluidos nos grupos de recuperacao e sazonais (6.919 [67,4%] no grupo de recuperacao
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e 3.340 [32,6%)] no grupo sazonal). Dentre eles, 9.408 (91,7%) receberam nirsevimabe
(6220 [89,9%)] no grupo de recuperagao e 3.188 [95,4%] no grupo sazonal). Além disso,
360 criangas em alto risco foram oferecidas imunizagdo, das quais 348 (97,0%)
receberam nirsevimabe.

De forma breve, a profilaxia com nirsevimabe reduziu em 86,9% (IC95% 69,1 a
94,2) a infeccdo grave do trato respiratério inferior associada a VSR (necessitou de
suporte com oxigénio). Além disso, observou-se uma reduc¢do em 69,2% (IC95% 55,9 a
78,0) em hospitalizagdes por infeccdo do trato respiratdrio inferior, considerando todas
as causas e de 66,2% (IC95% 56,0 a 73,7) em hospitalizacOes gerais (considerando todas
as causas). As hospitalizacdes por infeccdo do trato respiratério inferior associado ao
VSR foram reduzidas em 89,8% (IQR 87,5 a 90,3), e 0o niUmero necessario de imunizag¢bes
para evitar uma hospitalizacdo por infeccdo do trato respiratério inferior associado ao
VSR foi de 25 (IQR 24 a 32) (Tabela 22). Nenhum evento adverso grave relacionado ao

nirsevimabe foi registrado
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Tabela 22: Eficacia do nirsevimabe para os desfechos do estudo NIRSE-GAL estimados
em bebés durante os primeiros 3 meses da campanha de vacinagdao 2023-24 usando
modelos de regressao de Poisson.

Sem nirsevimabe Com nirsevimabe Razdo dataxa Efetividade,

Eventos N Eventos N de incidéncia % (1C95%)?

Hospitalizacdo por ITRI - VSR

Andlise por intengdo de 16 851 30 9.408 0,18 82

tratar® (0,10a0,34) (65,6 a90,2)

Analise de sensibilidade® 19 855 25 9.404 0,13 87,5
(0,07a0,23) (76,6a93,2)

Hospitalizagdo grave por ITRI

— VSR (com suporte de

oxigénio)

Analise por intengdo de 10 851 15 9.408 0,13 86,9

tratar® (0,06a0,31) (69,1a 94,2)

Anadlise de sensibilidade® 11 855 13 9.404 0,10 90
(0,0420,23) (76,6a95,7)

Hospitalizagao grave por ITRI 0 851 10 9.408 NA NA

—VSR em UTI

Hospitalizagao grave por ITRI 0 851 7 9.408 NA NA

— VSR com ventilagido

mecanica nao invasiva

Hospitalizagdo grave por ITRI 0 851 0 9.408 NA NA

— VSR com ventilagao

mecanica invasiva

Hospitalizagao por ITRI por 43 826 150 9.237 0,31 69,2

todas as causas (0,22 a 0,44) (55,9 a 78)

Todas as hospitalizagdes® 77 817 289 9.027 0,34 66,2
(0,26 20,44)  (56a73,7)

ITRI: infecgdo do trato respiratdrio inferior; NA: ndo aplicavel; VSR: virus sincicial respiratério.

a. A eficécia do nirsevimabe foi estimada a partir das razbes de taxa de incidéncia calculadas usando modelos de regressdo de
Poisson, os quais foram ajustados para grupo de inscrigdo (recuperagdo e sazonal), sexo e drea do distrito de saude. Apenas
pacientes com tempo de acompanhamento ndo nulo foram incluidos.

b. Para a andlise principal (analise de intencdo de tratar), qualquer evento que ocorreu apds a imunizagdo com nirsevimabe foi
considerado um caso; todas as analises foram feitas nesta populagdo, a menos que indicado de outra forma.

c. Para a analise de sensibilidade, apds avaliagdo dos revisores e do comité consultivo de especialistas sobre a relagdo do evento
com a infecgdo por VSR e considerando a definigdo de casos de falha, pacientes imunizados, mas que ndo preenchiam esses critérios
foram alocados para o grupo ndo nirsevimabe.

d. Todas as hospitalizagdes por todas as causas incluem hospitalizagdes ndo relacionadas a ITRI.

Na semana 52 da temporada de VSR 2023-24, observamos uma taxa acumulada
de hospitalizacdo por 100.000 bebés de 472 em 9408 bebés que receberam
nirsevimabe, o que foi quase a metade da taxa de hospitalizacdo acumulada de criancas
em sua segunda temporada de VSR (901 por 100.000 bebés) que ndo eram elegiveis
para nirsevimabe e menor do que a taxa de hospitalizacdo acumulada mediana por

100.000 bebés nas cinco temporadas de VSR anteriores (Figura 17).
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RSV hospitalisation in 100 000 people

RSV hospitalisation in 100 000 people

Figura 17: Taxa acumulada de hospitalizacdo por VSR (por 100.000) na Galicia, por
temporada de VSR, até 31 de dezembro de 2023 (semana 52).
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(A) Grupos de recuperagdo e sazonais combinados (ou seja, bebés nascidos entre 12 de abril e 15 de dezembro). (B) Grupo de
recuperagdo (ou seja, bebés nascidos entre 12 de abril e 24 de setembro).

(C) Grupo sazonal (ou seja, bebés nascidos entre 25 de setembro e 15 de dezembro). (D) Grupo de comparagdo (ou seja, bebés
nascidos entre abril e margo da temporada de VSR anterior e, portanto, em sua segunda temporada de VSR - em 2023-24, isso
significava que ndo eram elegiveis para nirsevimabe). Os valores de p foram obtidos a partir da analise do modelo de regressdo
linear das taxas de incidéncia acumuladas comparando os receptores de nirsevimabe com os ndo receptores e ajustando pela
semana epidémica. Observagdo: as escalas dos eixos y diferem entre os graficos. VSR = virus sincicial respiratorio.

A partir deste estudo foi possivel identificar que o uso de nirsevimabe na Galicia
tem um impacto significativo na prevencdo de hospitalizacdes relacionadas ao VSR,
além de evitar hospitalizacdes por ITRI de todas as causas e hospitalizacdes por todas as
causas. Os resultados estdo alinhados com os desfechos observados em ensaios clinicos
realizados até o momento.

Adicionalmente, o estudo de Estrella-Porter e colaboradores (2024),”! conduzido
em Valencia, avaliou a efetividade de nirsevimabe apds o inicio da campanha de
imunizagao em 12 de outubro de 2023. A taxa total de cobertura observada foi de 88,4%.
A eficacia estimada foi de 69% (IC 95%: 55 a 79%), semelhante a eficacia encontrada em
ensaios clinicos (76,4%), e o niumero necessario para tratar (NNT) foi de 113 (IC 95%:
77,2 a 208,5). A analise de 26.108 criangas suscetiveis mostrou que as imunizadas

apresentaram uma redugao trés vezes maior na incidéncia de VSR em comparagao com
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as nao imunizadas (0,4% e 1,3%, respectivamente). O programa estava ocorrendo em
um periodo em que o virus estava circulando em nossa regiao.

Por fim, recentemente estudo de Creus-Costa e colaboradores (2024) foi
apresentado no congresso da European Society for Paediatric Infectious Diseases
(ESPID), um evento de referéncia para a drea de doencas infecciosas na populacdo
pedidtrica, que ocorreu no més de maio de 2024. Nesse estudo é descrita a efetividade
da implantagao de profilaxia com nirservimabe na Catalunha em 2023, em comparagao
a 2022 (sem o uso de nirservimabe). Foram incluidos 274 pacientes hospitalizados
(79,9% em 2022 e 20,1% em 2023), a maioria com infec¢des do trato respiratério inferior
(98,2%). O inicio da profilaxia com nirsevimabe resultou na redu¢do de 74,9% nas
hospitalizagdes em 2023 em comparacdao com a temporada de 2022. Em 2023, houve
uma maior proporcdo de casos de bronquite (45,4% vs 30,2%, p=0,036) e criancas
tratadas com broncodilatadores e corticosteroides (p=0,012 e p=0,008) em comparac¢ao
com a temporada anterior. Também foi observada uma reducdo nas internacdes na UTI
pediatrica em 2023, embora ndo estatisticamente significativa (13,7% comparado a

5,5%, p=0,053).72

4.3.3.5.3. Dados de Luxemburgo (Ernst et al., 2024)

A publicacido de Ernst e colaboradores (2024),°® descreve dados da
recomendagdo de profilaxia com nirsevimabe em Luxemburgo, a qual ocorreu em julho
de 2023 para: todos os recém-nascidos nascidos entre os meses de outubro de 2023 e
marco de 2024; bebés nascidos entre os meses de janeiro e setembro de 2023
(imunizagdo de reforgo); e criangas com menos de 2 anos de idade com fatores de risco
para infec¢Oes respiratdrias graves. A profilaxia iniciou em outubro de 2023 e teve
cobertura neonatal nas maternidades, de outubro até de dezembro de 2023. Estimou-
se uma cobertura de 84% (1.277 doses para 1.524 nascimentos), variando de 66% a 94%
entre as maternidades. Nenhum evento adverso associado a imunizac¢ao foi relatado até
0 momento.

Foi possivel observar uma reducdo de 38% nas hospitalizacGes por infeccdo do
trato respiratério inferior associada ao VSR do ano de 2022 para o ano de 2023 (389 e

241, respectivamente) em criangcas menores de 5 anos e 69% (232 e 72,
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respectivamente) em bebés menores de 6 meses. Além disso, houve uma reducgao de
hospitalizagdes por infeccdo do trato respiratdrio inferior associada ao VSR de 59,6%
para 29,9% na faixa etaria de bebés de até 6 meses do ano de 2022 para 2023 (p < 0,001).
Da mesma forma, entre os bebés menores de 6 meses, o tempo de internagao hospitalar
reduziu de 5,6 dias em 2022 para 3,4 dias em 2023. Neste grupo, a reducdo geral nas
admissdes hospitalares foi de 232 bebés em 2022 para 72 em 2023 e na UTI pediatrica
foi de 28 bebés para 9.

4.3.3.5.4. Dados da Franca (Cantais et al., 2024 e Paireau et al., 2024, Levy et al.,
2024)

Na Franca, a recomendacdo da profilaxia de nirsevimabe ocorreu em setembro de
2023, a qual consistiu em administrar nirsevimabe em todas as criangas menores de 6
meses de idade no inicio do periodo de sazonalidade do VSR de 2023 - 2024%’. A taxa de
administracdo estimada em um Hospital maternidade de referéncia foi de 76,5% (572
imunizagGes para 748 nascimentos) em recém-nascidos. Durante o inverno de 2023 -
2024, a tipologia de criancas que se apresentam com infeccdo por VSR evoluiu
consideravelmente. A mediana de idade para detec¢do da primeira infecgdo por VSR
aumentou de menos de 5 meses para 8,1 meses de vida para uma primeira infeccdo por
VSR do periodo de sazonalidade de 2018 - 2019 para 2023 - 2024. A mediana de idade
das criancas hospitalizadas também foi modificada, passando de 3,5 meses (IQ: 1,6 a
6,9) em 2022-2023 para 6,2 meses (IQ: 3,4 a 10,6) no final de 2023 (p < 0,001). Sendo
hipotetizado que estes resultados podem ser atribuidos ao uso generalizado de
nirsevimabe na regido.

Da mesma forma, a publicacdo de Paireau e colaboradores 20249, objetivou
estimar a efetividade do nirsevimabe na prevencao de hospitalizacdo por casos graves
de bronquiolite associada a VSR apds o inicio da campanha de profilaxia em setembro
de 2023 na regido metropolitana da Franca. Foi realizado um estudo de caso-controle
com base em dados de uma rede de unidades de terapia intensiva pediatrica (UTIPs). Os
casos foram estimados com base no resultado positivo para a infeccdo de VSR e os

controles com base no teste negativo para VSR.
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Entre todos os bebés com bronquiolite admitidos na UTIP, foram incluidos aqueles
que atenderam aos seguintes critérios de inclusdo: (1) admitidos na UTIP de 15 de
setembro de 2023 a 31 de janeiro de 2024, (2) na Franca metropolitana e (3) com menos
de 1 més de idade noinicio do estudo ou menos de 5 meses de idade no inicio do estudo
se tivessem comorbidades.

A efetividade do nirsevimabe na hospitalizagdo em UTIP por bronquiolite por VSR
foi estimada com um modelo de regressdo logistica. A razdo de chances (OR)
comparando as chances de administragao de nirsevimabe entre os casos e as chances
entre os controles foi ajustada por grupo etario (0-3 meses, > 3 meses), sexo, presenca
de comorbidades, prematuridade e periodo de tempo. A eficacia foi estimada como (1-
OR)*100%. Foram realizadas duas analises de sensibilidade, na primeira analise de
sensibilidade, bebés cuja data de administracdo do nirsevimabe era desconhecida e que
tinham idade > 1 més foram incluidos e considerados como tratados com nirsevimabe
mais de 8 dias antes da hospitalizacdo na UTIP, jd que a maioria das doses foi
administrada na maternidade (antes de 1 més de idade). Na segunda analise de
sensibilidade, foram incluidos como tratados todos os bebés que receberam
nirsevimabe, independentemente do intervalo entre a administra¢ao do tratamento e
a internacao na UTIP.

Entre os 542 casos relatados de bronquiolite grave, um total de 288 bebés
hospitalizados em 20 UTIPs foram incluidos na andlise principal, dos quais 263 (91%)
tinham entre 0 e 3 meses de idade e 157 (55%) eram do sexo masculino. O VSR foi
identificado em 238 (83%) bebés (incluindo 19 (8%) em associacdo com outro
patdgeno). No total, 238 casos e 50 controles foram incluidos. Na analise principal, a
eficacia ajustada do nirsevimabe contra casos de bronquiolite por VSR hospitalizados
em UTIP foi de 75,9% (1C95%: 48,5 a 88,7). Nas analises de sensibilidade, a eficacia do
nirsevimabe foi estimada em 80,6% (IC95%: 61,6 a 90,3) para a primeira analise de
sensibilidade e 80,4% (1C95%: 61,7 a 89,9) para a segunda andlise de sensibilidade. Os
dados de efetividade da profilaxia com nirsevimabe observados neste estudo sao
consistentes com outras publicacdes e com a eficacia observada nos estudos pivotais.

Por fim, a publicacdo de Levy e colaboradores (2024)73 avaliou a efetividade da
profilaxia com nirsevimabe apds a sua implementacdao na Franca. Foi identificado que

de 15 de setembro de 2023 a 7 de janeiro de 2024, houve uma diminui¢do nos casos de
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bronquiolite em comparagdo com a temporada anterior de VSR: 56,4% (IC 95%: 50,2%
a 62,4%) em bebés com menos de 3 meses (populagao-alvo do nirsevimabe), e 28,1%
(1IC95%: 26,5% a 29,7%) para = 3 meses. Antes da implementagao do nirsevimabe, entre
7,4% e 8,2% das criangas com bronquiolite tinham menos de 3 meses durante as
epidemias anuais, enquanto essa proporc¢ao diminuiu para 4,8% apds a implementacao
do nirsevimabe (p<0,001). Na temporada 2023/2024, entre os 2.442 casos de
bronquiolite em criancas com menos de 2 anos, 1.344 fizeram o teste para VSR e 787
(58,6%) foram positivos. Criangas com menos de 3 meses representaram 6,7% (n=53)

dos casos de VSR positivo e, entre elas, 28,3% foram imunizadas com nirsevimabe.

4.3.3.5.5. Dados da Itdlia (Consolati et al., 2024)

A publicacdo de Consolati e colaboradores’ apresenta dados da efetividade da
profilaxia com nirsevimabe apds a aprovacao da mesma na Itdlia. Nirsevimabe esteve
disponivel a partir de 20 de dezembro de 2023 no pais. As taxas de cobertura foram de
65% (292/448) para bebés nascidos de 1 de maio de 2023 a 18 de dezembro de 2023, e
86% (77/89) para bebés nascidos de 20 de dezembro de 2023 a 15 de fevereiro de 2024.
Houve 29 hospitalizacGes por bronquiolite por VSR, 18 em bebés nascidos apds 1 de
maio de 2023. Na ultima temporada epidémica 2022/2023, na mesma data, o nimero
de hospitaliza¢des foi 61, das quais 47 em criancas nascidas apos 1 de maio de 2022. A
prevaléncia de hospitalizagdao por bronquiolite por VSR em bebés que nao receberam
nirsevimabe foi de 8,3% (14/168), enquanto ndo foram identificadas hospitaliza¢cdes por

bronquiolite por VSR em bebés que receberam nirsevimabe (0/369) p<0,001.

4.3.3.5.6. Revisdo rapida sobre dados de efetividade do nirsevimabe

A revisdo rapida conduzida por Kuitunen e Renko (2024)”° sintetizou os primeiros
estudos de evidéncias de mundo real sobre a efetividade de nirsevimabe na
hospitalizacdo de bebés por VSR. Os autores conduziram buscas por estudos com
intervencdo de nirsevimabe publicados entre janeiro de 2023 a abril de 2024, sem

restricoes quanto ao idioma. A elegibilidade de estudos considerou estudos
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observacionais que compararam o nimero ou a incidéncia de hospitaliza¢ao por VSR em
bebés que foram ou ndo imunizados com nirsevimabe, e que compararam temporadas
consecutivas de VSR.

A revisdo incluiu trés estudos observacionais de coorte conduzidos em
Luxemburgo, Espanha e Estados Unidos da América. Os autores consideraram que todos
os estudos incluidos apresentavam alto risco de viés devido a auséncia de controle de
fatores de confusao, possivel viés de selecdo, e viés de avaliacdo do desfecho. O estudo
conduzido em Luxemburgo relatou uma redugao de 69% no numero de hospitalizagbes
por VSR e reducdo de 68% no nimero de admissdes em unidade de terapia intensiva na
populagdo de interesse. Utilizando uma abordagem bayesiana para estimar a
efetividade da profilaxia com nirsevimabe, o estudo conduzido na Espanha relatou uma
efetividade de 84% (ICr 95%: 77 a 90%) contra hospitalizacdo por VSR, a eficacia
combinada do teste-negatividade projetada foi de 70% (ICr de 95%: 38% a 89%). O
estudo conduzido nos Estados Unidos da América, utilizando um delineamento de caso-
controle com teste negativo, estimou uma eficacia de 90% (IC95%: 75 a 96%) contra
hospitalizagdo por VSR, e um tempo médio entre a profilaxia com nirsevimabe até o
desenvolvimento de sintomas de 45 dias. Digno de nota, as taxas brutas de eficacia de
70% a 90% nestes trés estudos foram semelhantes aos tamanhos dos efeitos nos ensaios

randomizados originais.

4.3.3.6. RevisOes sistematicas

Na Tabela 23 as revisOes sistematicas identificadas durante a busca na literatura
gue respondem a questdes de pesquisa de interesse para o presente dossié. Em seguida,
sdo apresentadas as descricbes detalhadas dessas revisdes. Foram incluidas duas
revisdes sistematicas, Sun et al.,, 2023 e Turalde-Mapili et al, 2023. A avaliacdo da

gualidade das revisdes sistematicas incluidas esta descrita na se¢do 4.3.4.2.
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Tabela 23: RevisOes sistematicas identificadas, incluindo principais resultados

relacionados a nirsevimabe.

Autor, ano Delineamento, populagio,
interveniente avaliadas, niumero de
estudos que avaliaram nirsevimabe e
pacientes incluidos

Principais resultados

Sun, 202376 Revisdo sistemdtica com metandlise
em rede.
Criangas com alto risco de infecgdo por
VSR (ex: prematuridade, condi¢Ges
geograficas, idade menor que 6 meses
e comorbidades, como doenga
pulmonar cronica da prematuridade e
doenga cardiaca congénita)
Nirsevimabe, motavizumabe,
palivizumabe e suptavumabe
n = 14 estudos (14 publicagdes), 18042
pacientes

Em comparagdo ao placebo, nirsevimabe:
Reduziu significativamente a taxa de
hospitalizagdo (RR 0,25; IC 95% 0,13 a 0,47).
Reduziu significativamente a taxa de infec¢ao
por VSR (RR 0,24; IC 95% 0,16 a 0,37).
Reduziu significativamente a taxa de uso de
oxigénio suplementar (RR 0,13; IC95% 0,04 a
0,39).

Reduziu a taxa de admissdo a unidades de
terapia intensiva (RR 0,04; IC 95% 0,00 a
0,81).

Ndo apresentou eventos adversos sérios, em
relagdo ao placebo.

Em comparagdo aos demais anticorpos
monoclonais, nirsevimabe:

Ndo apresentou diferencas estatisticamente
significativas em relagdo a taxa de
hospitalizag3do.

N3o apresentou diferencas estatisticamente
significativas em relagdo a taxa de infecgdo
por VSR, em comparagdo ao motavizumabe.
Ndo apresentou diferencga estatisticamente
significativa em relacdo a taxa de uso de
oxigénio suplementar.

Turalde-Mapili, Revisdo sistematica com metanalise

202377 Criancas com idade gestacional de 29 a
mais de 35 semanas, menores de 1
ano, saudaveis e entrando no
primeiro periodo sazonal de VSR
Nirsevimabe
n= 2 estudos (2 publica¢des), 2.943
pacientes

Em comparagdo ao placebo, nirsevimabe:
Reduziu significativamente a taxa de infeccdo
no trato respiratorio inferior associada a VSR
(RR 0,26; 1C95%: 0,18 a 0,38).

Reduziu significativamente a taxa de
hospitalizagdo (RR 0,24; 1C95%: 0,13 a 0,47).
N3o apresentou diferenca entre a ocorréncia
de eventos adversos que resultaram em 6bito
(RR0,78; 1C95%: 0,20 a 2,98) e eventos
adversos de interesse especial (RR 0,92;
1C95%: 0,25 a 3,38)

Fonte: elaboragédo propria.

4.3.3.6.1. Sunetal, 2023

Sun e colaboradores realizaram revisdo sistematica da literatura (protocolo

registrado no PROSPERO: CRD42022322043) com o objetivo de comparar a eficacia e
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segurang¢a dos anticorpos monoclonais nirsevimabe, motavizumabe, palivizumabe e
suptavumabe, comparados entre si ou com placebo, para prevengao de infec¢ao por
VSR em criancas. Aqui serdo descritos apenas os resultados de nirsevimabe em
comparacado ao placebo e ao palivizumabe, pois as outras alternativas terapéuticas nao
se encontram disponiveis no pais.

As buscas foram realizadas em base de dados Embase, MEDLINE (via PubMed),
CENTRAL e ClinicalTrials.gov em margo de 2022. Foram incluidos ECR avaliando criangas
com alto risco de infeccao por VSR, seja por prematuridade, condi¢Oes geograficas,
idade menor que 6 meses ou presenca de comorbidades, como doenca pulmonar
cronica da prematuridade e doenca cardiaca congénita.

Os desfechos de eficacia considerados foram a taxa de infecgdo por VSR, taxa e
duracdo de hospitalizacdo relacionada a infeccdo, taxa e duracdo de admissdo em
unidade de terapia intensiva, taxa e duracdo de uso de oxigénio suplementar e taxa e
duracdo de uso de ventilagdo mecanica. Os desfechos de seguranca considerados foram
mortalidade por todas as causas e eventos adversos relacionados a intervenc¢do. Dados
categdricos foram agrupados e apresentados como risco relativo (RR), enquanto os
dados continuos foram reportados como diferengas de médias (DM) com IC 95%.
Heterogeneidade entre os estudos em cada comparacdo foi avaliada utilizando a
estatistica 12

A avaliacdo de risco de viés dos ECR foi realizada com a ferramenta Cochrane Risk
of Bias e a qualidade da evidéncia de acordo com a metodologia GRADE. Viés de
publicacdo foi avaliado por meio de grafico de funil.

Considerando os resultados de nirsevimabe, em comparacdo direta com placebo
e indireta com palivizumabe, os autores identificaram trés estudos — Griffin, 2020,>3
Hammit, 2022°! e Domachowske, 2018 —, sendo os dois primeiros incluidos e
previamente descritos no presente dossié. O estudo de Domachowske et al, 2018
consistia em estudo fase 1b/22 com escalonamento de dose. Esses estudos incluiram
criangas sauddaveis com idade gestacional de ao menos 29 semanas e nao elegiveis a
receber profilaxia da infeccdo para VSR com palivizumabe. Ressaltamos que no estudo
MELODY, a publica¢do incluida na revisdo (Hammitt et al., 2022)°! n3o apresentava
resultados de todos os pacientes, uma vez que ndo estavam publicados quando foi

realizada.

108



Quanto aos desfechos categoricos de eficacia, em comparacgao direta com placebo,
nirsevimabe reduziu as taxas de infecgao por VSR (RR 0,24; IC95% 0,16 a 0,37; qualidade
da evidéncia alta; Figura 18), de hospitalizacdo relacionada a infec¢do por VSR (RR 0,25;
IC95% 0,13 a 0,47; qualidade da evidéncia alta; Figura 19), de admissao em unidade de
terapia intensiva (RR 0,04; IC 95% 0,00 a 0,81; qualidade da evidéncia moderada devido
a imprecisdo; Figura 20) e, por fim, de uso de oxigénio suplementar (RR 0,13; IC 95%
0,04 a 0,39; qualidade da evidéncia moderada devido a imprecisdo; Figura 21). Ndo foi
identificado diferenca estatisticamente significativa com relagdo a taxa de ventilagao
mecanica (RR 0,16; IC 95% 0,01 a 4,05; qualidade da evidéncia moderada devido a
imprecisao; Figura 22). Apenas um estudo avaliou o desfecho continuo de duragdo de
hospitalizacdo relacionada a infec¢do por VSR (nirsevimabe: média de 5,37 dias por 100
criancas; placebo: média de 28,93 dias por 100 criangas). Quanto aos desfechos de
seguranca, também nao foram identificadas diferencas estatisticamente significativas
com relacdo a mortalidade por todas as causas (RR 0,33; IC 95% 0,05 a 1,97; qualidade
da evidéncia moderada devido a imprecisdo; Figura 23) e a taxa de eventos adversos
relacionados ao tratamento (RR 0,93; IC 95% 0,51 a 1,68; qualidade da evidéncia
moderada devido a imprecisdo; Figura 24).

Quanto aos desfechos de eficacia, em comparacdo indireta com palivizumabe,
ndo foram identificadas diferencas estatisticamente significativas com relagao as taxas
de infec¢do por VSR (RR 0,77; IC 95% 0,44 a 1,35; qualidade da evidéncia baixa devido a
risco de viés e imprecisdo), de hospitalizacdo relacionada a infec¢do por VSR (RR 0,55;
IC95% 0,27 a 1,12; qualidade da evidéncia moderada devido a imprecisdo), e de uso de
oxigénio suplementar (RR 0,72; IC 95% 0,19 a 2,68; qualidade da evidéncia moderada
devido a imprecisdo). Nao foram reportados dados comparativos quanto ao efeito do
nirsevimabe sobre as taxas de admissdo em unidade de terapia intensiva e de ventilacao
mecanica. Quanto aos desfechos de seguranca, também ndo foram identificadas
diferencas estatisticamente significativas com relacdo a mortalidade por todas as causas
(RR 0,45; IC 95% 0,07 a 2,93; qualidade da evidéncia moderada devido a imprecisdo) e
a taxa de eventos adversos relacionados ao tratamento (RR 0,90; IC 95% 0,44 a 1,85;
qualidade da evidéncia moderada devido a imprecisdo).

Causas de heterogeneidade foram exploradas a partir de andlises de subgrupo

com base na variavel estado de salde, a qual considerou a presenca ou auséncia de
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comorbidade, com relagdo as taxas de infecgdo e de hospitalizagdo por infec¢ao por VSR,
demonstrando ndo haver diferencas significativas entre os grupos.

Os autores concluiram que a profilaxia da infeccdo para VSR com nirsevimabe
reduz as taxas de infec¢do por VSR, de hospitalizagdo relacionada a infec¢dao por VSR, de
admissao em unidade de terapia intensiva e de uso de oxigénio suplementar, quando
comparado diretamente com placebo. N3o foram identificadas diferencas
estatisticamente significativas em desfechos comparados indiretamente com

palivizumabe e em desfechos de seguranga com ambos os comparadores.

Figura 18: Metanadlise para infeccdo por VSR, nirsevimabe vs placebo, da revisdao
sistematica de Sun et al., 2023.

Mirsevimak Flaceha Odds Ratio Ddds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup  Evenmts  Tofal Evenis Total Weight M-H, Fixed, 55% C1 M-H, Fixed, 95% Cl ABCDETF
Griffin, 2020 25 960 46 484  645%  0.25 [IL15, 0.42] i ER e
Hammitt, 2022 12 994 5 496 355%  0.23 [0L11, 0.46] —a— e
Taotal (95% CI) 1963 980 100.0% 024 [0L16, 0L37] 1‘-
Toqal events 7 7l

i " - = ] - T - t t t y

Heterogeneity; Chi® = 0,04, of = 1 (P = 0841 ¥ = 0% abs ol i o

Test bor owerall effect: I = 6.80 {F < 0.00001] Fawvowrs [experimental] Favours [controd]

(A&} Bias from the randomization process generated

(B) Bias due to deviations from the intended intervention
PC) Bias due 1o missing data

(¥} Bias duwe to measurement of the outcome

{E} Bias in selection of the reporbed results

(Fh Orwerall

Fonte: Adaptado de Sun et al., 2023.7°

Figura 19: Metandlise para hospitalizacdo por infeccdo por VSR, nirsevimabe vs
placebo, da revisao sistematica de Sun et al., 2023.

Mirsevimab Placebo Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Randam, 95% CI ABCDEF
Griffin, 2020 8 969 20 484 623N 0,19 [0.08, 0.44] —— FEEFEE
Hammitt, 2022 6 994 8 496 3I7.TR 0,37 [0.13, 1.07] — El
Total (95% CI) 1963 9E0 100.0% 0.25 [0.13, 0.47] e
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i

(A) Bias from the randomization process generated

(B) Bias due to deviations from the intended intervention

(C) Blas due to missing data

(D) Bias due to measurement of the outcome

(E) Bias in selection of the reported results

(F) Overall

Fonte: adaptado de Sun et al., 2023.76
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Figura 20: Metanalise para admissdao em unidade de terapia intensiva, nirsevimabe vs
placebo, de revisao sistematica de Sun et al., 2023.

Hirsevimab Placebo Oelds Ratio Olds Batio Risk of Bias

Study or Subgroup  Evems Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M=H, Rangdom, 35% C1 ABCDEF
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IC) Bias duw 1o missing data

(D) Bias due to measurement of the outcome

[E) Bias im selection of the repanad resulis

IF) Crwerall

Fonte: adaptado de Sun et al., 2023.76

Figura 21: Metanalise para uso de oxigénio suplementar, nirsevimabe vs placebo, de
revisao sistematica de Sun et al., 2023.

MNirsevimakb Macebo Oudds Ratio Odds Ratio Rizk of Bias
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Fonte: adaptado de Sun et al., 2023.76

Figura 22: Metanalise para uso de ventilagdo mecanica, nirsevimabe vs placebo, de
revisao sistematica de Sun et al., 2023.

Nirsewimal Placebo Odds Ratio Ddds Ratio Risk of Blas

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl AECDETF
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Fonte: adaptado de Sun et al., 2023.76

Figura 23: Metandlise para mortalidade por todas as causas, nirsevimabe vs placebo,
de revisdo sistematica de Sun et al., 2023.
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Fonte: adaptado de Sun et al., 2023.76
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Figura 24: Metanalise para eventos adversos relacionados ao tratamento, nirsevimabe
vs placebo, de revisao sistematica de Sun et al., 2023.
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Fonte: adaptado de Sun et al., 2023.76

Figura 25: Metandlise para eventos adversos graves relacionados ao tratamento,
nirsevimabe vs placebo, da revisdo sistematica de Sun et al., 2023.

Hirsevirmakb Placebo Odels Ratio Odels Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Ci M-H, Random, 95% Cl ABCDESTF
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Risk of bias legend
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(B} Bias due to deviations from the intended intervention
(C) Bias due to missing data
(D) Bias due to measurement of the outcome
(E) Bias in selection of the repormed results
iF) Cragrall

Fonte: adaptado de Sun et al., 2023.7°

4.3.3.6.2. Turalde-Mapili et al., 2023

A revis3o sistematica e metanalise de Turalde-Mapili e colaboradores (2023)”’
objetivou determinar a eficacia e seguranca do uso de nirsevimabe na prevencdo de
infeccdo por VSR. O estudo realizou uma metanalise de efeitos randémicos comparando
criancas que receberam nirsevimabe com criancas que receberam placebo. Foram
realizadas buscas nas bases MEDLINE, CENTRAL, Scopus e ClinicalTrials.gov em junho de
2022.

Dois estudos foram incluidos, a publicacdo de Griffin et al., 2020, e a publicacdo
de Hammitt et al., 2022, com dados do estudo MELODY.>! A populacdo total de ambos
os estudos foi de 2.943 pacientes, sendo 1.963 tratados com nirsevimabe e 980 tratados
com placebo. Os resultados da metandlise demonstraram que a administracdo do
nirsevimabe antes do primeiro periodo sazonal de VSR reduziu o risco de atendimento
médico por infecgdo do trato respiratério inferior associada a VSR (RR:0,26; 1C95%: 0,13

a 0,38), ndo sendo identificada heterogeneidade estatistica entre os estudos (1>°=0%).
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Além disso, o uso de nirsevimabe reduziu o risco de hospitalizagdo por infec¢do do trato
respiratdrio inferior associada a VSR (RR:0,24; 1C95%: 0,13 a 0,47) Figura 26. Nao foi
identificada heterogeneidade estatistica entre os estudos para o desfecho de
hospitalizagdo (12=0%).

Referente aos desfechos de seguranca, ndo houve diferenca entre os eventos
adversos que resultaram em o6bito entre os grupos nirsevimabe e placebo (RR: 0,78;
IC95%: 0,20 a 2,98), sendo detectada uma heterogeneidade moderada entre os estudos
(1’=47%). Da mesma forma, ndo foi observada diferenca entre eventos adversos de
interesse especial (RR: 0,92; 1C95%: 0,25 a 3,38), a heterogeneidade estatistica ndo foi

significativa (1°=0%). Os resultados das metandlises sdo apresentados na Figura 26.

Figura 26: Grafico de diamante da sumarizagao dos efeitos da intervencao.

A Medically-attended RSV-associated LRTI
Nirsevimab Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Welght M-H, Random, 95% C1 M-~ H, Random, 95% C1
Hammitt 2022 12 994 25 496 32.8% 0.2410.12,0.47) -
Griffin 2020 25 968 46 484 @G7.2% 0.27 [0.17, 0.44) -
Total (95% CI) 1963 980 100.0% 0.26 (0,18, 0.38] L3
Towml evenrts 37 71
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B Hospitalization for RSV-associated LRTI
Nirsevimab Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Welght M-H, Fixed, 95% C1 M-H, Fixed, 95% C1
Griffin 2020 8 969 20 48B4 714X 019 [0.08, 0.44]
Hammit 2022 6 9% 8 4% 286X 0.37[0.13,1.07] —— et
Total (95% C1) 1963 980 100.0%  0.24 [0.13,047) =l
Total everss 14 28
Heterogenehty: Ch = 0.90, df = 1 (P = 0.34); F = 0% k !
0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z = 4.28 (P < 0.0001) Favours Nirsevimab Favours Placebo
c Adverse Events leading to Death
Nirsevimab Placebo Odds Ratlo Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Griffin 2020 2 98 3 479 858X 033 [0.05 1.97] e
Hammit 2022 3 987 0 491 142X 3.49 [0.18, 67.79]
Total (95% CI) 1955 970 100.0% 0.78 [0.20, 2.98)
Total everts 5 3
Heterogenehty: Ch* = 1.88, df w 1 (P = 0.17); F = 47% k = !
0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z = 0.36 (P = 0.72) Favours Nirsevimab Favours Placebo
D Adverse Events of Special Interest
Nirsevimab Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% C1
Griffn 2020 5 968 3 479 B57% 0.82[0.20, 3.46) +
Hammit 2022 1 987 0 491 143X 1.49 [0.06, 36.76]
Total (95% C1) 1955 970 100.0% 0.92 (0.25, 3.38) ‘
Total events [ 3 l
Heterogenelty: Chit = 0.11, ¢f w 1 (P = 0.74); F = 0% 001 o1 i 10 100

Test for overall effect: Z = 0.13 (P = 0.90) Favours Nirsevimab Favours Placebo

(A) atendimento médico por infecgdo do trato respiratério inferior associada a VSR; (B) hospitalizagdo por infecgdo do trato
respiratorio inferior associada a VSR; (C) eventos adversos que resultaram em &bito; (D) eventos adversos de interesse especial
Fonte: adaptada de Turalde-Mapili et al., 2023.77

Baseado na avaliacdo da qualidade da evidéncia, realizada com a utilizacdo da
ferramenta GRADE, todos os desfechos apresentaram alta certeza da evidéncia, com

excecdo do evento adverso que resultou em o6bito, o qual apresentou qualidade
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moderada devido a inconsisténcia atribuida e a heterogeneidade moderada. O sumario

da avaliagdo é apresentado na Tabela 24.

Tabela 24: Sumarizagao da avaliagcdo da qualidade da evidéncia com a utilizagdao da
abordagem GRADE.
Desfechos Numero de Certeza da Risco Efeito absoluto antecipado

participantes evidéncia Relativo
(GRADE) (1C95%)

Risco com Risco com
placebo nirsevimabe
Atendimento 2,943 (2 ECR) OODD RR 0,26 72 a cada 1.000 54 menos por
médico por ALTA (0,18 a 1.000 (59 menos
infeccdo do trato 0,38) a 45 menos)
respiratorio
inferior

associada a VSR
Hospitalizagao 2,943 (2 ECR) ODDD RR 0,24 29 a cada 1000 22 menos por

por infeccao do ALTA (0,13 a 1.000 (25 menos
trato 0,47) a 15 menos)
respiratorio

inferior

associada a VSR

Evento adverso 2,943 (2 ECR) SPpO RR 0,78 3 a cada 1000 1 menos por
que resultou em MODERADA (0,20 a 1.000 (2 menos
Gbito 2,98) a 8 mais)
Evento adverso 2,943 (2 ECR) OOOD RR 0,92 3 a cada 1000 0 menos por
de interesse ALTA (0,25 a 1.000 (2 menos
especial 3,38) a 7 mais)

ECR: ensaio clinico randomizado.
Fonte: adaptada de Turalde-Mapili et al., 2023.77

Em conclusdo, os autores apresentaram evidéncias da eficacia do nirsevimabe
na prevencado de infeccdo do trato respiratério inferior associada a VSR e na reducdo de
hospitalizagdo por esta condi¢ao a partir de uma andlise combinada de dois estudos.
Referente a seguranca do uso de nirsevimabe, ndo foi detectado aumento significativo
no risco de eventos adversos que resultem em &bito, nem nos eventos adversos de
interesse especial. A metandlise demonstrou uma reducdao em 74% na incidéncia de
atendimento médico por infeccdo do trato respiratdrio inferior associada a VSR e uma
redugao em 76% nas hospitalizagdes. A redugao em hospitalizagdes foi atribuida ao
estudo Griffin et al., 2020,3 o qual apresentou uma reducdo de 81% nas hospitalizacdes.
Ressaltamos que no estudo MELODY, a publicacdo incluida na revisdo ndo apresentava
resultados de todos os pacientes, uma vez que ndo estavam publicados quando foi

realizada.
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4.3.4. Avaliacdo de risco de viés

4.3.4.1. Avaliagao de risco de viés dos ensaios clinicos randomizados

A avaliagdo do risco de viés dos estudos incluido foi realizada de acordo com a
ferramenta RoB 2.0. O risco de viés foi avaliado nos estudos Griffin 2020 (NCT02878330),
MEDLEY (NCT03959488), MELODY (NCT03979313) e HARMONIE (NCT05437510). Foram
avaliados os seguintes desfechos de eficacia: atendimento médico e hospitalizagdo por
infeccao do trato respiratdrio inferior associado ao VSR e hospitalizacdes por infeccao
muito grave do trato respiratério inferior associado ao VSR. Além disso, foram
considerados os seguintes desfechos de seguranca: eventos adversos, eventos adversos
graves e eventos adversos sérios.

A avaliacdo para o risco de viés dos desfechos de eficacia e seguranca estdo
apresentadas na Figura 27. Para todos os desfechos de eficicia identificou-se boa
conducdo e robustez na metodologia do estudo, além de adequada randomizagdo,
alocagao sigilosa e mensuragao do desfecho, e nao foi identificada ocorréncia de desvios
daintervencdo pretendida e de relato seletivo de desfecho. Portanto, todos os dominios
da ferramenta foram julgados como baixo risco de viés para os desfechos de eficacia nos
estudos avaliados.

A avaliacdo dos desfechos de seguranca apresentou baixo risco de viés nos
dominios referentes ao processo de randomizacdo, alocagao sigilosa, desvios da
intervengdo pretendida e relato seletivo de desfecho em todos os estudos. Ja o dominio
de mensuracdo do desfecho foi julgado com algumas preocupacdes para o desfecho de
eventos adversos no estudo HARMONIE e como baixo risco de viés para os desfechos de

eventos adversos graves e sérios em todos os estudos avaliados.
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Figura 27: Avaliacdo do risco de viés dos desfechos avaliados nos ensaios clinicos
randomizados incluidos.
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ITRI-VSR: infecgdo do trato respiratdrio inferior associado ao VSR.
Fonte: elaboragdo propria.
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4.3.4.2. Avaliagao da qualidade das revisdes sistematicas

A avaliacdo da qualidade metodoldgica das revisGes sistemdticas incluidas foi
realizada utilizando a ferramenta AMSTAR-2, e é apresentada na Tabela 25. Por ndo
haver ainda tradugao do instrumento para o portugués, as questdes sao apresentadas
em inglés conforme versao original. Diferentemente do AMSTAR-1, nessa versdao nao é

atribuido um escore geral, mas sim a aprecia¢ao qualitativa dos dominios.

Tabela 25: Avalia¢cdao do rigor metodolégico da revisdo sistematica, de acordo com a
ferramenta AMSTAR-2.

= Sun et Turalde-Mapili
Questao al., et al.. 2023
2023 v

1. As perguntas de pesquisa e os critérios de inclusdo para a revisao
incluiram os componentes do PICO (Populagdo, Intervengao, Sim Sim
Comparacgao e Desfecho)?

2. O relatdrio da revisdo continha uma declaragdo explicita de que

os métodos de revisdo foram estabelecidos antes da condugdo da Sim N3o 2
revisdo e justificou qualquer alteragado significante do protocolo?

3. Os autores da revisdo explicaram sua selecdo dos desenhos dos

. N3o ® N3o b
estudos incluidos?
4. Os autores da revisdo utilizaram uma estratégia abrangente da
. Nao ¢ Nao ¢
literatura?
5. Os autores da revisdo realizaram a selegdo dos estudos em : :
. Sim Sim
duplicata?
6. Os autores da revisdo realizaram a extracdo de dados em ] )
. Sim Sim
duplicata?
7. Os autores da revisdo forneceram uma lista de estudos excluidos : .
s ~ Sim Nao
e justificativa as exclusdes?
8. Os autores da revisdo descreveram os estudos incluidos em ] ) )
Sim Parcialmente sim ©
detalhes adequados?
9. Os autores da revisao utilizaram uma técnica satisfatéria para
avaliar o risco de viés (RoB) nos estudos individuais que foram Sim Sim
incluidos na revisao?
10. Os autores da revisdo relataram as fontes de financiamento para ) )
. , - Sim Sim
estudos incluidos na revisao?
11. Se a meta-analise foi realizada, os autores da revisdo utilizaram : :
. . R Sim Sim
métodos apropriados para combinagao de resultados?
12. Se uma meta-andlise foi realizada, os autores da revisdo
avaliaram o impacto potencial do risco de viés dos estudos s .
s . , Nao Sim
individuais sobre os resultados da meta-andlise ou outra sintese de
evidéncias?
13. Os autores da revisdo levaram em conta o risco de viés dos . :
Nao 8 Sim

estudos individuais ao interpretar/discutir os resultados da revisdo?
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14. Os autores da revisdo forneceram na discussdo uma explicagdo

satisfatoria para qualquer heterogeneidade observada nos Sim Sim
resultados da revisdo?

15. Se realizaram sintese quantitativa, os autores da revisdo

realizaram uma adequada investiga¢do do viés de publicagdo (viés

de pequeno estudo) e discutiram seu provavel impacto nos Sim 1o
resultados da revisdo?

16. Os autores da revisdo relataram qualquer potencial fonte de

conflito de interesse, incluindo qualquer financiamento que eles Sim Sim

reberam para a condugdo da revisdo?

a. Autores ndo mencionam elaboragdo de protocolo. b. Ndo ha explicagdo para inclusdo de apenas ensaios clinicos randomizados
no estudo. c. Ndo ha justificativa para a restricdo na inclusdo de estudos quanto ao idioma (inglés) e ao tipo de estudo (ECR). d.
Autores ndo apresentaram lista de estudos excluidos. e. Autores ndo descreveram o local de realizagdo e o tempo de
acompanhamento dos estudos incluidos. f. Autores conduziram meta-analise com estudos com risco de viés variados e ndo
apresentaram investigagdo quanto ao possivel impacto do risco de viés sobre o resultado sumario das estimativas de efeito. g.
Autores incluiram na discussdo estudos com risco de viés variados e ndo apresentaram interpretagdo quanto ao possivel impacto
do risco de viés sobre os resultados. h. Autores ndo reportam resultados graficos ou estatisticos de avaliagdo de viés de publicagdo.
Fonte: elaboragdo propria.

4.3.5. Avaliacdo da certeza da evidéncia

A avaliagdo da certeza no conjunto final da evidéncia de acordo com o sistema
GRADE é apresentada na Tabela 26 para a comparacao entre nirsevimabe e auséncia de
profilaxia ou placebo. Os desfechos de eficdcia incluem atendimento médico e
hospitalizacdo por infeccdo do trato respiratério inferior associado ao VSR e
hospitaliza¢Oes por infeccdo muito grave do trato respiratério inferior associado ao VSR.
O desfecho de atendimento médico por infec¢do do trato respiratdrio inferior associado
ao VSR foi avaliado considerando a populagdo do estudo Griffin et al., 2020 incluida na
publicacdo de Simdes et al., 2023 (pacientes que pesavam menos de 5kg) e os dados dos
pacientes incluidos no estudo MELODY na publicacdao de Muller et al., 2023. O desfecho
de hospitalizacdo por infeccdo do trato respiratdrio inferior associado ao VSR foi
avaliado considerando a populagdo de pacientes que pesavam menos de 5kg do estudo
Griffin et al., 2020 incluida na publicacdo de Simdes et al., 2023, os dados dos pacientes
incluidos no estudo MELODY na publicacdo de Muller et al., 2023 e dados dos pacientes
do estudo HARMONIE apresentados na publicacdo de Drysdale et al., 2023. O desfecho
de hospitaliza¢Ges por infeccdo muito grave do trato respiratério inferior associado ao
VSR foi avaliado considerando dados dos estudos MELODY na publicacdao de Muller et
al., 2023 e HARMONIE na publicacdo de Drysdale et al., 2023.

Os desfechos de seguranca, os quais incluem eventos adversos, eventos adversos
graves e eventos adversos sérios, foram avaliados consideraram os dados de pacientes
do estudo Griffin et al., 2020, os resultados dos pacientes do estudo MELODY reportados
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na publicagdao de Muller et al., 2023 e os resultados do estudo HARMONIE, na publicagao
de Drysdale et al., 2023.

De forma geral, os desfechos de eficacia ndo foram penalizados em nenhum
dominio, apresentando alta certeza da evidéncia. Em detalhe, na andlise do risco de viés,
os desfechos de eficdcia, evento adversos graves e sérios apresentaram baixo risco, ndo
ocorrendo penalizagao nesse dominio. Ja para o desfecho de eventos adversos, o risco
de viés foi avaliado como grave. Na avaliacdo de inconsisténcia, nenhum desfecho foi
penalizado, uma vez que a heterogeneidade entre os estudos foi baixa em todos os
desfechos; no dominio de evidéncia indireta, nenhum desfecho foi penalizado, visto que
os dados apresentados contemplavam a PICO de interesse do presente dossié; o
dominio de imprecisdo também ndo apresentou particularidades, com por vezes, o
pequeno numero de eventos, sendo compensado por grande magnitude de efeito
observada, em especial com o limite superior do intervalo de confianca apresentando
valores de RR sempre inferiores a 0,5 para os desfechos de eficicia; em relacdo aos
dados de segurang¢a, ndao houve aumento clinicamente relevante no risco de eventos

adversos (quantitativamente e qualitativamente).
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Tabela 26: Avaliagao da certeza da evidéncia do uso de nirsevimabe comparado a placebo para infecgao do trato respiratério inferior associado
a VSR para nirsevimabe em comparag¢dao com placebo ou auséncia de tratamento.

Avaliacdo da Certeza da evidéncia Sumadrio de Resultados

Taxas de eventos do Efeitos absolutos
Participantes Certeza estudo (%) potenciais

Risco . ... | Evidéncia e Viés de Efeito relativo
(estudos) de viés Inconsisténcia indireta Imprecisao geral da (IC 95%)
Seguimento evidéncia Com Com ° Risco com

placebo | nirsevimabe placebo

Diferenca de
risco com
nirsevimabe

publicagido

Atendimento médico por infeccdo do trato respiratorio inferior associado a VSR

3.872 nao nao grave ndo grave | ndo grave nenhum CODD 80/1293 31/2579 RR 0,194 62 por 50 menos por
(2 ECRs) grave Alta (6,2%) (1,2%) (0,13 para 1.000 1.000
0,30) (de 54 menos
para 44
menos)

Hospitalizagdo por infecgdo do trato respiratdrio inferior associado a VSR

11.930 n3o n3o grave ndo grave | n3o grave nenhum CODD 93/5.314 23/6.616 RR 0,182 18 por 14 menos por
(3 ECRs) grave Alta (1,8%) (0,3%) (0,12 para 1.000 1.000
0,29) (de 16 menos
para 11
menos)

Hospitalizagdo por infecgdo muito grave do trato respiratorio inferior associado a VSR

11.070 nao nao grave ndo grave | ndo grave nenhum OOOD 36/5.024 12/6.046 RR 0.23 7 por 1.000 | 6 menos por
(2 ECRs) grave Alta (0,7%) (0,2%) (0,12 para 1.000
0,44) (de 6 menos

para 4 menos)

120



Avaliacdo da Certeza da evidéncia Sumadrio de Resultados

Eventos adversos

12.476 Nao ndo grave n3o grave | ndo grave nenhum OPP@ | 2557/5495 | 3986/6981 RR 1,04 465 por 19 mais por
(3 ECRs) grave? Alta (46,5%) (57,1%) (0,97 para 1.000 1.000
1,11) (de 14 menos
para 47 mais)
Eventos adversos graves
12.476 nio ndo grave n3o grave | ndo grave nenhum DODD 144/5495 186/6981 RR 0,79 26 por 6 menos por
(3 ECRs) grave Alta (2,6%) (2.7%) (0,59 para 1.000 1.000
1,06) (de 11 menos
para 2 menos)
Eventos adversos sérios
12.476 nao nao grave ndo grave | ndo grave nenhum (Sl Ie) 222/5495 322/6981 RR 0,90 40 por 4 menos por
(3 ECRs) grave Alta (4,0%) (4,6%) (0,60 para 1.000 1.000
1,34) (de 16 menos
para 14
menos)

a. O estudo HARMONIE apresentou risco de viés em relacdo a auséncia de cegamento, o que pode aumentar o nimero de relatos de eventos adversos no grupo que recebe a intervencdo. Contudo, ndo houve aumento

clinicamente significativo e os resultados estdo de acordo com os outros estudos. Portanto, assumiu-se um risco de viés “ndo grave”.

IC: Intervalo de confianga; RR: Risco relativo.
Fonte: elaboragdo proépria.
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4.3.6. Evidéncias complementares

No presente dossié sdo apresentadas evidéncias complementares que incluem: andlise
combinada dos estudos Griffin et al., 2020 e MELODY, descrita na se¢do 4.3.6.1; descri¢dao de
dados sobre duracdo de anticorpos neutralizantes apds profilaxia com nirsevimabe na sec¢ao

4.3.6.2; descri¢ao do estudo MUSIC na se¢do 4.3.6.3.
4.3.6.1. Simoes et al., 2023

O estudo de Simdes et al, 2023,%! apresenta uma andlise combinada dos estudos
Griffin et al., 2020 (fase 2b) e MELODY>! (fase 3, com dados pré-COVID) com criangas
saudaveis nascidas prematuras e a termo, comparado ao placebo.

Foram incluidos 2350 pacientes: 860 prematuros (229 semanas a <35 semanas) que
pesavam menos de 5kg do estudo Griffin et al., 2023 e 1490 criangas que nasceram com idade
gestacional de 35 semanas ou mais, na fase pré-pandemia do estudo MELODY. Dentre os
pacientes incluidos, 786 foram alocadas para receber placebo e 1564 para receber
nirsevimabe, sendo que 2310 (98%) dos participantes (773 [98%] no grupo placebo e 1537
[98%] no grupo nirsevimabe) completaram 151 dias de acompanhamento.

A mediana de idade no momento da randomizacdo foi de 2 meses (IQR:1 a 3,65; range:
0,03a11,10), 1217 (52%) eram do sexo masculino e, referente a raga, 1397 (60%) das criancas
eram brancas, 582 (25%) eram pretas ou afro-americanos, 83 (4%) eram nativos (EUA e
Alasca), 63 (3%) eram asidticos e 20 (1%) eram nativos do Havai ou de outras ilhas do Pacifico.
As caracteristicas basais e demograficas eram semelhantes entre os grupos.

Ap0ds o periodo de 150 dias da administracdo do nirsevimabe, a eficacia (reducdo do
risco relativo) de uma Unica dose para atendimento médico por infec¢do no trato respiratério
inferior associada a VSR foi de 79,5% (1C95%: 65,9 a 87,7) (grupo placebo: 51 [6%]; grupo
nirsevimabe: 19 [1%]). A eficicia para a hospitalizacdo por infeccdo no trato respiratorio
inferior associada a VSR foi de 77,3% (IC95%: 50,3 a 89,7) (grupo placebo: 21 [3%]
participantes; grupo nirsevimabe: 9 [1%]0, e a eficacia do uso de nirsevimabe para casos
muito graves de VSR foi de 86% (IC95%: 62,5 a 94,8) (grupo placebo: 18 [2%] participantes;
grupo nirsevimabe: 5 [<1%]). O uso de nirsevimabe também foi associado com reducdo do RR

de 35,4% (1C95%: 21,5 a 46,9) para atendimento médico por infeccdo do trato respiratério
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inferior por qualquer causa e reducdo de 43,8% (IC95%: 18,8 a 61,1%) para hospitalizacdo por
doenca respiratéria por qualquer causa. Ademais, as criancas que receberam nirsevimabe
necessitaram de menos atendimento ambulatorial por infecgao do trato respiratério inferior
decorrente de qualquer causa (reducdo do RR de 23,6% [IC95%: 3,8 a 39,3]) e tiveram menos
prescricao de antibidticos (redugdao do RR de 41,9% [IC95%: 25,7 a 54,6]) comparada as
criangas que receberam placebo.

As curvas de Kaplan-Meier para o primeiro atendimento médico (Figura 28) e
hospitalizagdao (Figura 28) por infeccdao do trato respiratério inferior associado ao VSR
apresentaram diferenca entre o grupo nirsevimabe e o placebo na acumulacido de eventos ao
longo dos 150 dias, demonstrando a consisténcia da eficacia do nirsevimabe ao longo do
periodo sazonal de VSR (5 meses). A consisténcia do resultado de eficdcia do nirsevimabe
também foi mantida na avaliacao de subgrupos estratificados por idade, sexo, descendéncia,
peso corporal ou regido geografica.

A analise combinada dos dados conclui que a administracao profilatica de nirsevimabe
reduziu atendimento médico em casos primdrios de VSR e foi consistente em diferentes graus
de gravidade da infeccdo. A eficdcia do uso de nirsevimabe em atendimentos médicos e
hospitalizagdo por todas as causas de infec¢des do trato respiratério inferior também foi
demonstrada.

Os dados farmacocinéticos apoiam a extrapolagcdo da mesma capacidade de eficacia
de nirsevimabe para criangas com doenca pulmonar cronica, doenca cardiaca congénita ou

prematuridade extrema.
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Figura 28: Curvas de Kaplan-Meier referente ao tempo até: (A) o primeiro atendimento
médico e (B) hospitalizagao por ITRI associado a VSR no periodo de 150 dias apos a dose de
nirsevimabe em popula¢ao combinada (analise intengao de tratar).
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/f HR 0.183 (95% Cl 0-108-0.310), p<0-0001
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HR: hazard ratio. ITRl:infec¢do do trato respiratdrio inferior. VSR: virus sincicial respiratério.Os valores de p sdo derivados do teste log-rank
estratificado. Os HRs sdo provenientes de modelos estratificados de riscos proporcionais de Cox. Marcas de escala indicou dados censurados.
(A) Na analise do tempo até o primeiro atendimento médico por ITRI associado a VSR, 1.545 (99%) dos 1.564 participantes do grupo
nirsevimabe e 735 (94%) dos 786 participantes do grupo placebo ndo tiveram nenhum evento e foram censurados; entre os participantes
censurados, 25 (2%) dos 1.545 participantes do grupo nirsevimab e dez (1%) dos 735 participantes do grupo placebo foram descontinuados
antes do dia 151. (B) Na anélise do tempo até a primeira hopsitalizagdo por ITRI associado a VSR, 1.555 (99%) dos 1.564 participantes do
grupo nirsevimabe e 765 (97%) dos 786 participantes do grupo placebo ndo tiveram nenhum evento e foram censurados; entre os
participantes censurados, 25 (2%) dos 1.555 participantes do grupo nirsevimabe e 11 (1%) dos 765 participantes do grupo placebo foram
descontinuados do estudo antes do dia 151.

Fonte: Simdes et al., 2023.5!

Por fim, de forma a extrapolar os resultados farmacocinéticos para a populacao
elegivel a palivizumabe, foram comparadas as concentracdes do nirsevimabe com as
observadas no estudo MEDLEY?® (estudo de fase 2-3 em criangas com alto risco de infec¢3o
grave por VSR comparado ao uso de palivizumabe), uma vez que o tamanho da amostra
necessario para um estudo de ndo inferioridade seria pouco factivel para a realizacdo do

estudo.
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A concentracgdo sérica de nirsevimabe foi semelhante nos estudos MEDLEY, MELODY
e Griffin et al, 2020. A drea sob a curva estava acima do ponto farmacocinético desejavel em
mais de 80% da populagdo total do ensaio MEDLEY (94%) e para todos os subgrupos de
interesse especial: bebés com doenca pulmonar crénica (94%), bebés com doenca cardiaca
congénita hemodinamicamente significativa (80%) e prematuros nascidos com menos de 29

semanas de idade gestacional (94%) (Figura 29).

Figura 29: Exposi¢ao ao nirsevimabe entre subgrupos de criangas (populagdo tratada).
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Os pontos representam criangas individuais; as extremidades dos retangulos representam o intervalo interquartil (IQR); as linhas centrais
correspondem ao valor de mediana; as linhas verticais representam os maiores e menores valores, sendo estes ndo ultrapassando 1,5
vezes o IQR. A linha tracejada representa o alvo de eficicia na area sob a curva concentragdo-tempo (AUCo.-) de 12,8 dia x mg/mL.

AUC: area sob a curva concentragdo-tempo.

Fonte: Simdes et al., 2023.5*

Apesar de consistir em evidéncia indireta, a abordagem de extrapolagao é apropriada
uma vez que a etiologia viral e o curso da doenca por VSR sdo comparaveis entre as
populacdes pedidtricas de origem e alvo, e como o nirsevimabe atua ligando-se a uma
proteina do VSR, ndo sdo esperadas diferencas no mecanismo de acao, na relacdo de resposta

a exposicdo ou seguranca baseada na populacdo pediatrica.
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4.3.6.2. Niveis de anticorpos neutralizantes de VSR apds dose de nirsevimabe

O estudo de Wilkins e colaboradores (2023)7% avaliou os niveis de anticorpos
neutralizantes (NAb) ao longo do tempo apds a administragdo de nirsevimabe nos pacientes
dos estudos Griffin et al., 2020 e MELODY. O aumento em relacdo ao valor basal nos niveis de
NAb de RSV foi calculado para cada visita apds o periodo basal e para cada participante e os
intervalos de confianga para o aumento médio geométrico foram calculados assumindo uma
distribuicdo logaritma normal. No geral (independentemente de uma infec¢do por RSV),
observamos um aumento médio geométrico de 149 (IC 95%: 131 a 170) nos niveis de NAb de
RSV em relacdo ao basal na primeira coleta de amostras no dia 31 no estudo MELODY e um
aumento médio geométrico de 94 (IC 95%: 81 a 109) em relagdo ao basal na primeira coleta

de amostras no dia 91 no estudo de fase 2b.

No dia 151, duracdo tipica de uma temporada de RSV e momento para a coleta de
desfechos em ambos os estudos, os participantes do grupo nirsevimabe seguiam
apresentando niveis de NAb de RSV mais altos do que o basal, com um aumento médio
geométrico de 53 (IC 95%: 46 a 62) no estudo de fase 2b e 51 (IC 95%: 46 a 56) no estudo
MELODY. Os niveis de NAb de RSV permaneceram pelo menos 7 vezes mais altos do que o
basal até o dia 361 (aumento médio geométrico de 8 no estudo de fase 2b; IC 95%: 7 a 10;

aumento médio geométrico de 7 no estudo MELODY; IC 95%: 6 a 8).

No dia 361, os niveis de NAb de RSV nos participantes do grupo placebo sem infeccao
por RSV diagnosticada (teste central ou local) diminuiram ao longo do tempo com um
aumento médio geométrico menor que 1, enquanto nos pacientes que receberam placebo e
tiveram infeccdo por RSV diagnosticada houve um aumento médio geométrico de 1 (IC 95%;
0,5 a 2) no estudo de fase 2b e um aumento médio geométrico de 2 (IC 95%: 1 a 4) no
MELODY. No dia 361, a maioria dos participantes do grupo placebo sem infeccdo por RSV
diagnosticada durante os estudos apresentava niveis baixos a ndo mensurdveis de NAb de
RSV no estudo de fase 2b e no MELODY, enquanto os receptores de nirsevimabe sem infec¢ao
por RSV diagnosticada apresentavam concentracdao média geométrica de NAb de RSV de 757
Ul/ml (IC 95%: 702 a 816) e 979 Ul/ml (IC 95%: 914 a 1.048), respectivamente. Estes valores
correspondem a um valor 19 vezes maior de NAb de RSV no grupo nirsevimabe comparado

ao grupo placebo sem infeccdo por RSV diagnosticada no dia 361 em ambos os estudos.
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4.3.6.3. Estudo MUSIC — NCT04484935

O estudo MUSIC (NCT04484935) avaliou a seguranca, farmacocinética e surgimento de
anticorpos antidroga (ADA) em criangas imunocomprometidas <24 meses de idade. E um
estudo aberto, de fase 2, ndo controlado, com duracdo de 12 meses, sendo administrada uma
Unica dose de nirsevimabe. Foram incluidas criangas com <24 meses e a0 menos uma
condicdo de saude de imunocomprometimento, as quais estdo descritas na Tabela 27.

Os pacientes receberam uma dose de nirsevimabe por meio de injecdo intramuscular,
sendo a dose de 50mg (peso <5 kg) ou 100mg (peso =5 kg) a depender no peso corporal antes
da primeira temporada de VSR. A dose administrada antes da segunda temporada de VSR foi
de 200mg (Tabela 27).

A seguranca, farmacocinética e ADA foram avaliadas no dia 361 de acompanhamento
(18 de abril de 2023). Os eventos adversos de interesse especial incluiram hipersensibilidade
imediata apds a administracdo de nirsevimabe, como anafilaxia, doenca do sistema imune ou
trombocitopenia.

Ao total foram incluidas 100 criangas, destas 46 em sua primeira temporada de VSR e 54
na segunda temporada. As condicGes imunossupressoras identificadas incluiam
imunodeficiéncia primaria (n=33), terapia sistémica com altas doses de corticosteroide
(n=29), quimioterapia imunossupressora (n=20), histérico de transplante de érgdos ou
medula (n=16), outra terapia imunossupressora (n=15) e virus da imunodeficiéncia humana
(n=8; as criancas podem ter apresentado mais de uma destas condicoes).

Seis criangas tiveram 8 eventos adversos relacionados ao tratamento, incluindo pirexia
(n=4), dor abdominal (n=1), eritema (n=1), irritacdo na pele (n=2). Os eventos foram de grau
1 de gravidade, exceto um evento de pirexia que apresentou grau 2 de gravidade. Os eventos
ocorreram dentro de 7 dias apds a administracdo. Ndo foram observados eventos adversos
sérios relacionados ao tratamento, nem a incidéncia de outras doencas cronicas. Eventos
adversos de interesse especial foram relatados por 5 criangas, sendo todos eventos de
hipersensibilidade com grau de gravidade 1 limitados a efeitos cutdaneos (2 pacientes
apresentaram alergia alimentar, 1 pacientes teve alergia a meios do contraste, 2 pacientes
demonstraram urticaria e 1 paciente apresentou eritema), sendo 1 evento considerado

relacionado ao tratamento (eritema). Ocorreram 3 mortes (infec¢do do trato respiratéria
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inferior, choque séptico, suspeita de hemorragia tumoral), todas foram consideradas nao
relacionadas ao tratamento.

Onze criangas desenvolveram ADA relacionado ao tratamento, sendo de 200 a mediana
da titulacdo (dia 31, n=1; dia 151, n=1; dia 361, n=9). Destes pacientes, nenhum apresentou
eventos adversos sérios, eventos adversos de interesse especial ou reagdo cutdnea de
hipersensibilidade relacionada ao tratamento. Dentre as criangas que foram positivas para
ADA no dia 361, 1 paciente teve evento adverso relacionado ao tratamento (pirexia de grau
1 dentro de 60 minutos apds a dose) e 1 paciente apresentou irritagdo cutanea de grau 1 no
dia 104 de acompanhamento, o qual foi determinado como ndo relacionado com o
tratamento. As criangas que foram positivas a ADA no dia 361 estavam mais propensas a
apresentar niveis de nirsevimabe abaixo do limite de detec¢do comparadas as criangas com

ADA negativo, sugerindo uma influéncia de ADA na farmacocinética entre os dias 151 e 361.
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Tabela 27: Caracteristicas demograficas e basais (populagdo tratada).

Caracteristicas Total
Idade Média de meses (DP) 13,0 (6,2)
<12 meses, n(%) 46 (46)
>=12 meses, n(%) 54 (54)
Sexo, n (%) Masculino 65 (65)
Grupo de peso corporal, dia 1, n(%) <5kg 7(7)
>= 5kg 93 (93)
Idade gestacional Mediana de semanas 38,4 (31-42)
(minimo — maximo)
Raga, n (%) Asiatico 28 (28)
Nativo Americano ou do Alasca 1(1)
Preto ou afro-americano 20 (20)
Branco 45 (45)
Outra 4 (4)
Muiltipla categoria 2(2)
Etnia, n (%) N&o hispanico ou latino 93 (93)
Hispanico ou latino 7(7)
Pais de origem, n (%) Bélgica 6 (6)
Japao 26 (26)
Pol6nia 3(3)
Africa do Sul 14 (14)
Espanha 10 (10)
Ucrania 21 (21)
Reino Unido 1(1)
Estados Unidos 19 (19)
Condigdo de imunocomprometimento?, n (%) Imunodeficiéncia primaria 33 (33)
Terapia sistémica de 29 (29)
corticosteroide em altas doses®
Quimioterapia 20 (20)
imunossupressora
Histodrico de transplante de 16 (16)
6rgdos ou medula
Outra terapia 15 (15)
imunossupressora®
Virus da imunodeficiéncia 8(8)
humana®

a. Os pacientes podem ter apresentado mais de uma destas condigdes;

b. Altas doses de terapia sistémica com corticosterdide foi definida como dose de prednisona equivalente a B0,5mg/kg em dias intercalados,
exceto uso tépico ou inalatdrio

c. Incluiu terapias exceto terapia sistémica com altas doses de corticosteroide e quimioterapia imunossupressora (exemplo: azatioprina,
mizoribine, micofenolato mofetil, ciclofosfamida e ciclosporina, inibidores de citocinas

d. Baseado na classificagdo clinica da OMS, seis criangas estavam em estdgio 1, uma crianga estava em estagio 3 e uma crianga estava em
estégio 4.

OMS: Organizagdo Mundial da Saude.

Fonte: Domachowske et al., 2023.7°

A concentracdo sérica de nirsevimabe no dia 151 foi semelhante aos niveis
demonstrados como efetivos na prevencdao de atendimento médico por infeccao do trato

respiratorio inferior relacionado ao VSR em criangas saudaveis, as quais participaram do

estudo MELODY (Figura 30). Até o dia 151, 14 criancas demonstraram uma pequena reducado

129



nas concentracoes séricas de nirsevimabe. Estas criancas apresentavam em seus histdricos

clinicos evidéncia de condicdes associadas a perda de proteina em 9 das 14 criancas.

Figura 30: Concentra¢ao sérica de nirsevimabe no estudo MUSIC, incluindo primeira e

segunda temporada de VSR, comparado ao estudo MELODY (populagao tratada).
100

Nirsevimab serum concentration
at Day 151 (pg/mL)

MELODY MUSIC Season 1 MUSIC Season 2
(50 mg/100 mg*) (50 mg/100 mg"*) (200 mg’)

Os pontos representam criangas individuais; as extremidades dos retangulos representam o intervalo interquartil (IQR); as linhas centrais
correspondem ao valor de mediana; as linhas verticais representam os maiores e menores valores, sendo estes ndo ultrapassando 1,5 vezes
o IQR. A faixa cinza representa o IQR da concentragdo no dia 151 do estudo MELODY. A linha tracejada inferior representa o valor de inibi¢do
de 90% (6,8ug/mL), como determinado em estudos pré-clinicos. No dia 151, 39 pacientes recebendo 50 ou 100mg de nirsevimabe e 44
pacientes recebendo 200mg tiveram medidas e farmacocinética. Dados de 14 pacientes foram excluidos da analise devido ao rapido declinio
na concentragdo de nirsevimabe até o dia 151.

Fonte: Domachowske et al., 2023.7°

Apesar de nenhum caso ter atendido aos critérios de definicao de atendimento médico
por VSR, 3 criangas apresentaram teste positivo para VSR e necessitaram de atendimento
médico (todas apds dia 151) e uma crianca foi hospitalizada.

Em conclus3ao do estudo MUSIC, o uso de nirsevimabe foi bem tolerado e seguro em
criancas imunocomprometidas com <24 meses. Os niveis de ADA foram baixos, com minimo
efeito na farmacocinética e nenhum impacto aparente nos desfechos de seguranca. Os
resultados foram consistentes com estudos desenvolvidos anteriormente com criancgas
saudaveis e reforcando a eficacia do uso de nirsevimabe em populagdo especifica com risco

de doencas graves associadas ao VSR.
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5. Avaliagdao econ6mica em saude

A presente avaliagdo econdmica tem como objetivo apresentar a avaliagcdao de custo-
utilidade do nirsevimabe (Beyfortus®), uma possibilidade terapéutica para a prevencdo de
infeccdo do trato respiratdrio inferior associado ao VSR no contexto de saude publica

brasileira.

5.1. Métodos

Foi realizada avaliagdo econOGmica sob a perspectiva da saude publica brasileira,
seguindo as orientacdes da Diretriz metodoldgica para estudos de avaliacdo econdmica de
tecnologias em satude no Brasil.®% Nos propomos a responder a seguinte pergunta:

“Qual é a custo-utilidade de estratégia de profilaxia com nirsevimabe, durante o

periodo sazonal do VSR, para a prevengdo de infegdo por VSR para crian¢as nascidas

com idade gestacional < 37 semanas ou com comorbidades (displasia
broncopulmonar, doenc¢a cardiaca congénita, sindrome de Down, anomalias de vias
aéreas, doencas neuromusculares, fibrose cistica ou imunossupressdo) e idade
cronoldgica menor do que 1 ano, em comparacg@o a estratégia atual, com profilaxia
com palivizumabe, durante o periodo sazonal do VSR, para crian¢as nascidas com
idade gestacional < 29 semanas (ou até <33 semanas, conforme incorporagoes
estaduais no SUS), ou com displasia broncopulmonar ou doenga cardiaca congénita,

independentemente da idade gestacional”.

Importante esclarecer que, no modelo, consideramos apenas a primeira temporada
do virus sincicial respiratdrio, ndo contabilizando custos ou beneficios para a segunda
temporada. Essa razdo da populacdo candidata a profilaxia com nirsevimabe na segunda

temporada é inferior a 2% da populagao elegivel na primeira temporada.

Os componentes das questdes de pesquisa estao apresentados na Tabela 28.
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Tabela 28: Componentes das questoes de pesquisa sobre a avaliacdo econdmica do
nirsevimabe na saude publica brasileira.

Componente Definigao

Populagao Todas as criangas no SUS com indicacdo de profilaxia com palivizumabe e/ou
nirsevimabe (conforme proposta de incorporacdo) durante sua primeira
temporada, consistindo em:

Criangas nascidas com idade gestacional <37 semanas;

Criancas, independentemente da idade gestacional, com as seguintes
comorbidades: displasia broncopulmonar, doenca cardiaca congénita com
repercussao hemodinamica demonstrada, sindrome de Down, anomalias de
vias aéreas, doengas neuromusculares, fibrose cistica ou imunossupressao.

Intervengao Estratégia de profilaxia com nirsevimabe para:

Criancas nascidas com idade gestacional <37 semanas (todos os prematuros)

Criancas com as comorbidades, independentemente da idade gestacional:
displasia broncopulmonar, doenca cardiaca congénita com repercussdo
hemodinamica demonstrada, sindrome de Down, anomalias de vias aéreas,
doencas neuromusculares, fibrose cistica ou imunossupressao.

Comparadores Estratégia de profilaxia com palivizumabe:

Criangas com menos de 1 ano de idade e que nasceram prematuras com
idade gestacional menor do que 29 semanas;

Criangas com menos de 1 ano de idade e que nasceram prematuras com
idade gestacional menor do que 32 semanas nos estados do Parand ou
Distrito Federal, ou menor do que 33 semanas no estado do Maranhdo ou da
Bahia;

Criangas com as seguintes comorbidades, independentemente da idade
gestacional: displasia broncopulmonar ou com doenca cardiaca congénita
com repercussdao hemodinadmica demonstrada;

Para pacientes inelegiveis ao palivizumabe, foi considerada a alternativa sem
prevengdao como comparador.

Desfechos Custo por AVAQ ganho (em reais)

Andlise Custo-utilidade

AVAQ: anos de vida ajustados para a qualidade.

Fonte: elaboragdo propria.

A seguir, apresentamos os principais aspectos dos métodos utilizados, assim como o

racional para seu uso.

5.2. Populacéio em estudo

A populacdo foi definida a partir da populacdo de bebés menores de 12 meses de

idade em sua primeira temporada de VSR. Foram consideradas na andlise todas as criangas

com indicacdo de profilaxia com palivizumabe e/ou nirsevimabe durante sua primeira

temporada, consistindo em:
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e Criangas nascidas com idade gestacional <37 semanas — todos os prematuros

e Criangas, independentemente da idade gestacional, com as seguintes comorbidades:
displasia broncopulmonar, doenca cardiaca congénita com repercussao
hemodinamica demonstrada, sindrome de Down, anomalias de vias aéreas, doengas

neuromusculares, fibrose cistica ou imunossupressao.

Essa populacdo foi avaliada pelos seguintes estudos clinicos:

e Griffin 2020 (fase 2b): criangas saudaveis de até 1 ano com idade gestacional 229 a <
34 semanas e 6 dias;**

e MELODY: criancas sauddveis de até 1 ano com idade gestacional > 35;°%52

e MEDLEY: criancgas elegiveis a receber palivizumabe, saudaveis ou com doenga cardiaca
congénita ou doenca pulmonar cronica da prematuridade com idade gestacional < 35
semanas).*-82

e HARMONIE: criancas sauddveis com idade inferior a 1 ano, e idade gestacional a partir

de 29 semanas.>*

Além disso, o nirsevimabe foi avaliado recentemente em estudos de vida real,
merecendo destaque o estudo conduzido pelo Center for Disease Control (CDC) americano.>
O nirsevimabe mostrou-se efetivo em todas as populagdes avaliadas, incluindo nascidos a
termo sem comorbidades, tendo essa indicacdo em bula. Contudo, aqui ndo estamos
considerando a populagao de criangas nascidas a termo devido a necessidade de priorizar
acesso a tecnologia para as criancas nascidas pré-termo e para as criangas com fatores de

risco.

5.3. Intervencdo

A intervencdo de interesse foi a estratégia de profilaxia utilizando nirsevimabe
(considerando populacdo mais ampla), comparada a estratégia de profilaxia vigente (com uso
de palivizumabe para uma populagdo mais restrita). A posologia utilizada foi correspondente
a posologia em bula, apresentada na Tabela 29. O periodo de administracdo segue o
preconizado atualmente na profilaxia do VSR, variando conforme regiées do Brasil (Tabela

30).
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Tabela 29: Posologia de Nirsevimabe.

Faixa etaria Peso Dose
Recém-nascidos e lactentes entrando na primeira <5kg 50 mg via inje¢do IM
temporada de VSR (<12 meses) > 5 ke 100 mg via injecio IM
Fonte: adaptado de Bula Beyfortus®.*3
Tabela 30: Sazonalidade do VSR e periodo de profilaxia.
Regidao Sazonalidade Periodo de aplicacdo
Norte Fevereiro a junho Janeiro a junho
Nordeste Margo a julho Margo a julho
Centro-oeste Margco a julho Margo a julho
Sudeste Marco a julho Marco a julho
Sul Abril a agosto Margo a agosto

Fonte: Adaptado do Protocolo de Uso do Palivizumabe para a Prevengdo da Infecgao pelo Virus Sincicial
Respiratério (2018).°

5.4. Comparador

Foram considerados como comparadores no modelo o uso de palivizumabe durante
o periodo de sazonalidade para as criancas elegiveis, e a ndo realizacdo de profilaxia em
criancas nascidas pré-termo nao elegiveis ao palivizumabe (idade gestacional a partir de 33
semanas na Bahia e no Maranhao, a partir de 32 semanas no Distrito Federal e no Parana, e
a partir de 29 semanas nas demais unidades da federacdo) e para pacientes com fatores de
risco, exceto displasia broncopulmonar ou doenca cardiaca congénita com repercussao
hemodinamica demonstrada.

No caso das criancas elegiveis, consideramos o uso de palivizumabe na dose de 15
mg/kg de peso corporal, administrado uma vez por més, no total de, no maximo, cinco
aplicagdes mensais consecutivas, dentro do periodo sazonal, que é variavel em diferentes
regioes do Brasil (Tabela 30). Uma vez que a populacdo alvo da profilaxia possui idade entre
0 e 12 meses, consideramos o peso médio como sendo equivalente ao percentil 50 aos seis

meses de idade, ajustando os dados para idade gestacional ao nascer.

5.5. Estrutura do modelo

Optou-se pela realizacdo de modelo de custo-utilidade, avaliando o custo por ano de

vida ajustado pela qualidade (AVAQ) ganho. O modelo foi adaptado para o contexto brasileiro
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a partir de modelo global desenvolvido para a Sanofi, realizado pela consultoria Evidera. O
modelo original foi publicado previamente.®?

O processo de adaptagdo estd em linha com as orientagdes da Diretriz metodoldgica
para estudos de avaliacdo econdmica de tecnologias em satide no Brasil,2° preenchendo os
requisitos de adaptacgdo e transparéncia preconizados pela Conitec.

A estrutura consiste em um modelo analitico de decisdo estatico, que acompanha a
populacdo de bebés com menos de 12 meses de idade — conforme estimado para o ano de
2026. Todos os bebés no modelo foram considerados suscetiveis a infec¢des do trato
respiratorio inferior por VSR, com o risco mudando ao longo do ano, dependendo da idade,
da densidade da circulagao do VSR durante a temporada e da subpopulag¢do infantil. Devido
a diferente sazonalidade entre as regides brasileiras, harmonizamos os dados para a profilaxia
corresponder ao mesmo periodo no modelo (margo a julho).

As criangas entram no modelo em coortes de acordo com o més de nascimento, nas
guais a primeira coorte a entrar no modelo corresponde aos nascidos no més imediatamente
apods a temporada anterior. Cada coorte é acompanhada separadamente ao longo do
horizonte de tempo e as criancas recebem a profilaxia predefinida com base na estratégia de
imunizagao selecionada.

Consideramos a realizacdo da profilaxia para as criangas — conforme elegibilidade ao
nirsevimabe e ao palivizumabe — na primeira temporada do VSR. A estrutura do modelo estd

ilustrada na Figura 31.

Figura 31: Estrutura do modelo.

[ HORIZONTE TEMPORAL ANALITICO DO MODELO ]

[ Ano 1 (primeira temporada de VSR) ‘ I Anos2aé6 l | Tempo de vida ‘

Eleglveis ao palivizumabe

Pré-termos (29 a 36 semanas ¢ 6 dias)

Nascidos a termo (37+)

Consulta
ambulatorial

Evento associado

ao RSV Resolugao

Visita & emergencia 4

A |

Profilaxia conforme

Desenvolvimento de S\D\liﬂ:lﬂ recorrente/asma 4 .
indicagdo

N ) N Perda de tempo de vida devido
Obito : . a mortes associadas ao VSR

Hospitalizagdo
(com ou sem UTI)

v
4

Sem eventos

Fonte: elaboracdo propria.
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No modelo foram considerados toda a populacdo de criancas com idade inferior a 12
meses de idade, com indicagdo para profilaxia considerando o cenario atual e/ou a proposta

no presente relatério, conforme apresentado na Tabela 31.

Tabela 31: Interveng6es de acordo com grupos de interesse.

Incluido no

Sub Populaci Profilaxia atual ~ Com nirsevimab
ubgrupo opulagao rotrilaxia atua om nirsevimabe modelo

Idade gestacional < 29 semanas

(ou <32 ou 33 semanas em UFs Palivizumabe Nirsevimabe Sim
com incorporagdes estaduais)
Doenga cardiaca congénita ou
displasia broncopulmonar
(independentemente da idade
gestacional)

Elegiveis a
palivizumabe
Palivizumabe Nirsevimabe Sim

Idade gestacional entre 29 e <

37 semanas (ou entre 32 e <37

ou entre 33 e <37 semanas em Sem profilaxia Nirsevimabe Sim
UFs com incorporagdes

estaduais)

Nascidos pré-
termos

. 37+ semanas, saudaveis Sem profilaxia Sem profilaxia Nao
Nascidos a

termo 37+ semanas, com

comorbidades Sem profilaxia Nirsevimabe Sim

Como comorbidades sdo consideradas: sindrome de Down, anomalias de vias aéreas, doengas neuromusculares, fibrose cistica ou
imunossupressao.
Fonte: Elaboragdo propria

Para cada um desses grupos sdo estimados os custos e as consequéncias em saulde,
sendo elas: consultas ambulatoriais, visitas a emergéncia, hospitalizagao por VSR (enfermaria
ou UTI). Pacientes hospitalizados podem resolver o quadro ou ir ao ébito; entre os pacientes
qgue foram hospitalizados e se recuperaram, podem seguir sem complicagdes, ou desenvolver
sibilancia recorrente ou asma, sendo consideradas nos primeiros seis anos de vida somente.

Com base na profilaxia e nos eventos ocorridos, sao calculados os custos e os eventos
em saude com ambas as estratégias. Isso ird resultar nas diferencas em custos e em anos de
vida ajustados para a qualidade (AVAQ), permitindo calcular a razdo de custo-efetividade
incremental (RCEI) da estratégia proposta frente a estratégia atual.’

O horizonte temporal corresponde ao tempo de vida, com a intervencdao sendo
administrada apenas na primeira temporada. Foram aplicadas taxas de desconto constantes
de 5% ao ano para custos e para desfechos, conforme orientagdes da diretriz metodoldgica
de avaliacdo econémica do Ministério da Saude.® Os resultados foram apresentados como
custos totais e AVAQs, ao longo do tempo do modelo, para cada uma das alternativas de

imunizacdo. As principais caracteristicas do modelo estdao sumarizadas na Tabela 32.
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Todas as analises foram realizadas no software Microsoft Excel, utilizando macros em

maodulos Visual Basic for Applications (VBA).

Tabela 32: Principais caracteristicas do modelo.

Caracteristica

Definicao

Tipo de avaliagao
econdmica

Modelo

Populagao

Intervengao

Comparador

Horizonte temporal

Perspectiva de custos

Taxa de desconto

Resultados

Analise de
sensibilidade

Calculo das
estimativas

Custo-utilidade

Modelo de decisdo analitico estatico, conforme Kieffer et al.?3

Todas as criangas com indicagdo de profilaxia com palivizumabe e/ou
nirsevimabe durante sua primeira temporada, conforme proposta de
incorporacao, incluindo:

e Criangas nascidas com idade gestacional <37 semanas;

e C(Criangas com comorbidades, independentemente da idade
gestacional: displasia broncopulmonar, doenga cardiaca congénita
com repercussao hemodinamica demonstrada, sindrome de Down,
anomalias de vias aéreas, doengas neuromusculares, fibrose cistica ou
imunossupressao.

Estratégia de profilaxia com nirsevimabe conforme indicagdo proposta,
durante periodo sazonal

Estratégia de profilaxia recomendada com palivizumabe de acordo com
protocolos do SUS (criangas nascidas com idade gestacional <33 semanas
na Bahia e no Maranhdo, <32 semanas no Distrito Federal e no Parana,
<29 semanas nas demais UFs, e criangas com displasia broncopulmonar
ou doenga cardiaca congénita com repercussao hemodinamica
demonstrada), durante o periodo sazonal, com criangas ndo elegiveis ndo
recebendo profilaxia

Tempo de vida (assumida expectativa de vida de 75,5 anos, conforme
IBGE)®*

Sistema Unico de Saude
5% para custos e para desfechos

e Custos incrementais
e Anos de vida ajustados para qualidade (AVAQ) ganhos
e Razdo de custo-utilidade incremental (RS/AVAQ)

Deterministica (univariada e cenarios) e probabilistica

Realizado no software Microsoft Excel.

Fonte: elaboracgdo propria.

137



5.6. Pardmetros do modelo

O presente tdpico apresenta os parametros utilizados no caso base dos modelos. Os

parametros estdo sumarizados na Tabela 33. Nas se¢Ges a seguir o racional para utilizagdo

desses parametros é apresentado em maiores detalhes.

Tabela 33: Resumo dos parametros utilizados no modelo.

Parametro Valor Fonte
Configuracdes
Taxa de desconto para utilidade 5,0% REBRATS 2014%°
Taxa de desconto para custos 5,0% REBRATS 2014%
Pardmetros da populag¢do
Populagdo de nascidos vivos (<12 meses) 2.608.687 Projecao 2026
Proporgao de criangas elegiveis a palivizumabe 1,13% SINASC 20228>
Proporgdo de crian¢as com IG 29 a 36 semanas 10,90% SINASC 2022%
SINASC 202283, SIH 202235,
Proporgdo de criangas com IG 37+ e comorbidades 0,054% REBRAFC 2022%7, SVS 202488,
INCA 2023%, ABTO 2022%°
Peso na administragdo da profilaxia (IG < 29) 5,68 kg Villar 2015°
Peso na administrac¢do da (IG 29-36) 6,91 kg Villar 2015
Peso na administragdo profilaxia (IG 37+) 7,63 kg OMS 20232
Proporgao de nascimentos por més Tabela 34 SINASC 2022%
Sazonalidade: proporgao de hospitalizacdes por més Tabela 46 SIH 20228¢
Risco de eventos clinicos
Risco de hospitalizagdo conforme idade Tabela 48 SIH 20228¢; McLaurin 2016°3
Risco de adm!ssa'o terapia intensiva conforme idade Tabela 52 SIH 202256
(entre os hospitalizados)
Risco mensal de visitas a emergéncia Tabela 54 Lively 2019%*
Risco mensal de consultas ambulatoriais Tabela 54 Lively 2019%
Risco de mortalidade hospitalar Tabela 53 SIH 202286
Risco sibilancia recorrente (<12 meses) 31% (1C95% 25,7 a 58,7%)  Li 2022%
Risco sibilancia recorrente (1-2 anos) 27% (1C95% 23,1 a 31,0%) Li 2022%
Risco sibilancia recorrente (2-3 anos) 17% (1C95% 14,2 a 20,6%)  Li 2022%
Risco de asma (idade: 3+ anos) 10% (IC95% 7,7 a 12,8%)  Li 2022°>

Idade de permanéncia de sintomas de asma

6 anos (amplitude: 3 a 13)

Stein 1999°°
Intervalo: Li 2022°°

Perfil das intervencdes

Palivizumabe - redugao de hospitaliza¢ao

56% (1C95% 36 a 70%)

Garegnani 2021%2

Palivizumabe - redugao de atendimentos ambulatoriais

56% (1C95% 36 a 70%)

Garegnani 202152

Nirsevimabe - redugdo de hospitalizagdo (em elegiveis a

palivizumabe)

56% (1C95% 36 a 70%)

Garegnani 202152

Nirsevimabe - reducdo de atendimentos ambulatoriais

(em elegiveis a palivizumabe)

56% (IC95% 36 a 70%)

Garegnani 202152

Nirsevimabe - reduc¢ao de hospitaliza¢g6es

83,2% (1C95% 67,8 a 92%)

Drysdale 20235

Nirsevimabe - reducdo de atendimentos ambulatoriais

86,2% (1C95% 68 a 94%)

Simdes 202361

Duracgdo da eficacia da profilaxia com palivizumabe 1 més AstraZeneca®®
Duracdo da eficacia da profilaxia com nirsevimabe 5 meses Sanofi*?
Pardmetros de custos e uso de recursos
. . DLOG - CONTRATO N¢
Custo palivizumabe (100mg) R$2.505,27 284/2023
Custo nirsevimabe (50 ou 100mg) R$2.089,91 CMED 2024 - PMVG18%°7%8
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Custo de administragdo (palivizumabe ou nirsevimabe) 2 R$19,40 SIGTAP
Taxa de desperdicio de palivizumabe 20% Opinido de especialistas
Cus.to. med|~o por dose de palivizumabe (sem R$2.775,95 Calculado
administragdo)
Cus.to. medLo por dose de nirsevimabe (sem R$2.089,91 Calculado
administracgdo)
Custo hospitaliza¢do > R$1.325,21 SIA - AlH
Custo hospitaliza¢do (com internagdo em UTI)? R$16.950,14 SIA - AIH
Custo consulta em emergéncia3 R$30,80 SIGTAP - 03.01.06.009-6
Custo pesquisa VSR? RS51,94 SIGTAP - 02.02.03.071-7
Custo consolidado: visita a emergéncia R$82,74 Calculado
Custo evento adverso de administragdo de profilaxia 2 R$28,00 SIGTAP - 03.01.01.007-2
Custo consulta ambulatorial 2 R$28,00 SIGTAP - 03.01.01.007-2
Custo espirometria 2 R$17,81 SIGTAP - 02.11.08.005-5
Consultas anuais - sibilancia recorrente 5,5 Blanken 2013°°
Espirometrias anuais - sibilancia recorrente 0 Assumido
Consultas anuais - asma 3 Ministério da Saude [PCDT
Asma 2023]1°
Espirometrias anuais - asma 1 Pizzichini 2020%0?
Pardmetros de utilidade
Desutilidade: Hospitalizagdo -0,0102 Getaneh 20232
(1C95% -0,0089 a -0,0117)
Desutilidade: Hospitalizagdo (com internagdo em UTI) -0,0102 Getaneh 2023102
(1C95% -0,0089 a -0,0117)
Desutilidade: Visita 8 emergéncia -0,0063 Getaneh 2023102
(1C95% -0,0055 a -0,0070)
Desutilidade: Consulta ambulatorial -0,0063 Getaneh 202312
(1C95% -0,0055 a -0,0070)
Desutilidade do cuidador 0,0031 Glasser 2022103
Desutilidade: sibilancia recorrente (1CO5% ngf:i 10,0632) Ll 2022%
Desutilidade: asma -0,0392 Li 2022%

(1C95% -0,0116 a -0,0632)

AVAQs perdidos devido a morte prematura

Utilidade para a populagdo brasileira Tabela 56 Santos 2021104
Idade de morte por VSR 4 meses SIH 202286
Expectativa de vida ao nascer 75,5 anos IBGE 202283
Total de AVAQs durante a vida (com desconto de 5%) 18,81 AVAQs Calculado

! Dado referente a proje¢io da populagio para o ano de 2026.

2Valores ajustados utilizando o fator de corregdo 2,8 (SIGTAP e AlH).

Fonte: Elaboragdo prépria.

5.7. Parémetros demogrdficos

Neste modelo, foi considerado como caso base uma estrutura de subpopulagdes afim
de considerar os diferentes riscos individuais para eventos de salde associados a infec¢do por
VSR. Diferente de um modelo tradicional, no qual se avalia a custo-efetividade de dois
medicamentos para um determinado paciente, nesse caso estamos avaliando duas

estratégias preventivas, aplicadas a nivel populacional.
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5.7.1. Numero de nascimentos de acordo com o més do ano

Uma vez que as criangas entram no modelo em coortes de acordo com o més de

nascimento, é importante considerar a proporc¢ado de criangas nascidas em cada um dos meses

do ano. O valor consolidado corresponde ao nimero de hospitalizacdes ajustado para a

proporc¢do de casos que sdo atribuidos ao VSR de acordo com o grupo diagnéstico. Os dados

consolidados, ajustados para o més de sazonalidade, estdo apresentados na Tabela 34.

Tabela 34: Nascimentos conforme més do ano (SINASC 2022)

Norte Sul Sudeste, Centro- Total (ajustado para
oeste e Nordeste sazonalidade)
Més N total % N total % N total % N total %
jan/22 25.391 8,8% 30.483 8,5% 163.892 8,6% 218.996 8,6%
fev/22 22.603 7,9% 29.637 8,2% 154.997 8,1% 213.769 8,4%
mar/22 24.860 8,6% 33.381 9,3% 175.799 9,2% 229.863 9,0%
abr/22 24.498 8,5% 31.461 8,8% 169.508 8,9% 226.944 8,9%
mai/22 25.002 8,7% 32.576 9,1% 174.054 9,1% 228.465 8,9%
jun/22 23.343 8,1% 29.913 8,3% 159.817 8,4% 214.977 8,4%
jul/22 23.595 8,2% 30.158 8,4% 158.982 8,3% 212.351 8,3%
ago/22 23.770 8,3% 30.026 8,4% 155.878 8,1% 207.913 8,1%
set/22 21.774 7,6% 28.440 7,9% 143.657 7,5% 193.720 7,6%
out/22 22.634 7,9% 26.293 7,3% 141.991 7,4% 191.113 7,5%
nov/22 24.885 8,6% 27.348 7,6% 152.034 7,9% 204.477 8,0%
dez/22 25.467 8,8% 29.809 8,3% 162.364 8,5% 217.732 8,5%
Total 287.822 100% 359.525 100% 1.912.973 100% 2.560.320 100%

Os dados destacados em vermelho correspondem ao periodo sazonal da regido. Note que a sazonalidade de todas as regides foi ajustada

conforme regido com maior proporg¢do de nascimentos.
Fonte: SINASC, 2022.5%
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5.7.2. Numero de nascimentos de acordo com semana gestacional

O numero de nascimentos, de acordo com a semana gestacional, é apresentado na
Tabela 35. Na Tabela 36, mostramos o nimero e a propor¢do de nascidos vivos de acordo
com a categoria da semana gestacional. Dados da semana gestacional estavam disponiveis

para 2.535.710 (99,04%) dos nascimentos.

Tabela 35: Numero de nascimentos de acordo com a semana gestacional (SINASC 2022).

Semana gestacional N %
19 297 0,012%
20 395 0,016%
21 686 0,027%
22 1.135 0,045%
23 1.487 0,059%
24 1.951 0,077%
25 2.494 0,098%
26 3.153 0,124%
27 3.627 0,143%
28 4.441 0,175%
29 5.360 0,211%
30 7.244 0,286%
31 10.262 0,405%
32 15.752 0,621%
33 23.737 0,936%
34 40.558 1,599%
35 62.402 2,461%
36 118.189 4,661%
37 264.587 10,434%
38 546.789 21,564%
39 731.862 28,862%
40 466.618 18,402%
41 171.267 6,754%
42 33.783 1,332%
43 10.165 0,401%
44 5.071 0,200%
45 2.398 0,095%
Total (com IG definida) 2.535.710 100%

IG: Idade gestacional. Total de nascimentos equivalente a 2.560.320, com 24.610 casos ignorados sendo desconsiderados da estimativa
Fonte: SINASC, 2022.8%

Tabela 36: Numero de nascimentos e propor¢ao, de acordo com a semana gestacional, por
categorias (SINASC 2022).

Semana gestacional N %
<29 19.666 0,78%
29-36 283.504 11,18%
37+ 2.232.540 88,04%
Total (com IG definida) 2.535.710 100%

IG: Idade gestacional. Total de nascimentos equivalente a 2.560.320, com 24.610 casos ignorados sendo desconsiderados da estimativa.
Fonte: SINASC, 2022.%
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5.7.3. Numero adicional de criangas elegiveis devido a protocolos estaduais

Consideramos como parte dos gastos do SUS as incorporacdes estaduais realizadas pelas
secretarias estaduais de saude (SES), apesar de ndo consistir em compra centralizada
realizada pelo Ministério da Salde. Essa abordagem é consistente a perspectiva de andlise do
SUS, que engloba gastos nas esferas Federal, Estadual e Municipal. Digno de nota, de forma
conservadora consideramos o custo do palivizumabe nessa populagao sendo o mesmo custo
praticado pelo Ministério da Saude em suas compras centralizadas. Na Tabela 37 — a seguir —
apresentamos as estimativas para o ano de 2026 conforme projecdao da populagdo,
distribuicdo dos nascimentos nos estados conforme IBGE, e idade gestacional aferida
conforme SINASC 2022. Os estados da Bahia, Parana e Maranhdo, acrescidos do Distrito
Federal, correspondem a 17,7% dos nascimentos. Cerca de 1,52% dos nascimentos tém idade
gestacional entre 29 e <33 semanas (0,9% entre 29 e <32 semanas). Assim, esperamos que o
nuimero de criancgas adicionais elegiveis ao palivizumabe nesses estados é de 0,227% de todos

0s nascimentos esperados para o Brasil (correspondendo a 5.928 criancas em 2026).

Tabela 37: Memoria de calculo das estimativas de cobertura adicional do palivizumabe de
acordo com as Secretarias Estaduais de Saude.

Local % Total Semana gestacional
29 30 31 32 Total

Brasil 100% 2.608.687 0,21% 0,29% 0,40% 0,62%

Estados
Bahia 6,8% 178.616 378 510 723 1.110 2.720
Distrito Federal 1,5% 38.887 82 111 157 351
Parana 5,4% 139.908 296 400 566 1.262
Maranhdo 4,0% 104.768 221 299 424 651 1.596
Total 17,7% 462.180 977 1.320 1.870 1.110 5.928
Proporg¢do de criangas adicionais cobertas pelos estados 0,227%

Fonte: Elaboragao prépria

5.7.4. Malformacdes cardiovasculares

De forma a avaliar o numero potencial de criancas com indicacdo de uso de
palivizumabe ou nirsevimabe devido a malformagdes cardiovasculares, avaliamos a presenca
dos seguintes cddigos do CID-10 no SINASC:

e Q20 - Malformagdées Congénitas Das Cdmaras e Das Comunica¢des Cardiacas

e Q21 - Malformagdées Congénitas Dos Septos Cardiacos
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e Q22 - Malformagdes Congénitas Das Valvas Pulmonar e Tricuspide
e Q23 - Malformagdes Congénitas Das Valvas Adrtica e Mitral

o Q24 - Outras Malformagdes Congénitas do Coracgéo

e Q25 - Malformagdes Congénitas Das Grandes Artérias

e Q26 - Malformagdes Congénitas Das Grandes Veias

e P29 - Transtornos Cardiovasculares Originados no Periodo Perinatal

No total, foram identificados 2.703 casos com malformacgdes congénitas de interesse

no ano de 2022 conforme SINASC, correspondendo a 0,107% de todos os nascimentos. O

nimero de nascimentos com malformacdes, e sua proporc¢do, de acordo com a semana

gestacional, é apresentado na Tabela 38.

Tabela 38: Niumero de nascimentos com anomalia cardiaca congénita, de acordo com a
semana gestacional (SINASC 2022).

Semana gestacional

Nascimentos

Malformacgoes - CV

% com malformagoes

19 297 0 0,000%
20 395 0 0,000%
21 686 0 0,000%
22 1.135 0 0,000%
23 1.487 2 0,134%
24 1.951 10 0,513%
25 2.494 10 0,401%
26 3.153 9 0,285%
27 3.627 19 0,524%
28 4.441 29 0,653%
29 5.360 25 0,466%
30 7.244 40 0,552%
31 10.262 43 0,419%
32 15.752 73 0,463%
33 23.737 81 0,341%
34 40.558 124 0,306%
35 62.402 138 0,221%
36 118.189 238 0,201%
37 264.587 444 0,168%
38 546.789 551 0,101%
39 731.862 553 0,076%
40 466.618 233 0,050%
41 171.267 69 0,040%
42 33.783 6 0,018%
43 10.165 4 0,039%
44 5.071 0 0,000%
45 2.398 2 0,083%
Total 2.535.710 2.703 0,107%

Fonte: SINASC, 2022.%
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Entendemos que nem todos os casos identificados possuem necessariamente
repercussdo hemodinamica, contudo também entendemos que pode haver um certo
subdiagndstico ao nascer, dessa forma subestimando o nimero total de criangas. Contudo,
uma vez que o quantitativo de pacientes é pequeno, o impacto dessa incerteza é minimo no

modelo.

5.7.5. Displasia broncopulmonar

De forma a avaliar o nimero potencial de criancas com indicacdo de uso de
palivizumabe ou nirsevimabe devido a displasia broncopulmonar, avaliamos o numero de
internacdes, conforme Autorizacdo de Internacdo Hospitalar (AlH), ocorridos em 2022, em
criancas com até 12 meses, com CID de diagndstico principal ou secundario do grupo P27
(Doenca Respiratéria Cronica Originada no Periodo Perinatal). Uma vez que criancas com essa
condicao podem reinternar diversas vezes, consideramos como registros de um mesmo
paciente aqueles que continham concomitantemente mesma data de nascimento e municipio
de residéncia.

No total, foram identificadas 632 internacdes, correspondentes a 536 pacientes
Unicos. Considerando o niumero de nascidos vivos prematuros de 303.170, esse quantitativo

corresponde a 176,80 casos a cada 100.000 nascidos vivos prematuros.

5.7.6. Outras populacoes de interesse para profilaxia com o nirsevimabe

Conforme bula do nirsevimabe, esta indicada a profilaxia para os seguintes grupos de

interesse:

e Sindrome de Down

e Anomalias congénitas das vias aéreas.
e Doenca neuromuscular

e Fibrose cistica

e Imunossupress@o
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5.7.6.1. Sindrome de Down

Consideramos, para essa condicdo de interesse, todos os registros de anomalias
congénitas registrados no SINASC com CID-10 do grupo Q90 (Sindrome de Down). Foram

identificados 1062 registros, correspondendo a 0,042% dos nascimentos (Tabela 39).

5.7.6.2. Anomalias congénitas das vias aéreas superiores

Consideramos, para essa condicdo de interesse, todos os registros de anomalias

congénitas registrados no SINASC com CID-10 relacionado aos seguintes grupos:

e Q32 - Malformagdes Congénitas da Traqueia e Dos Brénquios
e Q33 - Malformagdes Congénitas do Pulmdo
e Q34 - Outras Malformagées Congénitas do Aparelho Respiratdrio

e P28 - Outras Afecgbes Respiratdrias Originadas no Periodo Perinatal

Foram identificados 264 registros, correspondendo a 0,01% dos nascimentos de

2022, conforme apresentado na Tabela 39.
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Tabela 39: Nascimentos com registro de sindrome de Down e de anomalia das vias aéreas,
de acordo com a semana gestacional (SINASC 2022).

Semana Nascimentos Sindrome de % Sindrome de Anomalia das % Anomalia das
gestacional Down Down vias aéreas vias aéreas

19 297
20 395
21 686
22 1.135
23 1.487
24 1.951 2 0,103%
25 2.494 1 0,040% 1 0,040%
26 3.153 0,000% 3 0,095%
27 3.627 4 0,110% 5 0,138%
28 4.441 1 0,023% 1 0,023%
29 5.360 6 0,112% 3 0,056%
30 7.244 9 0,124% 12 0,166%
31 10.262 8 0,078% 14 0,136%
32 15.752 12 0,076% 16 0,102%
33 23.737 15 0,063% 18 0,076%
34 40.558 44 0,108% 28 0,069%
35 62.402 69 0,111% 19 0,030%
36 118.189 122 0,103% 23 0,019%
37 264.587 242 0,091% 32 0,012%
38 546.789 257 0,047% 38 0,007%
39 731.862 170 0,023% 37 0,005%
40 466.618 73 0,016% 5 0,001%
41 171.267 22 0,013% 6 0,004%
42 33.783 3 0,009% 0,000%
43 10.165 2 0,020% 1 0,010%
44 5.071 1 0,020% 0,000%
45 2.398 1 0,042% 0,000%

Total 2.535.710 1.062 0,042% 264 0,010%

Fonte: SINASC, 2022.%°

5.7.6.3. Doenga neuromuscular

Consideramos, para essa condicdo de interesse, o nimero de internacdes, conforme
AlH, ocorridos em 2022 (janeiro a dezembro, de acordo com o Sistema de Informacdes
Hospitalares do DATASUS [SIH]), em criancas com até 12 meses, com CID de diagnéstico

principal ou secundario do grupo G71 (Transtornos primarios dos musculos).

Considerando as criancas com até 12 meses, no total foram identificadas 58
internacgdes, correspondentes a 31 pacientes Unicos. Considerando que o numero de nascidos
vivos em 2022 foi de 2.560.320, esse quantitativo corresponde a 1,21 casos a cada 100.000

nascidos vivos.
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5.7.6.4. Fibrose cistica

De acordo com o Registro Brasileiro de Fibrose Cistica (REBRAFC), em 2021 tinhamos
113 criancas com menos de 1 ano com diagndstico de fibrose cistica.?’

Considerando que o numero de nascidos vivos em 2021 foi de 2.677.101, o nimero
de criangas com fibrose cistica diagnosticada é de 4,23 por 100.000 para criangas com idade

inferior a 12 meses.

5.7.6.5. Imunossupressao

Consideramos, como imunossupressao, Sindrome da imunodeficiéncia adquirida,
neoplasias e transplante de drgdos sélidos. Transplante de células tronco hematopoiéticas
nao foram considerados, uma vez que sdo contabilizados nas estatisticas de neoplasias.

Em relagdo as estimativas:

a) Sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA): de acordo com dados do Ministério
da Saude, a taxa de detecgdo de casos de SIDA em menores de 5 anos foi de 1,8 casos
para cada 100.000 habitantes no ano de 2022.88

b) Neoplasias (incluindo linfomas e leucemias): de acordo com o Instituto Nacional do
Cancer (INCA), a incidéncia anual de cancer infanto-juvenil é de 134,81 casos por
milh3o de criancas/adolescentes ano.&?

¢) Transplante de érgaos sdlidos: De acordo com o registro brasileiro de transplantes, o
numero de transplantes pediatricos de érgados sélidos em 2022 foi de 9,3 por milhdo

da populagdo pediatrica.22

5.7.7. Populacdo de acordo com subgrupo e indicacdo de profilaxia

Assumimos no modelo que a profilaxia ocorrera para o ano de 2026. Assim, o nimero
de criangas com idade inferior a 12 meses estimado no SUS é de 2.608.687. Desses, 315.223
sdo elegiveis ao nirsevimabe e 28.684 sao elegiveis a palivizumabe. Digno de nota, quatro
estados brasileiros praticam uso ampliado de palivizumabe, fornecendo acesso a profilaxia
para criancas com IG entre 29 e 32 ou 33 semanas, representando um total de 5.236. O
guantitativo de criancas, de acordo com a elegibilidade para alguma das profilaxias, é

apresentado na Tabela 40 e na Tabela 41.
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Tabela 40: Populagao total em risco para VSR, com idade < 12 meses (coorte de 2026).

Caracteristica N %
Elegiveis a palivizumabe (Brasil)
< 29 semanas 20.232 0,78%
Cardiopatia congénita (29+) 2.700 0,10%
Displasia broncopulmonar (29+) 516 0,02%
Total 23.477 0,90%
Elegiveis a palivizumabe (Estados somente)
Bahia (29 a <33) 2.720 0,10%
Distrito Federal (29 a <32) 351 0,01%
Parana (29 a <32) 1.262 0,05%
Maranhdo (29 a <33) 1.596 0,06%
Total 5.928 0,23%
29 a 36 semanas, elegiveis a nirsevimabe 284.435 10,90%
somente
37+ semanas (outras comorbidades), elegiveis a 1.413 0,05%
nirsevimabe somente
37+ semanas, nao candidatos a profilaxia 2.293.464 87,92%
Total 2.608.687
Fonte: Elaboragdo prépria.
Tabela 41: Populagao efetivamente recebendo profilaxia no modelo.
Subgrupo Populagdo total Elegiveis palivizumabe Elegiveis nirsevimabe
N % N % N %
Elegiveis palivizumabe?® 29.375 1,13% 29.375 100% 29.375 100%
29 a <37 semanas® 284.435 10,90% - - 284.435 100%
37+ semanas® 2.294.876 87,97% - - 1.413 0,05%
Total 2.608.687 100% 29.375 1,13% 315.223 12,08%

2 Inclui criangas com cardiopatia congénita com repercussdo hemodindmica e displasia broncopulmonar e
criangas com acesso ampliado pelas secretarias estaduais de saude.

b Exclui criangas com cardiopatia congénita, com repercussdo hemodinamica e displasia broncopulmonar e com
acesso ampliado pelas secretarias estaduais de saude.

Fonte: elaboragao prépria.

5.8. Hospitalizacoes e sazonalidade

5.8.1. Taxa de hospitalizacdo por VSR

Para avaliar o nimero e as caracteristicas de hospitaliza¢cdes, avaliamos os dados
referentes a base SIH-AIH de 2022. Selecionamos apenas os casos de criancas hospitalizadas
com idade inferior a 12 meses. Para a estimativa do niumero de internagdes, consideramos os
seguintes grupos de CIDs

CIDs especificos

e J21.0 Bronquiolite aguda devida a virus sincicial respiratorio
e J12.1 Pneumonia devida a virus sincicial respiratdrio

e J20.5 Bronquite aguda devida a virus sincicial respiratorio
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CIDs inespecificos - nivel 1 (bronquite e bronquiolite)

e J20.9 Bronquite aguda ndo especificada
o J21 Bronquiolite aguda

e J21.9 Bronquite (bronquiolite) aguda ndo especificada

CIDs inespecificos - nivel 2 (pneumonia)

o J12 Pneumonia viral ndo classificada em outra parte

e J12.8 Outras pneumonias virais

e J12.9 Pneumonia viral ndo especificada

e J18  Pneumonia por microrganismo néo especificada

e J18.0 Broncopneumonia ndo especificada

e J18.1 Pneumonia lobar ndo especificada

e J18.2 Pneumonia hipostdtica ndo especificada

e J18.8 Outras pneumonias devidas a microrganismos néo especificados

e J18.9 Pneumonia néo especificada

No total, foram identificadas 83.094 hospitalizacdes com esses CIDs em criangas com
idade inferior a 12 meses, em 2022. Destas hospitaliza¢des, 6.826 ocorreram na regiao
Centro-Oeste, 17.444 na regidao Nordeste, 9.986 na regido Norte, 33.940 na regido Sudeste e
14.898 na regido Sul.

Destas 83.094 hospitalizacdes, 13.656 possuiam CID especificos para VSR, 22.518 CIDs
de bronquite, e 46.920 CIDs de pneumonia. Com base em opinido de especialistas,
consideramos 100% dos CIDs especificos para VSR, 80% dos CIDs de bronquites e
bronquiolites inespecificos (nivel 1) e 60% dos CIDs de pneumonia inespecificos (nivel 2) sdo
atribuidos a infec¢des pelo VSR. Dessa forma, estimamos que ocorreram 59.822
hospitalizagcdes por VSR em 2022 no SUS (SIH). A Tabela 42 apresenta as hospitalizacGes por
bronquiolites, bronquites e pneumonias atribuidas ao VSR.

Em 2022, houve 2.560.320 nascimentos de acordo com o SINASC. Considerando o que

aproximadamente 23,2% destes possuem cobertura pela saude suplementar, 1.966.314
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possuem cobertura somente do SUS. Assim, estimamos a taxa de hospitalizacdo no SUS como

sendo de 30,42 a cada 1.000 nascimentos.

Tabela 42: Hospitalizagdes por bronquiolites, bronquites e pneumonias atribuidas ao VSR
em criangas com menos de 12 meses.

Categoria CID N Total Atribuido VSR Estimado VSR
J12.1 410
Especificos para VSR J20.5 24 13.656 100% 13.656
J21.0 13.222
Bronquites e J20.9 566
bronquiolites J21 1.879 22.518 80% 18.014
inespecificos J21.9 20.073
J12 23
J12.8 2.231
J12.9 1.823
. J18 782
I':":::'c?f':c':z 118.0 13.565 49.920 60% 28.152
J18.1 469
J18.2 22
J18.8 2.565
J18.9 24.440
Total 83.094 59.822

Fonte: SIH, 2022. 8

5.8.2. Sazonalidade

Na Tabela 43, na Tabela 44 e na Tabela 45 apresentamos o numero bruto de
hospitalizagdes, de acordo com cada grupo de diagndsticos, em cada uma das regides de
sazonalidade brasileiras. O valor consolidado corresponde ao niumero de hospitalizacoes
ajustado para a proporcdo de casos que sdo atribuidos ao VSR de acordo com o grupo
diagnéstico.

Os dados consolidados, ajustados para o més de sazonalidade, estdo apresentados na
Tabela 46. Na Figura 32 esta apresentada a representacdo grafica dessas tabelas. Em média,

59,6% das hospitaliza¢cdes ocorreram durante os cinco meses do periodo sazonal do VSR.

Tabela 43: Regidao Norte - hospitalizacdes por més e diagndstico.

Bronquiolite Bronquite Pneumonia Consolidado %
Atribuido ao VSR 100% 80% 60% ---
jan/22 21 107 427 363 5,5%
fev/22 19 66 299 251 3,8%
mar/22 74 200 692 649 9,9%
abr/22 80 339 1.103 1.013 15,4%
mai/22 89 372 1.315 1.176 17,9%
jun/22 58 255 1.003 864 13,1%
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jul/22 44 141 676 562 8,6%

ago/22 23 99 407 346 5,3%
set/22 22 89 459 369 5,6%
out/22 21 81 412 333 5,1%
nov/22 18 98 403 338 5,1%
dez/22 29 70 375 310 4,7%
Total 498 1.917 7.571 6.574 100,0%

Os dados destacados em vermelho correspondem ao periodo sazonal da regido.
Fonte: SIH, 2022.8¢

Tabela 44: Regiao Sul - hospitalizagdes por més e diagndstico.

Bronquiolite Bronquite Pneumonia Consolidado %
Atribuido ao VSR 100% 80% 60% ---

jan/22 76 137 318 376 3,5%
fev/22 48 65 150 190 1,8%
mar/22 160 169 397 533 4,9%
abr/22 344 537 876 1.299 12,1%
mai/22 458 632 1.247 1.712 15,9%
jun/22 392 542 1.242 1.571 14,6%
jul/22 369 522 1.164 1.485 13,8%
ago/22 215 382 707 945 8,8%
set/22 118 303 592 716 6,6%
out/22 109 307 550 685 6,4%
nov/22 130 254 543 659 6,1%
dez/22 164 195 484 610 5,7%
Total 2.583 4.045 8.270 10.781 100,0%

Os dados destacados em vermelho correspondem ao periodo sazonal da regido.
Fonte: SIH, 2022. 8
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Tabela 45: Regidoes Centro-Oeste, Nordeste e Sudeste - hospitalizacbes por més e

diagnostico.
Bronquiolite Bronquite Pneumonia Consolidado %
Atribuido ao VSR 100% 80% 60% -

jan/22 882 1.257 1.869 3.009 7,1%
fev/22 574 826 1.272 1.998 4,7%
mar/22 1.112 1.661 2.517 3.951 9,3%
abr/22 1.549 2.262 3.948 5.727 13,5%
mai/22 1.521 2.415 4.676 6.259 14,7%
jun/22 1.167 1.996 4.273 5.328 12,5%
jul/22 742 1.231 2.861 3.443 8,1%
ago/22 441 922 1.814 2.267 5,3%
set/22 415 801 1.817 2.146 5,1%
out/22 584 945 1.988 2.533 6,0%
nov/22 693 1.009 2.043 2.726 6,4%
dez/22 895 1.231 2.001 3.080 7,3%

Total 10.575 16.556 31.079 42.467 100,0%

Os dados destacados em vermelho correspondem ao periodo sazonal da regido.

Fonte: SIH, 2022.%¢

Tabela 46: Dados de hospitalizagdes consolidados e ajustados para sazonalidade.

Norte Sul Sudeste, Centro- Total (ajustado para
oeste e sazonalidade
Nordeste
N total % N total % N total % N total %
jan/22 363 5,5% 376 3,5% 3.009 7,1% 3.509 5,9%
fev/22 251 3,8% 190 1,8% 1.998 4,7% 2.894 4,8%
mar/22 649 9,9% 533 4,9% 3.951 9,3% 5.501 9,2%
abr/22 1.013 15,4% 1.299 12,1% 5.727 13,5% 8.088 13,5%
mai/22 1.176 17,9% 1.712 15,9%  6.259 14,7% 8.842 14,8%
jun/22 864 13,1% 1.571 14,6% 5.328 12,5%  7.988 13,4%
jul/22 562 8,6% 1485 13,8%  3.443 8,1% 5.252 8,8%
ago/22 346 5,3% 945 8,8% 2.267 5,3% 3.545 5,9%
set/22 369 5,6% 716 6,6% 2.146 5,1% 3.177 5,3%
out/22 333 5,1% 685 6,4% 2.533 6,0% 3.560 6,0%
nov/22 338 5,1% 659 6,1% 2.726 6,4% 3.669 6,1%
dez/22 310 4,7% 610 5,7% 3.080 7,3% 3.795 6,3%
Total 6.574 100% 10.781 100% 42.467 100% 59.822 100%
Periodo 3953 60,1% 7.012 65,0% 24.708 58,2% 35.672 59,6%
sazonal

Os dados destacados em vermelho correspondem ao periodo sazonal da regido.

Fonte: SIH, 2022. 8¢
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Figura 32: Propor¢ao de hospitalizagdes de acordo com o periodo sazonal.
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Area do gréfico em cinza representa os meses do periodo sazonal.
Fonte: Elaboragdo propria.

5.8.3. Hospitalizacdes de acordo com idade (em meses)

Na Tabela 47 apresentamos o numero total e a proporcdo de hospitalizacdes de
acordo com a faixa etaria (em meses). Estimamos que, em 2022, ocorreram 59.822
hospitalizagdes devido ao VSR. No total, 63% das hospitalizagdes ocorrem antes dos seis
meses de vida, sendo que 36,3% ocorrem até o terceiro més de vida.

Estimamos também, com base na taxa de hospitalizacdo em cada faixa, o risco relativo
de hospitalizacdo (a partir da razdo entre a taxa relativa de hospitalizagcdo observada em cada
faixa etaria e a taxa de hospitalizagdo média, que deveria ser 100%/12 meses, ou seja, 8,3%).
Essa estimativa de risco é utilizada para chegar a taxa anualizada de hospitalizacdes em cada

faixa etaria, ajustada para semana gestacional, ndo devendo ser interpretada isoladamente.
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Tabela 47: Hospitalizagdo de acordo com faixa etdria.

CIDs Bronquite e bronquiolite Pneumonia - Consolidado % RR
Especificos - inespecificos inespecificos (VSR)

Atribuido ao VSR 100% 80% 60% - - -
0-1 meses 1343 1956 3658 5103 8,5% 1,02
1-2 meses 2631 3951 5577 9138 15,3% 1,83
2-3 meses 2102 3188 4722 7486 12,5% 1,50
3-4 meses 1569 2574 3815 5917 9,9% 1,19
4-5 meses 1310 2153 3691 5247 8,8% 1,05
5-6 meses 1075 1899 3652 4785 8,0% 0,96
6-7 meses 954 1669 3773 4553 7,6% 0,91
7-8 meses 786 1385 3579 4041 6,8% 0,81
8-9 meses 610 1088 3606 3644 6,1% 0,73
9-10 meses 482 1041 3654 3507 5,9% 0,70
10-11 meses 421 819 3598 3235 5,4% 0,65
11-12 meses 373 795 3595 3166 5,3% 0,64
Total 13656 22518 46920 59822 100% 1

RR: Rate ratio (razdo de taxas). Note que o risco atribuido usa como comparagado a média da taxa de hospitalizagdes em criangas <12 meses.
Essa estimativa é utilizada para chegar a taxa anualizada de hospitalizagdes em cada faixa etaria, ajustado para semana gestacional.

Fonte: Sistema de informag&o hospitalar (SIH), 2022.%

5.8.4. Estimativa dos riscos de hospitalizacdo conforme idade gestacional

Uma vez que nao estavam disponiveis no DATASUS dados relacionados ao risco de

acordo com a idade gestacional, utilizamos dados da literatura para estimar o risco por idade

em meses da crianca, de acordo com a idade gestacional. A relacdo entre idade gestacional e

risco para hospitalizacdo por VSR foi obtido através de dados do Medicaid 2013, conforme

reportado por McLaurin e colaboradores, e representada na Tabela 48.%3

Tabela 48: Populagdao com idade inferior a 12 meses e hospitalizagées por VSR (Medicaid

2013).
Idade gestacional N HospitalizagGes Taxa Razdo de taxas
Todos 1.683.188 29.967 1,78% 1
Pré-termo 181.598 5.480 3,02% 1,69
<29 15.900 610 3,84% 2,15
29-30 10.846 381 3,51% 1,97
31-32 19.735 642 3,25% 1,83
33-34 43.850 1.326 3,02% 1,70
35-36 91.267 2.521 2,76% 1,55
A termo 1.501.590 24.487 1,63% 0,92

A razdo de taxas usa como denominador a taxa da populagdo total, sendo utilizada para chegar a taxa anualizada de hospitalizagdes em cada
faixa etaria, ajustada para semana gestacional, ndo devendo ser interpretada isoladamente.
Fonte: adaptado de MclLaurin 2016.%

Com base nesses dados, estimamos as taxas e os riscos relativos de hospitalizacdo para

cada faixa etdria de potencial interesse, conforme apresentado na Tabela 49.
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Tabela 49: Populagdo com idade inferior a 12 meses e hospitalizacdes por VSR (Medicaid

2013).
Idade gestacional N Hospitalizagoes Taxa (por 1.000) Razao de taxas
Todos 1.683.188 29.967 17,8 1
<29 15.900 610 38,4 2,15
29-36 165.698 4.870 29,4 1,65
37+ 1.501.590 24.487 16,3 0,92

A razdo de taxas usa como denominador a taxa da populagdo total, sendo utilizada para chegar a taxa anualizada de hospitalizagcdes em cada
faixa etdria, ajustada para semana gestacional, ndo devendo ser interpretada isoladamente.
Fonte: adaptado de MclLaurin 2016.%

Combinando estimativas das seguintes fontes: a) taxa de hospitalizagdo estimada
conforme AIH (equivalente a 30,42 por 1.000); b) risco relativo de hospitalizacdo conforme
idade gestacional, obtida através de dados do Medicaid; e, c) risco relativo de hospitalizacao
conforme idade em meses, estimada através do DATASUS, obtivemos os riscos anualizados

de hospitalizacdo conforme idade gestacional e idade em meses para nossa populacdo de

interesse, conforme apresentado na Tabela 50 e na Figura 33.

Tabela 50: Risco anualizados de hospitalizagdes conforme idade gestacional e idade em
meses.

Idade (meses) <29 29-36 37+ Todos
Geral 6,56% 5,02% 2,79% 3,04%
0-1 6,71% 5,14% 2,85% 3,11%
1-2 12,02% 9,21% 5,11% 5,58%
2-3 9,84% 7,54% 4,18% 4,57%
3-4 7,78% 5,96% 3,31% 3,61%
4-5 6,90% 5,29% 2,93% 3,20%
5-6 6,29% 4,82% 2,67% 2,92%
6-7 5,99% 4,59% 2,55% 2,78%
7-8 5,31% 4,07% 2,26% 2,47%
8-9 4,79% 3,67% 2,04% 2,22%
9-10 4,61% 3,53% 1,96% 2,14%
10-11 4,25% 3,26% 1,81% 1,97%
11-12 4,16% 3,19% 1,77% 1,93%

Observagdo: dados de pacientes nascidos a termo e populagdo total foram utilizados apenas para estimativas intermedidrias de
efetividade.
Fonte: Adaptada de SIH 2022%¢ e McLaurin 2016°
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Figura 33. Risco anualizados de hospitalizagdes conforme idade gestacional e idade em
meses.
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Observagdo: dados de pacientes nascidos a termo e populagdo total foram utilizados apenas para estimativas intermedidrias de
efetividade.
Fonte: Adaptada de SIH 20228 e McLaurin 2016.%

5.8.5. Estimativa dos riscos de admissdo na UTI conforme faixa etdria e idade

gestacional

Na Tabela 51 apresentamos as estimativas para apresentamos o numero total e a
proporcdo de hospitalizacdes de acordo com a faixa etdria (em meses) de acordo com o SIH-
AlH de 2022, utilizando as mesmas premissas de associa¢ao da infec¢ao pelo VSR e CID,
conforme descrito na secdo 5.8.1. Estimamos que, em 2022, ocorreram 5.402 admissdes em
terapia intensiva em pacientes hospitalizados devido VSR, correspondendo a 9% de todas as
hospitalizagdes; a taxa de admissao em UTI reduz com a idade cronoldgica, sendo de 17,4%

no primeiro més de vida, passando a ser de 4,4% no 112 més de vida.
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Tabela 51: Hospitalizagdo em unidade de terapia intensiva de acordo com faixa etaria.

Hospitalizagoes CIDs Bronquite e bronquiolite - Pneumonia- Consolidado %
(enfermaria) Especificos inespecificos inespecificos (UTI)
(uT) (umi) (ui)

Atribuido ao VSR 100% 80% 60%
0-1 meses 5103 285 283 625 5103 17,4%
1-2 meses 9138 447 382 719 9138 13,0%
2-3 meses 7486 288 237 569 7486 10,9%
3-4 meses 5917 179 176 387 5917 9,3%
4-5 meses 5247 146 130 300 5247 8,2%
5-6 meses 4785 103 102 240 4785 6,9%
6-7 meses 4553 82 78 219 4553 6,1%
7-8 meses 4041 70 69 206 4041 6,2%
8-9 meses 3644 46 61 161 3644 5,3%
9-10 meses 3507 30 36 209 3507 5,3%
10-11 meses 3235 34 29 174 3235 5,0%
11-12 meses 3166 26 27 154 3166 4,4%
Total 59822 1736 1610 3963 5402 9,0%

Essa estimativa é utilizada para chegar a taxa anualizada de hospitalizagdes em cada faixa etaria, ajustado para semana gestacional.
Fonte: Sistema de informagdo hospitalar (SIH), 2022.86

Uma vez que os registros no SIH-AIH ndo apresentam a idade gestacional, de forma
semelhante ao utilizado na se¢do 5.8.4, utilizamos dados da literatura para estimar a taxa de
hospitalizagdao conforme faixa etdria. De acordo com Anderson e colaboradores (2019), a taxa
de hospitalizagdo foi de 48,1% em pré-termos extremos (29 a 32 semanas gestacionais) e de
42,5% em pré-termos com idade entre 33 e 35 semanas gestacionais.’® De acordo com
Arriola e colaboradores (2020), em populacdo semelhante, a taxa de admissdo em terapia
intensiva foi de 28,5% em criangas nascidas a termo, com < 12 meses, hospitalizadas por
VSR.1% Dessa forma, atribuindo risco relativo de 1,00 a populacdo a termo, temos risco de
1,49 na populagdo pré-termo de 33 a 35 semanas (42,5% / 28,5%) e de 1,69 na populagdo de
pré-termos extremos (29 a 32 semanas). Considerando as propor¢des de internacdes por
semana gestacional conforme relatada por McLaurin e colaboradores (2016),°3 apresentada
na Tabela 48, e considerando como proxy para elegiveis a palivizumabe o risco observado na
populacdo com idade gestacional entre 29 e 32 semanas, temos as estimativas risco de
internacdo em UTI (entre os pacientes hospitalizados por VSR) apresentada na Tabela 52.

Em nosso modelo, consideramos — de forma conservadora — que criancas com
comorbidades apresentardo o risco de admissdo em terapia intensiva daqueles pré-termos

(29 a 36 semanas).
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Tabela 52: Risco de internacao em UTI por VSR por meses de idade de acordo com idade
cronoldgica e populagao de interesse.

Idade cronoldgica

Elegiveis a Pré-termos

Nascidos a termo

(meses) palivizumabe (29 a 36 semanas)
0-1 27,66% 24,44% 16,39%
1-2 20,63% 18,23% 12,23%
2-3 17,42% 15,39% 10,32%
3-4 14,85% 13,13% 8,80%
4-5 13,05% 11,53% 7,73%
5-6 10,93% 9,66% 6,48%
6-7 9,65% 8,52% 5,72%
7-8 9,80% 8,66% 5,81%
8-9 8,36% 7,39% 4,96%
9-10 8,36% 7,39% 4,96%
10-11 7,95% 7,03% 4,71%
11-12 7,04% 6,22% 4,17%

Fonte: SIH — AlH (2022).86

5.8.6. Mortalidade Hospitalar

No total, em 2022, estimamos que ocorreram 327 mortes hospitalares atribuiveis ao

VSR. Esse total corresponde a 0,55% das internacgdes totais (Tabela 53). O risco de mortalidade

em criancgas entre 0 e 5 meses foi de 0,64%, e entre os com 6 a 11 meses foi de 0,39%. A idade

mediana de morte foi 4 meses.

Tabela 53: Mortes totais, de acordo com faixa etdria, e risco de mortalidade.

Bronquiolite Bronquite Pneumonia Consolidado Risco

Atribuido ao VSR 100% 80% 60% -
0-1 meses 4 5 56 42 0,82%
1-2 meses 12 11 57 55 0,60%
2-3 meses 2 7 64 46 0,61%
3-4 meses 3 8 41 34 0,57%
4-5 meses 5 7 41 35 0,67%
5-6 meses 4 9 30 29 0,61%
6-7 meses 1 6 28 23 0,50%
7-8 meses 0 1 19 12 0,30%
8-9 meses 1 2 22 16 0,43%
9-10 meses 0 6 15 14 0,39%
10-11 meses 0 2 15 11 0,33%
11-12 meses 0 2 16 11 0,35%
Total 32 66 404 327 0,55%

Fonte: SIH 2022.%
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5.9. Estimativa de risco de atendimento ambulatorial e de emergéncia

O risco de necessitar consulta ambulatorial e atendimento em emergéncia por VSR foi
calculado por paciente e por més do ano com base em dados de Lively e colaboradores
(2019).°* Devido a auséncia de dados correspondentes aos pacientes das subpopulacbes da
presente andlise, as taxas foram aplicadas de forma igual em cada subpopula¢do. Para o
modelo, foi utilizado o risco da necessidade de atendimento médico e visitas a emergéncia

por VSR considerando a idade do paciente no momento da infecgdo (Tabela 54).

Tabela 54: Risco de visitas a atengao primaria e emergéncia por infecgao associada ao VSR.

Idade no momento da Consultas ambulatoriais Visitas a emergéncia

infeccao

0 meses 8,52% 1,96%

1 més 18,79% 6,42%

2 meses 23,42% 7,24%

3 meses 23,26% 10,52%

4 meses 26,50% 11,60%

5 meses 28,92% 7,13%

6 meses 26,47% 8,18%

7 meses 20,72% 5,61%

8 meses 27,78% 5,56%

9 meses 22,72% 5,56%

10 meses 24,17% 4,04%

11 meses 25,81% 5,56%

12 - 24 meses 18,03% 5,30%

Fonte: Lively et al., 2019.9

5.10.Eficdacia da profilaxia e duracédo da profilaxia

A eficdcia da profilaxia com nirsevimabe foi definida como a reducdo de infec¢des do
trato respiratério inferior associadas ao VSR. A eficacia do nirsevimabe em criangas nascidas
pré-termo foi avaliada no estudo post-hoc de todos os pacientes incluidos no estudo de fase
Ilb de Griffin e colaboradores, pesando menos de 5kg no momento basal, recebendo a dose
recomendada de nirsevimabe.?181 Neste estudo, o uso de nirsevimabe reduziu o risco relativo
de atendimento médico por infecgdes do trato respiratdrio inferior associadas ao VSR em
86,2% (1C95% 68,0 a 94,0%) comparado ao placebo.b?

Em relacdo a hospitalizacdo, consideramos os resultados do estudo HARMONIE, que
identificou reducdo no risco da ordem de 83,2% (IC95% 67,8% a 92,0%).°* Dados de vida real,

como do recente estudo realizado pelo CDC, que identificou eficacia de 90% (IC95% 75% a
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96%) na reducdo do risco de hospitalizacdo com o uso do nirsevimabe, foram usados para
analise de sensibilidade somente.>>

De forma conservadora, assumimos a mesma taxa de reducdo de eventos com o uso
de nirsevimabe e palivizumabe na populacdo elegivel ao palivizumabe, apesar de evidéncias
indiretas demonstrarem a superioridade do nirsevimabe. A eficacia da prevengao do
nirsevimabe e palivizumabe foi definida como 56% para ambas as profilaxias.®?

Os valores de eficacia da prevencdo com nirsevimabe e palivizumabe durante a
primeira temporada de VSR sdo apresentados na Tabela 55. O tempo de duragdo da profilaxia
foi assumido conforme indicado em bula (baseada no periodo de avaliacdo de desfecho nos
estudos clinicos). Assim o palivizumabe — no modelo — mantém a eficdcia por 30 dias (1 més),
enquanto o nirsevimabe mantém por 150 dias (5 meses). Dessa forma, apesar da reducdo no
risco de protegao ser assumida como 56% para ambas, o nirsevimabe acaba tendo uma
eficdcia ligeiramente superior em alguns pacientes (os nascidos apds o inicio da temporada
de VSR) ird proteger por um periodo adicional apés o periodo sazonal.

De forma conservadora, ndo estamos considerando eficacia residual considerada apds
passado os cinco meses de administracdo. Presume-se que a protecdo com palivizumabe

tenha duracdo de um més.>18!

Tabela 55: Eficacia da preveng¢ao do uso de nirsevimabe e palivizumabe no primeiro periodo
sazonal de VSR.

Profilaxia Populagdo elegivel ao palivizumabe Criangas pré-termo (29 a <37 semanas)
Hospitalizagdo Ambulatorial Hospitalizagdo Ambulatorial

Nirsevimabe 56% 56% 83,2% 86,2%

Palivizumabe 56% 56% -- --

Fonte: Garegnani 2021,%2 Simoes 2023,5 Drysdale 2023.>*

5.11.Eventos adversos

O impacto dos eventos adversos relacionados ao tratamento foi incluido como um
risco Unico e atribuido o custo de uma visita ambulatorial. A taxa de eventos adversos
considerados relacionados ao tratamento baseou-se nos resultados do desfecho de
seguranca do uso de nirsevimabe em todas as criancas incluidas no estudo MELODY (1,0%).>!

O mesmo risco de eventos adversos foi considerado para palivizumabe.
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5.12.Utilidade

5.12.1. Perda de AVAQs devido a morte prematura

Em relagdo a qualidade de vida, foi atribuida utilidade de 1 para pacientes sem
infeccdo do trato respiratdrio inferior associada ao VSR durante o periodo do nascimento até
17 anos de idade. A partir de 18 anos, utilizou-se dados de média de utilidade estratificada
por grupo de idade para populacdo brasileira, os quais estdo descritos na Tabela 56.104 A
expectativa de vida considerada no modelo foi de 75,5 anos, de acordo com a populagdo
brasileira.®* Com base na idade mediana de morte hospitalar de 4 meses, a quantidade de
anos de vida brutos perdidos foi de 75 anos e 1 més. Dessa forma, a perda de utilidade bruta
associada a morte prematura por infeccdo por VSR foi de 64,03 AVAQs, ou entdo, 18,81

AVAQs considerando taxa de desconto de 5%.

Tabela 56: Média de utilidade para populagao brasileira.

Grupo de idade (anos) Valor
18-19 0,873
20-24 0,876
25-29 0,859
30-34 0,85
35-39 0,834
40-44 0,817
45 -49 0,801
50-54 0,765
55-59 0,762
60 -64 0,761

Total 0,824

2 Fonte: Adaptado de Santos et al. 2021.1%*

5.12.2. Eventos aqgudos

Os parametros de hospitalizacao, internacdao em UTI, visitas a emergéncia e consulta
ambulatorial foram considerados para a analise. Ndo identificamos parametros nacionais
para valores de utilidade; assim, atribuimos os valores utilizados por Getaneh e
colaboradores, com base nos valores obtidos na coorte do RESCEU.102197 A desutilidade, em
AVAQ, para hospitalizagdo (incluindo internagdo na UTI) foi de -0,0102 (IC95% -0,0089 a -
0,00117) e para infeccdo por VSR com necessidade de atendimento médico (sem internagdo)
foi de -0,0031 (IC 95% -0,0055 a -0,0070). Os intervalos de confianca foram utilizados para

analise de sensibilidade deterministica e probabilistica.
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Foram considerados também parametros de desutilidade do cuidador, no qual
atribuiu-se o valor de -0,0031 para um dos cuidadores de pacientes com infeccao do trato

respiratorio por VSR.1%3 Os parametros de utilidade estdo sumarizados na Tabela 57.

Tabela 57: Parametros de utilidade para eventos agudos.

Parametro Desutilidade Fonte
Hospitalizag¢do -0,0102 (1C95% -0,0089 a -0,0117)  RESCEU0217
Internagdo na UTI -0,0102 (IC95% -0,0089 a -0,0117)  RESCEU021%7
Visita a emergéncia -0,0063 (1C95% -0,0055 a -0,0070)  RESCEU02107
Atendimento ambulatorial -0,0063 (IC95% -0,0055 a -0,0070)  RESCEU02107
Desutilidade dos cuidadores -0,0031 Glaser 2022103

Fonte: Getaneh 2023, Glasser 20221%3

5.12.3. Sibildncia recorrente e asma

Com base na avaliagdo de Li e colaboradores, consideramos que uma parcela das
criancgas hospitalizadas ira desenvolver sibilancia recorrente e/ou asma, podendo permanecer
com sintomas até a adolescéncia em 10% das criangas®. Nesse estudo, a probabilidade de
31% de sibilancia recorrente foi baseada em coorte de Schauer e colaboradores.!®® As
probabilidades sibilancia recorrente de 27% no segundo ano e de 17% no terceiro ano, além
do risco de 10% de asma a partir do terceiro ano foram baseados no estudo de Escobar e
colaboradores. Apesar do estudo de Li e colaboradores considerarem a ocorréncia de até os
13 anos de idade e evidéncias empiricas mostrarem permanéncia dos sintomas até 11 anos
de idade, de forma conservadora —assumimos que ndo havera permanéncia de sintomas apds
os 6 anos de idade, uma vez que evidéncias apontam reduc¢ao do risco de permanéncia de
sintomas a partir dessa idade.'?® A desutilidade anual foi estimada em 0,0392 (IC 95% 0,0116
a 0,0632), por andlise de regressao no estudo de Li e colaboradores, baseado na revisdo de
Tarride e colaboradores, e no estudo de Williems e colaboradores.'%'11 Os parametros est3o

apresentados na Tabela 58.

Tabela 58: Parametros de utilidade para sibilancia recorrente / asma.

Idade (anos) Sibilancia recorrente/asma Desutilidade Fonte
Oal 31% (1C95% 25,7 a 58,7%) -0,0392 Li 2022%
la2 27% (1C95% 23,1 a 31,0%) (-0,0116 a
2a3 17% (IC 95% 14,2 a 20,6%) -0,0632)

3+ 10% (IC95% 7,7 a 12,8%)

Fonte: Li 2022%
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5.13.Pardmetros de consumo de recursos e custos do modelo

5.13.1. Custos com nirsevimabe

Contabilizamos os custos do nirsevimabe, conforme preco maximo de venda ao
governo (PMVG) com aliquota de ICMS de 18%, e o custo de administracdo do farmaco. A

apresentacdo e o prego do medicamento, conforme CMED, estd apresentada na Tabela 59.

Tabela 59: Apresentacao e custo do nirsevimabe.

Intervengdo Apresentacdo Custo (PMVG 18%)
Nirsevimabe 100 MG/ML SOL INJ CT 1 SER PREENC VD TRANS X 1 ML RS 2.089,91
100 MG/ML SOL INJ CT 1 SER PREENC VD TRANS X 0,5 ML RS 2.089,91

CMED: Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos.
Fonte: CMED, junho de 2024, com reajuste de abril de 2024.%7,%8

O custo do nirsevimabe foi assumido como sendo de RS 2.089,91 por paciente, uma
vez que o custo das diferentes apresentacdes (50mg e 100mg) é o mesmo, e a profilaxia
consiste em dose Unica.

Andlise de sensibilidade foi realizada com o preco de RS 1.489,09, correspondendo ao

valor de aquisicdo para o Ministério da Saude com potencial isencdo tributaria.

5.13.2. Custos com palivizumabe

Contabilizamos os custos do palivizumabe, conforme preco praticado em compras
publicas (Contrato DLOG/SE/MS - 284/2023) e o custo de administragdo do farmaco. O custo
do frasco para a apresentacdo com 100mg (1ml) é de R$2.505,27.

Uma vez que a dose do palivizumabe é varidvel conforme peso da crianga (15mg/kg),
ha uma variabilidade grande de acordo com a idade gestacional e o momento de
administracdo. Além disso, com base em opinido de especialistas, consideramos um fator de
desperdicio de 20%, uma vez que a dose geralmente é fracionada, e ndo se pode assumir
aproveitamento completo de frascos. Assim, consideramos que a dose média efetivamente
utilizada por ampola é de 80 mg.

Uma vez que a administracdo deve ser feita ao longo do periodo sazonal, com até 5
doses, assumimos que o peso médio é equivalente ao peso de uma crianca de seis meses de
idade, variando conforme idade gestacional. Entre os elegiveis ao palivizumabe, para os

nascidos com menos de 29 semanas, consideramos a idade média como nascendo com 26
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semanas (de forma conservadora atribuimos o mesmo valor para criancas entre 29 e 33
semanas com incorporacdo a nivel estadual). Para os pré-termos com cardiopatia ou displasia
broncopulmonar, consideramos idade gestacional média de 34 semanas, em linha a idade
gestacional mediana em cada uma das faixas conforme o SINASC. Para pré-termos, utilizamos
as curvas de referéncia de crescimento do INTERGROWTH-21, enquanto para os nascidos a
termo utilizamos as curvas da Organiza¢do Mundial da Saude.%%%?

Assim, o custo médio do palivizumabe foi estimado em RS 2.775,95 por dose na primeira
temporada. O numero de doses utilizada foi o total de doses preconizadas no primeiro ano
de vida, em sua primeira temporada de VSR. Por exemplo, no caso de uma crianga nascer no
meio da temporada, ela ndo ird concluir o regime completo de palivizumabe. Com base na
distribuicdo do més de nascimento ao longo do ano, a estimativa é de que cada crianca receba

4,15 doses no primeiro ano de nascimento. Assim, o regime de profilaxia totaliza um custo de

RS 11.520,19 (Tabela 60).

Figura 34: Estimativa do nimero de doses de palivizumabe por crianga na primeira
temporada de VSR.

Més de administragdo (primeira temporada)

Nascimentos Agosto Setembro Outubro NovembrcDezembro Janeiro Fevereiro Margo Abril Maio Junho Julho Doses”

Agosto 812% [ o 0 0 0 0 0 1 1 1 1 1 0 0,41
Setembro 7,57% - 0 0 0 0 0 1 1 1 1 1 0 0,38

2 Outubro 7,46% - - 0 0 0 0 1 1 1 1 1 0 0,37
g Novembro 7,99% 0 0 0 1 1 1 1 1 0 0,40
§ Dezembro 8,50% - 0 0 1 1 1 1 1 0 0,43
ﬁ Janeiro 8,55% - 0 1 1 1 1 1 0 0,43
€ Fevereiro 8,35% - 1 1 1 1 1 0 0,42
% Margo 8,98% - 1 1 1 1 1 0,45
@ Abril 8,86% - 1 1 1 1 035
2 Maio 8,92% - 1 1 1 027
Junho 8,40% - 1 1 0,17
Julho 8,29% - - - - - - - - - - - 1 0,08

Numero médio de doses por crianga no primeiroano 4,15

« _a

O numero “1” corresponde a administracdo de dose de palivizumabe; o nimero “0” corresponde a ndo aplicagdo do palivizumabe; o
representa que a crianga ndo havia nascido no més correspondente de administragdo

2 Equivale ao nimero de doses recebidas por uma crianga nascida em determinado més, multiplicado pela proporgdo de nascimentos no
més

Fonte: Elaboragdo propria

Tabela 60: Calculo do custo médio por dose de palivizumabe (primeira temporada).

Peso Dose
1 0,
Idade Gestacional % médio (ke) (mg) Ampolas/dose Custo/dose

<29 semanas (ou <33

semanas em incorporagoées 86,3% 5,68 85,2 1,07 RS 2.669,44
estaduais)

29 a 36 (com comorbidade) 5,5% 6,91 103,7 1,30 RS 3.246,46
37+ (com comorbidade) 8,2% 7,63 1144 1,43 RS 3.581,75

Custo médio ponderado (1 dose) RS 2.775,95
Custo da profilaxia (4,15 doses) RS 11.518,10

Fonte: elaboragdo proépria.
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5.13.3. Custos com administracéo da profilaxia

Em relagdo a administragdo, consideramos o custo de RS 19,40 por dose, relativo ao
custo da administracao de terapia imunoprofilatica de acordo com o SIGTAP. Esse valor
corresponde aos cédigos SIGTAP 03.01.10.001-2 (administra¢cdo de medicamentos na atencdo
especializada) e 03.01.01.004-8 (consulta de profissionais de nivel superior na atencao
especializada), multiplicado pelo fator de corre¢do 2,8. O mesmo valor foi considerado para

a administracdo de palivizumabe e de nirsevimabe.

5.13.4. Custos com eventos clinicos

Os custos de eventos em saude decorrentes de infec¢do por VSR foram derivados do
SIH-AIH (analise de microdados de hospitalizacdes) e da tabela SIGTAP, sendo aplicado o fator
de correcdo 2,8, considerando a perspectiva do SUS. Em nossa andlise, atribuimos os custos
de responsabilidade do pagador (consultas médicas, visitas a emergéncia, hospitalizacdes,
internacao em UTI, e complica¢Ges), excluindo os custos diretos ou indiretos relacionados aos
pacientes ou familiar (por exemplo, tratamentos domiciliares e absenteismo). Os custos sdo

apresentados na Tabela 61.

Tabela 61: Custo com eventos em saude decorrentes de infec¢cao por VSR.

Item Custo unitario Fonte

Hospitalizacdo R$1.325,21 SIA - AlH
Hospitalizacdo, com internagao em UTI R$16.950,14 SIA - AlH

Visita a emergéncia RS82,74 Calculado

Consulta ambulatorial R$28,00 SIGTAP - 03.01.01.007-2
Espirometria R$17,81 SIGTAP - 02.11.08.005-5

Valores ajustados com o valor de corregdo 2,8.
Fonte: SIGTAP e SIA — AlH (2022).8¢

Para eventos em saude consideramos o custo de hospitalizacdo e internacao na UTI
de acordo com microdados obtidos a partir das internagdes em menores de 1 ano da base
SIH-AIH. A visita a emergéncia considerou o custo da consulta e a pesquisa rédpida por VSR,
resultando em um total de RS 82,74 (consulta em emergéncia: RS 30,80, SIGTAP -
03.01.06.009-6, corrigido com fator de corre¢do 2,8; pesquisa rapida por VSR: RS 51,94,
SIGTAP - 02.02.03.071-7, corrigido com fator de correcdo 2,8). Adicionalmente, o custo de
consulta ambulatorial foi considerado, com valor de RS 28,00 (SIGTAP - 03.01.01.007-2,

corrigido com fator de correcdo 2,8).
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Para o custo da espirometria, utilizamos como base o valor proveniente do SIGTAP (RS
17,81, SIGTAP - 02.11.08.005-5, corrigido com fator de correcdo 2,8).

Para criangas que desenvolveram sibilancia recorrente, acrescentamos anualmente o
custo de 5,5 consultas clinicas, totalizando RS 154,00 por ano.*°

Para criangas que desenvolveram asma, acrescentamos anualmente o custo de 3
consultas clinicas, com base no preconizado pela diretriz de manejo de asma da Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia, e uma espirometria anual (a partir dos 5 anos de
idade), com base nos protocolos do Ministério da Satde.'%%19! Dessa forma, o custo anual de
acompanhamento de paciente em asma foi estimado em RS 84,00 até os 4 anos de idade, e

em RS 101,81 a partir do quinto ano de idade..

5.14. Andlise de Sensibilidade

Para examinar as incertezas associadas aos parametros utilizados no modelo,
conduzimos uma andlise de sensibilidade de duas formas: deterministica univariada e
probabilistica. Para definicdo da variabilidade no modelo, consideramos os intervalos de
confianca de 95% conforme estudos originais para os parametros de eficacia das terapias,
utilidade e taxa de eventos (asma e sibilancia recorrente). Para parametros clinico-
demograficos — quando nao disponiveis intervalos de confianga —assumimos variabilidade de
10% em relacdo a estimativa ponto (exceto para risco de eventos adversos e para desperdicio
de palivizumabe, que assumimos 50% de variabilidade, devido a maiores incertezas). Custos
tiveram sua variabilidade assumidas como em 20%. Na andlise de sensibilidade probabilistica,
levamos em conta a distribui¢cdao da variancia para cada uma destas variaveis, amostrando
1.000 simulacOes aleatdrias. Os parametros estdo apresentados na Tabela 62.

Adicionalmente, com o objetivo de avaliar incertezas ligadas as premissas
fundamentais do modelo, procedemos com uma andlise de cendrios. Esta analise envolveu as
seguintes condicOes:

e A ndo aplicagdo de taxa de desconto tanto para os custos quanto para a efetividade;
e A exclusdo da desutilidade relacionada ao cuidador na andlise;

e A exclusdo de criangas a termo com comorbidades (inelegiveis a palivizumabe);

e A omissdo dos efeitos decorrentes de complicagées (asma e sibildncia recorrente);

e Considerando a redugdo da hospitalizacdo, conforme dados de estudo de vida real;22
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Considerando manuteng¢do da eficdcia do nirsevimabe por sete meses;

Considerando desperdicio de palivizumabe em 10%;

Ndo considerar o fator de corregdo de 2,8;

Considerando preco do nirsevimabe de RS 1.489,09 por seringa preenchida
(desoneragdo fiscal);

Ndo considerar custos de Secretarias Estaduais de Saude
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Tabela 62: Parametros utilizados nas analises de sensibilidade
Parametro Valor original Minimo Maximo Distribuicdo  Fonte de variabilidade

Variagao no risco de hospitalizagdo NA -10,0% 10,0% Normal Assumido (10%)
Variagao no risco de UTI NA -10,0% 10,0% Normal Assumido (10%)
Variagdo no risco de visita a emergéncia NA -10,0% 10,0% Normal Assumido (10%)
Variagao no risco de consulta ambulatorial NA -10,0% 10,0% Normal Assumido (10%)
Variagao no risco de mortalidade hospitalar NA -10,0% 10,0% Normal Assumido (10%)
Variagdo no risco de asma/sibilancia recorrente NA -10,0% 10,0% Normal Assumido (10%)
Risco sibilancia recorrente (ano 1) 31,0% 25,7% 58,9% Beta Li 2022%°
Risco sibilancia recorrente (ano 2) 27,0% 23,1% 31,0% Beta Li 2022%
Risco sibilancia recorrente (ano 3) 17,0% 14,2% 20,6% Beta Li 2022%°
Risco de asma 10,0% 7,7% 12,8% Beta Li 2022%
Risco de evento adverso com nirsevimabe 1,0% 0,5% 1,5% Beta Assumido (50%)
Risco de evento adverso com palivizumabe 1,0% 0,5% 1,5% Beta Assumido (50%)
Idade limite de dura¢do da asma 6 3 13 Uniforme Li 2022%°
Elegiveis a palivizumabe: redugao de hospitalizagdo com profilaxia 56,0% 36,0% 70,0% LogNormal  Garegnani 202152
Elegiveis a palivizumabe: redugdo de atendimentos com profilaxia 56,0% 36,0% 70,0% LogNormal  Garegnani 20212
Elegiveis somente a nirsevimabe: reducdo de hospitalizacdo com profilaxia 83,2% 67,8% 92,0% LogNormal  Drysdale 2023%
Elegiveis somente a nirsevimabe: reducdo de atendimentos com profilaxia 86,2% 68,0% 94,0% LogNormal  Simdes 20236
Peso médio na administragao (IG < 29 semanas) 5,68 5,11 6,25 Normal Assumido (10%)
Peso médio na administragdo (IG 29-36 semanas) 6,91 6,22 7,60 Normal Assumido (10%)
Peso médio na administragdo (IG 37+ semanas) 7,63 6,86 8,39 Normal Assumido (10%)
Custo de administragdo imunoprofilaxia RS 19,40 RS 15,52 RS 23,28 Normal Assumido (20%)
Taxa de desperdicio de palivizumabe 20% 10% 30% Beta Assumido (50%)
Custo hospitalizagdo RS 1.325,21 RS 1.060,17 RS 1.590,25 Normal Assumido (20%)
Custo hospitalizacdo (com internagdo em UTI) RS$ 16.950,14 RS$ 13.560,11 RS$ 20.340,16 Normal Assumido (20%)
Custo consulta em emergéncia RS 30,80 RS 24,64 RS 36,96 Normal Assumido (20%)
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Custo pesquisa VSR

Custo eventos adversos da profilaxia

Custo consulta ambulatorial

Custo espirometria

Fator de correcao

Proporgdo de criangas elegiveis a palivizumabe
Proporgdo de crian¢as com IG 29 a 36 semanas
Proporg¢ao de criangas com IG 37+ e comorbidades
Desutilidade: hospitalizagdo

Desutilidade: internagao na UTI

Desutilidade: visita a emergéncia

Desutilidade: atendimento ambulatorial
Desutilidade do cuidador

Desutilidade para sibilancia

Desutilidade para asma

RS 51,94
RS 28,00
RS 28,00
RS 17,81
2,8
1,13%
10,90%
0,054%
-0,0102
-0,0102
-0,0063
-0,0063
-0,0031
-0,0392
-0,0392

RS 41,55
RS 22,40
RS 22,40
RS 14,25
2,24
1,02%
9,81%
0,049%
-0,0089
-0,0089
-0,0055
-0,0055
-0,0028
-0,0116
-0,0116

RS 62,33
RS 33,60
RS 33,60
RS 21,37
3,36
1,24%
12,0%
0,060%
-0,0117
-0,0117
-0,007
-0,007
-0,0034
-0,0632
-0,0632

Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal

Normal

Assumido (20%)
Assumido (20%)
Assumido (20%)
Assumido (20%)
Assumido (20%)
Assumido (10%)
Assumido (10%)
Assumido (10%)
Glaser 2022103
Glaser 202213
Glaser 2022103
Glaser 202213
Assumido (10%)
Li 2022%°

Li 2022%

Fonte: Elaboragdo propria

169



5.15. Resultados
5.15.1. Cendrio base

A seguir apresentamos os dados simulando a custo-utilidade na populagdo-alvo
(criancas < 12 meses em sua primeira temporada de VSR). Diferente de um modelo onde o
objetivo é avaliar a custo-utilidade das estratégias a nivel individual, o modelo procura avaliar
o beneficio a nivel populacional.

No total, foi avaliada uma populagdo com 315.223 criangas, sendo todas elegiveis ao
nirsevimabe e 29.375 elegiveis ao palivizumabe (correspondendo a prematuros com idade
gestacional <29 semanas, prematuros com idade gestacional entre 29 e 33 semanas conforme
incorporacbes estaduais, criancas com cardiopatia congénita com repercussao
hemodinamica, e criangas com displasia broncopulmonar). Assumimos que todas as criangas
elegiveis a profilaxia receberiam nirsevimabe ou palivizumabe a depender da estratégia de
profilaxia. Assim, no modelo, 29.375 receberiam a profilaxia na estratégia com palivizumabe,
enquanto 315.223 receberiam na estratégia com nirsevimabe, sendo destes, 29.375 também
elegiveis ao palivizumabe, 284.435 pré-termos (entre 29 semanas e 36 semanas, nado elegiveis
ao palivizumabe) e 1.413 nascidos a termo, porém com fatores de risco para complicacdes
pelo VSR. (Tabela 63).

O numero de eventos observados com profilaxia usual e com nirsevimabe, e a redugao
absoluta do risco com a profilaxia com nirsevimabe s3o apresentados na Tabela 63 e na
Tabela 64. A descricao dos AVAQs perdidos, e os custos para cada subpopulagdo estdo
apresentados respectivamente, na Tabela 65 e na Tabela 66.

A estratégia com profilaxia com nirsevimabe conferiu protecdo a 315.223 criancas,
sendo 285.848 adicionais a profilaxia com palivizumabe, prevenindo 7.127 hospitaliza¢gdes
(incluindo 1.006 em terapia intensiva), 9.507 visitas a departamento de emergéncia e 29.053
visitas na atenc¢do primaria em uma sazonalidade. Além disso, preveniu a ocorréncia de 2.209
casos de sibilancia recorrente e de 713 casos de asma na infancia, além de 42 mortes
prematuras de pacientes hospitalizados (Tabela 67).

O custo com profilaxia foi de aproximadamente RS 664,9 milhdes com nirsevimabe e
de RS 340,7 milhdes com palivizumabe, resultando em um incremento de RS 324,2 milhdes

com custo da intervencdo no modelo (Tabela 67). Esse custo foi parcialmente compensado
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pela reducdo do custo com hospitalizagOes, visitas a emergéncia e a atengdo primaria, e
complicagdo (asma e sibilancia recorrente). A estratégia com profilaxia com nirsevimabe
resultou em um custo incremental de aproximadamente RS 296,5 milhdes no modelo (Tabela
67). Em contraste, houve ganho de 1.538 AVAQs, resultando em uma razao de custo-utilidade
incremental de RS 192.768/AVAQ (Tabela 67).

Ao analisar a custo-utilidade da profilaxia entre os pacientes elegiveis a palivizumabe,
a opc¢ao pelo nirsevimabe resulta em uma economia significativa devido ao seu menor custo
por paciente. Adicionalmente, o nirsevimabe oferece um periodo de protecao estendido. Isso
significa que criancas nascidas durante a estacdo de maior prevaléncia do VSR e que foram
submetidas a profilaxia continuam protegidas contra o virus apés o final da temporada, gracas
ao efeito residual do tratamento, garantindo uma protecao extra contra o VSR. Essa maior
efetividade associada ao menor custo resulta em dominancia forte em comparagdo a
estratégia atual de profilaxia com o palivizumabe (Tabela 68). Digno de nota, essa reducdo no
numero de eventos com o uso de nirsevimabe — apesar de assumida mesma eficacia na
reducdo de eventos — deve-se a duracdo maior da protecdo (150 dias em vez de 30 dias) o
gue confere uma protecao residual passada a temporada de VSR para aquelas criancas
nascidas mais do que um més apds iniciada a temporada.

A profilaxia em ndo elegiveis ao palivizumabe com idade gestacional entre 29 e 36
semanas leva a um incremento tanto nos custos quanto na efetividade, resultando em uma
razdo de custo-utilidade incremental de RS 377.683/AVAQ (Tabela 68). Apesar de
isoladamente esse numero parecer elevado, a economia significativa obtida através da
profilaxia em criancas elegiveis ao palivizumabe compensa, tornando a estratégia como um
todo mais vidvel economicamente para o mercado publico brasilieiro. Para a populagao de
criancas com condicdes especiais, consideramos de forma conservadora que o perfil de risco
e de efetividade se assemelharia a populacdo de nascidos pré-termo, resultando na mesma
razdo de custo-utilidade incremental (Tabela 68). Ademais, como a proporc¢ao de pacientes
recebendo profilaxia nessa categoria é de aproximadamente 0,5% do total dos pacientes

candidatos a profilaxia com o nirsevimabe, seu impacto no modelo é pouco relevante.
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Tabela 63: Resultados do modelo para as diferentes estratégias de profilaxia - desfechos clinicos

Estratégia atual de profilaxia Estratégia com nirsevimabe como profilaxia
Elegiveis a Demais pré- A termo com Elegiveis a Demais pré- A termo com
Total . . . Total . . .
palivizumabe termos comorbidades palivizumabe termos comorbidades
Populagio avaliada® 315.223 29.375 284.435 1.413 315.223 29.375 284.435 1.413
Receberam profilaxia 29.375 29.375 0 0 315.223 29.375 284.435 1.413
Eventos agudos
Hospitalizagdes totais 13.576 1.102 12.412 62 6.449 1.036 5.387 27
HospitalizagGes (UTI) 1.863 166 1.689 8 857 156 698 3
Visitas a emergéncia 17.062 1.092 15.891 79 7.555 1.012 6.511 32
Consultas ambulatoriais (ateng¢ado 55.957 3.644 52.055 259 26.905 3.449 23.339 116
primaria)
Complicacées tardias
Sibilancia recorrente (ano 1) 4.209 342 3.848 19 1.999 321 1.670 8
Sibilancia recorrente (ano 2) 3.666 298 3.351 17 1.741 280 1.454 7
Sibilancia recorrente (ano 3) 2.308 187 2.110 10 1.096 176 916 5
Asma (até os 6 anos de idade) 1.358 110 1.241 6 645 104 539 3
Mortes hospitalares por VSR 77 6 71 0 35 6 29 0

A populagdo total de criangas com idade inferior a 12 meses candidatas a profilaxia com palivizumabe e/ou nirsevimabe.
Fonte: Elaboragdo propria

Tabela 64: Taxa absoluta de reducao de eventos, por paciente recebendo profilaxia com nirsevimabe em vez de cuidados usuais

Desfecho Toda a populagdo Elegiveis a palivizumabe Demais pré- termos A termo com
comorbidades
Hospitalizacdes totais 2,261% 0,226% 2,470% 2,470%
Hospitalizag6es (UTI) 0,319% 0,035% 0,348% 0,348%
Visitas a emergéncia 3,016% 0,273% 3,298% 3,298%
Visitas ateng¢do primaria 9,217% 0,664% 10,095% 10,095%
Sibilancia recorrente 0,701% 0,070% 0,766% 0,766%
Asma 0,226% 0,023% 0,247% 0,247%
Mortes (hospitalizados) 0,013% 0,001% 0,015% 0,015%

Fonte: Elaboragdo propria
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Tabela 65: Resultados do modelo para as diferentes estratégias de profilaxia - anos de vida ajustados para qualidade (AVAQ).

Estratégia atual de profilaxia

Estratégia com nirsevimabe como profilaxia

Elegiveis a Demais pré- A termo com Elegiveis a Demais pré- A termo com
Total . . Total . .
palivizumabe termos comorbidades palivizumabe termos comorbidades
Populagdo avaliada® 315.223 29.375 284.435 1.413 315.223 29.375 284.435 1.413
Receberam profilaxia 29.375 29.375 0 0 315.223 29.375 284.435 1.413
AVAQs (consolidados)
AVAQs perdidos (total) 2.876,5 221,1 2.642,3 13,1 1.338,5 206,9 1.126,0 5,6
AVAQs perdidos (por infante) 0,0091 0,0075 0,0093 0,0093 0,0042 0,0070 0,0040 0,0040
AVAQ:s perdidos (discriminado)
Hospitalizag6es (incluindo UTI) 138,48 11,24 126,61 0,63 65,78 10,57 54,94 0,27
Visitas a emergéncia e APS 460,02 29,84 428,06 2,13 217,10 28,11 188,06 0,93
ComplicagGes (asma e sibilancia) 555,06 45,07 507,47 2,52 263,67 42,35 220,23 1,09
Desutilidade do cuidador 268,45 18,10 249,11 1,24 126,82 17,04 109,23 0,54
Morte prematura 1.454,51 116,87 1.331,03 6,61 665,14 108,88 553,50 2,75

A populagdo total de criangas com idade inferior a 12 meses candidatas a profilaxia com palivizumabe e/ou nirsevimabe.

Fonte: Elaboragdo propria
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Tabela 66: Resultados do modelo para as diferentes estratégias de profilaxia - custos totais (RS)

Em profilaxia usual

Em profilaxia com nirsevimabe

Desfecho Elegiveis a Demais pré- A termo com Elegiveis a Demais pré- A termo com
Total . . Total . . .
palivizumabe termos comorbidades palivizumabe termos comorbidades

Populagdo total 315.223 29.375 284.435 1.413 315.223 29.375 284.435 1.413
Receberam profilaxia 29.375 29.375 0 0 315.223 29.375 284.435 1.413
Custo total da profilaxia

Medicamento, aplicagado e 340.712.543 340.712.543 0 0 664.903.982 61.961.628 599.962.489 2.979.865
complicagGes
Custo total com eventos agudos:

Hospitalizagdo 47.104.663 4.059.593 42.832.332 212.738 21.943.836 3.808.714 18.045.495 89.628

Visitas 3 emergéncia e APS 2.978.546 192.388 2.772.389 13.770 1.378.428 180.301 1.192.206 5.921
Custo total com complicacées

Asma e sibilancia recorrente 1.911.927 155.234 1.748.011 8.682 908.228 145.871 758.589 3.768
Consolidado

Custos totais 392.741.807  345.153.886  47.352.731 235.189 689.222.737  66.104.738  620.038.421 3.079.577

Valores em reais.
A populagdo total de criangas com idade inferior a 12 meses candidatas a profilaxia com palivizumabe e/ou nirsevimabe.
Fonte: Elaboragdo propria
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Tabela 67: Resultados de custo-utilidade do modelo para a populagao total.

Estratégia atual

Estratégia com

Diferenga com

nirsevimabe nirsevimabe

Populagio avaliada® 315.223 315.223 0
Receberam profilaxia 29.375 315.223 285.848
Eventos agudos

HospitalizagGes totais 13.576 6.449 -7.127

Hospitalizagoes em UTI 1.863 857 -1.006

Visitas a emergéncia 17.062 7.555 -9.507

Consultas ambulatoriais 55.957 26.905 -29.053

Mortes hospitalares por VSR 77 35 -42
Complicagées tardias

Sibilancia recorrente (ano 1) 4.209 1.999 -2.209

Asma 1.358 645 -713
AVAQs

AVAQs perdidos (total) 2.876,52 1.338,51 -1.538,0
Custos

Custo com profilaxia

RS 340.712.543

RS 664.903.982

RS 324.191.439

Hospitalizag6es

RS 47.104.663

RS 21.943.836

-R$ 25.160.826

Visitas 8 emergéncia e APS RS 2.978.546 RS 1.378.428 -RS 1.600.119

Complicagdes (asma e sibilancia) RS 1.911.927 RS 908.228 -R$ 1.003.699

Custos totais RS 392.741.807 RS 689.222.737 RS 296.480.930
Custo utilidade

Custos incrementais (populag¢ao) RS 296.480.930

AVAQs incrementais (populagdo) 1.538,0

Razao de custo-utilidade incremental

RS 192.768/AVAQ

A populagdo total de criangas com idade inferior a 12 meses candidatas a profilaxia com palivizumabe e/ou nirsevimabe.

Fonte: Elaboragdo propria
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Tabela 68: Resultados de custo-utilidade do modelo, de acordo com subpopula¢ées de

interesse.

Diferencga entre profilaxia com nirsevimabe e cendrio atual

Total Elegiveis a Demais pré- A termo com
palivizumabe termos comorbidades
Populagdo avaliadal 315.223 29.375 284.435 1.413
Profilaxia recebida (incremental) 285.848 0 284.435 1.413
Eventos agudos
Hospitalizagées (incluindo UTI) -7.127 -66 -7.026 -35
Hospitalizag6es em UTI -1.006 -10 -990 -5
Visitas a emergéncia -9.507 -80 -9.381 -47
Visitas atencdo primaria -29.053 -195 -28.715 -143
Mortes (pacientes hospitalizados) -42 0 -41 0
Complicacoes
Sibilancia recorrente (ano 1) -2.209 -21 -2.178 -11
Asma -713 -7 -703 -3
AVAQs
AVAQs perdidos (total) -1.538,0 -14,2 -1.516,3 -7,5
Custos (em RS)
Custo com profilaxia RS 324.191.439 -R$ 278.750.915 RS 599.962.489 RS$ 2.979.865
Hospitalizagoes -RS$ 25.160.826 -RS$ 250.880 -RS$ 24.786.837 -R$ 123.110
Visitas a emergéncia e APS -R$ 1.600.119 -RS$ 12.087 -RS$ 1.580.183 -RS 7.848
Complicagdes (asma e sibilancia) -RS 1.003.699 -RS 9.364 -RS 989.422 -RS 4.914
Custos totais RS 296.480.930 -RS$ 279.049.148 RS 572.685.689 RS 2.844.388
Custo utilidade
Custos incrementais (populagio) RS 296.480.930 -R$ 279.049.148 RS 572.685.689 RS 2.844.388
AVAQs incrementais (populagao) 1.538,0 14,2 1.516,3 7,5
Razdo de custo-utilidade incremental RS 192.768/ Dominancia RS 377.683/ RS 377.683/
AVAQ forte AVAQ AVAQ

Valores em reais

A populagdo total de criangas com idade inferior a 12 meses candidatas a profilaxia com palivizumabe e/ou nirsevimabe.

Fonte: Elaboragdo prépria

5.15.2. Andlise de sensibilidade

5.15.2.1.Analise de sensibilidade deterministica

A andlise de sensibilidade deterministica univariada avaliou o efeito isolado das

varidveis no modelo para determinar a sua influéncia na RCEl. Os parametros sao

apresentados na Tabela 62. A Tabela 69 e o diagrama de tornado, ilustrado na Figura 35,

mostram o impacto na razao de custo-utilidade incremental para os vinte pardmetros com

maior influéncia.
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Tabela 69: Resultado da andlise de sensibilidade deterministica univariada para os quinze

parametros com maior influéncia na razdo de custo-efetividade incremental.

Parametro

RCEI com limite
inferior do
parametro

RCEI com limite
superior do
parametro

Taxa de desperdicio de palivizumabe (10% a 30%)

RS 217.211/AVAQ

RS 161.341/AVAQ

RRR de hospitalizagcdes com profilaxia (elegiveis a nirsevimabe)
(68% a 92%)

RS 227.795/AVAQ

RS 176.832/AVAQ

Variagao na proporgao de criangas elegiveis a palivizumab: 10%

RS 172.544/AVAQ

RS 209.363/AVAQ

Variagdo do peso (IG < 29 semanas): 10%

RS 211.106/AVAQ

RS 174.464/AVAQ

Desutilidade: sibilancia recorrente (0,0116 a 0,0632)

RS 211.022/AVAQ

RS 174.514/AVAQ

Variagao no risco de hospitalizagdo: 10%

RS 212.360/AVAQ

RS 178.452/AVAQ

Idade limite de duragdo de asma (3 a 13)

RS 210.563/AVAQ

RS 177.500/AVAQ

Variagao no risco de mortalidade hospitalar: 10%

RS 201.482/AVAQ

RS 178.559/AVAQ

Desutilidade: asma (0,0116 a 0,0632)

RS 203.197/AVAQ

RS 183.358/AVAQ

RRR de atendimentos ambulatoriais com profilaxia (elegiveis
a nirsevimabe) (68% a 94%)

RS 201.038/AVAQ

RS 186.111/AVAQ

Risco sibilancia recorrente (ano 1) (26% a 59%)

RS 203.016/AVAQ

RS 188.680/AVAQ

Variag¢do no risco de asma/sibilancia recorrente: 10%

RS 194.680/AVAQ

RS 183.280/AVAQ

Fator de corregdo para custos do SUS

RS 196.557/AVAQ

RS 189.120/AVAQ

Variagdo no risco de consulta ambulatorial: 10%

RS 196.372/AVAQ

RS 189.165/AVAQ

Risco asma (anos 4 a 6) (8% a 13%)

RS 196.307/AVAQ

RS 189.353/AVAQ

Desutilidade: atendimento ambulatorial (0,0055 a 0,0070)

RS 195.426/AVAQ

RS 189.627/AVAQ

Variagdo do peso (IG 37+ semanas): 10%

RS 195.726/AVAQ

RS 190.252/AVAQ

Variagdo no custo de hospitalizagdo (com UTI): 20%

RS 195.087/AVAQ

RS 190.449/AVAQ

Desutilidade do cuidador (0,0028 a 0,0034)

RS 194.985/AVAQ

RS 190.551/AVAQ

Variagdo do peso (IG 29 - 36 semanas): 10%

RS 194.560/AVAQ

RS 191.009/AVAQ

Fonte: elaboragdo propria.

Poucas variaveis possuiram impacto relevante na RCEl. Entre elas, as principais sdo
aquelas que guardam relacdo a taxa de desperdicio de palivizumabe e ao risco de
hospitalizagdes. Nesses cendrios, o limite de inferior e superior o RCEl varia entre
R$161.341/AVAQ e RS 227.795/AVAQ. As outras varidveis analisadas exibiram um impacto
reduzido, revelando uma variabilidade pequena na RCEl quando essas varidveis foram

consideradas de forma isolada.
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Figura 35: Diagrama de tornado - analise de sensibilidade deterministica univariada
(variabilidade em relagao a razao de custo-efetividade incremental).
Variagdo do ICER em relacdo a estimativa do cendario base

Taxa de desperdicio de palivizumabe (10% a 30%) L ___________________________________________________|]

RRR de hospitalizagdes com profilaxia (elegiveis a nirsevimabe) (68% a 92%)

Variagio na proporcéo de criancas elegiveis a palivizumab: 10%

Variagdo do peso (IG < 29 semanas): 10%
Desutilidade: sibildncia recorrente (0,0116 a 0,0632)
Variagdo na risco de hospitalizagdo: 10%

VariagHo no risco de mortalidade hospitalar: 10%

Desutilidade: asma (0,0116 a 0,0632)

RRR de atendimentos ambulatoriais com profilaxia (elegiveis a nirsevimab 8% a 94%)

L |
L ]}
I
Idade limite de duragéio de asma (3 a 13) I
I
T
I
Risco sibildncia recorrente (ano 1 259%) .
Variagdo no risco de asma/sibilanda recorrente: 10% I
Fator de correcdo para custos do SUS |
Variagdo no risco de consulta ambulatorial: 10% L]
——

Risco asma (anos 4 a 6) (8% a 13%)

-RS$ 40.000 -RS$ 30.000 -RS 20.000 -R$ 10.000 RSO RS 10.000 RS 20.000 RS 30.000

W Variagdo: Limite inferior do Parametro W Variagio: Limite superior do Parametro

5.15.2.2.Analise de sensibilidade probabilistica

RS 40.000

A andlise de sensibilidade probabilistica apresentou dados em linha com os resultados

deterministicos. Esta andlise resultou em uma RCEI média de RS 185.851/AVAQ (ICr95% RS

131.538/AVAQ a RS 245.910/AVAQ). O custo incremental total para a estratégia na populagio

foi estimado em RS 300.349.298 (ICr95% RS 223.276.463 a RS 346.210.139), e os AVAQs

incrementais totais foram estimados em 1598,3 AVAQs (ICr95% 1291,0 a 1920,4 AVAQs).

A distribuicdo dos resultados nos quadrantes do plano de custo-efetividade foi de

100% dos resultados situando-se no Quadrante | (maior custo e maior efetividade), fato

associado a maior cobertura populacional para a profilaxia com nirsevimabe (Figura 36).
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Figura 36: Plano de custo-efetividade incremental.

Estratégia de profilaxia com nirsevimabe:
Plano de custo efetividade incremental
(populagao SUS 2026)

R$400.000.000,00
R$350.000.000,00 Py
R$300.000.000,00
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Custo incremental (SUS 2026)

RS$50.000.000,00

RS-

-50 450 950 1450 1950 2450

QALYs incrementais (SUS 2026)

Fonte: Elaboragdo prépria

5.15.2.3.Andlise de cenarios

Foram realizadas nove analises de cendrio distintas: desconsiderando a taxa de
desconto, desconsiderando desutilidade do cuidador, desconsiderando individuos a termo
com comorbidades, desconsiderando impacto em asma e sibilancia recorrente, redugao de
hospitalizacdo conforme estado de vida real, desperdicio de palivizumabe, duracdao da
protecdo de nirsevimabe, desconsiderando fator de correcdo e desconsiderando os custos
das secretarias estaduais de saude. Essas andlises, na visdao do proponente, consistem nas
premissas no modelo que sdo passiveis de maior discussdo. Os resultados estdo apresentados

na Tabela 70.

A maioria dos cenarios avaliados apresentou pequeno impacto no RCEI. A durac¢ado da
protecdo do nirsevimabe e a reducdo de hospitalizacdes considerando dados de mundo real

foram os cenarios que apresentaram impacto mais relevante.
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Tabela 70: Resultados da anadlise de cenario

Cenério _ Custo _ AVAQs RCEI
incremental incrementais

Cenario base RS 296.480.930 1538,02 RS 192.768/AVAQ

Sem considerar taxa de desconto RS 296.396.582 3465,39 RS 85.530/AVAQ

Auséncia de desutilidade do cuidador RS 296.480.930 1396,39 RS 212.320/AVAQ

Desconsiderando populagdo com comorbidades RS 293.636.542 1530,49 RS 191.858/AVAQ

Desconsiderando asma alérgica e sibilancia RS 297.484.629 1246,63 RS 238.631/AVAQ

recorrente

Redugao de hospitalizagdo conforme estudo de RS 294.363.753 1633,15 RS 180.243/AVAQ

vida real (CDC)

Desperdicio de palivizumabe: 10% RS 334.075.148 1538,02 RS 217.211/AVAQ

Duragao da proteg¢do de nirsevimabe (7 meses) RS 292.700.856 1801,04 RS 162.517/AVAQ

Sem considerar fator de corregao 2,8 RS 311.883.902 1538,02 RS 202.783/AVAQ

Sem considerar custos das secretarias estaduais RS 364.730.888 1566,76 RS 232.793/AVAQ

de salde

Considerando desoneracio fiscal do RS 107.088.375 1538,02 RS 69.628/AVAQ

nirsevimabe

Fonte: Elaboragdo propria

Digno de nota, tem-se um impacto importante ao ndo aplicar a taxa de desconto, a
qual promoveu redugao de 56% na RCEI. Sobre esse aspecto, o uso de taxa de desconto pode
ter impacto dramatico em situagdes nas quais os custos imediatos se contrastam com ganhos
futuros em saude. Isso é comum em intervencgdes preventivas, como vacinacao. Nesses casos,
o resultado da avaliagcdo econdmica fica bastante condicionado a taxa de desconto utilizada,

seja uniforme ou distinta para custos e beneficios.

Para ilustrar, imagine uma intervengdo preventiva hipotética que, ao custo de RS
1.000,00, evita uma morte ao nascer a cada 1.000 gestagdes. Assim, o custo incremental seria
de RS 1.000.000,00 para prevenir uma morte ao nascer. Com base nos dados do IBGE, a
expectativa de vida ao nascer no Brasil em 2022 é de 75,5 anos. Sem aplicar a taxa de
desconto, a RCEl dessa intervencdo seria de RS 13.245,00 por ano de vida ganho (AVG). Como
o custo ocorre no presente, ndo se aplica desconto a ele; no entanto, a efetividade, medida
em AVG, pode variar significativamente conforme a taxa de desconto escolhida. Por exemplo,
com uma taxa de desconto de 5%, o AVG ajusta-se para 20,47 anos, resultando em uma RCElI
de RS 48.847 por AVG. Para mitigar esse impacto, algumas agéncias de avaliacdo de
tecnologias em salde, como o caso da Haute Autorité de santé (HAS), da Franca, considera
taxas de desconto distintas de acordo com o horizonte temporal: enquanto em avaliagdes
com horizonte temporal inferior a 30 anos é aplicada taxa de desconto de 4%, em avalia¢Ges

com horizonte temporal superior a 30 anos é aplicada taxa de desconto de 2% para custos e
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para efetividade.!? Contudo, apesar de conceitualmente ser contestavel o uso de taxas de
desconto da ordem de 5% para intervengbes preventivas, como o caso do nirsevimabe, em
linha com as diretrizes brasileiras de avaliagdes econdmicas em saude optamos por utilizar a
taxa de desconto recomendada de 5%, apresentando o valor sem desconto apenas na analise

de sensibilidade.?°
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6. Analise do impacto orgcamentario

A avaliagao do impacto orcamentdrio (AlO) pode ser definida como a avaliagdo das
consequéncias financeiras advindas da adog¢do de uma nova tecnologia em saude, dentro de
um determinado cenario de salde com recursos finitos. Esse tipo de estudo é relevante para
o planejamento or¢camentario quando da incorporacdo de uma nova tecnologia no sistema
publico de saude (SUS). Para tanto, integra os seguintes elementos:

e O gasto atual com uma dada condigdo de saude;

e A fracdo de individuos elegivel para a nova intervengdo;

e Os custos diretos da nova intervengdo;

e Potenciais economias associadas ao uso da intervengdo;

e Ograude insergdo (velocidade de adogdo) da tecnologia apds sua incorporagdo.

Para o desenvolvimento da analise do impacto orcamentario, foram utilizadas as
recomendacdes contidas na Diretriz para analises de impacto orcamentdrio de tecnologias
em saude no Brasil e do report da ISPOR sobre principios de boas praticas em avaliagdo do
impacto orcamentdrio.113114

Nessa analise, estimamos as consequéncias financeiras no SUS, com a inclusdao do
nirsevimabe como opcado terapéutica para profilaxia de criancas de até dois anos de idade.
Assim, nos propomos a responder a seguinte pergunta: "Qual é o impacto orcamentario no
SUS da inclusdo de estratégia de profilaxia com nirsevimabe para a prevenc¢ao de infe¢ao por
VSR para criangas nascidas com idade gestacional < 37 semanas e idade cronoldégica menor
do que 1 ano, ou com comorbidades (displasia pulmonar, doenga cardiaca congénita,
sindrome de Down, anomalias de vias aéreas, doencas neuromusculares, fibrose cistica ou
imunossupressao) e idade menor do que 2 anos, em comparac¢ao a estratégia atual, que prevé
apenas o uso do palivizumabe para criancas nascidas com idade gestacional < 29 semanas e
idade menor do que 1 ano, ou com displasia pulmonar ou doenca cardiaca congénita e idade

menor do que 2 anos?”

6.1. Descricdo do modelo

Utilizamos a perspectiva do SUS, em abrangéncia nacional, para estimar os custos

diretos da cobertura de estratégia com nirsevimabe para a prevencdo de infec¢do pelo virus
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sincicial respiratorio (VSR), entre os anos de 2026 e 2030. O escopo do presente estudo de

impacto orcamentario e os principais pressupostos adotados na sua realizacdo sao

apresentados na Tabela 71.

O modelo baseia-se na comparacdo do cendrio atual (de referéncia), no qual o

nirsevimabe ndo esta inserido no SUS, com um cendrio alternativo, no qual ha possibilidade

da profilaxia na populagdo proposta.

Tabela 71: Componentes das questdes de pesquisa sobre a avaliagdo econdmica do
nirsevimabe no SUS.

Componente

Definicao

Populagao

Cenario atual

Cenario
alternativo

Horizonte
temporal

Perspectiva da
analise

Custos incluidos

Métodos para
calcular o
impacto
orcamentario

Criangas com indicagdo de profilaxia com palivizumabe e/ou nirsevimabe, conforme

proposta de incorporagao, incluindo:

e Criangas menores de 12 meses, nascidas com idade gestacional <37 semanas (todos
0s prematuros);

e Criangas menores de 24 meses, independentemente da idade gestacional, com
comorbidades: displasia broncopulmonar, doenga cardiaca congénita com
repercussdo hemodinamica demonstrada, sindrome de Down, anomalias de vias
aéreas, doengas neuromusculares, fibrose cistica ou imunossupressao

Estratégia de profilaxia com palivizumabe (conforme disponivel no SUS):

e Criangas com menos de 12 meses de idade e que nasceram prematuras com idade
gestacional menor do que 29 semanas;

e  Criangas com menos de 1 ano de idade e que nasceram prematuras com idade
gestacional menor do que 32 semanas nos estados do Parand e no Distrito Federal,
ou menor do que 33 semanas no estado da Bahia e do Maranhao.

e Criangas com menos de 24 meses de idade, com displasia pulmonar ou com doenga
cardiaca congénita com repercussdao hemodinamica demonstrada;

Estratégia de profilaxia com nirsevimabe, conforme proposta de incorporagao, para:
e Criangas menores de 12 meses, nascidas pré-termo (<37 semanas)

e Criangcas menores de 24 meses, com uma das seguintes comorbidades: displasia
broncopulmonar, doenca cardiaca congénita com repercussdo hemodinamica
demonstrada, sindrome de Down, anomalias de vias aéreas, doencas
neuromusculares, fibrose cistica ou imunossupressao.

Assumimos que — caso seja incorporado — o nirsevimabe vira a substituir o
palivizumabe no SUS.

e 5anos;

e Projecdes para os anos de 2026 a 2030, relatadas ano a ano.

e SUS, abrangéncia nacional.

e Os custos seguem a perspectiva do pagador (incluindo esfera estadual). Ndo foram
contabilizados os custos do paciente com, por exemplo, custos com deslocamento
e perda de produtividade dos familiares.

e  Custos diretos com a profilaxia (nirsevimabe ou palivizumabe, e sua administragéo).

e Custos com eventos (atendimento médico e hospitalizagdes).

e Planilha eletrénica para calculos (Microsoft Excel).

e Utilizada taxa de eventos obtidas na avaliagdo econ6mica para estimativa de custos
com complicagées
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Apresentagdode e Impacto orcamentdrio apresentado em valor absoluto no SUS, para cada ano e para
resultados o combinado dos 5 anos pés-cobertura.

e Utilizado valor monetdrio corrente, sem aplicagdo de taxa de desconto ou de
correcgdo por inflagdo.

SUS: Sistema Unico de Salde;
Fonte: elaboragdo propria.

A seguir, apresentamos os principais aspectos dos métodos utilizados, assim como o

racional para seu uso.

6.2. Populacdo em estudo

A populagdo consiste em todas as criangas menores de 24 meses no SUS (conforme
projecdo para 2026 a 2030), com indicacdo de imunoprofilaxia com palivizumabe e/ou
nirsevimabe, conforme incorporado no SUS,® consistindo em:

e Criangas menores de 12 meses, nascidas com idade gestacional <37 semanas;

e Criancas menores de 24 meses, independentemente da idade gestacional, com
comorbidades: displasia broncopulmonar, doeng¢a cardiaca congénita com
repercussdao hemodinamica demonstrada, sindrome de Down, anomalias de vias
aéreas, doencas neuromusculares, fibrose cistica ou imunossupressao.

A populacdao no modelo elegivel para nirsevimabe segue a proposta de incorporagao
do presente dossié. A elegibilidade para palivizumabe seguiu os critérios de uso no SUS, no
entanto, é importante ressaltar que ha protocolos estaduais de uso ampliado do
palivizumabe, podendo ser administrado em criangas com IG de até 33 semanas, de acordo

com o Anexo 1.

6.3. Intervencées

As intervencdes consistem em duas diferentes estratégias de profilaxia a nivel
populacional. A intervencao de interesse foi a estratégia de profilaxia utilizando nirsevimabe
(populacdo alvo), comparada a estratégia de profilaxia vigente (cobertura de palivizumabe
para parte da populacdo alvo da submissdo). Uma vez que sdo tecnologias mutuamente
exclusivas, sem a necessidade de ambas serem mantidas no sistema, assumimos que — caso
seja incorporado — o nirsevimabe vira a substituir o palivizumabe no SUS.

Para o nirsevimabe, a posologia utilizada foi correspondente a posologia em bula,

apresentada na Tabela 72. No caso das criancas elegiveis, consideramos o uso de
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palivizumabe na dose de 15 mg/kg de peso corporal, administrado uma vez por més, no total
de, no maximo, cinco aplicacdes mensais consecutivas, dentro do periodo sazonal. O periodo
de administracdo segue o preconizado atualmente na profilaxia do VSR, variando conforme

regides do Brasil (Tabela 73).

Tabela 72: Posologia de Nirsevimabe.

Faixa etaria Peso Dose
Recém-nascidos e lactentes entrando na <5kg 50 mg via injegdo IM
primeira temporada de VSR (<12 meses) >5kg 100 mg via inje¢do IM

Criangas vulnerdveis a doenga grave causada
pelo VSR entrando na segunda temporada -
de VSR (<24 meses)

Fonte: adaptado de Bula Beyfortus®.43

200 mg via injeg¢do IM
(duas seringas com 100mg)

Tabela 73: Sazonalidade do VSR e periodo de profilaxia.

Regidao Sazonalidade Periodo de aplicagao
Norte Fevereiro a junho Janeiro a junho
Nordeste Margo a julho Margo a julho
Centro-oeste Margo a julho Margo a julho
Sudeste Margo a julho Margo a julho
Sul Abril a agosto Margo a agosto

Fonte: Conforme Portaria conjunta no 23, de 3 de outubro de 2018.°

6.4. Estrutura do modelo

A estrutura consiste em um modelo analitico estatico, considerando as criangas
elegiveis para profilaxia de 2026 a 2030. O modelo considera o cenario atual, com profilaxia
com apenas o uso de palivizumabe, com o cendrio alternativo, no qual também ha a profilaxia

com nirsevimabe, conforme apresentado na Tabela 74.
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Tabela 74: Profilaxia recebida, de acordo com caracteristicas da populagdo, no cenario atual
e no cendrio alternativo.

Subgrupo Populagao Cenario atual Cenario alternativo

Idade gestacional < 29 semanas (ou
<32 ou 33 semanas em UFs com Palivizumabe
incorporacgGes estaduais)

Nirsevimabe ou
palivizumabe

Elegiveis a , a
. . Doenga cardiaca congénita ou
palivizumabe . . . .
displasia broncopulmonar L Nirsevimabe ou
. . Palivizumabe L
(independentemente da idade palivizumabe

gestacional)

Idade gestacional entre 29 e < 37
semanas (ou entre 32 e <37 ou

Nascidos pré-termos Sem profilaxia Nirsevimabe
P entre 33 e <37 semanas em UFs P
com incorporagdes estaduais)
37+ semanas, saudaveis Sem profilaxia Sem profilaxia
Nascidos a termo
37+ semanas, com comorbidades®  Sem profilaxia Nirsevimabe

1Como comorbidades sdo consideradas: sindrome de Down, anomalias de vias aéreas, doencas neuromusculares, fibrose cistica ou
imunossupressao.
Fonte: Elaboragdo propria

Em relagdo a populagao alvo, sdao considerados os nascidos no ano de interesse como
candidatos a profilaxia para definir a populagdo na primeira temporada do VSR, e os nascidos
no ano anterior para definir a populacdo candidata a segunda temporada. Por exemplo, a
populacdo candidata a receber a profilaxia no ano de 2026 consiste nos nascidos em 2026
(para sua primeira temporada) e os nascidos em 2025 (para sua segunda temporada).

Para a populacdo é calculado o custo da profilaxia (incluindo custo de administracao
do medicamento) e economia com eventos agudos (hospitalizacdo, visitas a emergéncia e
consultas na atengdo primdria a saude). A economia com esses eventos foi estimada com base
no numero de casos evitados com a profilaxia, tendo por base a reducdo absoluta de risco
obtida na avaliacdo econ6mica em saude (Tabela 64).

Todas as analises foram realizadas no software Microsoft Excel, utilizando macros em

madulos Visual Basic for Applications (VBA).
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6.5. Pardmetros do modelo

O presente topico apresenta os pardmetros utilizados no caso base dos modelos. Nas
secOes a seguir o racional para utilizagdo desses parametros é apresentado em maiores

detalhes.

6.5.1. Populacdo elegivel

De forma a estimar o numero de criangas candidatas ao uso de alguma das profilaxias,
buscamos parametros demograficos que representem a proporcdo de criancas elegiveis,
sendo eles:

e Propor¢do de nascidos vivos com idade gestacional < 37 semanas;

e Prevaléncia de malformagdes cardiovasculares com instabilidade hemodindmica;

e Prevaléncia de displasia broncopulmonar;

e Prevaléncia de sindrome de Down;

e Prevaléncia de anomalias congénitas das vias aéreas;

e Prevaléncia de doenca neuromuscular;

e Prevaléncia de fibrose cistica;

e Imunossupressdo (transplante, HIV e neoplasias)

Cabe ressaltar que atualmente a bula de nirsevimabe contempla uma populagao de
pacientes com comorbidades ligeiramente mais ampla que palivizumabe, foi levado em

consideracao e foi realizado os devidos ajustes para ndao ocorrer sobreposi¢cdo populacional.

6.5.2. Numero de nascimentos de acordo com semana gestacional

O numero de nascimentos, de acordo com a semana gestacional, é apresentado na
Tabela 75. Na Tabela 76, mostramos o niumero e a propor¢ao de nascidos vivos de acordo
com a categoria da semana gestacional. Dados da semana gestacional estavam disponiveis

para 2.535.710 (99,04%) dos nascimentos.
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Tabela 75: Numero de nascimentos de acordo com a semana gestacional (SINASC, 2022).

Semana gestacional N %
19 297 0,012%
20 395 0,016%
21 686 0,027%
22 1.135 0,045%
23 1.487 0,059%
24 1.951 0,077%
25 2.494 0,098%
26 3.153 0,124%
27 3.627 0,143%
28 4,441 0,175%
29 5.360 0,211%
30 7.244 0,286%
31 10.262 0,405%
32 15.752 0,621%
33 23.737 0,936%
34 40.558 1,599%
35 62.402 2,461%
36 118.189 4,661%
37 264.587 10,434%
38 546.789 21,564%
39 731.862 28,862%
40 466.618 18,402%
41 171.267 6,754%
42 33.783 1,332%
43 10.165 0,401%
44 5.071 0,200%
45 2.398 0,095%
Total (com IG definida) 2.535.710 100%

IG: Idade gestacional. Total de nascimentos equivalente a 2.560.320, com 24.610 casos ignorados sendo desconsiderados da estimativa
Fonte: SINASC, 2022.%

Tabela 76: Numero de nascimentos e propor¢ao, de acordo com a semana gestacional, por
categorias (SINASC 2022).

Semana gestacional N %
<29 19.666 0,78%
29-36 283.504 11,18%
37+ 2.232.540 88,04%
Total (com IG definida) 2.535.710

IG: Idade gestacional. Total de nascimentos equivalente a 2.560.320, com 24.610 casos ignorados sendo desconsiderados da estimativa.
Fonte: SINASC, 2022.%

6.5.3. Numero adicional de criancas elegiveis devido a protocolos estaduais

Consideramos como parte dos gastos do SUS as incorporacgdes estaduais realizadas pelas

secretarias estaduais de saude (SES), apesar de ndo consistir em compra centralizada
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realizada pelo Ministério da Saude. Essa abordagem é consistente a perspectiva de anélise do
SUS, que engloba gastos nas esferas Federal, Estadual e Municipal. Digno de nota, de forma
conservadora consideramos o custo do palivizumabe nessa populagao sendo o mesmo custo
praticado pelo Ministério da Saude em suas compras centralizadas. Na Tabela 77
apresentamos as estimativas para o ano de 2026 conforme projecao da populagdo,
distribuicdo dos nascimentos nos estados conforme IBGE, e idade gestacional aferida
conforme SINASC 2022. Os estados da Bahia, Parana e Maranhdo, acrescidos do Distrito
Federal, correspondem a 17,7% dos nascimentos. Cerca de 1,52% dos nascimentos tém idade
gestacional entre 29 e <33 semanas (0,9% entre 29 e <32 semanas). Assim, esperamos que o
numero de criangas adicionais elegiveis ao palivizumabe nesses estados é de 0,227% de todos

os nascimentos esperados para o Brasil (correspondendo a 5.928 criancas em 2026).

Tabela 77: Memédria de cdlculo das estimativas de cobertura adicional do palivizumabe de

acordo com as Secretarias Estaduais de Saude.
Local % Total Semana gestacional
0,21% 0,29% 0,40% 0,62%

Brasil 100% 2.608.687

Estados 378 510 723 1.110 2.720
Bahia 6,8% 178.616 82 111 157 351
Distrito Federal 1,5% 38.887 296 400 566 1.262
Parana 5,4% 139.908 221 299 424 651 1.596
Maranhao 4,0% 104.768 977 1.320 1.870 1.110 5.928
Total 17,7% 462.180 0,21% 0,29% 0,40% 0,62%
Proporgao de criangas adicionais cobertas pelos estados 0,227%

Fonte: Elaboracdo prépria

6.5.4. Malformacées cardiovasculares

De forma a avaliar o nimero potencial de criancas com indicacdo de uso de
palivizumabe ou nirsevimabe devido a malformacgdes cardiovasculares, avaliamos a presenca
dos seguintes cddigos do CID-10 no SINASC:

e Q20 - Malformagées Congénitas Das Cdmaras e Das Comunica¢des Cardiacas
e Q21 - Malformagdes Congénitas Dos Septos Cardiacos

e Q22 - Malformagdes Congénitas Das Valvas Pulmonar e Tricuspide

e Q23 - Malformagées Congénitas Das Valvas Adrtica e Mitral

e Q24 - Outras Malformagées Congénitas do Coragéo

e Q25 - Malformagées Congénitas Das Grandes Artérias
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e Q26 - Malformagdes Congénitas Das Grandes Veias

e P29 - Transtornos Cardiovasculares Originados no Periodo Perinatal

No total, foram identificados 2.703 casos com malformacgdes congénitas de interesse

no ano de 2022 conforme SINASC, correspondendo a 0,107% de todos os nascimentos. O

nimero de nascimentos com malformacdes, e sua proporcdo, de acordo com a semana

gestacional, é apresentado na Tabela 78.

Tabela 78: Nimero de nascimentos com anomalia cardiaca congénita, de acordo com a
semana gestacional (SINASC 2022).

Semana gestacional

Nascimentos

Malformagées - CV

% com malformagodes

19 297 0 0,000%
20 395 0 0,000%
21 686 0 0,000%
22 1.135 0 0,000%
23 1.487 2 0,134%
24 1.951 10 0,513%
25 2.494 10 0,401%
26 3.153 9 0,285%
27 3.627 19 0,524%
28 4.441 29 0,653%
29 5.360 25 0,466%
30 7.244 40 0,552%
31 10.262 43 0,419%
32 15.752 73 0,463%
33 23.737 81 0,341%
34 40.558 124 0,306%
35 62.402 138 0,221%
36 118.189 238 0,201%
37 264.587 444 0,168%
38 546.789 551 0,101%
39 731.862 553 0,076%
40 466.618 233 0,050%
41 171.267 69 0,040%
42 33.783 6 0,018%
43 10.165 4 0,039%
44 5.071 0 0,000%
45 2.398 2 0,083%
Total 2.535.710 2.703 0,107%

Fonte: SINASC, 2022.%

Entendemos que nem todos os casos identificados possuem necessariamente

repercussdao hemodinamica, contudo também entendemos que pode haver um certo

subdiagndstico ao nascer, dessa forma subestimando o nimero total de criangas. Contudo,
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uma vez que o quantitativo de pacientes é pequeno, o impacto dessa incerteza é minimo no

modelo.

6.5.5. Displasia broncopulmonar

De forma a avaliar o nimero potencial de criancas com indicacdo de uso de
palivizumabe ou nirsevimabe devido a displasia broncopulmonar, avaliamos o numero de
internagdes, conforme Autoriza¢do de Internagdo Hospitalar (AlH), ocorridos em 2022, em
criancas com até 12 meses, com CID de diagndstico principal ou secunddrio do grupo P27
(Doenca Respiratoéria Cronica Originada no Periodo Perinatal). Uma vez que criangas com essa
condicdo podem reinternar diversas vezes, consideramos como registros de um mesmo
paciente aqueles que continham concomitantemente mesma data de nascimento e municipio
de residéncia.

No total, foram identificadas 632 interna¢des, correspondentes a 536 pacientes
Unicos. Considerando o niumero de nascidos vivos prematuros de 303.170, esse quantitativo

corresponde a 176,80 casos a cada 100.000 nascidos vivos prematuros.

6.5.6. Outras populacoes de interesse para profilaxia com o nirsevimabe

Conforme bula do nirsevimabe, estd indicada a profilaxia para os seguintes grupos de

interesse:

e Sindrome de Down

e Anomalias congénitas das vias aéreas.
e Doeng¢a neuromuscular

e Fibrose cistica

e Imunossupress@o

6.5.6.1. Sindrome de Down

Consideramos, para essa condicdo de interesse, todos os registros de anomalias
congénitas registrados no SINASC com CID-10 do grupo Q90 (Sindrome de Down). Foram

identificados 1062 registros, correspondendo a 0,042% dos nascimentos (Tabela 79).
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6.5.6.2. Anomalias congénitas das vias aéreas superiores

Consideramos, para essa condicdo de interesse, todos os registros de anomalias

congénitas registrados no SINASC com CID-10 relacionado aos seguintes grupos:

e Q32 - Malformagdes Congénitas da Traqueia e Dos Brénquios
e Q33 - Malformagdes Congénitas do Pulmdo
e Q34 - Outras Malformagdes Congénitas do Aparelho Respiratdrio

e P28 - Outras Afecgbes Respiratdrias Originadas no Periodo Perinatal

Foram identificados 264 registros, correspondendo a 0,01% dos nascimentos de

2022, conforme SINASC (Tabela 79).

Tabela 79: Nascimentos com registro de sindrome de Down e de anomalia das vias aéreas,
de acordo com a semana gestacional (SINASC 2022)

Semana Nascimentos Sindrome % Sindrome de Anomaliadas % Anomalia das
gestacional de Down Down vias aéreas vias aéreas

19 297
20 395
21 686
22 1.135
23 1.487
24 1.951 2 0,103%
25 2.494 1 0,040% 1 0,040%
26 3.153 0,000% 3 0,095%
27 3.627 4 0,110% 5 0,138%
28 4.441 1 0,023% 1 0,023%
29 5.360 6 0,112% 3 0,056%
30 7.244 9 0,124% 12 0,166%
31 10.262 8 0,078% 14 0,136%
32 15.752 12 0,076% 16 0,102%
33 23.737 15 0,063% 18 0,076%
34 40.558 44 0,108% 28 0,069%
35 62.402 69 0,111% 19 0,030%
36 118.189 122 0,103% 23 0,019%
37 264.587 242 0,091% 32 0,012%
38 546.789 257 0,047% 38 0,007%
39 731.862 170 0,023% 37 0,005%
40 466.618 73 0,016% 5 0,001%
41 171.267 22 0,013% 6 0,004%
42 33.783 3 0,009% 0,000%
43 10.165 2 0,020% 1 0,010%
44 5.071 1 0,020% 0,000%
45 2.398 1 0,042% 0,000%

Total 2.535.710 1.062 0,042% 264 0,010%

Fonte: SINASC, 2022.5

192



6.5.6.3. Doenga neuromuscular

Consideramos, para essa condicdo de interesse, o nimero de internacdes, conforme
AlH, ocorridos em 2022 (janeiro a dezembro base SIH-AIH), em criangas com até 12 meses,
com CID de diagndstico principal ou secundario do grupo G71 (Transtornos primarios dos

musculos).

Considerando as criancas com até 12 meses, no total foram identificadas 58
internacdes, correspondentes a 31 pacientes Unicos. Considerando o nimero de nascidos

vivos de 2.560.320, esse quantitativo corresponde a 1,21 casos a cada 100.000 nascidos vivos.

Para criangas com idade entre 12 e 24 meses, identificamos 42 internagdes, sendo
destas, 23 de pacientes Unicos que ndo haviam internado no primeiro ano de vida.
Considerando o numero de nascidos vivos de 2.677.101 em 2021, esse quantitativo
corresponde a 0,86 casos a cada 100.000 nascidos vivos (usando como referéncia os nascidos

vivos no ano anterior).

6.5.6.4. Fibrose cistica

De acordo com o Registro Brasileiro de Fibrose Cistica (REBRAFC), em 2021 tinhamos
113 criangas com menos de 1 ano, e 153 criangas com idade entre 1 e 2 anos com diagnéstico
de fibrose cistica, totalizando 266 criancas na faixa etéria de interesse.?’

Considerando que o numero de nascidos vivos em 2021 foi de 2.677.101 e em 2020
foi de 2.730.145, o numero de criancas com fibrose cistica diagnosticada é de 4,23 e de 5,60

por 100.000 para criangas <1 ano e entre 1 e 2 anos respectivamente.

6.5.6.5. Imunossupressao

Consideramos, como imunossupressdo, Sindrome da imunodeficiéncia adquirida,
neoplasias e transplante de orgdos sélidos. Transplante de células tronco hematopoiéticas
ndo foram considerados, uma vez que sao contabilizados nas estatisticas de neoplasias.

Em relacdo as estimativas:
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a) Sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA): de acordo com dados do Ministério da
Saude, a taxa de detec¢do de casos de SIDA em menores de 5 anos foi de 1,8 casos
para cada 100.000 habitantes no ano de 2022.88

b) Neoplasias (incluindo linfomas e leucemias): de acordo com o INCA, a incidéncia anual
de cdncer infanto-juvenil é de 134,81 casos por milhdo de criancas/adolescentes ano
(INCA).8

c) Transplante de drgdos sdlidos: De acordo com o registro brasileiro de transplantes, o
numero de transplantes pedidtricos de orgdos sdlidos em 2022 foi de 9,3 por milhdo

da populagéo pedidtrica.22

6.5.7. Estimativa da populacdo alvo

A estimativa da populagao foi realizada com base nos dados do SINASC e na tabua de projecao
populacional do IBGE. No entanto, é identificada uma superestimagdo da populagao pela
projecdao do IBGE, fato que pode ser observado pelos dados no SINASC. Sendo assim,
utilizamos a variacdo (erro de predicdo do IBGE) de 2018 a 2022 para estimar a populacdo de
nascidos vivos para os anos de interesse no modelo. A variagdo entre as duas fontes esta
descrita na Tabela 80. A estimativa da populacdo ajustada pela variacdo esta apresentada na

Tabela 81.

Tabela 80: Variagao da populagao de acordo com projecao do IBGE e SINASC.

Ano Projegao IBGE (0 anos) Nascidos vivos (SINASC) Variacdo
2018 2.978.233 2.944.932 -1,12%
2019 2.960.946 2.849.146 -3,78%
2020 2.942.121 2.730.145 -7,20%
2021 2.921.370 2.677.101 -8,36%
2022 2.897.539 2.560.320 -11,64%
Média (2018 - 22): -6,38%

Fonte: Elaboragdo propria
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Tabela 81: Estimativa da populac¢ao ajustada pela variagao esperada.

Ano Projec¢do IBGE (0 anos) Variagao esperada Estimativa ajustada
2023 2.871.011 -6,38% 2.687.705
2024 2.843.515 -6,38% 2.661.965
2025 2.815.222 -6,38% 2.635.478
2026 2.786.603 -6,38% 2.608.687
2027 2.757.920 -6,38% 2.581.835
2028 2.729.050 -6,38% 2.554.808
2029 2.700.852 -6,38% 2.528.411
2030 2.674.078 -6,38% 2.503.346

Fonte: Elaboragdo propria

6.5.8. Populacéo de acordo com subgrupo e indicacdo de profilaxia

Com base nos parametros apresentados nas se¢des 6.5.2 a 6.5.6, de toda a populagao
de criancas com idade inferior a 12 meses, 1,13% sao elegiveis a profilaxia com palivizumabe
ou a nirsevimabe, e 10,90% sdo elegiveis a nirsevimabe somente. Em relagdo aqueles com
idade entre 12 e 24 meses, 0,128% sao elegiveis a palivizumabe ou a nirsevimabe, e 0,092%
sdo elegiveis a nirsevimabe somente.

Assumimos no modelo que a profilaxia iniciard no ano de 2026, no qual havera uma
populacdo de 2.608.687 criancas com idade inferior a 12 meses, 29.375 serdo elegiveis a
palivizumabe ou a nirsevimabe, e 285.848 serao elegiveis a nirsevimabe somente. Entre as
2.601.640 criancas com idade entre 12 e 24 meses, 3.323 (0,128%) serdo elegiveis a
palivizumabe ou a nirsevimabe, e 2.404 (0,092%) serdo elegiveis a nirsevimabe somente.

Reforcamos que, apesar de nascidos a termo (idade gestacional a partir de 37
semanas) possuirem indicacao clinica de profilaxia, com o nirservimabe possuindo indicacdo
em bula para essa populacdo, além de ter demostrado beneficio clinicamente relevante em
ensaio clinico fase lll, a presente proposta de incorporac¢do ndo abrange nascidos a termo sem
comorbidades dada a importancia de — nesse momento — priorizar os nascidos pré-termo e
criancas com comorbidades, devido ao maior impacto clinico da doenca nessa populacgao.

O quantitativo de criangas, de acordo com a elegibilidade para alguma das profilaxias,
é apresentado na Tabela 82 de acordo com a temporada do VSR; dados consolidados sao

apresentados na Tabela 83.
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Tabela 82: Populagdo total de criangas, conforme elegibilidade para profilaxia, de acordo
com temporada do VSR.

2026 2027 2028 2029 2030 %

Criancas < 12 meses (primeira temporada)

Elegiveis a palivizumabe e a nirsevimabe 29.375 29.073 28.769 28.471 28.189  1,13%

Elegiveis a nirsevimabe somente Pré-termos (29 285.848 282.906 279.944 277.052 274.305 10,96%
a 36 semanas) + Situagdes especiais (37+
semanas gestacionais)

N30 avaliados nesta proposta de incorporagdo 2.293.463  2.269.856 2.246.095 2.222.887 2.200.852 87,92%

Total 2.608.687 2.581.835 2.554.808 2.528.411 2.503.346 100%

Criancas de 12 a 24 meses (sequnda temporada)

Elegiveis a palivizumabe e a nirsevimabe 3.323 3.289 3.256 3.221 3.188 0,128%

Elegiveis a nirsevimabe somente 2.404 2.379 2.355 2.330 2.306 0,092%

Nao avaliados nesta proposta de incorporagao 2.595.913 2.569.523 2.543.075 2.516.454 2.490.452 99,78%

Total 2.601.640 2.575.192 2.548.685 2.522.005 2.495.947 100%

Fonte: Elaboragdo prépria.

Tabela 83: Populagao total de criangas, conforme elegibilidade para profilaxia, primeira e
segunda temporadas consolidadas.

2026 2027 2028 2029 2030 %
Criancas < 24 meses (primeira e sequnda temporadas)
Elegiveis a palivizumabe e a nirsevimabe 32.699 32.362 32.024 31.693 31.377 0,63%
Elegiveis a nirsevimabe somente - Pré-termos 288.252 285.285 282.299 279.382 276.611 5,53%

(29 a 36 semanas) + SituacGes especiais (37+
semanas gestacionais)

N30 avaliados nesta proposta de incorporacio ~ 4.889.376  4.839.379  4.789.170  4.739.341 4.691.304 93,84%

Total 5.210.326  5.157.027 5.103.493 5.050.416 4.999.293  100%

Fonte: elaboragdo proépria.

6.6. Taxa de adocdo da tecnologia

Com base em opinido de especialistas, assumimos que a taxa da adog¢do de
palivizumabe no cenario atual é de 40 % nas criancas com indicacdo de uso (Tabela 84). Esse
nuimero esta em linha com o que vem sendo empiricamente observado. Como a tecnologia
estd presente no sistema de saude ha aproximadamente dez anos, consideramos que atingiu
maturidade e ndo é esperado um aumento de sua taxa de utilizacado.

No cendrio alternativo, consideramos que a adoc¢do de profilaxia serd de 60% no ano
1, com incremento linear até atingir 80% no ano 5 (Tabela 84). Assumimos, dessa forma, uma
maior adog¢do a profilaxia, com taxa de cobertura semelhante ao almejado em diferentes

programas de vacinacdo.'®
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Entendemos que essa maior taxa de adoc¢do sera devido ao nirsevimabe, apresentar
maior facilidade no uso quando comparado ao palivizumabe devido ao conforto posoldgico.
Dessa forma também assumimos um cenario conservador onde a participacao integral de
mercado do nirsevimabe em comparacdo ao palivizumabe naquelas criancas elegiveis a
ambas as tecnologias. Assim, assumimos que a participagdao de mercado de nirsevimabe,

desde o primeiro ano sera de 100%. (Tabela 84)

Tabela 84: Taxa de adogao das tecnologias

2026 2027 2028 2029 2030

Taxa de adocgdo: cendrio atual

Temporada 1 40% 40% 40% 40% 40%

Temporada 2 40% 40% 40% 40% 40%
Taxa de adocdo: cendrio alternativo

Temporada 1 60% 65% 70% 75% 80%

Temporada 2 60% 65% 70% 75% 80%
Participacdo de mercado

Nirsevimabe 100% 100% 100% 100% 100%

Palivizumabe 0% 0% 0% 0% 0%

Fonte: elaboragdo proépria.

6.7. Reducdo de eventos clinicos

Uma vez que o aumento da profilaxia resulta em ganhos em salde, esses ganhos
refletem em economias para o sistema. Conforme modelo de custo efetividade,
consideramos a reducdo de eventos em funcdo do numero criancas que receberam a
profilaxia. Na Tabela 85 apresentamos a reducgao absoluta de risco de eventos com a ado¢ao

da profilaxia com nirsevimabe.

Tabela 85: Redugao absoluta do risco de eventos com o uso de nirsevimabe.

Elegiveis a Palivizumabe! Elegiveis somente a nirsevimabe?
Hospitalizagao 0,23% 2,47%
Internagao em UTI 0,04% 0,35%
Visitas a emergéncia 0,27% 3,30%
Consultas em APS 0,66% 10,10%

1Corresponde a redugdo absoluta de risco considerando imunizar com nirsevimabe comparado com palivizumabe
2Corresponde a redugdo absoluta de risco considerando imunizar com nirsevimabe comparado com ndo realizar a profilaxia
Fonte: Elaboragdo prépria, resultados de acordo com modelo de custo-efetividade
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6.8. Pardmetros de consumo de recursos e custos do modelo

6.8.1. Custos com nirsevimabe

Contabilizamos os custos do nirsevimabe, conforme preco maximo de venda ao
governo (PMVG) com aliquota de ICMS de 18%, e o custo de administracdo do farmaco. A

apresentacdo e o prego do medicamento, conforme CMED, estd apresentada na Tabela 86.

Tabela 86: Apresentacao e custo do nirsevimabe.

Intervengdo Apresentacdo Custo (PMVG 18%)
Nirsevimabe 100 MG/ML SOL INJ CT 1 SER PREENC VD TRANS X 1 ML RS 2.089,91
100 MG/ML SOL INJ CT 1 SER PREENC VD TRANS X 0,5 ML R$2.089,91

CMED: Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos.
Fonte: CMED, junho de 2024, com reajuste de abril de 2024.%7,%8

O custo do nirsevimabe foi assumido como sendo de RS 2.089,91 por paciente, uma
vez que o custo das diferentes apresentacdes (50mg e 100mg) é o mesmo, e a profilaxia
consiste em dose Unica. Para o segundo ano, consideramos o uso de 200 mg (2 seringas

preenchidas com 100mg), correspondendo ao custo de RS 4.179,82 por dose.

6.8.2. Custos com palivizumabe

Contabilizamos os custos do palivizumabe, conforme preco praticado em compras
publicas (Contrato DLOG/SE/MS - 284/2023) e o custo de administracdo do farmaco. O custo
do frasco para a apresentagdo com 100mg (1ml) é de R$2.505,27.

Uma vez que a dose do palivizumabe é varidvel conforme peso da crianga (15mg/kg),
ha uma variabilidade grande de acordo com a idade gestacional e o momento de
administracdo. Além disso, com base em opinido de especialistas, consideramos um fator de
desperdicio de 20%, uma vez que a dose geralmente é fracionada, e ndo se pode assumir
aproveitamento completo de frascos. Assim, consideramos que a dose média efetivamente
utilizada por ampola é de 80 mg.

Uma vez que a administracdo deve ser feita ao longo do periodo sazonal, com até 5
doses, assumimos que o peso médio é equivalente ao peso de uma crianca de seis meses de
idade, variando conforme idade gestacional. Entre os elegiveis ao palivizumabe, para os
nascidos com menos de 29 semanas, consideramos a idade média como nascendo com 26

semanas, e para os pré-termos com cardiopatia ou displasia broncopulmonar, consideramos
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idade gestacional média de 34 semanas, em linha a idade gestacional mediana em cada uma
das faixas conforme o SINASC. Para pré-termos, utilizamos as curvas de referéncia de
crescimento do INTERGROWTH-21, enquanto para os nascidos a termo utilizamos as curvas
da Organiza¢do Mundial da Saude.?%??

Assim, o custo médio do palivizumabe foi estimado em RS 2.775,95 por dose na
primeira temporada. O numero de doses utilizada foi o total de doses preconizadas no
primeiro ano de vida, em sua primeira temporada de VSR. Por exemplo, no caso de uma
crianca nascer no meio da temporada, ela nao ird concluir o regime completo de
palivizumabe. Com base na distribuicdo do més de nascimento ao longo do ano, a estimativa
é de que cada crianca receba 4,15 doses no primeiro ano de nascimento. Assim, o regime de

profilaxia totaliza um custo de RS 11.520,19 (Tabela 87).

Figura 37: Estimativa do nimero de doses de palivizumabe por crianga na primeira
temporada de VSR.

Més de administragdo (primeira temporada)

Nascimentos Agosto Setembro Outubro NovembrcDezembro Janeiro Fevereiro Margo Abril Maio Junho Julho Doses”

Agosto 8,12% | 0 0 0 0 0 0 1 1 1 1 1 0 0,41
Setembro 7,57% - 0 0 0 0 0 1 1 1 1 1 0 0,38

8 Outubro 7,46% - - 0 0 0 0 1 1 1 1 1 0 0,37
5 Novembro 7,99% 0 0 0 1 1 1 1 1 0 0,40
§ Dezembro 8,50% - 0 0 1 1 1 1 1 0 0,43
§ Janeiro 8,55% - 0 1 1 1 1 1 0 0,43
< Fevereiro 8,35% - 1 1 1 1 1 0 0,42
% Margo 8,98% - 1 1 1 1 1 0,45
& Abril 8,86% - 1 1 1 1 0,35
2 Maio 8,92% - 1 1 1 0,27
Junho 8,40% - - - 1 1 0,17
Julho 8,29% - - - - - - - - - - - 1 0,08

Numero médio de doses por crianga no primeiroano 4,15

O numero “1” corresponde a administragdo de dose de palivizumabe; o nimero “0” corresponde a ndo aplicagdo do palivizumabe; o “ -
representa que a crianga ndo havia nascido no més correspondente de administragdo
2 Equivale ao nimero de doses recebidas por uma crianga nascida em determinado més, multiplicado pela proporgdo de nascimentos no
més
Fonte: Elaboragdo propria

Para a segunda temporada consideramos o peso médio de uma crianga com 18 meses
(10,58kg), o que resultaria em um custo de RS 4.967,48 por dose, totalizando RS 24.837,40

para o esquema completo (Tabela 87).
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Tabela 87: Calculo do custo médio por dose de palivizumabe (primeira temporada).

Idade Gestacional % Pesomédio  Dose Ampolas/dose Custo/dose
(kg) (mg)

Primeira temporada
<29 semanas (ou <33

semanas em incorporagoes 86,3% 5,68 85,2 1,07 RS 2.669,44
estaduais)
29 a 36 (com comorbidade) 5,5% 6,91 103,7 1,30 RS 3.246,46
37+ (com comorbidade) 8,2% 7,63 114,4 1,43 RS 3.581,75

Custo médio ponderado (1 dose) RS 2.775,95
Custo da profilaxia (4,15 doses) RS 11.518,10

Segunda temporada
Com comorbidade 100% 10,58 158,6 1,98 RS 4.967,48
Custo médio ponderado (1 dose) RS 4.967,48
Custo da profilaxia (5 doses) RS 24.837,40

Fonte: elaboragdo prdpria.

6.8.3. Custos com administracdo da profilaxia

Em relacdo a administra¢do, consideramos o custo de RS 19,40 por dose, relativo ao
custo da administracdo de terapia imunoprofilatica de acordo com o SIGTAP. Esse valor
corresponde aos cédigos SIGTAP 03.01.10.001-2 (administracdo de medicamentos na atengao
especializada) e 03.01.01.004-8 (consulta de profissionais de nivel superior na atencao
especializada), multiplicado pelo fator de corre¢do 2,8. O mesmo valor foi considerado para

a administracdo de palivizumabe e de nirsevimabe.

6.8.4. Custos com eventos clinicos

Os custos de eventos em saude decorrentes de infec¢do por VSR foram derivados do
SIH-AIH (analise de microdados de hospitalizacdes) e da tabela SIGTAP, sendo aplicado o fator
de corregao 2,8, considerando a perspectiva do SUS. Em nossa analise, atribuimos os custos
de responsabilidade do pagador (consultas médicas, visitas a emergéncia, hospitalizacdes,
internacao em UTI, e complicagdes), excluindo os custos diretos ou indiretos relacionados aos
pacientes ou familiar (por exemplo, tratamentos domiciliares e absenteismo). Os custos sao

apresentados na Tabela 88.

Tabela 88: Custo com eventos em saude decorrentes de infec¢do por VSR.

Item Custo unitario Fonte

Hospitalizagdo! R$1.325,21 SIA — AIH
Hospitaliza¢do, com interna¢do em UTI? R$16.950,14 SIA—-AIH

Visita a emergéncia? R$82,74 Calculado

Consulta ambulatorial * R$28,00 SIGTAP - 03.01.01.007-2

1Dados de custo provenientes do SIGTAP e SAIl — AIH foram ajustados com o valor de corregdo 2,8.
Fonte: SIGTAP e SIA — AlH (2022).%¢
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Para eventos em saude consideramos o custo de hospitalizacdo e internagao na UTI
de acordo com microdados obtidos a partir das internacdes em menores de 1 ano da base
SIH-AIH. A visita a emergéncia considerou o custo da consulta e a pesquisa rdpida por VSR,
resultando em um total de RS 82,74 (consulta em emergéncia: RS 30,80, SIGTAP -
03.01.06.009-6, corrigido com fator de corre¢do 2,8; pesquisa rapida por VSR: RS 51,94,
SIGTAP - 02.02.03.071-7, corrigido com fator de corre¢do 2,8). Adicionalmente, o custo de
consulta ambulatorial foi considerado, com valor de RS 28,00 (SIGTAP - 03.01.01.007-2,
corrigido com fator de corregao 2,8).

De forma a reduzir a complexidade do modelo, retiramos potenciais economias com
reducdo da incidéncia de asma ou de sibilancia recorrente. Esse aspecto é conservador uma

vez que desconsidera potenciais economias decorrentes do uso do nirsevimabe.

6.9. Andlise de Sensibilidade

Realizamos analise de sensibilidade deterministica considerando os principais fatores

de incerteza:

e Quantitativo de pacientes elegiveis a palivizumabe (variagdo de 10%);
e Quantitativo de pacientes elegiveis a nirsevimabe somente (variagdo de 10%);
e Varia¢do do peso médio dos candidatos a profilaxia (variacGo de 10%);
e Variagdo custo do palivizumabe (variagdo de 15%);
e Variagdo nos custos assistenciais (variagdo de 20%, e desconsiderando os custos
assistenciais);
e Desperdicio do palivizumabe (10% a 30%);
e Taxa de difusdo da profilaxia:
o Baixa: 60% no ano 1 a 70% no ano 5, com incremento linear;
o Alta: 60% no ano 1 a 90% no ano 5, com incremento linear;
® fator de corregdo (variagGo entre 2,24 a 3,36).

® Desconsiderando custos atribuidos as secretarias estaduais de saude

® Considerando a desoneragdo tributdria do nirsevimabe
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6.10. Resultados
6.10.1. Cendrio base

No cendrio atual, cuja estratégia de profilaxia ndo considera o uso de nirsevimabe,
13.079 criangas receberam profilaxia no ano 1 e 12.551 receberam profilaxia no ano 5. O
custo da profilaxia com palivizumabe foi estimado em RS 169,4 milhdes no ano 1 e em RS
829,9 milhdes em cinco anos. No cendrio alternativo, considerando a possibilidade de
profilaxia com nirsevimabe, 192.570 criancas receberam profilaxia no ano 1 e 246.391 no ano
5. O custo com profilaxia foi estimado em RS 413,4 milhdes no ano 1 e em RS 2,36 bilhdes em
cinco anos, parcialmente compensados pela economia de RS 91,7 milhdes com reducgdo de
hospitalizagdes, visitas a emergéncia e consultas ambulatoriais (Tabela 89). O nimero de
criancas em profilaxia na estratégia que contempla o uso de nirsevimabe foi
aproximadamente 15 vezes maior no ano 1 e 20 vezes maior no ano 5 do que no cendrio atual.
Em cinco anos, o nimero estimado de hospitalizacdes evitadas foi 24.884 (incluindo 3.512 em

terapia intensiva), além de 33.195 visitas a emergéncia e 101.441 consultas ambulatoriais.

O impacto orgamentario foi estimado em RS 227,9 milhdes no ano 1 e RS 1,44 bilhdo

em cinco anos, estando resumido na Tabela 90.
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Tabela 89: Resultados para os cendrios atual e alternativo avaliados no impacto or¢camentario.

2026 2027 2028 2029 2030 2026-2030
Cendrio atual
Criangas (<24 meses) 5.210.326 5.157.027 5.103.493 5.050.416 4.999.293
Elegiveis a profilaxia 32.699 32.362 32.024 31.693 31.377
Criangas em profilaxia
Palivizumabe 13.079 12.945 12.810 12.677 12.551
Nirsevimabe 0 0 0 0 0
Total 13.079 12.945 12.810 12.677 12.551
Custo com profilaxia
Palivizumabe 169.430.090 167.690.338 165.940.687 164.221.699 162.580.268 829.863.082
Nirsevimabe 0 0 0 0 0 0
Total 169.430.090 167.690.338 165.940.687 164.221.699 162.580.268 829.863.082
Total cendrio atual 169.430.090 167.690.338 165.940.687 164.221.699 162.580.268 829.863.082
Cendrio alternativo
Criangas (<24 meses) 5.210.326 5.157.027 5.103.493 5.050.416 4.999.293
Elegiveis a profilaxia 320.950 317.647 314.323 311.075 307.989
Criangas em profilaxia
Palivizumabe 0 0 0 0 0
Nirsevimabe 192.570 206.471 220.026 233.306 246.391
Total 192.570 206.471 220.026 233.306 246.391
Custo com profilaxia
Palivizumabe 0 0 0 0 0 0
Nirsevimabe 413.372.051 443.212.225 472.311.937 500.817.346 528.901.683 2.358.615.242
Total 413.372.051 443.212.225 472.311.937 500.817.346 528.901.683 2.358.615.242
Economia com eventos assistenciais 16.072.915 17.233.140 18.364.555 19.472.951 20.565.070 91.708.631
Total cenario alternativo 397.299.136 425.979.085 453.947.382 481.344.395 508.336.612 2.266.906.611
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Tabela 90: Impacto orgcamentario.

2026 2027 2028 2029 2030 2026-2030

Criancgas (<24 meses) 5.210.326 5.157.027 5.103.493 5.050.416 4.999.293
Cendrio atual

Criangas em profilaxia 13.079 12.945 12.810 12.677 12.551

Custo profilaxia 169.430.090 167.690.338 165.940.687 164.221.699 162.580.268 829.863.082
Cendrio alternativo

Criangas em profilaxia 192.570 206.471 220.026 233.306 246.391

Custo profilaxia 413.372.051 443.212.225 472.311.937 500.817.346 528.901.683 2.358.615.242

Economia com eventos assistenciais 16.072.915 17.233.140 18.364.555 19.472.951 20.565.070 91.708.631
Impacto orgamentario

Criangas em profilaxia (incremento) 179.491 193.526 207.217 220.629 233.840

Custo (incremental) 227.869.046 258.288.747 288.006.695 317.122.696 345.756.345 1.437.043.529

Eventos assistenciais contemplam hospitalizagdes, visitas a emergéncia e consultas ambulatoriais.

Valores em reais.
Fonte: Elaboracdo prépria
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6.10.2. Andlise de sensibilidade

Os resultados da analise de sensibilidade deterministica, sdo reportados na
Tabela 91, na Tabela 92 e na Figura 38. No geral, os resultados foram relativamente
consistentes, com o impacto orcamentario variando entre RS 1,24 bilhdo e RS 1,64

bilhao em cinco anos.

Tabela 91: Analise de sensibilidade deterministica univariada - impacto or¢gamentario

em cinco anos.

Analise

Limite inferior

Limite superior

Variagdo elegiveis palivizumabe (-10,0% a 10,0%)?

RS 1.494.231.828

RS 1.379.855.229

Variagdo elegiveis nirsevimabe somente (-10,0% a 10,0%) @

RS 1.236.150.876

RS 1.637.936.181

Variagdo peso candidatos a profilaxia (-10,0% a 10,0%) 2

RS 1.519.503.312

RS 1.354.583.746

Variagdo custo palivizumabe (-15,0% a 15,0%) 2

RS 1.560.733.204

RS 1.313.353.854

Variagdo custos assistenciais (-20,0% a 20,0%) 2

RS 1.455.385.255

RS 1.418.701.803

Desperdicio palivizumabe (0,0% a 20,0%)®

RS 1.528.665.510

RS 1.319.243.838

Difusdo profilaxia (baixa: 60%-70% / alta: 60%-90%)®

RS 1.276.558.389

RS 1.597.528.669

Fator de corregdo (2,24 a 3,36)

RS 1.452.174.221

RS 1.421.912.837

a. Variagdo em relagdo a medida utilizada no cenario base
b. Limites inferiores e superiores do pardametro utilizado
Fonte: Elaboragdo propria.

Tabela 92: Anidlise de sensibilidade deterministica (analise de cenarios) - impacto

orgamentdrio em cinco anos.
Anadlise Impacto orgamentario
Sem considerar fator de corregdo de gastos SUS RS 1.485.677.896
Sem considerar gastos das Secretarias Estaduais R$ 1.570.084.320
Considerando isengdo tributaria para nirsevimabe RS 765.103.840
Sem considerar custos assistenciais RS 1.528.752.160

Fonte: Elaboragdo propria.

Figura 38: Analise de sensibilidade deterministica - variagao do impacto orcamentario
em cinco anos.
Diagrama de Tornado: Variagdo do Impacto Orgamentdrio Estimado em Cinco Anos
_ Variagdo elegivels nirsevimabe somente (-10,0% a 10,0%)
_ Difusdo profilaxia (baixa: G0%-70% / alta: 60%-90%)
_ Varlagdo custo palivizumabe [-15,0% a 15,0%)
_ Desperdicio palivizumabe (10,0% a 30,0%)
_ Variagdo peso candidatos a profilaxia (-10,0% a 10,0%)
_ Variago elegiveis palivizumabe (-10,0% a 10,0%)
- Variagdo custos assistencials (-20,0% a 20,0%)
- Fator de correcio (2,24 a 3,36)

R5300.000.000 R5200.000.000 R$100.000.000 RS0 R$100.000.000 R$200.000.000  RS$300.000.000
Variacdo no Impacto Orcamentério (5 anos)

Fonte: Elaboragdo propria.
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7. Estrutura necessdria para implementagao

Quanto a implementacdo do nirsevimabe, o Sistema Unico de Saude parece
estar bem-preparado para oferecer essa tecnologia a populagdo, caso ela seja
incorporada. Este tratamento, administrado por via intramuscular, assemelha-se ao
processo de vacinagao, podendo ser realizado tanto em ambientes hospitalares quanto

ambulatoriais por profissionais de saude qualificados.

Vale ressaltar que o palivizumabe, ja disponivel, enfrenta desafios mais
significativos na sua implementacdo, principalmente devido a necessidade de
administracdo de até cinco doses durante a temporada do VSR, o que pode influenciar
negativamente na adesdo ao tratamento. Menciona-se também o fato de a dose ser
dependente do peso dos pacientes, ocasionando possivel comprometimento da
utilizacdo integral do conteudo do frasco de palivizumabe. Por outro lado, a profilaxia
com nirsevimabe requer administracdo Unica e a dose é fixa, sendo sua apresentacao
em 50mg ou 100mg (50mg para pacientes com peso corporal <5kg e 100mg para
pacientes com >5kg). Uma vez que a apresentagao consiste em seringa preenchida, com
a exata dose profilatica para a crianca, ndo ha desperdicio do uso do medicamento. A
Unica exigéncia para sua utilizacdo é a confirmacao da idade gestacional ao nascimento,
um procedimento que ja faz parte da rotina de atendimento neonatal. Assim, essa nova
opcao terapéutica pode representar uma alternativa mais pratica e de mais facil adesao

para a prevencdo da infeccdo por VSR em populacdes elegiveis.
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8. DecisOes por outras agéncias

Apesar da recente aprova¢do do nirsevimabe pelas agéncias regulatérias

internacionais (European Medicines Agency: aprovacdao em 8 de julho de 2022, ultima

atualizagdo 23 de junho de 2023; U.S. Food and Drug Administration: aprovagdao em 17

de julho de 2023), ja se encontra disponivel nos sistemas de saude apresentados na

Tabela 93.

Tabela 93: Recomendagdes das agéncias internacionais.

Agéncia (pais)

Recomendagdo e critérios para uso de nirsevimabe

ACIP-CDC (Estados
Unidos)

SNS (Espanha)

JCVI (Reino Unido)

HAS (Franga)

CADTH (Canada)

Nirsevimabe recomendado para:

a) Criangas menores de 8 meses;

b) Criangas com 8 a 19 meses com maior risco.

Data de aprovagdo: Agosto de 2023

Para a temporada de 2023-2024, o nirsevimabe é recomendado para
todas as criangas menores de 6 meses de idade nascidas de 12 de abril de
2023 até 31 de margo de 2024. Serd dada prioridade a imunizagao
daqueles nascidos durante a temporada e daqueles nascidos
anteriormente serdo imunizados o mais cedo possivel (outubro).
Populagdo pediatrica com alto risco de desenvolver doenca grave por
infeccdo por VSR, incluindo:

a) Bebés prematuros com idade gestacional < 35 semanas (deve ser
administrada uma dose Unica antes de 12 meses de idade);

b) Pacientes com cardiopatia congénita (ciandtica e ndo-ciandtica) com
comprometimento hemodinamico significativo;

c) Pacientes com displasia broncopulmonar; e

d) Pacientes com outras doencas subjacentes com alto risco de
desenvolver bronquiolite grave por VSR (veja as doencas na secdo de
recomendacdes).

Em pacientes com condigGes de risco subjacentes b, c e d, o nirsevimabe
deve ser administrado antes de cada temporada de VSR antes dos 24
meses de idade no momento da imunizagao.

Data de aprovacgao: Julho de 2023

Recomendacdo de substituir palivizumabe por nirsevimabe na populagdo
elegivel ao palivizumabe, uma vez que se mostrou custo-efetivo.

Data de aprovacgdo: Junho de 2023

Recém-nascidos e lactentes com alto risco de infec¢do por VSR, e
elegiveis a palivizumabe, durante sua primeira temporada de VSR:

a) Criangas nascidas com 35 semanas de idade gestacional ou menos e
com menos de 6 meses no inicio da epidemia sazonal de VSR;

b) Criangas com menos de 2 anos que necessitaram de tratamento para
displasia broncopulmonar nos ultimos 6 meses;

c) Criangas com menos de 2 anos com cardiopatia congénita com
repercussao hemodinamica.

Data de aprovagao: Julho de 2023

Indicagdo para criangas com alto risco de desenvolver infecgado grave
associada ao VSR que estdo entrando em sua primeira temporada de VSR
e criangas de até 24 meses de idade que permaneceram vulneraveis a
infeccOes graves de trato respiratorio inferior associada a VSR na
segunda temporada de VSR

Data de aprovacao: Abril de 2023

207



GBA (Alemanha)

CSMI- NITAG
(Luxemburgo)

NI/ MoHTAG (Austria)

Lakemedelsverket
(Suécia)

Servigo Nacional de
Saude (Portugal)

NIAC (Irlanda)

COHERE (Finlandia)

SHIS (Japao)

Recomendado para a prevencgao de doengas das vias aéreas inferiores
causadas pelo VSR em recém-nascidos, bebés e criangas pequenas
durante sua primeira temporada de VSR.

Data de aprovacao: Junho de 2023

Todos os recém-nascidos que nascem durante o periodo de alta circulagdo
do virus RSV (de 12 de outubro a 30 de margo), com administragao
preferencialmente antes da alta da maternidade.

Em 2023, as criangas ndo imunizadas, nascidas apds 12 de janeiro de 2023,
receberam como medida de recuperagdo o nirsevimabe no inicio da
temporada de alta circulagdo do virus RSV (a partir de outubro de 2023).
A partir de 2024, todos os lactentes com menos de 6 meses de idade,
nascidos fora do periodo de alta circulagdo do RSV (abril a setembro), com
uma injegdo intramuscular no inicio da temporada de alta circulagdo do
virus RSV.

As criangas com mais de 12 meses de idade com condi¢des subjacentes
gue aumentam o risco de infecgao grave pelo RSV recebem uma injegdo
intramuscular por ano, até os 2 anos de idade.

Data de aprovagao: Julho de 2023

Populagdo inclui recém-nascidos, bebés e criangas pequenas durante a
primeira temporada de RSV no primeiro ano de vida, entre setembro e
margo.

Data de aprovacgado: Julho de 2023

Prevengdao de doengas das vias aéreas inferiores causadas pelo RSV em
recém-nascidos e bebés durante a primeira temporada de RSV com
priorizagao de grupos de risco, a depender da disponibilidade do produto.
Data de aprovagao: Setembro de 2023

Todas as criangas na primeira temporada de VSR e as criancas de alto risco
na segunda temporada.

Data de aprovacao: a partir de outubro de 2024

Todos os recém-nascidos que nascem durante o periodo de alta circulagdo
do virus RSV.

Data de aprovagao: Novembro de 2023

Criangas com alto risco de infecgdo por RSV e hospitalizagdo devido a sua
doenca subjacente e criancas saudaveis com menos de 3 meses de idade
durante o periodo epidémico de outubro de 2024 a margo de 2025. Todos
os recém-nascidos que nascem durante o periodo de alta circulagdo do
virus RSV.

Data de aprovagao: Maio de 2024

Criangas de alto risco durante a primeira ou segunda temporada de
infecgdo por RSV.

Data de aprovagdo: Maio de 2024

CADTH: Canadian Expert Drug Advisory Committee; COHERE: Council for Choices in Health Care in Finland; HAS: Haute Autorité de
Santé; SNS: Sistema Nacional de Salud; JCVI: Joint Committee on Vaccination and Immunization - advise UK government; ACIP: The
Advisory Committee on Immunization Practices — CDC; GBA: Der Gemeinsame Bundesausschuss; CSMI: Conseil Superieur Des
Maladies Infectieuses; NITAG: National Immunization Technical Advisory Groups; NI: Nationales Impfgremium (Comité Nacional de
Vacinagdo); MoH: Ministerium fiir Soziales, Gesundheit, Pflege und Konsumentenschutz (Ministério da Saude, Cuidados Sociais,
Cuidados e Protegdo do Consumidor); Lakemedelsverket: Agéncia Nacional de Produtos Médicos. SHIS: statutory health insurance

system.
Fonte: elaboragdo propria.
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9. Consideragoes finais

O presente relatorio fornece uma analise aprofundada da eficacia e seguranga
do nirsevimabe (Beyfortus®), um anticorpo monoclonal inovador, no contexto da
prevencdo da infeccdo por VSR. A importancia deste parecer técnico-cientifico é
amplificada pelo cendrio epidemiolégico do VSR no Brasil, onde o virus é responsavel
por uma proporg¢ao significativa de hospitalizacdes e mortalidade em criangcas menores
de 1 ano, com um impacto ainda mais acentuado em recém-nascidos prematuros. Além
disso, criangas com infecgao por VSR possuem maior risco de vir a apresentar sibilancia
recorrente e/ou asma nos anos subsequentes, gerando impacto relevante na qualidade

de vida de criancgas e de seus familiares, além de custos adicionais para o sistema.

A metodologia empregada na revisdo sistematica demonstra rigor cientifico,
com a utilizacdo de bases de dados relevantes e a adog¢do de critérios estritos para a
selecdo e andlise de estudos. Os resultados obtidos nos ensaios clinicos incluidos
possuem grande magnitude, apresentando uma reducdo substancial no niumero de
hospitalizagdes e atendimentos médicos relacionados a infec¢es do trato respiratério
inferior associadas ao VSR. Esta evidéncia possui alta qualidade, conforme avaliado pelo
instrumento GRADE. Ademais, o perfil de seguranga do nirsevimabe é compardvel ao
placebo, ou seja, ndo parece incorrer de forma relevante eventos adversos, com apenas
menos de 2% dos lactentes apresentando algum evento adversos relacionado ao

nirsevimabe, em sua grande maioria autolimitados, sem repercussao clinica relevante.

Adicionalmente, ha robustas evidéncias apontando para a superioridade (ou
pelo menos similaridade) do nirsevimabe em comparag¢do ao palivizumabe. Estudos
avaliando a efetividade do palivizumabe comparado a placebo demonstram reducdo de
56% no risco de hospitalizacdo (RR 0,44; IC 95% 0,30 a 0,64),%? inferior aos 82% de
reducdo obtido com o nirsevimabe. Andlise de comparacao indireta utilizando o método
de Bucher mostra uma reducdo de 59% (RR 0,41; IC 95% 0,22 a 0,76) no risco de
hospitalizagdo com o nirsevimabe em comparacdo ao palivizumabe. Além disso, um
estudo de extrapolacdo farmacocinética foi realizado para demonstrar o alargamento
da eficdcia dos estudos de fase llb e fase Il em lactentes prematuros e nascidos a termo
para a populacdo-alvo de palivizumabe, uma vez que o tamanho da amostra necessario

para um estudo de nao inferioridade ndo seria possivel. Ou seja, a viabilidade de
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recrutamento para um estudo de nao inferioridade é baixa e com isso surgem
dificuldades ao definir uma margem de ndo inferioridade, uma vez que os estudos de
palivizumabe foram conduzidos usando a hospitalizacdo como desfecho primario,
enquanto os estudos de nirsevimabe utilizaram infec¢des do trato respiratorio inferior
com necessidade de atendimento médico.?? A abordagem de extrapolacdo foi
considerada apropriada porque a etiologia viral e o curso da doenga por VSR sao
comparadveis entre as popula¢des pediatricas de origem e alvo, e como o nirsevimabe
atua ligando-se a uma proteina do VSR, ndo sao esperadas diferengas no mecanismo de
acdo, narelacdo de resposta a exposicdo ou seguranca baseada na populacdo pediatrica.
Isso é demonstrado nos estudos Griffin et al, MEDLEY e MELODY, onde a concentragao
sérica de nirsevimabe foi semelhante independente da populacdo do estudo. As doses
propostas na populacdo-alvo de palivizumabe resultaram em exposicdes eficazes em
>80% da populagdo do estudo MEDLEY (94%) e para todos os subgrupos de interesse
especial: bebés com doenca pulmonar cronica (94%), bebés com doenca cardiaca
congénita hemodinamicamente significativa (80%) e prematuros nascidos com menos
de 29 semanas de idade gestacional (94%). Esses dados sdao reforcados pelos achados
do estudo MEDLEY, ensaio clinico randomizado mostrando similaridade na eficacia e
seguranca do nirsevimabe em comparacdo ao palivizumabe.*®82 Por fim, o nirsevimabe
se mostrou efetivo, e com eficacia semelhante independentemente da idade

gestacional da populacdo avaliada.

Outro aspecto que também auxilia a aumentar a confianca nas estimativas é o
fato de estudos de vida real reforcarem os achados observados nos estudos clinicos,

com reducdo de hospitalizacdo entre 80 e 90% em diferentes estudos realizados.

Ao se discutir a incorporacdao de uma nova tecnologia no sistema de saude
brasileiro, é importante considerar diversos fatores além da eficdcia e seguranca.
Questdes relacionadas a acessibilidade, logistica de distribuicdo e armazenamento e
administracdo do medicamento devem ser analisadas. Atualmente ha a disponibilizacao
do palivizumabe, para populacao mais restrita do que a atualmente proposta, e de mais
dificil administracdo e acompanhamento. A estrutura existente para o palivizumabe é a
mesma necessaria para o nirsevimabe, com a importante diferenca do seu uso dose

Unica durante o periodo sazonal, frente a necessidade de até cinco administracdes no
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caso do palivizumabe. As apresenta¢des sao individuais, consistindo em seringa
preenchida com 50mg e 100mg, que, frente a profilaxia com palivizumabe, dispensa
necessidade de organizacdo dos centros para compartilhamento de frascos, sendo

bastante propenso a desperdicios.

Esta simplificacdo posoldgica (uma em vez de cinco doses) promove maior
equidade, facilitando a adesdo ao tratamento com nirsevimabe em comparacdo ao
palivizumabe. Nesse contexto, 0 mesmo custo da tecnologia para as posologias de 50mg
e de 100mg elimina as incertezas referente ao custo por paciente em profilaxia. A razdo
de custo-efetividade incremental é penalizada devido a taxa de desconto para
efetividade, que penaliza assimetricamente intervencbes preventivas. O impacto
orcamentdrio — apesar de poder ser considerado elevado em termos absolutos — é
consistente com intervencdes a nivel populacional, com estimativa de uso em mais de
1 milhdo de criancgas adicionais ao longo dos cinco anos do modelo. Esse niumero
representa um incremento no niumero de criangas recebendo profilaxia de 15 vezes no
primeiro ano e de 20 vezes no quinto ano de adoc¢do da tecnologia. Questdes
relacionadas a custo-efetividade e impacto or¢camentdrio estdo apresentadas em
detalhes nesse documento, acompanhado por planilhas eletronicas que permitem a

adequada e transparente avaliagcdo por parte dos revisores.

Além disso, apesar da sua recente aprovacdao pelas agéncias regulatdrias
internacionais (EMA: 8 de julho de 2022; FDA: 17 de julho de 2023), o nirsevimabe ja se
encontra recomendado e/ou disponivel em diversos sistemas de salide, como: Espanha
(SNS), Reino Unido (JCVI), Franca (HAS), Canadd (CADTH), Alemanha (GB-A), entre

outros, sendo oportuna sua avaliagdo no contexto nacional.
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10.Lista de anexos e de apéndices

Anexo 1. Documentacdo referente ao uso ampliado de palivizumabe nos Estados
brasileiros.

Apéndice 1. Lista de estudos excluidos.
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ANEXO 1. Uso ampliado de palivizumabe nos Estados brasileiros.

O palivizumabe é recomendado pela Conitec para uso em criangas com idade

gestacional de até 29 semanas. Porém, ocorre o uso ampliado de palivizumabe para

criangas com idade gestacional até 32 ou 33 semanas nos estados Parana, Bahia,

Maranhdo e no Distrito Federal.

O presente Anexo apresenta as Portarias estaduais e notas técnicas sobre o uso

ampliado de palivizumabe descritas conforme numeragao abaixo:

1.

2
3.
4

Bahia: Portaria Estadual n? 27/2020, de 11 de fevereiro de 2020.

Bahia: Nota técnica. Secretaria da Saude do Estado da Bahia.

Distrito Federal: Portaria Estadual N2 78, de 05 de fevereiro de 2020.

Distrito Federal: Nota Técnica N.2 5/2024 — Secretaria Estadual da Saude do
Distrito Federal.

Maranhdo: Nota Técnica N2 001 / 2024 — SAPAPVS/SES/MA.

Parana: Nota Técnica Conjunta SESA n° 05/2024 — Secretaria Estadual da Saude

do Parana.



1. Bahia: Portaria Estadual n° 27/2020, de 11 de fevereiro de 2020.

-y DIARIO OFICIAL

£
TESID Repirblica Federativa do Brasil- Estado da Bahia

EXECUTIVO 45

SALVADOR, QUARTA-FEIRA, 17 DE FEVEREIRO DE 2020 - ANO CIV - Nk 22841

A ata da Comissdo Intergestores Regional (CIR) de Jacobina, de 10 de fevereiro de 2020, que
encaminha @ Comissde Intergestores Bipartite (CIE) a proposicie do Comande Unice para @
municipie Pirtiba,

RESOLVE

Art, 1° Aprovar o repasse do Comande Unico das Agtes e Servigos da Atengdo Ambulatorial
Especializada e Hospitalar de Média e Alta Complexidade (MAC) para o Municipic de Piritiba.

| - Q limite financeire federal para a assisténcia de MAC do municipio de Piritiba & de
R$1.706.664,28/an0.

Art, 2° Apresente Resolugdo entrara em vigor na data de sua publicagdo, com efeitas financeiros
a partir da 03* parcela de 2020.

Salvador, 11 de Fevereiro de 2020.
Fabio Vilas-Boas Pinle

Secretano Estadual da Salde
Goordenacior da CIE/BA

Stela dos Sanlos Souza
Presidente do COSEMSBA
Coordenador Adjunto da CIB/BA

RESOLUGAO CIB N°010/2020

Aprova o repasse do Comando Unico das Agdes e Servigos da Atengdo Especializada
Ambulatorial e Hospitalar de Média e Alta Complexidade para o municipio de Santa Barbara.

O Coordenador @ a Coordenadora Adjunta da Comissdo Intergestores Bipartite da Bahia, no uso
das suas atribuigdes e considerando:

A Resolugdo CIT/GM/MS n® 004, de 19 de julho de 2012, que em seu art. 3° estabelece: a
descentralizacéo da gestdo dos prestadores de servigos publicos ou privados, contratados ou
conveniados, deve ser pactuada na Comissdo Intergestores Bipartite (CIB) ou na Comissao
Intergestores Regional (CIR), ficando mantida a Declaragio de Comands Unico até a assimatura
do COAP;

A Resolugdo CIB n® 108/2017, de 20 de junho de 2017, que aprova a alteragao do fluxo para
solicitagdo, pelos municipios do Estado, do Comando Unico das agdes e servigos da atengdo
ambulaterial especializada ¢ hospitalar de média e alta complexidade;

A Portaria de Consalidagdo GM/MS n® 8, de 28 de setembro de 2017, gue trata da consolidagao
das narmas sobre o fi i to & a b ferémeia dos recursos federais para as acdes ¢
servigos de salude do Sistema Unico de Saude, no Titulo I, regulamenta o financiamento & a
transferéncia dos recursos federais para as agdes e os servigos de salde, na forma de blocos de
fimanciamento, com o respectivo monitoramento ¢ controle;

A Partaria GM n® 3.992, de 28 de dezembro de 2017, que altera a Portaria de Consolidagio GM/
MS n® 6, de 28 de setembro de 2017, para dispor sobre o financiamento e a transferéncia dos
reeursos federais para as acBes ¢ 6s senvicas pablices de sadde do Sistema Unice de Sadde;

A Resclugdo CIB n® 008, de 24 de janeiro de 2019, que aprova a Repactuagio da Programagio
Pactuada e Integrada do estado da Bahia - PPI-BA 2010 - e da outras providéncias,

AAta da Reunide Qrdinaria de Conselhe Municipal de Saude de Santa Barbara, de 28 de janeiro
de 2020, que aprova a solicitagdo do Comando Unico,

A ata da Comissao Intergestores Regional (CIR) de Feira de Santana, de 11 de fevereiro de 2020
que encaminha & Comissio Intergestores Bipardite (CIB) a proposigdo do Comando Unice para
o municipio Santa Barbara.

RESOLVE

Art. 1° Aprovar o repasse do Gomando Unico das Agles e Servigos da AtencSo Ambulatorial
Especializada e Hospitalar de Média ¢ Alta Complexidade (MAC) para o Municipio de Santa
Barbara,

| - @ limite financeire federal para a assisténcia de MAC do municipio de Santa Barbara é de
R%1.046.761,23/ane, incluido o custeio federal para o Centro de Atencde Psicossocial (CAPS)
no valer de RE 339.660,00/ano.

Art. 2° Apresente Resolugdo entrarda em vigor na data de sua publicacdo, com efeitos financeiros
a jpartir da 03? parcela de 2020,

Salvader, 11 de Fevereire de 2020.
Fabio Wilas-Boas Pmio

Secretano Estadual da Salde
Coordenador da CIB/BA

Sleta dos Sanfos Souza
Presidente do COSEMSIBA
Coordenador Adjunto da CIB/BA

PORTARIA N° 27 DE 14 DE FEVEREIRO DE 2020

Amplia a oferta do medicamento Palivizumabe em complementagdo ao fluxo pré-estabelecido
por meio da Ponaria n® 838 de 24 de julho de 2015, e da outras providéncias.

0 SECRETARIO DA SAUDE DO ESTADO DA BAHIA - SESAB- no uso das suas atribuicdes
legais que Ihe confere o Decrete Simples, publicado no Didrie Oficial do Estado em 08 de Jangsire
de 2015, & pelo artigo 109, incisos. | & Il da Constituigao do Estado da Bahia, e considerando os
termos da Paortaria n® 838/2015,

RESOLVE:

Art, 1*Ampliar a ofefta do medicamento Palvizumabe, estendendo-a as criangas prematuras
nascidas com idade gestacional entre 29 semanas até 32 semanas e 06 dias, com idade inferior
a1 (um) ana,

Art. 2° A disp cao do referido i to dar-se-d nos termas da Portaria n® 838 de 24
de julhe de 2015, devends ser observadas as ofientacoes & protocolos estabelecidos para a
utilizagdo do medicamento divuigadas no site da SESAB, endereco: hitp:iww saude ba gov.
briatenicao-a-saude/comofuncic i ys/medi it gicos/infc -
es-sobre-dispensacao-de-palivizumabe/,

Art. 3% Adisp gao do Falivi e, nos termas aqui ajustados, dar-se-a em até 80 (sessenta)
dias apds a publicacao desta Portaria.

Art. 4° Esta portaria entra em vigor na data de sua publicagio.
FABIQ VILAS-BOAS PINTO

Secretario

RETIFI:CAG.E\D da publicagdo do DOE de 23 de janeire de 2020, Caderne Executivo, pag. 37,
correlato ao Processo n® 0300180329106,

ONDE SE LE: - PORTARIA N° 03, DE 22 DE FEVEREIRC DE 2020.

LEIA-SE: PORTARIA N° 03, DE 22 DE JANEIRC DE 2020.

EXTRATO DO COMTRATO DE RATEIO N° 01/2020 - HOSPITAL

C arcio Pablico Inter de Saude Nordeste ||

CNPJ: 28.589.145/0001-99

Participes: O Estado da Bahia, através da Secretaria da Sadde, e os Municipios de Adustina,
Antas, Banza&, Cicero Dantas, Cipd, Coronel Jodo Sa, Fatima, Helidpolis, Mova Soure, Novo
Triunfo, Olindina, Parapiranga, Ribeira do Amparno, Ribeira do Pombal e Sitio do Quinto.

Objeto: Conirato de Rateio que delimita os custos operacionais do Hospital 3anta Tereza.

Valor: RS 2.058 474,82 (Dois milhdes cinguenta e oito mil quatrocentos e setenta e quatro reais
e oitenta e dois centavos)

Vigéncia: Exercicio de 2020
limk para contrato na integra:  hitp:iwwwS saude ba gov briobriconsorcios/arquivos/
ratein/2020/292660/COMTRATO_RATEIO_HOSPITAL pdf

TERMO DE CESSAD DE USO N*751/2019 CEDENTE: SECRETARIA DA SAUDE DO ESTADO
DA BAHIA / CESSIONARIO: PREFEITURA MUNICIPAL DE IBICOARA OBJETO: BENS
PERMRNENTES.

TERMO CESSAO DE USO N° 18/2020 CEDENTE: SECRETARIA DA SAUDE DO ESTADO
DA BAHIA / CESSIONARIO: PREFEITURA MUNICIPAL DE IPIRA OBJETO: 01 {um) veiculo
ambuldncia, Marca e Modela: Renault! Master Marimar - Ano Fabricagaa: 2019 - Ano Modelo:
2020 - Placa; QTV-0F25 Chassi; 93YMAFEXALJO21469, Renavam; 01217025100 n® do Mator
METDBEZC035463 Tombo: 449.269.

TERMO CESSAD DE USO N°102/2020 CEDENTE: SECRETARIA DA SAUDE DO ESTADO DA
BAHIA | CESSIONARIO: PREFEITURA MUNICIPAL DE ANTONIO GONGALVES OBJETO: 01
{um) veiculo ambulancia, Marca e Modelo: Fiot / Fiorino Hard Working - Ano Fabricagao: 2019 -
Ano Modelo; 2020 - Placa; QTU-4H14 Chassi; 9BD2651JHLS1433816, Renavam: 01215253190
n* do Motor 327TA0113481697 . Tombo: 448.961.

TERMO CESSAD DE USC N° 88/2020 CEDENTE: SECRETARIA DA SAUDE DO ESTADO DA
BAHIA | CESSIONARIO: PREFEITURA MUNICIPAL DE ANTONIO GONCALVES DBJETO: 01
(um) veiculo ambuldncia, Marca e Modelo: Fiot / Fiorine Hard Working - Ano Fabricagdo: 2019 -
Ano Modelo: 2020 - Placa: QTW-8B97 Chassi: 3BD2551JHL91 43316, Renavam: 01219032309
n* do Motoer 327A0113559831 . Tombeo: 434.328.

TERMO CESSAO DE USO N° 18212020 CEDENTE: SECRETARIA DA SAUDE DO ESTADO
DA BAHIA / CESSIONARIO: PREFEITURA MUNICIPAL DE SOBRADINHO OBJETO: 01 (um)
veiculo ambuléncia, Marca e Modelo: Renault/ Master Marimar - Ano Fabricagio: 2019 - Ano
Modelo: 2020 - Placa: QTX-1AB7 Chassi: 93YMAFEXALJOG4044, Renavam: 1221556548 n° do
Meter MOTDSS2C038202 , Tombo: 448,945,

TERMO CESSAQ DE USO N® 142/2020 CEDENTE: SECRETARIA DA SAUDE DO ESTADO DA
BAHIA / CESSIONARIO: PREFEITURA MUNICIPAL DE BOA NOVA OBJETO: 01 (um) veiculo

ancia, Marca e : Renault/ Master Marimar - Ano Fabricagao: 2019 - Ano Modelo:
2020 - Placa: QTW-8J55 Chassi: 93YMAFEXALJ230101, Renavam: 01219695162 n® do Motor
METDE82C040517 Tombo: 448,645,
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2. Bahia: Nota técnica. Secretaria da Salde do Estado da Bahia.

GOVERNO DO ESTADO DA BAHIA
Secretaria da Saude do Estado da Bahia (SESAB)

Nota Técnica

Assunto: ORIENTACAO FLUXO DO PALIVIZUMABE

I- Anticorpo Monoclonal para Virus Sincicial Respiratorio(Palivizumabe):

O virus sincicial respiratério (VSR) € um dos principais agentes etiolégicos das infeccées que
acometem o trato respiratério inferior entre lactentes e criangcas menores de 2 anos de idade,
podendo ser responsavel por até 75% dasbronquiolites e 40% das pneumonias durante os periodos
de sazonalidade.

Lactentes com menos de seis meses de idade, principalmente prematuros, criancas com doenca
pulmonar cronica daprematuridade e cardiopatas sdo a populacdo de maior risco para desenvolver
infeccdo respiratéria mais grave, necessitando de internacéo por desconforto respiratorio agudo em
10% a 15% dos casos. Nesta populagao, as condi¢cdes associadas ao desenvolvimento de doenca
grave sao decorrentes do sistema imune imaturo, reduzida transferéncia de anticorpos maternos e
menor calibre das vias aéreas; acrescidos da baixa reserva energética, freqiiente desmame
precoce, anemia, infeccdes de repeticdo e uso de corticoides, tornando-se mais suscetiveis a acao
do VSR.

Dentre as medidas de prevencéo para controle do VSR, além das a¢bes de controle de transmisséo
como lavagem das maos, desinfeccdo das superficies expostas as secrecbes corporais, 0
isolamento dos pacientes hospitalizados com suspeita de infec¢cado por VSR a imunizagéo passiva
€ uma das medidas de prevencao.

O Palivizumabe néo € uma vacina, mais sim um anticorpo monoclonal humanizado que demonstrou
ser eficaz na prevencéo das doencas graves pelo VSR por apresentar atividade neutralizante e
inibitéria da fusdo contra este virus. A administracdo mensal do palivizumabe durante a
sazonalidade do VSR reduziu de 45% a 55% a taxa de hospitalizacéo relacionada a infeccao por
este virus.

[l - Critérios de Uso do Palivizumabe

Para o acesso ao palivizumabe ha na Bahia dois protocolos em vigéncia: Protocolo Federal e
Protocolo Estadual, cujos critérios estao detalhados a seguir:

1. Protocolo Federal (Portaria SAS/MS n° 522/2013)

e Criancas prematuras nascidas com idade gestacional menor ou igual a 28 semanas
(até 28 semanas e 6 dias) com idade inferior a 1 ano de idade (até 11 meses e 29
dias);

e Criangas com idade inferior a 2 anos (até 1 ano, 11 meses e 29 dias) com doenca
pulmonar cronica da prematuridade (displasia broncopulmonar) ou doenca cardiaca
congénita com repercusdo hemodinamica demonstrada.

2. Protocolo Estadual (Portaria Estadual n°® 27/2020)

Superintendéncia de Assisténcia Farmacéutica, Ciéncia e Tecnologias em Saude / DASF
Fone: 71 3115-4328 E-mail:dasf.afbasica@saude.ba.gov.br
Superintendéncia de Atencéo Integral a Satde / DGC
Fone: 71 3115-4245 E-mail: dgc.diretoria@saude.ba.gov.br
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e Criancas menor que 1 ano de idade (11meses e 29 dias) no inicio da sazonalidade
do Viru sincicial respiratério, nascido com idade gestacional de 29 semanas a 32
semanas (até 32 semanas e 6 dias)

lll- Sazonalidade do Virus Sincicial Respiratério

Na Regido Nordeste o virus sincicial respiratério tem circulacdo identificada no periodo de marco a
julho. Neste cenario a aplicacao do palivizumabe deve ocorrer nos meses de fevereiro a julho, ndo
ultrapassando 5 doses no periodo.

O numero de doses é estabelecido com base no més em que o paciente iniciou a primeira dose,
nao devendo se estender apos julho, mesmo que o paciente ndo tenha completado as cinco doses
no referido ano. Também ndo devem ser realizadas doses no ano subsequente, com vistas a
completar a dose da ultima sazonalidade. A cada sazonalidade se reinicia a contagem das doses.

Més de Inicio das Doses Més de Término das Total de
Doses Doses

FEVEREIRO JUNHO 5
MARCO JULHO 5

ABRIL JULHO 4

MAIO JULHO 3

JUNHO JULHO 2

JULHO JULHO 1

IV — Registros e Documentos necessarios:

As unidades dispensadoras de Palivizumabe deverdo manter o arquivamento dos documentos e
registros das doses aplicadas. Para a solicitacdo do medicamento o responsavel pelo paciente
devera apresentar os seguintes documentos:

e Formulario Estadual de Solicitacao de Palivizumabe;
e Prescricao;

e Relatoério Médico contendo justificativa da indicacdo do Palivizumabe conforme Protocolo
Federal ou Estadual;

e Copia da certiddo de nascimento;

e Copia do Cartdo Nacional do SUS - CNS*;
e (Copia de RG, CPF e CNS do responsavel;
e Copia do Comprovante de Residéncia

* O uso do Cartdo Nacional do SUS é obrigatorio independente do paciente possuir
assisténcia médica privada (Saude Complementar). Na impossibilidade do uso do cartdo do
paciente devera ser utilizado o cartdo da genitora.

V- Rede de Aplicagao do Palivizumabe

Atualmente possuimos xx servi¢cos para acesso a a plaicacdo do medicamento distribuidos em 8
Superintendéncia de Assisténcia Farmacéutica, Ciéncia e Tecnologias em Saude / DASF
Fone: 71 3115-4328 E-mail:dasf.afbasica@saude.ba.gov.br
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regides de saude do estado, conforme detalhamento a seguir:

e Capital:
o Hospital Geral Roberto Santos
Hospital Martagao Gesteira
Maternidade Albert Sabin
Maternidade de Referéncia Professor José Maria de Magalhdes Neto
Maternidade Climério de Oliveira
Hospital Ana Nery

0O O O O O

e Interior do Estado
o Barreiras: Hospital do Oeste
o Feira de Santana: Hospital Estadual da Crianca e Hospital Maternidade Inacia Pinto
dos Santos (Hospital da Mulher)
Guanambi: Hospital Regional de Guanambi
IIhéus: Hospital Materno Infantil Doutor Joaquim Sampaio
Irecé: Hospital Regional Dr. Méario Dourado Sobrinho
Itabuna: Hospital Manoel Novaes
Porto Seguro: Hospital Regional Deputado Luis Eduardo Magalhdes
Teixeira de Freitas: Unidade Municipal Materno Infantil
Vitoria da Conquista: Hospital Geral de Vitoria da Conquista

O O O O o0 o0 O

Nas regides onde nao houver polo de aplicacdo do palivizumabe os responsavel devera encaminhar
a documentacdo necesséaria para acesso ao palivizumabe para a Regional de Saude a qual o
municipio de residéncia esta vinculado. Apds a avaliacdo de atendimento dos critérios de uso sera
designada a unidade referéncia para atendimento.

VI - Gestao do Estoque de Palivizumabe:

A SESAB disponibiliza o Sistema Integrado de Gestao da Assisténcia Farmacéutica — SIGAF,
ferramenta via WEB, atarvés da qual a unidade hospitalar podera gerenciar o estoque do
medicamento e realizar as solicitacdes de resposi¢ao de estoque. As solicitagcdes de medicamento
devem ser acompanhadas das informacgfes de pacientes atendidos no periodo, registradas em
planilha de monitoramento do palivizumabe disponibilizada.

A senha de acesso ao SIGAF devera ser solicitada a CAFAB/DASF/SAFTEC/SESAB, através
de formulario proprio que pode ser requerido através do email dasf.afbasica@saude.ba.gov.br

VIl — Ampliando a Rede de Aplicacédo do Palivizumabe

Para garantir a completude das doses e o0 uso racional e 6timo do medicamento deve-se organizar
a rede de servicos, estabelecer fluxos de atendimento e rotina referente a avaliacdo de adeséo ao
tratamento preconizado. Assim, considerando que as maternidades sédo as unidades de saude do
primeiro contato do paciente com critério de uso do Palivizumabe, recomenda-se que essas
unidades sejam as eleitas para compor a rede de aplicagéo do palivizumabe.

A referida unidade deve disponibilizar estrutura fisica e recursos humanos para o desenvolvimento
das atividades relacionadas aa aplicacdo do palivizumabe. Além disso, deve desenvolver acdes
de busca ativa de criangas que ndo compareceram para administragdo do medicamento em data
prevista, estabelecer acbes de farmacovigilancia, assim como rotina de seguimento das criancas
que fizeram uso de palivizumabe com registro de intercorréncias clinicas, internacdes e 6bito.

Superintendéncia de Assisténcia Farmacéutica, Ciéncia e Tecnologias em Saude / DASF
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VIl — Estrutura para Dispensacao do Palivizumabe

Embora o Palivizumabe néo se trate de uma vacina, e sim de um anticorpo monoclonal, &
importante organizar o processo de trabalho observando os aspectos técnicos e administrativos da
atividade de vacinacao, deste modo podemos destacar alguns pontos estruturais necessarios para
a administracao deste medicamento:

1. Area para recepcio e atendimento das criancas;

2. Area de preparo da medicacdo com pia para higienizacdo das maos; espaco fisico para
armazenamento domedicamento em geladeira contendo termdémetro para controle de
temperatura de 2-8°C;

3. Insumos para administracdo como agulhas (20 x 5,5 e 25 x 7) e seringas de 1 mL
descartavel, compressas dealcool a 70% para antisepsia da pele.

4. Protocolo escrito e equipe treinada para atendimento de reagdes adversas como
choque anafilatico, assimcomo material e medicamentos para esta finalidade.

Quanto a equipe de salde minima necesséaria podemos destacar:
1. Médico Neonatologista e/ou Pediatra
2. Enfermeiro ou técnico de enfermagem com supervisdo de um enfermeiro;

3. Técnico administrativo responsavel pelo agendamento, recepc¢éo dos clientes e registro das
informacoes;

4. Farmacéutico para gestao do estoque do Palivizumabe;

5. Profissional de saude de nivel superior para avaliacao das solicitacdes de Palivizumabe
conforme o protocoloestabelecido (médico, enfermeiro, farmacéutico e assistente social).

A equipe deverd manter o registro das informacgfes referente ao agendamento, doses recebidas
por paciente comregistro de lote do medicamento utilizado garantindo a rastreabilidade. Devera
realizar também o envio das informacgfes sobre as doses aplicadas para a Diretoria de Assisténcia
Farmacéutica Estadual.

As doses do medicamento aplicadas devem ser anotadas na "Caderneta da Crianga”.

IX - OBSERVACOES:

1. Pararecém-nascidos e criancgas internadas em hospitais no periodo da sazonalidade do VSR
gue preenchem os critérios estabelecidos neste Protocolo, o médico devera prescrever a dose
a ser administrada durante a internacao,

2. Os pacientes internados devem apresentar todos 0os documentos necessarios descritos no
tépico lll.

3. s dose (s) aplicada(s) devem ser registradas na Caderneta da Crianca, em local apropriado,
no primeiro ano na pagina 98 e no segundo ano , se necessario na pagina 101; orientar por
escrito a aplicacao da(s) dose(s) subsequente(s) com intervalo de 30 dias no total de até 5
doses, sem ultrapassar o periodo da sazonalidade do VSR.

4. Com objetivo de otimizar o uso do medicamento, procurar agendar um grupo de criangas que
tenham indicacdo de uso para que recebam palivizumabe no mesmo dia. Desta forma, as
Superintendéncia de Assisténcia Farmacéutica, Ciéncia e Tecnologias em Saude / DASF
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100mg de um 1 frasco- ampola diluido de forma asséptica podera ser fracionada de forma
segura em multiplas doses de acordo com o peso das criangcas e administrada té 6 horas
posdiluicdo evitando desta forma desperdicio do produto.

As unidades dispensadoras deverdo informar a SESAB (SAIS/DGC e SAFTEC/DASF) a
equipe responsavel pela gestdo e administracdo do palivizumabe e 0 fluxo interno da unidade.
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3. Distrito Federal: Portaria Estadual N° 78, de 05 de fevereiro de 2020.

N°28, segunda-feira, 10 de fevereiro de 2020

Diario Oficial do Distrito Federal

PAGINA 3

composicdo do Conselho Fiscal do BRB na vaga dos preferencialistas do seguinte nome: ENGELS AU-
GUSTO MUNIZ, brasileiro, casado, advogado, portador do CPF n° 027.010.945-50 e da Carteira de
Identidade n°® 36.534 - OAB/DF, emitida em 09-03-2012, com enderego no SBS Quadra 01, Bloco E, 3°
andar, Edificio Brasilia, Brasilia/DF, CEP 70.072-900, para cumprir o restante do mandato em curso de
2018 a 2020. A indicacdo foi submetida a votagdo, tendo sido elei-to por unanimidade. Continuando, foi
colocado em discussdo o item 2 "c¢" da Ordem do Dia, que trata da proposi¢do de subme-ter a
Assembleia Geral a proposta de remuneragdo global dos administradores, conforme proposto pelo Comité
de Remuneragdo em sua Nota Executiva Comité de Remuneragdo-2019/002, de 14-03-2018, que foi
submetida e aprovada pelo Conselho de Administracdo, em sua 684" Reunido, de 28-03-2019, no
montante global de R$ 10.190.492,50 (dez milhdes, cento e noventa mil, quatrocentos e noventa e dois
reais e cinquenta centavos) para os gastos maximos com a remunera¢do dos Administradores no periodo
de maio de 2019 a abril de 2020. Sobre essa proposi¢do, o Acionista Majoritario, nos termos do Voto
proferido pela Procuradora-Geral do Distrito Federal, manifesta-se no sentido da aprovagdo da proposta
do montante da remuneragdo global dos administradores, pois a proposta apresentada estd em
conformidade com a legislagdo de regéncia e ha previsdo or¢amentaria para ajustes na remuneragdo dos
administradores e conselheiros, ressalvado, todavia, eventual remanejamento entre rubricas, caso
necessario, havendo juizo de conveniéncia e oportunidade no sentido da aprovagdo pelo Secretario de
Fazenda ¢ Planeja-mento do Distrito Federal (Oficio SEI-GDF n° 1332/29019- SEFP/GAB).
Submetendo-a a votag@o, a proposta foi aprovada por unanimidade. Registra-se a absten¢do do acionista
Romes Gongalves Ribeiro, por integrar o Conselho de Administragdo do BRB. Prosseguindo, passou-se
ao item 2 "d" da Ordem do Dia, que trata da proposi¢cdo de submeter a Assembleia Geral a pro-posta
de fixa¢do da remuneragdo dos membros do Conselho Fiscal do Banco, de acordo com o disposto na
Nota Executiva Co-mité de Remuneragao-2019/008, de 19-03-2019, submetida e aprovada pelo Conselho
de Administragdo, em sua 684" Reunido, de 28-03-2019, no sentido de ser aprovada a remuneragdo dos
membros do Conselho Fiscal do BRB, a partir de 1°-05-2019, que hoje representa o valor mensal de R$
8.750,71, podendo sofrer reajustes de acordo com a variagdo do valor dos honorarios e a composi¢do da
Diretoria Colegiada. Sobre essa proposicdo, o Acionista Controlador, nos termos do Voto proferido pela
Procuradora-Geral do Distrito Federal, manifesta-se no sentido da aprovagdo da proposta de fixagdo da
remuneragdo mensal dos membros do Conselho Fiscal, a qual é fixada com base na remuneragdo média
mensal da Diretoria Colegiada da empresa, em consonancia com o artigo 15, inciso IV, do Estatuto
Social do BRB. Quanto ao impacto orgamentario e financeiro, o Parecer DIRCO/SUPCO/GEORE-
2019/0262 indica que "ndo havera impacto or¢amentario decorrente da proposta de Fixagdo da Re-
munera¢do dos Membros do Conselho Fiscal do Banco de Brasilia S.A., a partir de 01/05/2019", visto
que os dispéndios rela-cionados ao assunto em comento foram contemplados no or¢amento aprovado.
Submetendo-a a votagdo, a proposta foi aprova-da por unanimidade. Registra-se a abstengdo do acionista
Romes Gongalves Ribeiro, por integrar o Conselho de Administragdo do BRB . Considerando que nio
existem outros assuntos a serem tratados, esgotada a pauta, o Presidente franqueou aos senho-res
acionistas o uso da palavra para quaisquer esclarecimentos ou comentarios que julgassem necessarios.
Como ninguém mais desejou fazer uso da palavra, o Presidente agradeceu a presenca de todos e declarou
encerrada a sessdo da Assembleia Geral Extraordinaria, solicitando a mim, Dagoberto Faria Gomes,
secretario da reunido, que dela lavrasse ata circunstanciada que, ap6s lida e aprovada, foi assinada pelos
membros da Mesa. Certifico que a presente ata ¢ copia fiel da ata lavrada no Livro de Atas de
Assembleias Gerais da Companhia. MARLON TOMAZETTE Acionista Controlador - Distrito Federal
DAGOBERTO FA-RIA GOMES Secretario Junta Comercial, Industrial e Servicos do Distrito Federal
Certifico registro sob o n° 1359062 em 06/02/2020 da Empresa BRB - BANCO DE BRASILIA, Nire
53300001430 e rotocolo DFE2000017548 - 27/01/2020. Au-tenticagao:
DB6BSB8ADSFF04968682EFCF1906EFDDBDAG0BA. Maxmiliam Patriota Carneiro - Secretario-Geral.
Para validar este documento, acesse http://jucis.df.gov.br e informe n° do protocolo 20/009.400-9 e o
codigo de seguranga VFPZ Esta copia foi autenticada digitalmente e assinada em 06/02/2020 por
Maxmiliam Patriota Carneiro - Secretario-Geral.

SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE I

PORTARIA N° 78, DE 05 DE FEVEREIRO DE 2020
Dispode sobre os critérios de aplicagdo e fornecimento do farmaco Palivizumabe na prevengdo do Virus
Sincicial Respiratorio (VSR) nos servicos de saude que integram a Secretaria de Estado de Saude do
Distrito Federal (SES-DF). .
O SECRETARIO DE ESTADO DE SAUDE DO DISTRITO FEDERAL, no uso das atribui¢des que lhe
confere o inciso II do artigo 509, do Regimento Interno da Secretaria de Saude, aprovado pelo Decreto
n°® 39.546, de 19 de dezembro de 2018, publicado no DODF n°® 241, de 20 de dezembro de 2018 e,
Considerando as metas do Objetivo de Desenvolvimento do Sustentavel da Organizagdo Mundial de
Saude, que estabelece o compromisso de melhorar a saude da populagéo;
Considerando que o maior componente da mortalidade infantil é o neonatal;
Considerando as disposigdes constitucionais e a Lei Federal n® 8.080, de 19 de setembro de 1990, que
tratam das condi¢cdes para a promogdo da satde, protecdo e recuperagdo da saude, como direito
fundamental do ser humano;
Considerando o Decreto n® 7.508, de 28 de junho de 2011, que regulamenta a Lei 8.080, de 1990 e
dispde sobre a organizagdo do Sistema Unico de Satde (SUS), o planejamento da satde, a assisténcia
a satde e a articulagdo Inter federativa;
Considerando a recomendagdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologia no SUS de julho
de 2012;
Considerando a Portaria n® 522/GM/MS, de 13 de maio de 2013, que aprova o protocolo de uso do
Palivizumabe;
Considerando a Portaria conjunta SAS e SCTIE/MS n°® 23 de 3 de outubro de 2018 que aprova o
protocolo de uso do Palivizumabe;
Considerando as indicagdes altamente recomendadas para grupos prioritarios pela Sociedade Brasileira
de Pediatria (SBP) e aprovadas pelos Nucleos Gerenciais dos Departamentos Cientificos de
Neonatologia, Infectologia e Pneumologia da SBP;
Considerando que a implantagdo da Rede Cegonha no DF busca a melhoria da qualidade da assisténcia
a saude da crianga até 24 meses;
Considerando a nota técnica conjunta n°
CGDT/DEVIT/SVS/MS.
Considerando a necessidade de normatizagdo e divulgacao das agdes para a prevencdo da infec¢do pelo
VSR no ambito do SUS do DF, resolve:
Art. 1° Instituir os critérios de aplicagdo e fornecimento do farmaco Palivizumabe, no ambito da SES-
DF.
Art. 2° Adotar os meses de marco a julho como periodo de sazonalidade e de fevereiro a julho o
periodo de fornecimento e aplicagdo do Palivizumabe.
Paragrafo unico: A aplicagdo da 1* dose deve ocorrer antes do inicio do periodo de sazonalidade do
Virus Sincicial Respiratorio (VSR). As doses subsequentes devem ser administradas com intervalo de 30
dias durante o periodo de sazonalidade até o total de cinco doses. O numero de doses por crianca
dependera do més de inicio das aplicagdes, variando, assim, de 1 a 5 doses.
Art. 3° Fica definido que a aplicagdo do medicamento para os pacientes internados ¢ de responsabilidade
da unidade de internagdo.
Art. 4° O fornecimento do medicamento sera realizado pela farmacia hospitalar da rede SES-DF,
mediante apresentagdo do Formulario de Solicitagdo do Palivizumabe (Anexo I) e Termo de
Consentimento (Anexo II) devidamente preenchidos e assinados pelo médico assistente.

05/2015 - CGSCAM, CGAFME/DAF/SCTIE/MS e

§ 1° Os Anexos I e II estardo disponiveis no site da
http://www.saude.df.gov.br/saude-da-crianca/

§ 2° A farmacia hospitalar devera seguir o fluxo de fornecimento, controle de estoque e registro dos
dados conforme definido em Nota técnica da Assisténcia Farmacéutica.

Art. 5° Estabelecer os seguintes critérios para aplicagdo do Palivizumabe:

I - Criangas menores de um ano que nasceram com idade gestacional até 28 semanas (Critério MS).
II - Criangas menores de seis meses que nasceram com idade gestacional de 29 semanas a 31 semanas
e seis dias (Critério SES):

§ 1° Para os critérios I e II devera ser seguido o seguinte fluxo:

a - O paciente internado nos hospitais da SES-DF que se enquadrar no critério de uso, no periodo da
aplicacao do Palivizumabe, devera receber as doses necessarias durante a internagdo hospitalar, a partir
de sete dias de vida, desde que observada a estabilidade clinica do paciente. Para iniciar o medicamento,
o médico assistente devera preencher e assinar o Formulario de Solicitagdo do Palivizumabe e o Termo
de Consentimento e encaminhar a farmacia hospitalar da unidade que fara a autorizagdo e fornecimento
deste.

b - O paciente internado nos hospitais privados do DF e que ndo estejam cobertos na satide suplementar,
devera ter o Formulario de Solicitagdo do Palivizumabe e Termo de Consentimento preenchidos pelo
médico assistente, e entregue ao responsavel legal pelo paciente, que o levard a Assessoria de Redes de
Atencdo a Saude - ARAS (Endereco: SAIN Parque Rural S/N, Asa Norte, CEP 770715-915) para
autorizagdo por médico da SES-DF, que sera realizada em até 3 dias uteis. Apds a autorizagdo, o
funcionario do hospital devera se dirigir a farmacia do hospital de referéncia, conforme definido no Art.
9°, portando isopor com gelox (gelo reciclado), para a retirada do medicamento. A autorizagdo sO ¢
necessaria para a retirada da primeira dose. Nas doses subsequentes, a unidade hospitalar devera retirar
o medicamento na farmacia de referéncia enquanto a crianga estiver internada.

¢ - O(a) responsavel legal, tanto pelo paciente internado na rede SES-DF quanto pelo paciente internado
nos hospitais privados do DF, recebera o Formulario de Solicitagdo do Palivizumabe e o Termo de
Consentimento na alta hospitalar, preenchido e assinado pelo médico assistente e devera ser
encaminhado ao local de referéncia da sua area de residéncia, conforme definido no Art. 8° para
aplicag@o do Palivizumabe. Devera constar no Formuldrio de Solicitacdo do Palivizumabe as datas das
doses anteriores, caso tenha recebido.

d- O(a) responsavel legal legal pelo paciente em domicilio sera orientado a procurar o local de
referéncia da sua area de residéncia, conforme definido no Art. 8°, no periodo de aplicagdo do
Palivizumabe para o agendamento das doses mensais subsequentes portando o Formulario de Solicitagdo
do Palivizumabe e Termo de Consentimento preenchidos pelo médico assistente. O formulario sera
avaliado e autorizado por enfermeiro (a) do setor responsavel legal pela aplicagio.

IIT - Criangas com displasia broncopulmonar (doenga pulmonar cronica da prematuridade) menores de
dois anos de idade que necessitaram tratamento de suporte prolongado (oxigénio inalatorio, diuréticos,
corticosteroide sistémico ou inalatorio continuo) nos seis meses anteriores ao inicio da sazonalidade
(Critério MS).

§ 2° Para o critério III deverd ser seguido o seguinte fluxo:

a - O paciente internado e estavel que se enquadrar no critério de uso, no periodo de aplicagdo do
Palivizumabe, devera receber as doses necessarias durante a internacdo hospitalar. Para iniciar o
medicamento, o médico assistente devera preencher e assinar o Formuldrio de Solicitagdo do
Palivizumabe e o Termo de Consentimento e encaminhar a farmacia hospitalar da unidade que fara a
autorizagdo. Neste caso ndo ha necessidade de autorizagdo prévia do Hospital da Crianca de Brasilia
José¢ Alencar (HCBJA).

b - O paciente internado e estavel que se enquadrar no critério de uso nos hospitais privados do DF
e que ndo esteja coberto pela rede suplementar de satde, deverd ter o Formulario de Solicitagdo do
Palivizumabe e o Termo de Consentimento preenchidos e assinados pelo médico assistente, juntamente
com relatério médico e prescri¢do atuais que comprovem os critérios de indicagdo supracitados. O
responsavel legal pelo paciente levara as documentagdes ao Hospital da Crianga de Brasilia José Alencar
(HCBJA) para autorizagdo. Apds a autorizagdo, o funcionario do hospital devera se dirigir a farmacia
do hospital de referéncia, conforme Art. 9°, portando isopor com gelox (gelo reciclado), para a retirada
do medicamento. A autorizagdo s6 ¢ necessaria para a retirada da primeira dose. Nas doses
subsequentes, a unidade hospitalar devera retirar o medicamento na farmacia de referéncia enquanto a
crianga estiver internada.

¢ - O(a) responsavel legal pelo paciente em domicilio recebera o Formulario de Solicitagdo do
Palivizumabe ¢ o Termo de Consentimento preenchidos e assinados pelo médico assistente, juntamente
com relatério médico e prescri¢ao atuais, que comprovem os critérios de indicagdo supracitados, e sera
orientado a procurar o Hospital da Crianga de Brasilia Jos¢ Alencar (HCBJA) para a autorizagdo. Apos
a autorizagdo, o (a) responsavel legal devera comparecer com esta documentacdo no local de referéncia
da sua area de residéncia, conforme Art. 8°, para agendamento da aplicagdo.

d - Para o paciente que receber alta durante o periodo de sazonalidade e que ainda se enquadrar nos
critérios de uso, o (a) responsavel legal recebera o Formuldrio de Solicitagdo do Palivizumabe e o
Termo de Consentimento na alta hospitalar, preenchido e assinado pelo médico assistente, e devera ser
encaminhado ao local de referéncia da sua area de residéncia, conforme Art. 8°, para agendamento da
aplicagdo do Palivizumabe. Devera constar no Formuldrio de Solicitacdo do Palivizumabe as datas das
doses anteriores, caso tenha recebido.

IV - Criancas menores de dois anos de idade com cardiopatia congénita ou adquirida com quadro
clinico de insuficiéncia cardiaca, hipoxemia e/ou hipertensdo pulmonar significativos. Criangas
portadoras de cardiopatias com discreta repercussdo sendo estas: forame oval patente, comunicagdo
interatrial pequena, comunica¢do interventricular pequena, persisténcia de canal arterial pequeno,
estenose pulmonar ou aértica de grau discreto e coarctagdo da aorta de grau pequeno NAO necessitam
realizar a profilaxia (Critério MS).

§ 3° Para o critério IV devera ser seguido o seguinte fluxo:

a - O paciente internado e estavel que se enquadrar no critério de uso, no periodo de aplicagdo do
Palivizumabe, devera receber as doses necessarias durante a internagdo hospitalar. Para iniciar o
medicamento, o médico assistente devera preencher e assinar o Formulario de Solicitagdo do
Palivizumabe ¢ o Termo de Consentimento e encaminhar a farmacia hospitalar da unidade que fara a
autorizagdo. Neste caso ndo ha necessidade de autorizagdo prévia do Hospital da Crianca de Brasilia
José¢ Alencar (HCBJA) ou do Instituto de Cardiologia do DF (ICDF).

b - O paciente internado e estavel que se enquadrar no critério de uso nos hospitais privados do DF
e que ndo esteja coberto pela rede suplementar de satde, devera ter o Formulario de Solicitagdo do
Palivizumabe e o Termo de Consentimento preenchidos e assinados pelo médico assistente, juntamente
com relatério médico e prescri¢do atuais que comprovem os critérios de indicagdo supracitados. O
responsavel legal pelo paciente levara as documentagdes ao Hospital da Crianga de Brasilia José¢ Alencar
(HCBJA) ou no Instituto de Cardiologia do DF (secretaria da cardiologia pediatrica) para autorizagao.
Apos a autorizagdo, o funcionario do hospital deverd se dirigir a farmacia do hospital de referéncia,
conforme Art. 9°, portando isopor com gelox (gelo reciclado), para a retirada do medicamento. A
autorizagdo sO ¢ necessaria para a retirada da primeira dose. Nas doses subsequentes, a unidade
hospitalar devera retirar o medicamento na farmacia de referéncia enquanto a crianga estiver
internada.

¢ - O(a) responsavel legal pelo paciente em domicilio recebera o Formulario de Solicitagdo do
Palivizumabe e o Termo de Consentimento preenchidos e assinados pelo médico assistente, juntamente
com relatorio médico e prescri¢ao atuais, que comprovem os critérios de indicagdo supracitados, e sera
orientado a procurar o Hospital da Crianca de Brasilia Jos¢ Alencar (HCBJA) ou o Instituto de
Cardiologia do DF (secretaria da cardiologia pediatrica) para a autorizagdo. Apos a autorizagdo, o (a)
responsavel legal devera comparecer com esta documentacdo no local de referéncia da sua area de
residéncia, conforme Art. 8°, para agendamento da aplicaco.
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d - Para o paciente que receber alta durante o periodo de sazonalidade e que ainda se enquadrar nos
critérios de uso, o (a) responsavel legal recebera o Formulario de Solicitagdo do Palivizumabe e o
Termo de Consentimento na alta hospitalar, preenchido e assinado pelo médico assistente, e devera ser
encaminhado ao local de referéncia da sua area de residéncia, conforme Art. 8°, para agendamento da
aplicacdo do Palivizumabe. Devera constar no Formulario de Solicitagdo do Palivizumabe as datas das
doses anteriores, caso tenha recebido.
Art. 6° A dose a ser administrada serd na posologia de 15mg/kg, via intramuscular, de preferéncia na
face anterolateral da coxa.
Art. 7° Cada crianga podera receber de 1 (uma) a 5 (cinco) doses do medicamento, no periodo de
sazonalidade, a cada trinta dias. O numero total de doses por crianga dependera do més de inicio das
aplicagdes, variando, assim de 1 a 5 doses.
§ 1° Crianga nascida durante o periodo de sazonalidade podera receber menos que 05 doses, uma vez
que o medicamento ndo sera fornecido e aplicado apdés o término da sazonalidade em nenhuma
circunstancia.
§ 2° Para agendamento da aplicagdo da dose, sera considerado o més de nascimento.
Art. 8° Definir o local para aplicacdo do medicamento para os pacientes em domicilio, de acordo com
o local de residéncia do (a) usuario (a):
I. Usuario (a) s residentes do Distrito Federal serdo atendidos nos hospitais:
a) Hospital da Crianca de Brasilia José de Alencar sera referéncia para Regido de Saude Central (Asa
Norte, Sudoeste/Octogonal, Lago Norte, Varjao, Cruzeiro; Asa Sul e Noroeste).
b) Hospital Regional do Guara sera referéncia para Regido de Saude Centro Sul (Nucleo Bandeirante,
Candangolandia, Park Way, Riacho Fundo, Riacho Fundo II, Estrutural, SIA e Guard);
c) Hospital Regional de Ceilandia sera referéncia para Regido de Saude Oeste (Ceilandia e
Brazlandia);
d) Hospital Regional do Gama serd referéncia para Regido de Saude Sul (Gama e Santa Maria);
e) Hospital Regional de Taguatinga sera referéncia para Regido de Satde Sudoeste (Taguatinga, Aguas
Claras, Vicente Pires Recanto das Emas e Samambaia);
f) Hospital Regional de Planaltina serd referéncia para Regido de Saude Norte (Planaltina, Fercal,
Sobradinho e Sobradinho II).
g) Hospital da Regido Leste (Antigo Hospital Regional do Paranod) serd referéncia para a Regido de
Saude Leste (Paranoa, Itapod, Sdo Sebastido, Jardim Botanico e Lago Sul)
II. Usuario (a) s residentes nos Municipios da Rede Integrada de Desenvolvimento Econdmico do DF
e nascidos em hospitais da SES-DF serdo atendidos nos hospitais:
a) Hospital Regional de Planaltina: Planaltina de Goias, Vila Boa, Cabeceiras, Agua Fria ¢ Formosa;
b) Hospital Regional do Gama: Cristalina, Luziania, Cidade Ocidental, Novo Gama, Valparaiso;
c) Hospital Regional de Ceilandia: Aguas Lindas, Padre Bernardo, Mimoso, Cocalzinho;
d) Hospital Regional de Taguatinga: Abadiania, Alexania, Corumbd, Pirendpolis, Santo Antonio do
Descoberto;
e) Hospital Regido Leste (Hospital Regional do Paranoa): Unai, Buritis, Cabeceira Grande.
Art. 9° Definir a farmacia hospitalar de referéncia para atendimento aos pacientes internados na rede
privada, conforme relacionados abaixo:
I - Farmacia do Hospital Materno-Infantil de Brasilia serd referéncia para hospitais localizados nas
regides norte, central, centro sul, leste e sul.
II - Farmacia do Hospital Regional de Taguatinga sera referéncia para hospitais das regides sudoeste e
oeste.
Art. 10. Esta Portaria entrara em vigor na data de sua publicacdo, revogando-se as disposi¢des em
contrario.

OSNEI OKUMOTO

ANEXO - 1
Formulario de Solicitagdo Palivizumabe - http://www.saude.df.gov.br/wp-
conteudo/uploads/2018/03/Formul%C3%A Irio-de-Solicita%C3%A7%C3%A30-do-Palivizumabe- 1.pdf

ANEXO - 1I
Termo de Consentimento Esclarecido - http://www.saude.df.gov.br/wp-conteudo/uploads/2018/03/Termo-
de-Consentimento-Palivizumabe-2020.pdf

FUNDACAO HEMOCENTRO DE BRASILIA

INSTRUCAO N° 17, DE 06 DE FEVEREIRO DE 2020
Dispde sobre a atualizagdo da Politica de Gestdo de Riscos da FUNDACAO HEMOCENTRO DE
BRASILIA ¢ da outras providéncias.
A DIRETORA PRESIDENTE DA FUNDACAO HEMOCENTRO DE BRASILIA, no uso das
atribui¢des que lhe confere o Inciso IV do Artigo 23 do Decreto n® 38.689, de 7 de dezembro de
2017, considerando a Norma ABNT NBR ISO 31000:2018, que estabelece principios e diretrizes para
a implanta¢do da Gestdo de Riscos; e Considerando o Decreto n® 39.736 de 28 de margo de 2019,que
dispde sobre a Politica de Governanga Publica e Compliance no ambito da Administragdo Direta,
Autarquica e Fundacional do Poder Executivo do Distrito Federal, resolve:
DAS DISPOSICOES INICIAIS
Art. 1° Atualizar a Politica de Gestdo de Riscos no ambito da FUNDACAO HEMOCENTRO DE
BRASILIA, que compreende:
I-o0 ObjetIVO
II - os principios;
III - as diretrizes;
IV - as responsabilidades;
V - o processo de gestdo de riscos.
Art. 2° A Politica de Gestdo de Riscos tem como premissa o alinhamento ao paragrafo unico do artigo
n® 13 do Decreto n°39.736 de 28 de marco de 2019 que versa sobre a Politica de Governanga e
Compliance no ambito do GDF.
DO OBJETIVO
Art. 3° A Politica de Gestdo de Riscos tem por objetivo estabelecer os principios, as diretrizes, as
responsabilidades e o processo de gestdo de riscos na FUNDACAO HEMOCENTRO DEBRASILIA,
com vistas a ampliacdo e fortalecimento da andlise de riscos como subsidio as tomadas de decisdo,
em conformidade com as boas praticas de governanca adotadas no setor publico.
Paragrafo tinico. A Politica definida nesta instrugdo devera ser observada por todas as areas e niveis
de atuacdo da FUNDACAO HEMOCENTRO DE BRASILIA, sendo aplicavel a seus respectivos
processos de trabalho, projetos, atividades e agdes.
Art. 4° A implementagdo da Gestdo de Riscos visa promover:
I - a identificagdo de eventos em potencial que afetem a consecugdo dos objetivos institucionais;
II - o alinhamento do apetite ao risco com as estratégias adotadas;
II - o fortalecimento das decisGes em resposta aos riscos;
IV - o aprimoramento dos controles internos institucionais.
DOS PRINCIPIOS DE GESTAO DE RISCOS
Art. 5° A gestdo de riscos observara os seguintes principios:
I - criar e proteger valores institucionais;
II - ser parte integrante dos processos organizacionais;
IIT - ser estruturada e abrangente;
IV - ser personalizada estando alinhada ao contexto e ao perfil de risco da instituigdo;

V - ser inclusiva envolvendo as partes interessadas;

VI - abordar explicitamente a incerteza;

VII- ser baseada nas melhores informagdes disponiveis;

VIII - considerar fatores humanos e culturais;

IX - ser dinamica, interativa e capaz de reagir a mudangas;

X - facilitar a melhoria continua da organizagdo.

DAS DIRETRIZES DE GESTAO DE RISCOS

Art. 6° Para fins desta Politica considera-se:

I - Riscos: efeito da incerteza nos objetivos a serem atingidos pela instituigao;

II - Gestao de Riscos: atividades coordenadas para dirigir e controlar uma organizagdo no que diz
respeito ao risco;

III - Estrutura de Gestdo de Riscos: conjunto de elementos que fornecem os fundamentos e disposi¢des
organizacionais para conceber, implementar, monitorar, rever ¢ melhorar continuamente a gestdo do
risco em toda a organizagdo;

IV - Politica de Gestdo de Riscos: declaracdo das inten¢des e diretrizes gerais de umaorganizagdo
relacionadas a gestdo de riscos;

V - Atitude perante os Riscos: abordagem da organizacdo para avaliar e, eventualmente, buscar,manter,
assumir ou afastar-se do risco;

VI - Apetite a Risco: quantidade e tipo de riscos que uma organizacdo esta preparada para buscar,
manter ou assumir;

VII - Aversdo ao Risco: atitude de afastar-se de riscos;

VIII - Plano de Ag¢2o de Gestdo de Riscos: esquematizagdo das medidas a serem tomadas dentro de
uma estrutura de gestdo de riscos, especificando a abordagem, os componentes de gestdo e 0s recursos
a serem aplicados para gerenciar riscos;

IX - Proprietario do Risco: pessoa ou area com a responsabilidade e a autoridade para gerenciar o
risco;

X - Processo de Gestdo de Riscos: aplicacdo sistematica de politicas, procedimentos e praticas de
gestdo para as atividades de comunicagdo, consulta, estabelecimento do contexto e de identificagdo,
analise, avaliagdo, tratamento, monitoramento e analise critica dos riscos;

XI - Parte Interessada: pessoa ou organizacdo que pode afetar, ser afetada, ou perceber-se afetada por
uma decisdo ou atividade;

XII - Processo de Avaliagdo de Riscos: processo global de identificagao, analise e avaliagdo de riscos;
XIII - Fonte de Risco: elemento que, individualmente ou de modo combinado, tem o potencial para
dar origem ao risco;

XIV - Evento: ocorréncia ou mudanga em um conjunto especifico de circunstincias;

XV - Consequéncia: resultado de um evento que afeta os objetivos;

XVI - Probabilidade: chance de algo acontecer;

XVII - Nivel de Risco: magnitude de um risco expressa por meio da combina¢do das consequéncias
e de suas probabilidades;

XVIII - Controle: medida que mantém e/ou modifica o risco;

XIX - Risco Negativo: ¢ o efeito da incerteza que afeta negativamente o alcance dos objetivos.
XX - Risco Positivo: ¢ o efeito da incerteza que potencializa o alcance dos objetivos.

XXI - Risco Residual: risco remanescente apds o tratamento do risco;

XXII - Risco Inerente: risco ao qual se expde face a inexisténcia de controles que alterem o impacto
ou a probabilidade do evento;

XXIII-Tolerancia ao Risco: ¢ o nivel de variagdo aceitavel quanto a realizacdo dos seus objetivos;
XXIV-Impacto: efeito resultante da ocorréncia de evento relacionado a um risco.

Art. 7° A Politica de Gestdo de Riscos abrange as seguintes categorias de riscos:

I - Estratégicos: riscos decorrentes da falta de capacidade ou habilidade da Unidade em proteger-se ou
adaptar-se as mudancas que possam interromper o alcance de objetivos e a execugdo da estratégia
planejada;

II - De Conformidade: riscos decorrentes do orgao/entidade ndo ser capaz ou habil para cumprir com
as legislagdes aplicaveis ao seu negdcio e ndo elaborar, divulgar e fazer cumprir suas normas e
procedimentos internos;

IIT - Financeiros: riscos decorrentes da inadequada gestdo de caixa, das aplicagdes de recursos em
operacgdes novas/desconhecidas e/ou complexas de alto risco;

IV - Operacionais: riscos decorrentes da inadequagdo ou falha dos processos internos, das pessoas ou
de eventos externos;

V - Ambientais: riscos decorrentes da gestdo inadequada de questdes ambientais, como: emissdao de
poluentes, disposi¢do de residuos solidos e outros;

VI - De Tecnologia da Informagao: riscos decorrentes da inexisténcia, indisponibilidade ou inoperancia
de equipamentos e sistemas informatizados que prejudiquem ou impossibilitem o funcionamento ou a
continuidade normal das atividades da instituicdo representado, também, por erros ou falhas nos
sistemas informatizados ao registrar, monitorar e contabilizar corretamente transagdes ou posigdes;
VII - De Recursos Humanos: riscos decorrentes da falta de capacidade ou habilidade da institui¢do em
gerir seus recursos humanos de forma alinhada aos objetivos estratégicos definidos;

VIII - De Integridade: riscos decorrentes da ndo aderéncia aos valores, princ1pios e normas éticas da
institui¢do, principalmente aqueles ligados a fraudes e a atos de corrupgao.

Art. 8° Sdo elementos estruturantes da Gestdo de Riscos da FUNDACAO HEMOCENTRO
DEBRASILIA a Politica de Gestdo de Riscos, o Comité Interno de Governanga, o Processo de Gestio
de Riscos ¢ o Controle Interno. -

DAS RESPONSABILIDADES PELA GESTAO DE RISCOS

Art. 9° Sdo considerados responsaveis pelo gerenciamento dos riscos, em seus respectivos ambitos e
escopos de atuagdo:

I - o Comité Interno de Governanga - CIG; e

II - o Subcomité de Gestdo de Riscos, composto pelos membros a seguir:

a - Assessoria de Planejamento e Gestéo;

b - Assessoria da Garantia da Qualidade;

¢ - Gerentes taticos (area finalistica e suporte); e

d - Gerentes operacionais (gerentes de processos).

Art. 10. Compete ao Comité Interno de Governanga-CIG da FHB:

I - implementar e manter processos e mecanismos adequados a incorporacdo dos principios e das
diretrizes da governanga previstos no Decreto 39.736,de 28 de marco de 2019, entre eles a gestdo de
riscos;

II - decidir sobre os processos de trabalho institucionais que devem ter os riscos gerenciados e tratados
com prioridade, considerando a dimensdo dos prejuizos que possam causar no funcionamento do
sistema e no cumprimento da missdo institucional;

Il-assegurar a existéncia, o monitoramento e a avaliagdo de um sistema efetivo de gestdo de
riscos;

IV - utilizar as informagdes resultantes desse sistema para apoiar seus processos decisorios e gerenciar
riscos estratégicos;

V - delegar a implantacdo e a operagdo da gestdo de riscos ao Subcomité de Gestdo de Riscos no
ambito da FHB;

VI - definir os niveis de risco aceitaveis na institui¢ao;

VII - designar os gerentes taticos;

Vlll-avaliar a atuagdo dos gerentes taticos e operacionais;

IX- orientar e avaliar o trabalho realizado pelo Subcomité de Riscos;

X - aprovar o plano periddico de auditoria de controles.

Art. 11 Compete ao Subcomité de Riscos

I - coordenar as atividades relacionadas ao Programa de Gestdo de Riscos na FHB, nos ambitos tatico
e operacional;
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4. Distrito Federal: Nota Técnica N.° 5/2024 — Secretaria Estadual da Saude do Distrito Federal.

l Governo do Distrito Federal
Secretaria de Estado de Saude do Distrito Federal
ﬁ | Subsecretaria de Atenc¢do Integral a Saude
= Assessoria de Redes de Atengdo a Saude
Nota Técnica N.2 5/2024 - SES/SAIS/ARAS Brasilia-DF, 22 de janeiro de 2024.

Assunto: Nota Técnica Palivizumabe

1. DO CONTEXTO

Dentre os agentes etioldgicos das infecg¢des respiratorias agudas no primeiro ano de vida, esta o virus
sincicial respiratorio (VSR), levando a bronquiolites € pneumonias na infancia.

1. Ainda no primeiro ano de vida, em torno de 50% das criangas sdo infectadas por este virus e mais de
90% até os 2 anos de idade.

2. As taxas de hospitalizagdao tendem a ser maiores em prematuros € nas crian¢as com malformagdes
cardiacas. As criangas com Doenga Pulmonar Cronica da Prematuridade (DPCP) apresentam maior
probabilidade de serem acometidas pelas infec¢des graves causadas pelo VSR.

3. O VSR tem um carater sazonal e, no Distrito Federal (DF), assim como na regido Centro-Oeste, é
considerado como o periodo de maior circulagdo os meses de margo até julho. As populagdes de risco
possuem uma maior morbidade em decorréncia da imunidade ndo permanente, da existéncia de
sorotipos diferentes e da auséncia de anticorpos especificos.

4. O Palivizumabe ¢ um anticorpo monoclonal humanizado e hé evidéncias cientificas, bem como
normativas no ambito do Sistema Unico de Saude, relatando sua eficacia na prevengao das doencas
graves, cujo agente etiologico ¢ o VSR.

2. DO OBIJETIVO

1. Este documento tem como objetivo principal apresentar os critérios para os elementos que serdo
observados nas unidades da SES-DF no encaminhamento das criangas para terapia imunoprofilatica
com Palivizumabe no ano de 2024, promovendo a organizacdo do processo de trabalho nas unidades da
SES-DF envolvidas com esta atividade.

2. Os motivos que justificam o referido encaminhamento estdo embasados na Portaria SES-DF N° 78, de
05 de fevereiro de 2020 (DODF n° 28, paginas 3 e 4, de 10 de fevereiro de 2020), e na Portaria
Conjunta SAS/MS e SCTIE/MS N° 23, de 3 de outubro de 2018 (disponivel na internet pelo enderego
bit.ly/palil8) e visam também a organizagao.

3. DO PERIODO DE FORNECIMENTO, DA POSOLOGIA E DA FORMA DE ADMINISTRACAO

1. O periodo de fornecimento do Palivizumabe sera de fevereiro a julho de 2024, sem prorrogagao
independentemente da idade do paciente.



. Apo6s a primeira dose, as doses subsequentes devem ser administradas com intervalo de trinta dias (até
cinco doses, no maximo).

. Cada crianca podera receber de 1 (uma) a 5 (cinco) doses do medicamento, no periodo de
sazonalidade, a cada trinta dias. O nimero total de doses por crianca dependera do més de inicio das
aplicagdes, variando, assim de 1 a 5 doses. A crianga nascida durante o periodo de sazonalidade podera
receber menos que 05 doses, uma vez que o medicamento nao sera fornecido e aplicado apods o término
da sazonalidade em nenhuma circunstancia. Para agendamento da aplicacdo da dose, serd considerado
o més de nascimento.

. Para os recém-nascidos internados que se incluem nos critérios de uso, a administragdo de
Palivizumabe podera ser iniciada a partir de 7 dias de vida, de acordo com as condigdes clinicas
apresentadas no periodo de internagao.

. A posologia ¢ de 15 mg/kg, via intramuscular e de preferéncia na face anterolateral da coxa.

DO CONTEUDO

. O VIRUS SINCICIAL RESPIRATORIO afeta a maioria das criangas até os 2 anos de idade. A
infeccdo por este virus € considerada uma das causas mais importantes de infec¢ao respiratdria inferior,
no periodo pds-neonatal 1. Cerca de 400.000 de bebés morrem, no mundo, por ano, com idades entre
28 dias e 1 ano, devido a Infecgdo Viral do trato Inferior. Entre as principais causas de infec¢ao Viral
do Trato Inferior esté a infec¢do pelo Virus Sincicial Respiratorio (VSR)

. 2. A taxa de hospitalizacao devido a infecgao pelo VSR estd sujeita a variagdes geograficas sazonais e
locais, mas chega a ser de 19 para cada 1.000 criangas menores de 1 ano. Estimativas de letalidade
global pelo VSR sdo 6,60 para cada 1000 criangas menores de 1 ano 3.

. A infeccdo pelo VSR pode estar relacionada a véarios fatores, incluindo o comprometimento da funcao
cardiorrespiratoria, insuficiéncia respiratoria, distarbios na ventilagdo-perfusao, cianose, desidratacao,
hipertensao pulmonar, dentre outros. Palivizumabe ¢ a inica imunoprofilaxia padrao, aprovada e
regulamentada contra doengas graves, por infeccao pelo VSR em bebés e criancas pequenas de alto
risco, na auséncia de uma vacina disponivel 4. Taxas de mortalidade associadas com infec¢do por VSR
sao geralmente baixas em bebés previamente saudaveis (< 1% dos hospitalizados), mas aumenta
significativamente em pacientes de alto risco 5.

DOS CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Crianca menor de dois anos de idade (1 ano, 11 meses e 29 dias) com displasia
broncopulmonar (doenga pulmonar cronica da prematuridade)

Critério
Ministério da
Saude

(SES-DF é polo de

Crianga menor de dois anos de idade (1 ano, 11 meses e 29 dias) com cardiopatia
congénita ou adquirida em tratamento para insuficiéncia cardiaca e/ou hipertensdao
pulmonar significativa.

aplicagio) Crianga menor de um ano de idade (at¢ 11 meses e 29 dias), que nasceu prematuro com
idade gestacional até 28 semanas e seis dias 7 .
Crianga menor de 06 meses de idade, que nasceu prematuro com idade gestacional de
29 semanas até 31 semanas e 6 dias.

Critério SES

A crianga que entra no periodo da aplicagdo (Fevereiro) com menos de 6 meses fara 5
doses.




Critérios de
Exclusao

Crianca com reacao alérgica aos componentes da férmula do produto.

CONDUTA

A primeira dose deve ser administrada no més anterior ao inicio do periodo de sazonalidade do VSR,
sendo que no DF o periodo de sazonalidade ¢ de Marco a Julho do ano corrente.

O periodo de fornecimento do palivizumabe serd de fevereiro a julho de cada ano, sem

prorrogacao independentemente da idade do paciente, e no periodo sazonal em todos os anos. Apds a
primeira dose, as doses subsequentes devem ser administradas com intervalo de trinta dias (até cinco
doses, no maximo).

O namero total de doses por crianga dependera do més de inicio das aplicagdes, variando, assim, de 1
a 5 doses. A crianga nascida durante o periodo de sazonalidade podera receber menos que 5 doses,
uma vez que o medicamento nao serd fornecido e aplicado apds o término da sazonalidade em
nenhuma circunstancia. Para agendamento da aplicagao da dose sera considerado o més de
nascimento (més do aniversario).

Para os recém-nascidos internados que se incluem nos critérios de uso, a administragao de
Palivizumabe podera ser iniciada a partir de 7 dias de vida, de acordo com as condigdes clinicas
apresentadas no periodo de internacao.

Para os pacientes que sejam omissos a este protocolo sera considerada a decisao de inclusdo pelos
pediatras da ARAS/SAIS, em conjunto com a Referéncia Técnica Distrital de Pediatria, junto aos
especialistas, de acordo com cada caso.

DA AUTORIZAGAO E LOCAIS DE APLICACAO

AUTORIZACAO DOS PACIENTES INTERNADOS:

Pacientes internados |O médico assistente devera preencher e assinar o Formulario de Solicitagao do
na Rede SES Palivizumabe e o Termo de Consentimento, prescrever no prontudrio eletronico da

SES e encaminhar o formulario e o termo de consentimento a farmacia hospitalar da
unidade que fara a autorizagdo e fornecimento do insumo.

Para as doses seguintes, durante a internacao, sera necessario apenas a prescri¢ao no
prontuario eletronico que devera contar, obrigatoriamente, com o peso atualizado do
paciente.

Importante salientar que para o paciente internado no hospital ou acompanhado
pelas equipes da atengdo domiciliar nao ¢ necessaria autorizagao externa para todos
os critérios, sendo avaliado pela equipe da farmacia hospitalar que realizara a
autorizagao.

Na alta hospitalar, é de responsabilidade da UNIDADE DE INTERNACAO
fornecer copia de toda a documentagao (Formulario de Solicitagao e Termo de




realizadas na internacao.

Consentimento) e deve constar no formulario as datas de aplicagdes que foram

A autorizagdo sera realizada pela ARAS/SAIS, em conjunto com a Referéncia
Técnica Distrital de Pediatria, na Administracdo Central da SES, por meio do e-
mail: palivizumabe.sesdf(@saude.df.gov.br .

Pacientes externos | formulario de solicitagao;

da SES e internados

. - termo de consentimento;
na rede privada,

Relacao dos documentos exigidos para a autorizagao:

ICTDF, HUB e - relatorio com a descrig¢do da indicagdo do medicamento; e
ITHBDF.
- copia do cartdo SUS do paciente.
No caso de paciente da Rede Privada de Satide e com os critérios do MS, anexar
juntamente com os documentos descritos acima, a negativa do convénio, pois
conforme Nota Técnica n® 196/2017 da ANS, estes critérios estdo na cobertura
obrigatoria na internagdo e a nivel ambulatorial.
AUTORIZACAO PARA O PACIENTE AMBULATORIAL:
Critério Autorizagdo no Hospital da Crianca de Brasilia
MINISTERIO (HCB) mediante formulario de solicitagdo, termo de
DA SAUDE consentimento e relatério médico (inicial e atual).

Crianca menor de dois anos de
idade (até 1 ano, 11 meses e 29
dias) portador de displasia
broncopulmonar (doenca
pulmonar cronica da
prematuridade)

Local de entrega de documentos para a Autoriza¢ao
no HCB:

Protocolo Hospital da Crianca de Brasilia

Recepcio Bloco 1 Endereco: Area Especial
(AENW) - N° 03 Lote A

Setor de Habitagdes Coletivas - Noroeste— SHCN.
Telefone para informagdes: 3025-8355.

Os pneumologistas pediatricos das Regides de Saude
(que constam na lista da SES/SAIS/ARAS) estdo
autorizados a prescrever o medicamento, ndo sendo
necessario aos pacientes nova autorizagao.

Crianga menor de dois anos de
idade com cardiopatia congénita
ou adquirida em tratamento para
insuficiéncia cardiaca e/ou
hipertensao pulmonar
significativa.

Autorizagdo no Hospital da Crianca de Brasilia
(HCB) ou no Instituto de Cardiologia e Transplantes
do Distrito Federal (ICTDF) mediante formulario de
solicitag¢do, termo de consentimento, relatorio médico
(inicial e atual) e exames.



mailto:palivizumabe.sesdf@saude.df.gov.br
tel:3025-8355

Os cardiologistas pediatricos das Regides de Saude
(que constam na lista da SES/SAIS/ARAS) estdo
autorizados a prescrever o medicamento, ndo sendo
necessario aos pacientes nova autorizagao.

Local de entrega de documentos para a Autorizagao
no HCB:

Protocolo Geral Hospital da Crianca de Brasilia -
Protocolo Hospital da Crianca de Brasilia - Recepgao
Bloco 1

Endereco: Area Especial (AENW) - N° 03 Lote A -
Setor de Habitagdes Coletivas - Noroeste— SHCN.

Telefone para informacgdes: 3025-8355.

Local de entrega de documentos para a Autorizagao
no ICTDF: Secretaria Médica

Endereco: Estrada Parque Contorno do Bosque sem
numero, SHCES, Brasilia. Prédio Anexo ao Hospital
das Forcas Armadas (HFA)

Telefone para informagdes: 3403-5508

Crianca menor de um ano de idade
(até 11 meses e 29 dias), que
nasceu prematuro com idade
gestacional até 28 semanas e seis
dias.

Autorizagdo nos locais de referéncia para aplicagdo
mediante formulario de solicitagao, termo de
consentimento e relatério médico (Inicial e atual).

Critério SECRETARIA DE
ESTADO DE SAUDE DO
DISTRITO FEDERAL

dias.

Crianca menor de 6 meses de
idade, que nasceu prematuro
com idade gestacional de 29
semanas até 31 semanas e seis

Autorizacao nos locais de referéncia
para aplicacdo mediante formulario de
solicitag¢do, termo de consentimento ¢
relatorio médico (Inicial e atual).

LOCAIS DE APLICACAO AMBULATORIAL

Regido de

Saude Local



tel:3025-8355
tel:3403-5508

¢ Hospital da Crianca de Brasilia José de Alencar ¢ referéncia para Regido de
Saude Central (Asa Norte, Sudoeste/Octogonal, Lago Norte, Lago Sul, Varjao, Cruzeiro;
Asa Sul e Noroeste):

Local de referéncia para entrega dos formularios para o Palivizumabe:
Protocolo Geral Hospital da Crianca de Brasilia - Recepcao Bloco 2

Enderego: Area Especial (AENW) - N° 03 Lote A - Setor de Habitagdes Coletivas - Noroeste —
SHCN.

Regiao e lefone: 3025-8355
Central
Local de Aplicagao:
Hospital da Crianca de Brasilia
Endereco: Area Especial (AENW) - N° 03 Lote A - Setor de Habitagdes Coletivas - Noroeste —
SHCN.
Telefone: 3025-8355
¢ Hospital Regional do Guara ¢ referéncia para Regido de Sauide Centro Sul (Nucleo
Bandeirante, Candangolandia, Park Way, Riacho Fundo, Riacho Fundo I, Estrutural, SIA
e Guard):
Local de referéncia para entrega e orientagdes dos formularios para o Palivizumabe:
Geréncia de Enfermagem - 1° andar - Hospital Regional do Guara
Telefone para informacdes: 3349-4976
Regido
Centro- E-mail: palivizumabehrgu@gmail.com
Sul
Local de Aplicagao:
Ambulatorio da DIRASE - Hospital Regional do Guara
Endereco: QI 06, Lote C s/n, Area Especial, Guara, Brasilia - DF.
Telefone DIRASE( Assessoria): 3449-4932
Regido ¢ Hospital da Regiao Leste (Antigo Hospital Regional do Parano4) referéncia para
Leste a Regido de Saude Leste (Paranoa, Itapoa, Sdo Sebastido e Jardim

Botanico) ¢ RIDE: Unai, Buritis, Cabeceira Grande.
Local de referéncia para entrega e orientagdes dos formularios para o Palivizumabe:
Geréncia Interna de Regulac¢ao - Hospital da Regiao Leste

Endereco: Area especial, Quadra 2, Conjunto K, Lote 1. Paranoa, Brasilia - DF - Portaria
Administrativa



tel:3025-8355
tel:3025-8355

Telefone para informagdes: 3449-5300

E-mail: palivizumabehrl@gmail.com

Local de Aplicagao:
Maternidade do Hospital da Regiao Leste, 3° andar.

Endereco: Area especial, Quadra 2, Conjunto K, Lote 1. Parano4, Brasilia - DF

 Hospital Regional de Taguatinga referéncia para Regido de Saude
Sudoeste (Taguatinga, Aguas Claras, Vicente Pires, Arniqueira, Recanto das Emas e
Samambaia): ¢ RIDE: Abadiania, Alexania, Corumb4, Pirendpolis, Santo Antonio do
Descoberto;
Local de referéncia para entrega e orientagdes dos formularios para o Palivizumabe:
Hospital Regional de Taguatinga
Nucleo Hospitalar de Epidemiologia
Regido
Sudoeste || Telefone: 3449-6674

Local de Aplicagio:
Hospital Regional de Taguatinga

Endereco: Setor C Norte Area Especial 24 - Taguatinga, Brasilia - DF.

¢ Hospital Regional do Gama ¢ referéncia para Regiao de Saude Sul (Gama e Santa
Maria): e RIDE : Cristalina, Luziania, Cidade Ocidental, Novo Gama, Valparaiso;

Local de referéncia para entrega e orientagdes dos formularios para o Palivizumabe:
Sala de Vacinas Especiais do HRG - Hospital Regional do Gama

Nucleo Hospitalar de Epidemiologia

Regido Sul Telefone: 3449-7346

Local de Aplicagao:

Sala de Vacinas Especiais do HRG - Hospital Regional do Gama
Endereco: Area Especial n°1, Setor Central, Gama, Brasilia-DF.
Nucleo de Vigilancia Epidemioldgica e Imunizacao

Fone: 3449-7144




¢ Hospital Regional de Planaltina referéncia para Regido de Satude Norte (Planaltina,
Fercal, Sobradinho e Sobradinho I) ¢ RIDE (Planaltina de Goias, Vila Boa, Qabeceiras,
Agua Fria e Formosa;) e RIDE : Planaltina de Goias, Vila Boa, Cabeceiras, Agua Fria e
Formosa;

Local de referéncia para entrega e orientagdes dos formularios para o Palivizumabe:
Hospital Regional de Planaltina

Nucleo Hospitalar Epidemiologia:

Telefone: 3449-5824

Hospital Regional de Sobradinho

Regido Nucleo Hospitalar Epidemiologia:

Norte
Telefone:3449-5636

Hospital Regional de Sobradinho

Local de Aplicagdo:

Hospital Regional de Planaltina

Endereco: WL4 — Area Especial — Setor Hospitalar Planaltina, Brasilia - DF.
Hospital Regional de Sobradinho

Enderego: Q 12 - Sobradinho, Brasilia - DF.

 Hospital Regional de Ceilandia ¢ referéncia para Regiéo de Saude Oeste (Ceilandia,
Sol Nascente/Por do Sol e Brazlandia) e RIDE (Aguas Lindas, Padre Bernardo, Mimoso
e Cocalzinho)

Local de referéncia para entrega e orientagdes dos formularios para o Palivizumabe:
Hospital Regional da Ceilandia

Regido

Oeste Nucleo Hospitalar de Epidemiologia: 3449-6143 /3449-6253

Local de Aplicacao:
HRC - Hospital Regional da Ceilandia

Enderego: QNM 27 Area Especial, Ceilandia, Brasilia - DF.

8. APRESENTAGAO

O palivizumabe ¢ comercializado no Brasil em caixa com frasco ampola de vidro incolor de 0,5 mL ou de 1
mL na forma de solugdo injetavel. Cada 1 mL da solugdo contém 100 mg de palivizumabe.



O palivizumabe deve ser armazenado na embalagem original do produto, sob refrigeracao, entre 2° a 8°C, nao
devendo ser congelado, mantendo-se assim proprio para o consumo, dentro do prazo de validade indicado
pelo fabricante.

0. ESQUEMA DE ADMINISTRACAO

Deve ser administrado exclusivamente por via intramuscular (IM), utilizando técnica asséptica. A posologia
recomendada de palivizumabe ¢ 15 mg/kg de peso corporal, administrados uma vez por més por no maximo
5 meses, durante a sazonalidade do VSR.

10. INFORMAGOES GERAIS:

Diretoria de Assisténcia Farmacéutica -DIASF Telefone: 3449-4084

Assessoria de Redes de Aten¢ao a Saude - ARAS/SESDF Telefone: 3449-4076
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1. ASSUNTO:

Sistematizar todo o processo que envolve a solicitacdo, a distribuicdo, a dispensacdo e a administracdo do
medicamento Palivizumabe como tratamento profilatico das afeccdes respiratérias, cujo agente etiolégico é
o Virus Sincicial Respiratério com amplia¢do do Critério 1.

2. INTERESSADOS:

Profissionais de sadde e gestores dos polos de administracao do Palivizumabe no estado do Maranhao.

3. EMENTA:

O VSR é de alta contagiosidade e com grande potencial de disseminagdo hospitalar e 90% das criangas se
infectam nos primeiros 2 anos de vida. O Palivizumabe foi aprovado pelo Food and Drugs Administration (FDA)
em 1998, e em 2014 foi disponibilizado pelo Sistema Unico de Saiide (SUS) quando o Ministério da Satide
publicou a Portaria de n% 522 aprovando o protocolo para o uso clinico do Palivizumabe. No estado do
Maranhdo houve ampliagdo de 1 dos 3 critérios de administragdo, ficando sob responsabilidade dos polos o
acompanhamento, solicitagcdo e administragcdo do mesmo.

4. RELATORIO / Fatos:

A imunoprofilaxia com Palivizumabe é caracterizada como investimento rentavel e clinicamente eficaz para
reduzir os riscos de infec¢do do trato respiratério inferior pelo VSR. Segundo Checchia et al. (2011), a
administracdo mensal de Palivizumabe durante o periodo de sazonalidade resultou em uma diminuicdo de
45% a 55% nas taxas de hospitaliza¢do e o uso da profilaxia também foi associada a redu¢ao da mortalidade
entre as criancas com critério para a utilizacdo do medicamento. Acumulam-se evidéncias sugerindo que o
uso do Palivizumabe em criancas reduz a incidéncia futura de episodios e dias de sibilancia (BLANKEN et al.,
2013; YOSHIHARA et al., 2013) neutralizante e inibitdria contra o VSR, provocando imunizacio passiva, o

diferenciando das vacinas (BRASIL, 2012; BRASIL, 2013), pois estas representam uma forma de imunizacao

ativa, ou seja, estimulam a producdo de anticorpos pelo préprio organismo. Portanto, o Palivizumabe possui
acdo passiva, isto é, inibitéria para o VSR.

5. FUNDAMENTACAO / Analise:

Em 2022, o Estado do Maranhdo amplia os critérios para administracdo de Palivizumabe, ficando assim
estabelecidos:

A) Criancas menores de 1 ano de idade (até 11 meses e 29 dias) que nasceram com idade gestacional menor
ou igual a 32 semanas e seis dias;

B) Criancas menores de 2 anos de idade com doenga pulmonar crénica da prematuridade (DPCP), definida
pela dependéncia de oxigénio em prematuros a partir de 28 dias de vida acompanhada de alteragdes tipicas
na radiografia pulmonar ou dependéncia de oxigénio com 36 semanas de idade gestacional corrigida, em
prematuro extremo;

C) Criangas menores de 2 anos de idade com cardiopatia congénita com repercussdo hemodinamica
demonstrada. Incluem-se as cardiopatias cianéticas em uso de medicamentos para controlar insuficiéncia
cardiaca congestiva e que precisarao de procedimento cirurgico. Criancas com hipertensdo pulmonar
moderada a severa. Desta forma, todos os polos de administragdo do Palivizumabe no estado do Maranhao
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deverao estar cientes e operacionalizando as a¢des de solicitacdo, administracdo, acompanhamento e
registro em sistema das doses administradas.

OBSERVACOES

a) 0 Palivizumabe ndo esta indicado em recém-nascidos e lactentes com doencga cardiaca sem repercussao
hemodindmica (como, por exemplo, defeito do septo atrial tipo ostium secundum; defeito pequeno do septo
ventricular; estenose pulmonar; estenose aortica nido complicada; coartacio leve da artéria aorta;
persisténcia do ducto arterial; crianga com lesdo cardiaca corrigida por cirurgia a ndo ser que continue
precisando de medicamentos por insuficiéncia cardiaca; lactentes com cardiopatia leve, sem uso de
medicamentos para esta doenca);

b) A administracio de Palivizumabe devera ser feita em criancas que preencham pelo menos um dos critérios
de inclusdo estabelecidos nesta Nota Técnica, inclusive para as que se encontram internadas, devendo neste
caso ser administrado no ambiente hospitalar;

c) recém-nascidos internados com indicagcdo para receber o Palivizumabe, a aplicacdo podera ser iniciada, a
partir de 7 dias de vida, desde que observada a estabilidade clinica da crianga;

d) A crianga podera receber a dose inicial (intra-hospitalar) no periodo quinzenal que antecede a alta
hospitalar.

6. DESCRICAO DO PROCESSO:
Administrac¢ao do Palivizumabe em Contexto Intra-hospitalar:
Para que a crianga receba o Palivizumabe em contexto intra-hospitalar deve-se considerar a considerada. Em
estabilidade clinica. Nestes casos, estabilidade clinica é definida nos casos em que:
a) recém-nascido -nascido sem uso de drogas vasoativas para tratamento de choque séptico, cardiogénico ou
hipovolémico;
b) sem uso de antibidticos ou outras drogas para tratamento de infe¢io grave;
¢) sem uso de parametros elevados de ventilagdo mecanica.

Contraindicac¢des para Administracao do Palivizumabe:

v 0 Palivizumabe néo deve ser utilizado em criangcas com histdrico de reacdo anterior grave ao Palivizumabe
ou a qualquer de seus excipientes ou a outros anticorpos monoclonais humanizados;

v Este medicamento é contraindicado a pacientes adultos e ndo deve ser utilizado durante a gravidez e
lactacdo.

Apresentacao do Palivizumabe

No Brasil, o Palivizumabe é, atualmente, comercializado em caixa com frasco ampola de vidro incolor de 0,5
mL ou de 1 mL na forma de solugdo injetavel ambas contendo a concentracdo de 100mg/mL. Ndo é necessario
diluir a nova forma farmacéutica, pois a solucdo injetavel é uma formulagido pronta para uso que elimina a
necessidade de reconstituicao.

Conservacao do Palivizumabe

Deve ser armazenado na embalagem original do produto sob refrigeracdo, entre +22 e +82C, ndo devendo ser
congelado. Nestas condi¢des o medicamento se mantém proprio para o consumo dentro do prazo de validade
indicado pelo fabricante.

Posologia do Palivizumabe
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A posologia recomendada de Palivizumabe é 15 mg/kg de peso corporal, uma vez por més durante periodos
de sazonalidade do VSR. O esquema para o Palivizumabe encontra-se expresso no Quadro Anexo 1.

Esquema Profilatico do Palivizumabe

0 esquema recomendado € de cinco (05) doses. A primeira dose deve ser administrada um més antes do inicio
do periodo de sazonalidade e as doses subsequentes administradas durante este periodo (PALIVIZUMABE,
2015). Cada crianga podera receber no maximo cinco (05) doses anuais do medicamento. Vale ressaltar que o
numero total de doses por crianca dependera do més de inicio das aplicacdes, variando de 1 a 5 doses. Para
criangas nascidas durante a sazonalidade do VSR, podera ser necessario menos que 5 doses, uma vez que o
medicamento ndo serd aplicado fora desse intervalo de tempo.

Via elocal de administracio do Palivizumabe
O Palivizumabe deve ser administrado exclusivamente por via intramuscular (IM) por profissional capacitado,
utilizando técnica asséptica. Quanto ao local de administracdo esta se dara no musculo antero-lateral da coxa.

Periodo de Sazonalidade para Administracao do Palivizumabe

Segundo recomendac¢do do Ministério da Saude (BRASIL, 2013) a primeira dose do Palivizumabe deve ser
administrada 1 més antes do inicio do periodo de sazonalidade que no Maranhao é de marco a julho de cada
ano. Assim, no Estado do Maranhdo, o Palivizumabe devera ser administrado, nas criancas que se enquadrem
em um dos trés critérios definidos nesta Nota Técnica, no periodo de 01 de fevereiro a 30 de julho.

Eventos Adversos a Administracio do Palivizumabe

a) Reacdes locais: dor no local, hematomas, abscessos, endurecimento do local da administra¢édo, diminuicdo
da sensibilidade e dano tecidual (lesdo de nervos), fibrose e perda de amplitude de movimentos articulares
(CANCADO; LOBO; FRIEDRICH, 2010; PORTELA; PIVA, 2011);

b) Rash (erupgao cutanea) (PALIVIZUMABE, 2015);

c) Pirexia (PALIVIZUMABE, 2015); d) Anafilaxia (rara) (BRASIL, 2013).

Observacao: Das reacdes citadas, a anafilaxia é a que mais necessita de acdo imediata, dando importancia para
que a equipe de satde preste os cuidados adequados e de qualidade. Com isso, toda crianca, ap6s receber o
Palivizumabe, deve permanecer em observagio, pois, a manifestacido dos sinais é stubito e pode iniciar até no
maximo 2 horas ap0ds a administracdo do palivizumabe. Dessa maneira, caso a crian¢a apresente algum sinal
elaainda estara no servico de satide e podera receber o suporte de cuidados adequados (PEREIRA et al., 2014).

Recomendac¢des no Manejo do Palivizumabe

v Manter o Palivizumabe em temperatura entre +2 e +8;

v Nao congelar;

v Primeira aplicagdo no més anterior ao periodo de sazonalidade;
v Completar as 5 doses durante o periodo de sazonalidade;

v Doses superiores a 1,0 ml devem ser divididas em duas doses e aplicadas em grupos musculares distintos
(uma em cada coxa);

v A crianca deve permanecer no local da administragio por até 2 horas para avaliar reacdes adversas.

Materiais e Equipamentos para o Manejo com Palivizumabe
v Termdmetro de mdxima e minima com cabo extensor;
v Balanga digital infantil;
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v Medicamentos para uso em emergéncias;

v Material para uso em caso de choque anafilatico;

v Caixarigida para descarte de residuo perfuro-cortantes;
v Caixa térmica;

Vv TermOmetro clinico;

v Agulhas (20x 5,5e 25x7);

v Seringas de 1 mL descartaveis.

Competéncias

[ - Da Gestdo Estadual

v Organizar as redes de servi¢os;

v Instituir os Polos de Referéncia para Administracdo do Palivizumabe;

v Estabelecer fluxos de atendimento;

v Assegurar educagdo permanente no manejo do medicamento do palivizumabe e qualificagio dos registros;

v Manter dialogo permanente com os Polos de Administragio do Palivizumabe.

II - Da Gestdo Local

v Disponibilizar espaco fisico para funcionamento do Polo de Referéncia;

v Adequar espago fisico para funcionamento do Polo de Referéncia;

v Indicar profissionais para compor a Equipe do Polo (farmacéutico, enfermeiro e médico).

[l - Da Equipe Local (Polo de Referéncia)

v Organizar rotina para administra¢do do medicamento Palivizumabe durante o periodo de sazonalidade;

v Estabelecer fluxos de atendimento;

v Assegurar medidas de seguranca e conservacao do Palivizumabe;

v Estabelecer estratégias de seguimento das criangas que fizeram uso do Palivizumabe;

v Estabelecer vincula¢do da Atengdo Primaria em Satde e Maternidades de modo a assegurar o acesso das
criangas ao esquema de imunoprofilaxia com o Palivizumabe;

v Manter registro das crian¢as atendidas durante o ano com especificagdo dos seguintes dados: identificacdo
da crianca (nome, filiagdo, data de nascimento e idade gestacional); critério de inclusdo da crianga (A, B ou C);
data em que recebeu a dose; dose administrada; idade quando da administracdo da primeira dose; idade
corrigida nas criancas pré-termos; e municipio de residéncia da crianca;

v/ Encaminhar, até o dia 30 de agosto de cada ano as seguintes informagdes: quantidade de doses
administradas, critérios de cada dose atendida, quantidade de esquemas completos, quantidade de esquemas
incompletos, datas de administracio de cada dose, intercorréncias na administracdo de cada dose. As
informacgdes deverdo ser consolidadas em modelo de planilha e enviadas ao Departamento de Atengdo a Saude
da Crianca - DASCA por meio do e-mail: dascases@saude.ma.gov.br

[V - Do Enfermeiro

Em todo o processo que envolve o manejo com o Palivizumabe, o enfermeiro é responsavel na organizacdo das
acoes e registro das informacoes. Estas atividades compreendem:

a) conduzir o processo de educacdo permanente relativo as agdes de manejo com o Palivizumabe;

b) orientar os pais sobre os cuidados antes, durante e ap6s a administra¢do do Palivizumabe;

c) manter arquivada em uma pasta ou equivalente com toda documentacao da crianca no Polo onde a mesma
tenha recebido alguma das doses do esquema de Palizumabe. Ressalta-se que essa pasta deve ser
individualizada: uma para cada crianga;
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d) zelar pelo registro e controle das doses;

e) assegurar permanéncia da crianca no local da administracdo para a vigilancia de reagdes adversas e
observacdo de possiveis reacdes adversas apés a aplicacao;

f) coordenar as atividades de busca ativa de criangas que atendam aos critérios para receber o Palivizumabe
assim como a continuidade e completude das doses;

g) realizar atividades relativas a deteccdo, avalia¢ao, notificacao e prevengio dos efeitos adversos ou outros
problemas relacionados ao uso do Palivizumabe.

V - Do Médico

Cabe ao médico, a prescricdo, a orientacdo e a supervisio na administracio do medicamento Palivizumabe,
bem como a indicagdo do protocolo de acordo com os critérios estabelecidos nesta Nota Técnica. Este
profissional assumira a responsabilidade técnica tanto na indicagdo do esquema como na prescrigdo do
palivizumabe. Esta prescricdo podera ser contestada pela equipe técnica do Dasca, nos casos em que a crianca
nao atenda aos critérios definidos no Estado do Maranhdo ou diante da falta de algum documento exigido e
especificado no item 18 desta Nota Técnica. Sio competéncias do médico:

a) avaliar a condicdo da crianga para atender aos critérios de inclusao;

b) emitir declaracdo médica da condi¢do/diagndstico da crianga;

c) prescrever a dose do Palivizumabe (prescritor);

d) supervisionar a administracdo do Palivizumabe;

e) assegurar atendimento diante dos casos de a crianc¢a apresentar alguma reagdo adversa.

VI - Do Farmacéutico

O medicamento Palivizumabe estd inserido no Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica do
Ministério da Saude e, no Estado do Maranhdo sob a gestido da Assisténcia Farmacéutica, estando a distribuicao
sob responsabilidade da Central de Assisténcia Farmacéutica (CAF). Além da CAF, nos Hospitais e/ou
Maternidades com Polo de Administracdo de Palivizumabe, a Farmacia Hospitalar assumira a responsabilidade
da solicitagdo, recebimento, armazenamento e dispensa¢do. Na Atencdo Primaria em Saude ou a nivel
ambulatorial, essa responsabilidade cabera aos Polos de Referéncia. Em ambos os contextos, o Farmacéutico
tem papel preponderante tanto na gestdo, distribuicio como na operacionalizacdo da administracdo do
Palivizumabe. Cabe ao Farmacéutico:

v Integrar a equipe multidisciplinar e contribuir para eficicia e organizagido das agdes que envolve o
tratamento profilatico do Virus Sincicial Respiratdrio (VSR) no Estado do Maranhdo;

v/ Contribuir no processo visando o cuidado seguro e a maxima otimizacdo no uso do medicamento
Palivizumabe;

v Articular servicos e profissionais de modo a otimizar as agdes de distribuicado, dispensacéo e

administracdo do Palivizumabe;

v Registrar no Sistema Hoérus todas as informacdes relativas aos dados das criancas, fluxo de distribuicido e
dispensacao do Palivizumabe;

v Avaliar todos os processos de solicitagdo de uso de Palivizumabe e, em seguida deferir ou indeferir os
referidos pedidos;

v Registrar a logistica do Palivizumabe via Sistema Horus;

v Controlar o estoque de Palivizumabe, por meio do sistema Horus e em planilhas quando das doses
administradas no Critério 1 ampliado;

v Executar a logistica necessaria para a distribuicdo do medicamento Palivizumabe;

v Calcular as doses necessarias de Palivizumabe de acordo com as solicitacoes dos Polos de Referéncia;

v Solicitar, receber e armazenar o medicamento conforme normas técnicas e sanitarias;




i NOTA TECNICA N° 001 / 2024 - SAPAPVS/SES/MA.

A oA AREA EMITENTE: ]

. SUPERINTENDENCIA DE ATENCAO PRIMARIA
Secretaria de Estado da Satide - SES/MA DEPARTAMENTO DE ATENCAO A SAUDE DA CRIANCAE
Secretaria Adjunta da Politica de Atengio ADOLESCENTE

Primaria e Vigilancia em Saide - SAPAPVS NOTA TECNICA DE ATUALIZACAO SOBRE ADMINISTRAGAO DO
ANTICORPO PALIVIZUMABE NO ESTADO DO MARANHAO

Data de emissédo: 06/12/2023 | Revisao: 00 | Pagina 6 de 15

v Monitorar, em parceria com a Equipe do Polo, o cadastro das criangas, a quantidade de doses dispensadas e
administradas assim como as eventuais perdas;

v/ Fazer controle quantitativo e qualitativo, por nimero do lote do medicamento para garantir sua
rastreabilidade; v Realizar atividade de educagdo em satide de modo a fornecer orientacdo e suporte técnico
aos polos de Referéncia para Administracdo do Palivizumabe;

v Assegurar condi¢des adequadas de transporte e armazenamento do Palivizumabe;

v Enviar, apés o periodo de sazonalidade, ao Departamento de Atencdo a Saide da Crianga (DASCA) relatério
de dispensacgao de doses do Palivizumabe no Estado do Maranhao;

v Assegurar a utilizacdo do medicamento apods aberto por no maximo 6 horas;

v Participar das atividades de farmacovigilancia com registro das intercorréncias clinicas e eventos adversos;

v/ Prevenir e/ou detectar erros/falhas no processo de dispensacdo, prescricio e administracio do
Palivizumabe.

Documentos Necessarios para Solicitacdo de Palivizumabe

v Receituario médico com prescricdo do Palivizumabe com assinatura, carimbo e data;

v Copia do CPF e do documento de identificagdo (ou carteira de trabalho) do responsavel pela crianca;

v Copia da certiddo de nascimento da crianga;

v Comprovante de residéncia;

v Copia do cartdo SUS da crianga;

v Relatorio de alta hospitalar da crianga cujo nascimento tenha ocorrido com idade gestacional menor ou igual
a 32 semanas e seis dias);

v/ Relatério médico com a descricdo da doenc¢a pulmonar cronica da prematuridade e/ou exames
complementares;

v Relatorio médico com a descrig¢do da cardiopatia, o grau de hipertensdo pulmonar e os medicamentos
utilizados para as criangas cardiopatas;

v Exames complementares no caso da crianca com cardiopatia congénita (cépia do laudo da radiografia de
torax; copia do laudo do ecocardiograma). Observacio: a ndo apresenta¢do de um destes documentos implicara
na nao dispensac¢do da medicagdo. Copia de todos estes documentos devem ser mantidos arquivados nos Polos
para fins de comprovacao e auditoria.

Sistematizacio e Organizacio da Imunoprofilaxia do Palivizumabe
Para o manejo da imunoprofilaxia com Palivizumabe no Estado do Maranhao, considerar as recomendacdes da
Figura demonstrada no Anexo 2.

Fluxo para Dispensacao do Palivizumabe

No Estado do Maranhio, a dispensa¢do do medicamento Palivizumabe seguira dois (02) fluxos diferentes.
Fluxo 1: diz respeito as criancas que atendam aos critérios definidos pelo Ministério da Saide

(A: Criangas menores de 1 ano de idade (até 11 meses e 29 dias) que nasceram com idade gestacional menor
ou igual a 28 semanas e seis dias;

(B: Criancas menores de 2 anos de idade com doenga pulmonar crénica da prematuridade (DPCP), definida
pela dependéncia de oxigénio em prematuros a partir de 28 dias de vida acompanhada de alteracgdes tipicas
na radiografia pulmonar ou dependéncia de oxigénio com 36 semanas de idade gestacional corrigida, em
prematuro extremo;

(C: Criancas menores de 2-anos de idade com cardiopatia congénita com repercussao hemodinamica
demonstrada. Incluem-se as cardiopatias cianéticas em uso de medicamentos para controlar insuficiéncia
cardiaca congestiva e que precisardo de procedimento cirdrgico. Criangas com
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hipertensao pulmonar moderada a severa). Para dispensagdo do medicamento Palivizumabe para este grupo
de criancas as informacdes (idade da crianca, critério, peso e dose) deverao ser inseridas pelo Farmacéutico do
Polo no Sistema Hérus. A solicitacdo é enviada a Central de Abastecimento Farmacéutico — CAF via Sistema
Hérus e distribuida ao Polo, que recebe diretamente na CAF. Observacao: a solicitacdo do Palivizumabe (Anexo
3) deve ser inserida no Sistema Hérus pelo menos 15 dias antes do inicio do periodo de sazonalidade do Estado
do Maranhao, isto é, do dia 15 ao dia 31 de janeiro de cada ano.

Fluxo 2: diz respeito a ampliag¢do do Critério A de 28 semanas e seis dias para 32 semanas e seis dias de idade
gestacional (Anexo 4).

Observacao: no caso das criancas que se inserem na ampliacao do critério A a solicitacdo de palivizumabe nao
deve ser realizada pelo Sistema Horus, e sim como definido no fluxo em Anexo 4.

Transporte dos frascos de Palivizumabe da CAF ao Polo

Para o transporte seguro do medicamento Palivizumabe da CAF ao Polo de Referéncia deverao ser asseguradas
todas as condicdes de seguranca e conservacao. Para tanto, esse transporte sera feito utilizando caixa térmica
de poliuretano devido a sua resisténcia, durabilidade e facilidade de higieniza¢gdo. Sob nenhuma hipotese
utilizar caixas danificadas, ou com paredes de espessura fina, ja que estas ndo terdo a resisténcia suficiente as
atividades e ndo manterao a temperatura adequada. A capacidade da caixa térmica em litros (qualquer modelo)
precisa ser adequada a quantidade de frascos do Palivizumabe a serem acondicionados, assim como a
quantidade de bobinas a serem utilizadas para conservacgao.

Cuidados com a caixa térmica

v Verificar com frequéncia as condicoes da caixa, observando se existem rachaduras e/ou furos;

v Lavar a caixa com agua e sabdo neutro e secar cuidadosamente apds o uso, mantendo-as abertas até que
estejam completamente secas;

v Guarda-las abertas e em local ventilado.

Organizacio das Caixas Térmicas para Transporte

v Ambientar as bobinas em quantidade suficiente;

v Dispor as bobinas no fundo e nas paredes internas, formando uma barreira para reduzir a velocidade de
troca de calor com o meio externo;

v Posicionar o sensor do termdmetro no centro da caixa térmica, monitorando a temperatura até atingir o
minimo de +22C para se certificar da adequada climatizacdo no interior da caixa;

v Organizar os frascos no interior da caixa de maneira segura para que néo fiquem soltos e, eventualmente,
desloquem-se sofrendo impactos mecanicos durante o transporte;

v Posicionar o termdmetro no centro da caixa depois de organizada, garantindo a medi¢do precisa do interior
da caixa;

v Lacrar a caixa com fita adesiva e identifica-las externamente como “Produto Termolabil”;

v Monitorar a temperatura da caixa ao longo do transporte;

v Transferir da caixa térmica para a geladeira especifica assim que chegar ao Polo.

Polos para Administracao de Palivizumabe no Estado do Maranhao

O Estado do Maranhdo conta atualmente com onze (11) Polos para administracdo de Palivizumabe cuja
descri¢do encontra-se no Anexo 5 desta Nota Técnica. O quadro com estes polos encontra-se organizado em
trés colunas: na primeira coluna a descricdo do Servigo de Saiide; na segunda a Regido de Sadde e na terceira
os-municipios que
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serdo atendidos em cada polo. Ressalta-se que anualmente serd realizada andlise da demanda destes polos, e, em
virtude das mesmas poderao ocorrer mudancas na relacao e localizacdo dos mesmos.

7. CONCLUSAO/ CONSIDERACOES FINAIS:

A administracdo do anticorpo Palivizumabe possui extrema relevancia para a saide da crianca no estado do
Maranhdo, tendo os polos de administracdo papel crucial para a diminuicdo de infec¢Ges respiratdrias
associadas ao virus no periodo de maior circulagdo. As acdes contidas neste documento fundamentam e
subsidiam os procedimentos e processos de trabalho, que juntos, poderao abarcar boas praticas e respaldar
profissionais, gestores, unidades e familias. A presente Nota Técnica tornar-se-a de conhecimento geral dos

profissionais envolvidos a partir de sua publicacdo pela Secretaria de Estado da Sadde, passando a surtir
efeitos técnicos e legais no manejo da imunoprofilaxia do Palivizumabe no Estado do Maranhao.

8. RELACAO DE ANEXOS

ANEXO 1 - Quadro de Posologia e esquema do Palivizumabe

Quadro 1. Posologia e esquema do Palivizumabe

Dose Numero de Intervalo entre as doses
doses
v" 15 mg/kg por més ko
" ; 5 doses Podendo variar entre 28 a 32 dias o
Toldlizanas 75 /g com periodo para aplicagdo das doses
esquema completo de 5 doses
subsequentes
Calculo da Dose: peso da crianga em (kg) x 15 mg/kg + 100 mg /ml de Palivizumabe

Observacao 1: A eficacia de doses inferiores a 15 mg/kg de Palivizumabe ou de doses
administradas em intervalo inferior a um més néo foi estabelecida.

Observacao 2: Doses com volume superior a 1mL devem ser administrados em doses
divididas (ABOTT, 2020), isto é, a dose sera dividida em 2 doses e
administradas em locais diferentes.

Fonte: Brasil. Ministério da Saude, 2013.

ANEXO 2- Sistematizacao das recomendac¢des para Manejo da Imunoprofilaxia com Palivizumabe no Estado do
Maranhao
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Fonte: DASCA/SES

Emissio de Relatdrio com CID pelo
Médico Assistente
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Encaminhar para o Polo mais Proximo
do Municipio de Residéncia da Crianga

Inserir Dados da Crianga no Sistema
Horus

Agenda Administragso da Primelra
Dose

Administra Primeira Dose de
Palivizumabe

ANEXO 3- Fluxo de dispensacdo do Palivizumabe no Estado do Maranhao

Fonte: DASCA/SES
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ANEXO 4- Fluxo para dispensac¢do do Palivizumabe para critério ampliado (32 semanas e 6 dias de idade
gestacional)

ica para a crianga iniciar o Protocolo de Palivizumabe
Conj Utin, Ucinco, Consultas de Puericultura)

Encaminhamento da familia da crianca a um dos Polos de Referéncia para Administracdo de Palivizumabe
no Estado do M hao com toda de cdo exigida

0 Polo encaminhara, por e-mail, toda a dxmmﬁomahngmompammnmdoAhnﬁouaw
da Crianga e Adolescente — DascalSES utilizando o segi p bema@gmail.com

Fonte: Daca/SES, 2023

ANEXO 5- LISTAGEM DE POLOS DE ADMINISTRACAO DO PALIVIZUMABE
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POLOS DE APLICAGAO

REGIOES

; MUNICIPIO DE RESIDENCIA
DE SAUDE

1. Macma

2. Hospital Juvéncio Matos Morros
3. Hospital Universitario Materno- Rosério Cachoeira Grande
Infantil HUUFMA/S&o Luis Barreirinhas

Alcantara

Pago do Lumiar

Raposa

Sao José de Ribamar
Sao Luis

Rosario

Altamira do Maranhao
Bacabal

Bom Lugar

Brejo de Areia
Conceigao do Lago-Agu
Bacabal Lago Verde

Maraja do Sena

Olho d'Agua das Cunhas
Paulo Ramos

Sao Luis Gonzaga do Maranhao
Vitorino Freire

Axixa

Bacabeira

Icatu

Sao Luis

Presidente Juscelino

Humberto de Campos
Primeira Cruz

Santa Rita

Santo Amaro do Maranhao
Apicum-Acu

Bacuri

Bequimao

Cedral

Central do Maranhao
Cururupu

Guimaraes

Mirinzal

Pinheiro Pedro do Rosario
Peri Mirim

Pinheiro

Porto Rico do Maranhao
Presidente Samey
Santa Helena
Serrano do Maranhao
Turiagu

Turilandia
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Bacurituba
Cajapia
Cajari
Matinha
Olinda Mova do Maranhac
Viana Palmeirandia
Penalva
S&o Benlo
S&o Jodo Batista
. R N S&o Vicenle Femer
4. Hospital Regional Adélia Matos Viana
Fonseca - ltapecuru Agua Doce do Maranh&o
Anapurus
Araioses
Brejo
Chapadinha
Magalhdes de Almeida
Chapadinha | Mata Roma
Milagres do Maranhdo
Paulino Neves
Santa Quitéria do Maranho
Santana do Maranhio
580 Bernardo
Tuldia

Afonso Cunha
Aldeias Allas
Buriti

19. Hospital Municipal Carmosina Caxias Caxias

Coelho Neto
Coutinho - Caxias Dusjué Bacalar
S8o Jodo do Soter
MatBes
Parnarama

S8o Francisco do Maranhao
Timon

Timon

Alta Alegre do Pindaré
Bela Vista do Maranhao
Bom Jardim
Governador Newton Ballo
lgarapé do Meio

20. Hospital  Regional  Tomas Mangaa

Santa Inés | Pindaré-Mirim

Pio Xl

Santa Inés

Santa Luzia

580 Jodo do Card
Satubinha

Tufilandia

Martins

Amapa do Maranhio
Araguand

Boa Vista do Gurupi
21. Hospital Regional de Santa Candido Mendes

Carutapera
Luzia do Parua Zé Doca | Centro do Guilherme
Centro Novo do Maranhdo
Godaofredo Viana
Govemnador Nunes Freire
Junco do Maranhgo

Luis Domingues
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Maracagumé
Maranh&ozinho

Nova Olinda do Maranh&o
Presidenta Médici

Santa Luzia do Parua

Zé Doca

22. Hospital Regional de Balsas Nova Colinas

Alto Pamaiba

Balsas

Formosa da Serra Negra
Foraleza dos Mogueiras
Loreto

Balsas Riachao

Sambaiba

S&o Félix de Balsas

580 Raimundo das Mangabeiras
Tasso Fragoso

580 Pedro dos Cranles

Feira Nova do Maranhao

23. Hospital Regional Materno
infantil de Imperatriz Sitio Nove

Amarante do Maranhdo
Buritirana

Campestre do Maranhdo
Carolina

Davindpolis

Estrailo

Governador Edison Lobo
Imperatriz

Jodo Lisboa

Lajeado Novo

Montes Altos

Porta Franco

Ribamar Fiquene

580 Jodo do Paraiso
Sanador La Rocque

Imperatriz

Acailandia
Bom Jesus das Selvas
Buriticupu

Cidelandia

Itinga do Maranhao

S&o Francisco do Brejio
580 Pedro da Agua Branca
Vila Mova dos Martirios
Arame

Barra do Corda

Barra do | Femando Falcdo

Corda Grajal

Itaipava do Grajad
Jenipapo dos Vieiras

Agailandia

24,

Bardo de Grajad
Banedito Leile
Buriti Bravo

Coutinho - Colinas Sao Jodo Jatoba

Estadual | Calinas

dos Patos Lagoa do Mato
Miradar

Nova lorque
Paraibano

Passagem Franca

Paslos Bons

580 Domingos do Azeilio
580 Jodo dos Patos
Sucupira do Morte
Sucupira do Riachio

Capinzal do Norte
Dom Pedra
Fortuna
Gongalves Dias
Governador Archer
Governador Eugénio Barros
Governador Luiz Rocha
Presidente | Graga Aranha

Dutra Joselandia
Presidente Dulra
Santa Filomena do Maranhdo
Santo Antdnio dos Lopes
580 Domingos do Maranhao
S3o José dos Basilios
Senador Alexandra Costa
Tuntum

25.  Hospital
Trovao - Coroata Esperantindpolis

- Barmardo do Mearim
lgarapé Grande

Lago da Pedra

Lago do Junco

Lago dos Rodriguas
Pedreiras Lagoa Grande do Maranhdo
Lima Campos

Pedrairas

Pogdo de Pedras

580 Raimundo do Doca Bezerra
580 Roberto

Trizidela do Vale

Alto Alegre do Maranhdo
Codd

Coroata

Paritord

S80 Mateus do Maranhio
Timbiras

Codd
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6. Parana: Nota Técnica Conjunta SESA n°® 05/2024 — Secretaria Estadual da Saude do Parana.
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SECRETARIA DA SAUDE

Nota Técnica Conjunta SESA n° 05/2024

Assunto: Atualizar a Nota Técnica para a solicitacdo e fornecimento do
medicamento Palivizumabe para o tfratamento profildtico do Virus Sincicial

Respiratério (VSR) no Sistema Unico de Saude (SUS).

Considerando a Portaria SCITIE/MS n° 53, de 30 de novembro de 2012,
que incorporou o Palivizumalbe no SUS;

Considerando a Nota Técnica Conjunta/MS n° 01/14, de marco de
2014, que estabeleceu o fluxo para dispensacdo do Palivizumabe para
tratamento do Virus Sincicial Respiratério no SUS e definiu sua insercdo no
Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica;

Considerando a Nota Técnica Conjunta/MS n° 05/15, de 09 de
fevereiro de 2015, que estabeleceu a sazonalidade do Virus Sincicial
Respiratdério no Brasil e ofereceu esclarecimentos referentes ao Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas de uso do Palivizumabe;

Considerando a Nota Técnica da Agéncia Nacional de Saude
Suplementar n° 196/2017, que revisou o rol de procedimentos e Eventos em
Saude e incluiu a Terapia Imunoprofildtica com Palivizumabe para o VSR
obrigatdria para todos os planos de saude;

Considerando a Portaria Conjunta SAS e Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos/MS n°23, de 03 de outubro de 2018, que
aprova o Protocolo de Uso do Palivizumabe para a Prevencdo da Infeccdo
pelo Virus Sincicial Respiratoério;

Considerando a publicacdo “Uso do anticorpo monoclonal
Palivizumalbe durante a sazonalidade do Virus Sincicial Respiratério — VSR”,

do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos, da
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Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em
Saude do Ministério da Saude de 2022;

Considerando a Nota Técnica Conjunta/SESA n° 03/2023, que
atualizou a forma de solicitacdo e o critério de exclusdo para o
fornecimento do medicamento e o sistema de nofificacdo de eventos
adversos;

A Secretaria de Estado da Saude do Parand elaborou a Nota Técnica
Conjunta/SESA n° 05/2024, para atualizar a solicitacdo e fornecimento do
medicamento Palivizumabe para o tfratamento profildtico do Virus Sincicial

Respiratério (VSR) no Sistema Unico de Saude (SUS).

1. Periodo de Sazonalidade do VSR e Periodo de Aplicagdo do
Palivizumabe

O periodo da sazonalidade do VSR no Parand ocorre entre abril a
agosto de cada ano.

Recomenda-se que a primeira dose do Palivizumabe seja
administrada antes do inicio do periodo de sazonalidade de VSR, e as
doses subsequentes mensais, assim a aplicacdo do medicamento deverd
ser iniciada preferencialmente na segunda quinzena de margo.

a. Cada crianca poderd receber até 05 (cinco) doses anuais do
medicamento, a partir da segunda quinzena de margo, com intervalo de
30 dias, conforme consta no quadro 01.

b. O medicamento ndo serd mais disponibilizado para a aplicagao, a
partir da segunda quinzena de agosto, considerando o periodo da
sazonalidade.

c. A prescricdo do medicamento Palivizumabe ¢é de inteira

responsabilidade do médico assistente que acompanha a crianca.
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Quadro 01 — Quantidade mdaxima de doses de Palivizumabe liberado a depender

da data de solicitacdo

Data de solicitagdo Quantidade maxima de
doses liberadas
Até 10/04/2024 5
De 11/04 até 10/05/2024 4
De 11/05 até 10/06/2024 3
De 11/06 até 10/07/2024 2
De 11/07/24 até 09/08/24 1

*Obs. A quantidade mdxima de doses liberadas pode ser menor, a depender da idade da

crianca e critério de inclusdo.

2. Critérios de inclusao:

2.1 Critérios previstos no Protocolo de uso do Pdalivizumabe para a
Prevencdo da Infecgdo pelo VSR publicado pelo Ministério da Satde (MS):

a. Criancas prematuras nascidas com idade gestacional menor ou
igual a 28 semanas e é dias e com idade inferior a 1 ano (até 11m e 29 dias)
ou;

b. Criancas portadoras de doeng¢a pulmonar cronica da
prematuridade/Displasia Broncopulmonar!, nascidas com idade
gestacional inferior a 37 semanas, até o segundo ano de vida.

No segundo ano de vida é indicado para as criancas que
preenchem critério de doenca pulmonar crénica da prematuridade e
continuam em uso de oxigénio, diurético, ou uso de corticdide durante os

seis (06) Ultimos meses antes do inicio da segunda sazonalidade do VSR ou;

lo diagnéstico de doenga pulmonar cronica da prematuridade (displasia broncopulmonar) é definido pela presenca de
alteragoes tipicas na radiografia pulmonar e pelo uso oxigénio desde o nascimento e com dependéncia aos 28 dias de vida
em prematuros (<37 semanas ao nascimento), ou com 36 semanas de idade gestacional corrigida nos prematuros extremos (<
28 semanas ao nascimento).
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c. Criancas portadoras de cardiopatia congénita, com repercussao
hemodindmica demonstrada, independentemente da idade gestacional,
até o segundo ano de vida2.

No segundo ano de vida é indicado para as criangcas que
permanecem com repercussdo clinica da doenca, com necessidade de

uso de medicamentos especificos

2.2 Critério ampliado pela Secretaria de Estado da Sadde do Parand
(SESA/PR):
Criancas prematuras nascidas no ano vigente (2024), com idade

gestacional entre 29 e 31 semanas e 6 dias.

Em recém-nascidos (RN) internados que preenchem critério de uso
(2.1 ou 2.2), a administracdo do Palivizumabe poderd ser iniciada a partir
de 7 dias de vida, desde que observada a estabilidade clinica do paciente.
O medicamento deverd ser indicado e prescrito por médico que atende o
RN, administrado no ambiente hospitalar e respeitado o intervalo de doses
subsequentes intra-hospitalar e pds-alta hospitalar.

Para indicacdo do Palivizumabe intra-hospitalar € considerada
estabilidade clinica:

* RN sem uso de drogas vasoativas para tratamento de choque
séptico, cardiogénico ou hipovolémico;

e Sem uso de antibidticos ou outras drogas para tfratamento de
infeccdo grave e

e Sem uso de par@metros elevados de ventilacdo mecanica.

20 seguinte grupo de criangas com cardiopatia ndo possui risco elevado de infecgao por VSR e, portanto, ndo esta indicada
imunoprofilaxia: a) RN e lactentes com doenga cardiaca sem repercussido hemodinamica como exemplo: defeito de septo
atrial tipo ostium secundum, defeito pequeno de septo ventricular, estenose da pulmonar, estenose aértica nao complicada,
coarctagao leve da artéria aorta, persisténcia do ducto arterial. b) Criangas com lesdo cardiaca corrigida por cirurgia a ndo ser
que continue precisando de medicamentos por insuficiéncia cardiaca. c) Lactentes com cardiopatia leve sem uso de

medicamentos para esta doencga.
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3. Critério de Exclusao:

Criancas que atenderam algum dos critérios estabelecidos no item
2.1, mas possuem plano de saude (rede de salde suplementar).

Outras comorbidades que ndo as citadas nos itens 2.1 e 2.2

4. Documentos necessdrios para solicitagcdo do Palivizumabe:

|. Copia da Carteira de Saude da Crianca com a pagina que consta

os dados da crian¢a e a idade gestacional ao nascimento;

Il. Copia da Certiddo de Nascimento (solicitacdo ambulatorial);
lll. Copia do Comprovante de Residéncia da mde ou responsavel
legal;

IV. Cartdo SUS da mde (solicitacdo hospitalar) ou da crianca

(solicitacdo ambulatorial);

V. Formuldario Especifico do ano de 2024 — Formuldrio para Solicitacdo
de Palivizumabe (Anexo |);

VI. Receitudrio Médico contendo posologia completa (conforme
anexo ll);

Adicionalmente para:

VIl. Pacientes com cardiopatia congénita: anexar cédpia laudo do

exame de ecocardiograma recente (dos Ultimos 6 meses);

VIll. Pacientes com doenca pulmonar cronica da prematuridade:

anexar relatdrio do infernamento da UTl, detalhando o nimero de dias em
oxigenoterapia;

IX. Pacientes da rede suplementar de sadde: anexar carta de

negativa do fornecimento da medicacdo pelo plano de salde das

criancas que possuem plano de saude.
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5. Fluxo para solicitagao e cadastro de paciente

a) Solicitagdo

O medicamento deverd ser solicitado as Farmdcias das Regionais de
Saude (RS) que abrangem o servico hospitalar (caso a criangca esteja
internada) ou o municipio de residéncia da crianca (caso dose
ambulatorial), no periodo de 05 de fevereiro a 09 de agosto de 2024.

Solicitacdo ambulatorial: O responsdvel pelo paciente deverd

enfregar a documentacdo relacionada no item 4, na Farmdcia da
Regional de Saude (RS) de, conforme fluxo descrito no Anexo lll.

Solicitacdo hospitalar: O responsdvel pelo paciente ou funciondrio do

Servico Hospitalar (Hospital com UTlI Neonatal), entregard a documentacdo
exigida no item 4 na Farmdcia da RS onde estd inserido o Servico Hospitalar,

conforme fluxo descrito no Anexo IV.

b) Cadastro

A Central de Abastecimento Farmacéutico (CAF) ou Farmdacia da RS,
a depender do fluxo da RS, realiza o cadastro da solicitacdo no Sistema de
Gestdo Hospitalar e Ambulatorial (GSUS) e anexa a documentacdo

apresentada em um Unico arquivo no GSUS.

c) Avaliagdo Central

A solicitacdo € avaliada pelo Centro de Medicamentos do Parand
(CEMEPAR) com base nos documentos anexados no GSUS e critérios de
inclus@o estabelecidos no item 2, sendo o resultado da avaliacdo registrado
no GSUS.
- Para criancas que atendem ao critério 2.1.a) serd liberada quantidade de
doses até completarem 1 ano de idade ou até o dia 15 de agosto,
prevalecendo a data que ocorrer primeiro, de modo a respeitar o periodo

sazonal.
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- Para criancas que atendem aos critérios 2.1.b) ou 2.1.c) serd liberada
quantidade de doses até completarem 2 anos de idade ou até o dia 15 de
agosto, prevalecendo a data que ocorrer primeiro, de modo a respeitar o
periodo sazonal.

- Para criancas que atendem ao critério 2.2 serd liberada quantidade de

doses até dia 15 de agosto, de modo a respeitar o periodo sazonal.

d) Comunicacdo ao paciente/responsavel

A Farmdcia e/ou CAF consulta os processos avaliados no GSUS:

- Se for indeferido, informa o responsdvel pelo paciente ou ao Servico
Hospitalar;

- Se for devolvido, informa o responsavel pelo paciente ou o Servico
Hospitalar para a complementacdo do processo;

- Se for deferido, comunica o Servico Hospitalar para agendar a entrega do
medicamento ou a Secdo de Atencdo Primdria a Saude (SCAPS) da RS de

abrangéncia;

e) A Secdo de Atencdo Primdria a Saude:

A SCAPS da RS de origem do paciente arficula o encaminhamento
do paciente ao Polo de Aplicacdo, no caso de deferimento da solicitacdo

ambulatorial.

6. Fluxo para distribuigcao

a. O CEMEPAR redlizard a distribuicdo do medicamento Palivizumabe
as Cenfrais de Abastecimento Farmacéutico (CAF) das RS onde estdo
inseridos os Polos de Aplicacdo e os Servicos Hospitalares, mediante
solicitacdo da RS no GSUS.

b. A CAF da RS:

|. Registra a entrada do medicamento no GSUS;
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Il. Recebe, armazena e distribui o Palivizumalbe, conforme solicitacdo
do Polo de Aplicacdo ou Servico Hospitalar, no prazo mdximo de até 10
(dez) dias, a contar da data de solicitacdo;

lll. Emite Guia de Remessa (GR) ao Polo de Aplicacdo ou ao Servico
Hospitalar, informando-os sobre a disponibilidade do medicamento.

IV. O Polo de Aplicacdo recebe o medicamento, armazena e registra

enfrada do medicamento no GSUS por meio da GR.

7. Fluxo para dispensacao/aplicagcao

a. O Polo de Aplicacdo (Anexo V) do medicamento Palivizumabe
deve possuir equipe profissional capacitada e estrutura fisica adequada:
drea para recepcdo, atendimento das criancas, preparacdo e aplicacdo
do medicamento, ambiente e equipamento para o armazenamento do
medicamento em temperatura entre 2° e 8° C.

b. Os Polos de Aplicacdo e os Hospitais que possuem UTl Neonatal
deverdo fazer contato com os responsdveis pela crianca e elaborar um
calenddrio para agendamento das aplicagcdes das doses do
medicamento, otimizando as doses e minimizando as perdas.

c. O polo de aplicacdo registra a dispensacdo no GSUS.

d. Todas as doses aplicadas do Palivizumabe (hospitalar ou
ambulatorial) deverdo ser registradas na Carteira de Sadde da Crianga.

e. Recomenda-se orientar por escrito a aplicacdo da dose
subsequente, que deverd ser feita com intervalo de 30 dias (minimo de 25
dias e mdaximo de 35 dias), sem ultrapassar o periodo da sazonalidade do
VSR.

f. Se houver auséncia da crianca na data agendada, o Polo de
Aplicacdo deverd comunicar por e-mail d Farmdcia da RS, que por meio

da SCAPS da regional acionard a SCAPS do municipio de residéncia, para
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realizar a busca ativa e agendar uma nova data com o Polo de aplicacdo,
se possivel.

g. Nos casos de aplicacdo intra-hospitalar:

L. A RS deve registrar a dispensacdo no GSUS e fornecer o
medicamento diretamente ao hospital;

II. O Servico Hospitalar deverd informar a CAF da RS, a qual
forneceu o Palivizumabe, quando ocorrer alta hospitalar do
paciente;

II1. A RS deve readlizar a transferéncia do cadastro do paciente
para o Polo de Aplicacdo referenciado, de acordo com o
municipio de residéncia do paciente, para a aplicacdo das
doses subsequentes (se houver);

IV.  No momento da alta, o hospital deverd orientar & familia sobre
as doses aplicadas de Palivizumabe, conforme registro na
Carteira de Saude da Crianca, e sobre o}
agendamento/aplicacdo das doses subsequentes (se houver),
o qual se dard por meio do contato telefébnico do Polo de
Aplicacdo.

V. A familia deverd ser orientada a providenciar o Cartdo
Nacional de Saude (CNS) da crianca para a atualizacdo do

cadastro no GSUS.

8. Apresentacdo e conservagado do Palivizumabe

Este medicamento é disponibilizado nas apresentacdes de frasco-
ampola com 0,5ml de solucdo injetdvel, equivalente a 50 mg de
Palivizumalbe e frasco-ampola com 1ml de solucdo injetdvel equivalente a
100mg de Palivizumabe, na concentracdo final de 100 mg/ml em ambas

apresentacoes.
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O Palivizumabe deve ser armazenado, na embalagem original do
produto, sob refrigeracdo, entre 2° a 8°C, ndo devendo ser congelado,
mantendo-se assim proprio para o consumo dentro do prazo de validade

indicado pelo fabricante.

9. Posologia e Modo de Administragao

A posologia do Palivizumabe é de 15mg/kg de peso corporal.

Deve ser administrado exclusivamente por via intframuscular (IM),
utilizando técnica asséptica, preferencialmente na face anterolateral das
coxas. O musculo gluteo ndo deve ser utilizado rotineiramente como locall
de administracdo devido ao risco de dano ao nervo cidtico.

A injecdo deve ser de, no mdximo, 1 mL da solucdo injetdvel, e
volume superior a 1 mL deve ser dividido e aplicado em diferentes grupos
musculares, com injecoes também de, no mdéximo, 1 mL por grupo. Para
prevenir transmissdo de doencas infecciosas, devem ser utilizadas seringas e
agulhas descartdveis e de uso Unico, ou seja, ndo se reutilizando qualquer
dos materiais ufilizados na injecdo.

Vale ressaltar que o niUmero total de doses por crianca dependerd
do més de inicio das aplicacdes, variando, assim, de 1 a 5 doses, ndo se

aplicando apds o periodo de sazonalidade do VSR.

10. Farmacovigilancia

a. Os setores envolvidos no acompanhamento dos pacientes em
terapia com Palivizumabe devem estabelecer seguimento de forma
sistemdtica, continua e documentada: registro de intercorréncias clinicas,
de internacodes, de interrupcdo de fratamento, de obito e definicdo de
rotina referente a avaliacdo da adesdo ao tfratamento preconizado.

b. Todos os profissionais da saude envolvidos (farmacéuticos,

enfermeiros, médicos e outros) que atuem em qualquer etapa do ciclo
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deste medicamento: programacdo, armazenamento, distribuicdo,
prescricdo, dispensacdo, preparo e administracdo, deverdo realizar acdes
de farmacovigilncia que consistem nas atividades relativas & deteccdo,
avaliacdo, noftificacdo e prevencdo dos efeitos adversos ou outros
problemas relacionados ao uso do medicamento.

c. Por meio do seguimento farmacoterapéutico, deve-se identificar e
avaliar os problemas/riscos relacionados & seguranca e efefividade e
noftificar no Sistema de Notificacdes de Eventos Adversos relacionados a

Medicamentos (VigiMed). Considerar os problemas listados a seguir:

. Eventos adversos por desvio da qualidade de medicamentos;
. Interacdes medicamentosas;

. Inefetividade terapéutica total ou parcial;

. Erros de medicacdo, potenciais e reais;

. Erros de preparacdo e administracdo do medicamento;

. Reacdes adversas a medicamentos (RAMs).

d. Reacdes adversas graves devem ser notificadas imediatamente

apods a identificacdo. As situacoes apresentadas a seguir sGo consideradas

graves:

. Obito;

. Ameaca d vida;

. Hospitalizacdo ou prolongamento de hospitalizacdo j&
existente;

. Incapacidade significativa ou persistente;

. Anomalia congénita;

. Evento clinicamente significante (necessidade de intervencdo

médica, a fim de evitar obito, risco d vida ou atendimento hospitalar).
e. Os eventos adversos descritos na bula do Palivizumabe devem ser
noftificados. As reacdes mais comuns sdo rash, pirexia (febre alta), reacdo

no local da injecdo, rinite, ofite média, infecgcdo respiratéria. Também sdo
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descritos urticdria, trombocitopenia, convulsdo, andafilaxia e choque
anafildtico.

f. A feramenta utilizada para a nofificacdo dos eventos adversos (EA)
de medicamentos € o VigiMed e para noftificacdo de queixas técnicas (QT)
relacionadas a produtos de interesse da vigildncia sanitaria € o NOTIVISA,
sistema informatizado na plataforma web. No caso do Palivizumabe, estas
suspeitas devem ser noftificadas na drea relacionada a medicamento.

g. Os noftificadores do VigiMed e NOTIVISA sdo os profissionais de
saude que devem se cadastrar no sistema, vinculados aos
estabelecimentos em que atuam: CEMEPAR, farmdcias publicas, polo de
aplicacdo, hospitais publicos/privados e servicos municipais de saude que
realizam o acompanhamento do paciente.

Qualguer duvida entrar em contato com a Divisdo de Salde da
Crianca e Adolescente (DVSCA/CORC/DAV/SESA/PR), no telefone (41)

3330-4570 ou e-mail crianca.adolescente@sesa.pr.gov.br.

Curitiba, 05 de fevereiro de 2024.

Margely de Souza Nunes Maria Goretti David Lopes
Diretora CEMEPAR Diretora de Atencdo e Vigiléncia em Saude
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ANEXO | - FORMULARIO ESPECIFICO

FORMULARIO PARA SOLICITACADO DE PALIVIZUMARBE - r I@
g PARANA WY

IDENTIFICAGAD DO ESTABELECIMENTO DE SALDE SOLICITANTE

Mome do Estabelecimento:

CNES:
IDENTIFICACAD DO PACIENTE
Nome do Pacients:
Dista de Mascimento: ! ! |dzde Atual- Sexac| )M [ )F
Cartdo Macional de Sadde (CNS): IPEEI} Atual: g
Possui Plano de Sadde: { ) Mao { ) Sim Se sim, gqual o plano de Sadde:
Nome da Mae;
Enderego:
CEP: hAunicipio: LIF:
Tetafons: | ) Celular; | )
Idade Gestacional por ocasido do nascimenio: EEMAnas
Peso de Mascimento: a Estatura da Mascimento: cm

Tipo de Parto: (| ) Mormal | ) Cesarea | ) Fdrceps
\Atualmente, crianga Intemada () Sim () Nao Se ndo, data da alta: ) !
Tempo de Chagenoterapia: dizs

|Recebeu Dose intra-hospitalar de Palivizumabe?

{ )Sim { )JMNao Humero de dosa(s): Data da ditima dose: I !
JUSTIFICATIVA PARA O USD

8) | |} Criancas prematuras nascidas com idade gestacional menor ou igual & 28 semanas e 6 dias e com idade infenor a 1 ano
||:E|r.£~ 11m e 28 dias)

|bb { ) Criangas prematuras nascidas com idade gestacional entre 28 @ 31 semanas & & dias, nascidas a partir de janeire do ano
wigente da aplicagdo do medicamento

c){ }Cnancas portadoras de Doenga Pulmonar Crénica da Premetundade, até o segundo ano de vida, com necessidade de
tratamento durante os Glimos 06 (seis) meses:

Cragénio: { ) Sim { ) Mao Dats do término do uso ! i
|F.$Ed||:-m'nantu &m uso nos Wtimos & mesas

|dr { ) Criangas poriadoras de Cardiopatia Congénita com repencussio hemodindmica demonstrada (anexar comprovagdo), até o
segundo ano de vida.

Tipo de Cardiopatia Congénita:

|Medicamentos em wso nos Ultimos § meses;

IDENTIFICACAD DO PRESCRITOR
IMedico Solicitante: CRM:
CHE: Telefomne: | ] Celuiar: | b
Email:
Drata i i Assnathra & canmbo:

13
DIRETORIA DE ATENCAO E VIGILANCIA EM SAUDE
Rua Piquiri, 170 — Rebougas — 80.230-140 — Curitiba — Parana — Brasil — Fone: (41) 3330-4418

www.saude.pr.gov.br - sas.sesa@sesa.pr.gov.br

PROTOCOLO DE VALIDAGAO - PV 003/2024. Assinatura Avancada realizada por: Margely de Souza Nunes (XXX.900.009-XX) em 06/02/2024 11:36, Maria Goretti
David Lopes (XXX.781.669-XX) em 06/02/2024 14:34 Local: SESA/DAV/DIR. Inserido ao documento 744.156 por: Mariana Watanabe Ribeiro em: 06/02/2024 09:16.
Documento assinado nos termos do Art. 38 do Decreto Estadual n? 7304/2021. A autenticidade deste documento pode ser validada no endereco:




PARANA @

GOVERNO DO ESTADO

SECRETARIA DA SAUDE

ANEXO Il - MODELO DE RECEITUARIO MEDICO

NOME DO PACIENTE

Uzo Intramuscular

- Palivizumabe n° de doses

Aplicar xx (valor) mg ou 13mg/ke, intramuscular, 1 vez ao més, com intervalo minimo de 30 dias.

Local, data

Assinatura do Médico Responsavel

Nome do Médico Responsavel
CRM
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ANEXO 1l
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ANEXO IV
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ANEXO V

REGIONAL DE SAUDE (RS) POLOS DE APLICACAO - 2024

12 RS — Paranagua HOSPITAL REGIONAL DO LITORAL — PARANAGUA
CNES 2687127

22 RS — Metropolitana HOSPITAL INFANTIL WALDEMAR MONASTIER - Campo

(exceto municipio de Curitiba) |Largo CNES 6426204

22 RS - Metropolitana UMS MAE CURITIBANA PSF — Curitiba CNES 3912698

(municipio de Curitiba)

32 RS - Ponta Grossa HOSPITAL REGIONAL CAMPOS GERAIS — Ponta Grossa
CNES 6542341

43 RS — Irati SANTA CASA — Irati CNES 3316300

52 RS — Guarapuava INSTITUTO VIRMOND — Guarapuava CNES 2742047

62 RS - Unido da Vitéria ASSAOCIACAO DE PROTECAO A MATERNIDADE E A
INFANCIA — Unido da Vitoria CNES 2568373

72 RS - Pato Branco UNIDADE CENTRAL DE SAUDE MAE PATO
BRANQUENSE - Pato Branco CNES 7400462

82 RS - Francisco Beltrao HOSPITAL REGIONAL DO SUDOESTE - Francisco Beltrao
CNES 642434

9?2 RS - Foz do Iguagu UNIDADE DE PRONTO ATENDIMENTO JOAO SAMEK —
Foz do Iguagu CNES 5061989

102 RS - Cascavel CONSORCIO INTERMUNICIPAL DE SAUDE DO OESTE

DO PARANA (CISOP) — Cascavel CNES 2737469
112 Regional Saude Campo  |HOSPITAL SANTA CASA DE MISERICORDIA — Campo

Mourao Mourdo CNES 0014109

122 RS — Umuarama CENTRO REGIONAL MAE PARANAENSE — Umuarama
CNES

132 RS - Cianorte SALA DE VACINAS SMS Cianorte CNES 9058567

142 RS — Paranavai UNIDADE BASICA DE SAUDE DA FAMILIA PARQUE
OURO BRANCO - Paranavai CNES 9522085

152 RS — Maringa SALA DE VACINAS DA SECRETARIA MUNICIPAL -
Maringa CNES 6975429

162 RS — Apucarana CENTRO INFANTIL SONHO DE CRIANCA — Apucarana
CNES 3000052

172 RS — Londrina CONSORCIO INTERMUNICIPAL DE SAUDE DO MEDIO
PARANAPANEMA (CISMEPAR) — Londrina CNES
2577984

182 RS - Cornélio Procopio HOSPITAL REGIONAL DO NORTE PIONEIRO - Santo
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REGIONAL DE SAUDE (RS) POLOS DE APLICACAO - 2024
Antonio da Platina CNES 3316300

192 RS - Saude Jacarezinho HOSPITAL REGIONAL DO NORTE PIONEIRO - Santo
Antonio da Platina CNES 3316300

202 RS — Toledo CONSORCIO INTERMUNICIPAL DE SAUDE COSTA
OESTE DO PARANA (CISCOPAR) — Toledo CNES
2800837
212 RS - Telémaco Borba HOSPITAL REGIONAL CAMPOS GERAIS — Ponta Grossa
CNES 6542341
222 RS - Ivaipora HOSPITAL BOM JESUS - Ivaipora CNES 2590727
18
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ANEXO VI
CHECK LISTDOCUMENTAGCAO

( ) Formuldrio Especifico — Formuldrio para Solicitacdo, Avaliacdo e
Autorizacdo de Palivizumabe (Anexo |)

( ) Receitudrio Médico (conforme anexo V)

( )Coépia da Carteira de Saude da Criangca com a pdgina que consta
os dados da crianca e a idade gestacional ao nascimento

() Coépia do Comprovante de Residéncia e Cartdo SUS da mde

(solicitacdo hospitalar) ou da crianca (solicitacdo ambulatorial)

( ) Copia da Certid@o de Nascimento (solicitacdo ambulatorial)

( ) Carta de negativa do fornecimento da medicacdo pelo plano de
salde (rede de saude suplementar), para as criancas que possuem plano

de saude
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