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Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n® 12.401, que alterou a Lei n° 8.080 de 1990,
dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporagéo de tecnologias em satide no ambito do
SUS. Esta lei define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Sadde — Conitec, tem como atribuicdes a
incorporacdo, exclusdo ou alteragcdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem
como a constitui¢do ou alteragdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

As diretrizes clinicas sdo documentos baseados em evidéncias cientificas, que visam a
garantir as melhores praticas para o diagndstico, tratamento e monitoramento dos pacientes no
ambito do SUS, tais como protocolo clinico e diretrizes terapéuticas, protocolo de uso e diretrizes
brasileiras ou nacionais. Podem ser utilizadas como materiais educativos aos profissionais de
salde, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacdo da conduta assistencial perante o
Poder Judicirio e explicitagdo de direitos aos usuarios do SUS.

As diretrizes clinicas devem incluir recomendacfes de condutas, medicamentos ou
produtos para as diferentes fases evolutivas da doenga ou do agravo a satde de que se tratam, bem
como aqueles indicados em casos de perda de eficacia e de surgimento de intolerancia ou reagdo
adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha.
A lei reforgou a analise baseada em evidéncias cientificas para a elaboracéo desses documentos,
destacando os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade para a formulagdo
das recomendac®es sobre intervengdes em salde.

O Anexo XVI Portaria de Consolidagdo GM/MS n° 1, de 28 de setembro de 2017,
instituiu na Conitec uma Subcomisséo Técnica de Avaliacdo de PCDT, com as competéncias de
analisar os critérios para priorizacao da atualizagdo de diretrizes clinicas vigentes, contribuir para
0 aprimoramento das diretrizes metodolégicas que norteiam a elaboragao de diretrizes clinicas do
Ministério da Salde, acompanhar, em conjunto com as areas competentes do Ministério da Saude,
a elaboragdo de diretrizes clinicas, indicar especialistas para elaboracéo e reviséo de diretrizes
clinicas, dentre outras.

A Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT é composta por representantes de
Secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaboracéo de diretrizes clinicas: Secretaria de
Atencéo Primaria a Sadde, Secretaria de Atencdo Especializada a Satde, Secretaria de Vigilancia
em Salde e Ambiente, Secretaria de Salde Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Inovacdo em Salde.

Apos concluidas as etapas de definigdo do tema e escopo das diretrizes clinicas, de busca,
selecdo e andlise de evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendagdes, a
aprovagao do texto é submetida a apreciagdo do Comité de PCDT, com posterior disponibilizacéo
deste documento para contribuicdo da sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo
de 20 dias antes da deliberacdo final e publicacdo. Esse prazo pode ser reduzido a 10 dias em
casos de urgéncia. A consulta piblica é uma importante etapa de revisdo externa das diretrizes
clinicas.

O Comité de PCDT é o férum responsavel pelas recomendagdes sobre a constituigdo ou
alteragdo de diretrizes clinicas. E composto por quinze membros, um representante de cada
Secretaria do Ministério da Sadde — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia,
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Tecnologia e Inovagdo em Salde (SCTIE) — e um representante de cada uma das seguintes
instituicGes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — Anvisa, Agéncia Nacional de Saude
Suplementar — ANS, Conselho Nacional de Satde — CNS, Conselho Nacional de Secretarios de
Salde — CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Salide — CONASEMS,
Conselho Federal de Medicina — CFM, Associagdo Médica Brasileira — AMB e Nucleos de
Avaliagdo de Tecnologias em Salude — NATS, pertencente & Rede Brasileira de Avaliagdo de
Tecnologias em Salde - Rebrats. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de
Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Salde (DGITS/SCTIE/MS), a gestdo e a coordenagdo
das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretério de Ciéncia, Tecnologia e Inovagéo
Saude devera submeter as diretrizes clinicas a manifestacéo do titular da Secretaria responsavel
pelo programa ou agdo a ele relacionado antes da sua publicacéo e disponibilizagdo a sociedade.
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A proposta de elaboragdo do Protocolo de Uso (PU) do nirsevimabe para prevengao de
infeccdo do trato respiratério inferior associado ao virus sincicial respiratério para bebés
prematuros ou com comorbidades é uma demanda proveniente da Portaria SECTICS/MS n° 15,
de 28 de fevereiro de 2025, que incorporou nirsevimabe para a prevencao de infecgdo do trato
respiratorio inferior associado ao virus sincicial respiratério para os bebés prematuros menores
que 37 semanas e criangas menores de 2 anos com comorbidades, conforme Protocolo Clinico do
Ministério da Saude. Este PU apresenta recomendagdes para utilizagéo do nirsevimabe, baseando-
se nas melhores evidéncias disponiveis.

Os membros do Comité de PCDT presentes na 1472 Reunido da Conitec, realizada em 11
de dezembro de 2025, deliberaram para que o tema fosse submetido & consulta publica com
recomendacéo preliminar favoravel a publicacdo deste Protocolo.
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O virus sincicial respiratério (VSR) é um virus de cido ribonucleico (RNA) que pertence
a familia Pneumoviridae. Globalmente, é uma das principais causas de infeccdo do trato
respiratorio inferior (ITRI) em todas as idades?. Em bebés e criancas pequenas, especialmente
aqueles com menos de seis meses de idade, a primeira infec¢do pode causar bronquiolite grave e,
em alguns casos, ser fatal®.

Semelhante a outros virus respiratérios, a transmissdo do VSR ocorre por meio da
inoculacédo de goticulas nas mucosas dos olhos, nariz ou boca, seja pelo contato direto com um
individuo infectado, seja por meio do contato com superficies, objetos ou pele contaminados, nos
quais o virus pode permanecer ativo e potencialmente infectante por periodos prolongados?®.

Anualmente, ocorrem cerca de 3,6 milhdes de hospitalizagdes relacionadas ao VSR em
todo 0 mundo, além de aproximadamente 100 mil mortes em criangas menores de cinco anos, das
quais metade ocorre em bebé&s com menos de seis meses*.

No Brasil, dados do Ministério da Satde indicam que o VSR é responsavel por cerca de
80% dos casos de bronquiolite e até 60% das pneumonias em criangas menores de dois anos.
Entre 2018 e 2024, foram registradas 83.740 internacOes de bebés prematuros (menos de 37
semanas) devido a complicages relacionadas ao virus®. Em 2024, dos 82.005 casos de sindrome
respiratéria aguda grave (SRAG) atribuidos a virus respiratérios, 32% (26.034 casos) foram
causados pelo VSR. Dentre esses, a faixa etaria mais acometida foi a de criangas com menos de
1 ano de idade, que representaram 72,1% dos casos (18.759) e 42% do total de 6bitos (168 de 403
Gbitos totais)®.

Os principais grupos de risco para desenvolver infecgdo respiratoria grave causada pelo
VSR incluem lactentes com menos de seis meses de idade, em especial os prematuros, criangas
com doenga pulmonar cronica da prematuridade e aquelas com cardiopatias congénitas. A maior
suscetibilidade nesses pacientes pode ser atribuida a diversos fatores, como imaturidade do
sistema imunoldgico, transferéncia reduzida de anticorpos maternos, menor calibre das vias
aéreas, além de baixa reserva energética, desmame precoce, anemia, infeccoes respiratdrias
recorrentes e uso prévio de corticoides’.

Assim como outros virus respiratérios, o VSR apresenta maior propagagdo em
determinados periodos do ano®. Esse padrdo de sazonalidade varia entre as diferentes regides do
Brasil, sendo mais evidente naquelas com estagbes climaticas bem definidas®. Nessas areas, a
maior incidéncia ocorre nos meses mais frios, com aumento esperado de casos durante 0 outono
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e o inverno®®, impactando principalmente as regies com invernos mais rigorosos, como o Sul e
0 Sudeste®.

Devido as diversidades geograficas e climaticas do Brasil, a circulagcdo do VSR pode
ocorrer em diferentes periodos do ano®, podendo a atividade viral iniciar-se mais precocemente
ou persistir por mais tempo em determinadas regides®.

As manifestagdes clinicas da ITRI por VSR em bebés podem incluir febre baixa, coriza,
tosse com sibilancia, taquipneia, desconforto respiratério e presenca de retragdes subcostais e
intercostais®®. O diagndstico é clinico e baseia-se nos sinais e sintomas da doenga”°. Em pacientes
imunocomprometidos ou em casos graves, o diagndstico especifico, com detecgdo etiolégica,
pode ser importante. Isso pode ser feito por meio de métodos de isolamento viral, deteccéo de
antigeno ou testes moleculares®.

Quanto ao tratamento, até 0 momento, inexiste medicamento ou terapia especifica que
reduza o curso da doenga ou que acelere a resolucdo das manifestagdes da ITRI por VSR. A
recomendacao é adotar medidas de suporte ventilatério e de manutencao do estado geral, quando
necessarias” 8101,

As medidas preventivas para o desenvolvimento de ITRI em criancas e lactentes
englobam abordagens ndo medicamentosas e medicamentosas®!l. As estratégias nao
farmacologicas visam a redugdo da transmissibilidade do VSR e de outros virus respiratorios
relevantes em saGde pUblica®.

Entre essas medidas, destacam-se: o distanciamento fisico®; a adogdo da etiqueta
respiratoria (como cobrir a boca e 0 nariz ao tossir ou espirrar)?; a higienizagéo frequente das
maos”®12; a ndo exposicdo ao tabagismo passivo’®2; o cuidado para néo tocar olhos, boca ou
nariz sem higienizagdo prévia das maos®, além da lavagem nasal, nebulizagdo com soro
fisioldgico para limpeza das vias aéreas, ambientes livres de poeira a fim de promover que as vias
aéreas estejam pérvias e ndo sobrecarregar o sistema respiratorio com possiveis processos
alérgicos respiratorios; a limpeza e desinfecgéo regular de objetos e ambientes’?; e a restrigdo do
contato de criangas com individuos sintomaticos”®!. Adicionalmente, recomenda-se evitar
ambientes fechados e com aglomeragdo”®!!, especialmente durante os periodos de maior
circulagdo viral. O aleitamento materno deve ser incentivado”*?até os dois anos ou mais, sendo
exclusivo até os seis meses de idade™® e, sempre que possivel, criangas com sintomas respiratorios
devem ser afastadas de ambientes coletivos, como creches e escolas, conforme orientagdo do
profissional de satide”®.

A prevencdo em ambientes hospitalares deve incluir a adogdo de medidas para evitar a
transmissdo intra-hospitalar, direcionadas a pacientes, profissionais de salde e visitantes. As
medidas devem incluir o uso de luvas durante o cuidado do paciente, além de avental, mascara e
protecdo ocular sempre que houver contato direto com o paciente ou com secrecdes’. E
imprescindivel higienizar as mdos antes e depois de entrar em contato com 0s pacientes ou
manusear equipamentos préximos a eles?.

Jé as abordagens medicamentosas para a prevenc¢do de IRTI por VSR incluem imunizagéo
passiva, pela administracdo de anticorpos monoclonais em lactentes e criangas”*%!>1425 e/ou
imunizacdo passiva por meio da vacinagdo de gestantes, permitindo a transferéncia
transplacentaria de anticorpos maternos ao feto#%°,

No ambito do Sistema Unico de Satide (SUS), o palivizumabe foi o primeiro anticorpo
monoclonal incorporado (2012)% para a prevencéo de infeccdo pelo VSR em criangas prematuras
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com idade gestacional menor ou igual a 28 semanas, com idade inferior a um ano; e criangas com
idade inferior a dois anos com doenga pulmonar cronica da prematuridade, displasia
broncopulmonar ou doenga cardiaca congénita com repercussdo hemodindmica demonstrada?.

Em 2025, apds recomendacdo favoravel da Comissdo Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec), o Ministério da Sadde incorporou duas novas
tecnologias para prevencao de ITRI associada ao VSR em criangas: 1) vacina recombinante contra
o virus sincicial respiratorio A e B em gestantes — destinada a prevengéo em recém-nascidos?’?;
e 2) nirsevimabe — indicado para prevencdo em bebés prematuros menores que 37 semanas de
gestagdo e em criangas com até dois anos de idade que sejam imunocomprometidas ou apresentem
comorbidades?.

A incorporacdo do nirsevimabe no SUS amplia a cobertura de uso de anticorpo
monoclonal para todos os prematuros, visto que a cobertura do palivizumabe contempla apenas
recém-nascidos prematuros com idade gestacional menor ou igual a 28 semanas. Além disso,
inclui outras comorbidades como critério para uso em criangcas menores de dois anos. O
nirsevimabe também apresenta vantagens quanto a sua posologia, pois é administrado em uma
dose fixa e Unica, ao contrario do palivizumabe, que requer célculo da dose conforme o peso e a
aplicagio de cinco doses mensais subsequentes?®-%2,

— Prematuros (menores que 37 semanas de gestacdo);

— Doenca cardiaca congénita hemodinamicamente significativa (DCC);
— Doenca pulmonar crénica da prematuridade (DPCP);

— Imunocomprometimento grave - inato ou adquirido;

— Fibrose cistica;

— Doenga neuromuscular;

— Anomalias congeénitas das vias aéreas;

— Sindrome de Down.

Devem ser incluidos nesse Protocolo os pacientes que preencham um dos seguintes
critérios:

— Criangas nascidas com idade gestacional inferior a 37 semanas, com qualquer peso
corporeo, independentemente do histdrico de vacinagdo materna contra o VSR;

— Criangas com até 24 meses de idade, com qualquer peso corpéreo, independentemente
do histérico de vacinagdo materna contra o VSR, que apresentem pelo menos uma das
seguintes comorbidades:

= Cardiopatia congénita; ou
= Broncodisplasia; ou
= Imunocomprometidos graves (inato ou adquirido); ou
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= Sindrome de Down; ou

= Fibrose cistica; ou

= Doenca neuromuscular; ou

= Anomalias congénitas das vias aéreas.

A administracdo do nirsevimabe na segunda temporada do VSR é recomendada
exclusivamente para as criangas com as comorbidades especificadas nos critérios de inclusdo e
detalhadas abaixo, ndo se estendendo as criangas nascidas prematuras sem comorbidades.

Nota 1: O nirsevimabe deve ser administrado ainda na maternidade ou durante interna¢éo
neonatal, desde que o recém-nascido esteja clinicamente estdvel (sem instabilidade
cardiorrespiratoria ou necessidade de suporte intensivo imediato); ndo apresente
contraindicagdes, como reacéo alérgica grave a nirsevimabe ou a seus excipientes; e ndo possua
disttrbios hemorragicos significativos que impegam aplicagdo intramuscular (a bula recomenda
cautela nesses casos).

Nota 2: A administragdo de nirsevimabe em criangas nascidas com idade gestacional
inferior a 37 semanas devera ocorrer independentemente da vacinagdo contra o virus sincicial
respiratério (VSR) em gestantes. Essa medida integra a estratégia combinada do Ministério da
Salde para a prevencéo de infeccdes do trato respiratorio inferior (ITRI) associadas ao VSR em
criancas, considerando que essa populagédo apresenta maior risco de infec¢do em razdo da redugao
da transferéncia transplacentaria de anticorpos maternos para o feto nascido prematuro.

As criancas com até 12 meses de idade, com diagnostico de doenga cardiaca congénita
(DCC) com repercussdao hemodinamica significativa, sdo as que mais se beneficiam da
imunoprofilaxia com nirsevimabe, apresentando reducdo importante nas taxas de hospitalizagéo.
O nirsevimabe est4 indicado para criangas com cardiopatia acianética em uso de medicamentos
para controle da insuficiéncia cardiaca congestiva e que necessitam de intervencdo cirdrgica, bem
como criancas com hipertensdo pulmonar moderada a grave.

Criancas com cardiopatia congénita segundo os critérios acima e que permanecem com
repercussao clinica da doenca e necessidade de uso de medicamentos especificos deverdo utilizar
nirsevimabe na segunda sazonalidade.

O seguinte grupo de criangas com cardiopatia ndo apresenta risco elevado de infecgdo
pelo VSR e, portanto, ndo ha indicagdo de imunoprofilaxia com nirsevimabe:

a) recém-nascidos e lactentes com doenca cardiaca sem repercussdo hemodinamica,
como, por exemplo: defeito do septo atrial tipo ostium secundum, pequeno defeito do septo
ventricular, estenose pulmonar, estenose adrtica ndo complicada, coarctagdo leve da aorta e
persisténcia do ducto arterial;

b) criangas com lesdo cardiaca corrigida cirurgicamente, exceto aquelas que ainda
necessitam de medicamentos para insuficiéncia cardiaca;
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c) lactentes com cardiopatia leve, sem uso de medicamentos para essa condi¢éo. No
segundo ano de vida, a profilaxia com nirsevimabe nédo esta recomendada com base apenas na
histéria de prematuridade isolada.

O nirsevimabe estd recomendado para criangas que atendem aos critérios de doenca
pulmonar cronica da prematuridade (displasia broncopulmonar — DPCP), caracterizada pela
dependéncia de oxigénio em prematuros a partir de 28 dias de vida associada a alteracOes
radiogréaficas pulmonares tipicas, ou pela necessidade de oxigenoterapia as 36 semanas de idade
gestacional corrigida, especialmente em prematuros extremos. Incluem-se nesse grupo aquelas
criancas que permanecem necessitando de suporte terapéutico, como corticoterapia cronica,
terapia diurética ou suplementacdo de oxigénio, em qualquer momento nos seis meses que
antecedem o inicio da segunda sazonalidade do VSR.

Criancas que preenchem o critério de DPCP e continuam necessitando de tratamento de
suporte como o uso de corticoide para doenca pulmonar cronica, diurético ou suplemento de
oxigénio durante os seis Ultimos meses, antes do inicio da segunda sazonalidade do VSR;
Portanto, a profilaxia com nirsevimabe ndo esta recomendada para criangas com doencga pulmonar
cronica da prematuridade que ndo necessitaram tratamento de suporte no segundo ano de vida.

O uso de nirsevimabe esta indicado em criangas com imunocomprometimento grave com
menos de 12 meses de idade que apresentem contagem de linfécitos T CD4+ igual ou inferior a
750 células/mm3, e criancas entre 12 e 24 meses com contagem de linfécitos T CD4+ igual ou
inferior a 500 células/mm3. Também devem ser incluidos os casos de erro inato da imunidade
grave (imunodeficiéncias primérias), criangas em uso de corticoides em doses elevadas
(equivalentes a prednisona de 2 mg/kg/dia para aquelas com até 10 kg ou de 20 mg/dia ou mais
para individuos acima de 10 kg) por periodo superior a duas semanas, bem como criangas
transplantadas de 6rgdos solidos ou de células-progenitoras hematopoiéticas (TCPH).

Além disso, a imunoprofilaxia é recomendada para pacientes com doencas oncolégicas
que estejam em tratamento ou acompanhamento apds quimioterapia ou radioterapia, e para
aquelas com neoplasias hematologicas.

Criangas com fibrose cistica que tenham manifestacdes de doenca pulmonar grave
(hospitalizacéo anterior por exacerbagao pulmonar no primeiro ano de vida ou anormalidades na
imagem toracica que persistem quando estaveis) ou peso para a estatura abaixo do 10° percentil,
também terdo indicagéo para o uso do nirsevimabe.
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Criangas com doengas neuromusculares apresentam fraqueza dos musculos respiratorios,
ineficiéncia na tosse e dificuldade de eliminagdo de secregdes, o que as torna altamente
vulneraveis a infecgdes do trato respiratdrio inferior, especialmente pelo VSR, que podem evoluir
rapidamente para insuficiéncia respiratoria aguda. O nirsevimabe esta indicado para criangas com
as seguintes doencgas neuromusculares: Atrofia Muscular Espinhal (AME) Tipos 0/1; SMARD1
(Atrofia Muscular Espinhal com Disautonomia Respiratdria); Neuropatia Congénita
Hipomielinizante; Sindrome de Dejerine-Sottas; Distrofia Miotonica Congénita (DM1); Distrofia
Muscular Congénita por Deficiéncia de Merosina (LAMAZ2); Distrofia Muscular Congénita
relacionada ao FKRP; Distroglinopatias (sindromes Walker-Warburg, MEB); Distrofia Muscular
Congénita de Fukuyama; Distrofia Muscular Congénita de Ullrich; Miopatia Miotubular Ligada
ao X (XLMTM); Miopatia Centronuclear Autossdmica; Miopatia Nemalinica (Neonatal Grave);
Doenga de Pompe (forma infantil); Miopatias Mitocondriais (Sindrome de Leigh); Miopatia
Multiminicore ; Miopatia Centra Core; Miopatia Centronuclear (formas graves) e Despropor¢éo
Congénita de Tipos de Fibras®®34,

Todas as criangas com até 24 meses de idade com Sindrome de Down tém indicagao para
imunoprofilaxia com nirsevimabe.

As criangas com até 24 meses de idade, com anomalias congénitas das vias aéreas ou
doengas pulmonares graves que comprometam a ventilagdo ou a depuragdo de secregdes,
apresentam maior risco de infeccdo grave pelo VSR e, portanto, se beneficiam da imunoprofilaxia
com nirsevimabe. As anomalias congénitas das vias aéreas com indicagdo de nirsevimabe sdo:
agenesia ou hipoplasia pulmonar, lobagdo pulmonar andmala com aprisionamento aéreo, cistos
broncogénicos ou sequestro pulmonar, malformagdes do anel traqueal, traqueomalacia grave,
estenose traqueal significativa, anéis ou malformagdes vasculares compressivas da traqueia,
atresia ou estenose brénquica, bem como sindromes com comprometimento estrutural das vias
aéreas, como Pierre Robin e Apert!025.353,

A indicagdo da imunoprofilaxia deve considerar o impacto funcional da alteragdo,
especialmente em criangas que necessitam de oxigenoterapia ou suporte ventilatério, apresentam
internacdes respiratorias recorrentes ou comprometimento relevante da depuragéo de secrecdes.
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Devem ser excluidos deste Protocolo os pacientes com historico de reagdes de
hipersensibilidade graves, incluindo anafilaxia & substancia ativa ou a qualquer um dos
excipientes da tecnologia.

O nirsevimabe serd disponibilizado durante todo o ano para bebés prematuros com idade
gestacional menor que 37 semanas, independentemente da sazonalidade do VSR (Quadro 1).

Para criangas com comorbidades até 2 anos de idade, a administragdo do nirsevimabe
seguird um periodo de sazonalidade definido, baseado na maior circulagdo do VSR no Brasil.
Com base em dados do Sistema de Informagao da Vigilancia Sentinela de Influenza e outros Virus
Respiratorios (SIVEP-GRIPE) referentes a 2019 e de 2022 a 2024, a atividade do VSR é mais
intensa entre as semanas epidemioldgicas 8 e 32, aproximadamente de fevereiro a agosto.
Portanto, para este grupo, a aplicagdo do medicamento devera ocorrer dentro desse intervalo.

Para as criangas com comorbidades nascidas fora do periodo sazonal, recomenda-se a

administracdo do nirsevimabe antes do inicio da proxima temporada de maior circulacdo do
VSR10‘14‘21'31

Dados farmacocinéticos indicam que o nirsevimabe atinge a concentragdo plasmatica
média em cerca de seis dias, com variagdo entre 1 e 28 dias®.

Quadro 1. Periodos recomendados para a administragdo do nirsevimabe

Grupo Periodo de Administracdo do nirsevimabe

Bebés prematuros < 37 semanas Durante todo 0 ano

Criangas até 2 anos com comorbidades Periodo sazonal: Fevereiro a Agosto

Fonte: DPNI/SVSA/MS

— Nirsevimabe: solugdo injetavel de 100 mg/mL.
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Nota: O medicamento esta disponivel em seringa preenchida contendo 0,5 mL ou 1 mL
de solucéo.

6.1. Esquema de administracdo

Para recém-nascidos prematuros nascidos durante o ano todo, a administracdo do
nirsevimabe deve ser realizada por via intramuscular logo ap6s o nascimentg!014:16.17.19-21.2324,31,
A dose do nirsevimabe € Gnica, variando apenas conforme a faixa de peso do paciente®:

— Recém-nascidos e bebés com peso corporal menor que 5 kg: dose Unica de 50 mg
(100 mg/mL)1°'12'14'17*21’24’31'

— Bebés com peso corporal maior ou igual a 5 kg: dose Unica de 100 mg (100
mg/mL)10,12,14,17—21,24,31.

— Para criancas com até 24 meses de idade que apresentem comorbidades e
permanegam vulneraveis na segunda temporada do VSR, recomenda-se uma dose
Unica de 200 mg, independente do peso, administrada em duas injeces de 100 mg

cada (100 mg/mL), aplicadas em locais distintos, totalizando 2 mL de solugdo
10,12,14,19,24,31.

A Figura 1 apresenta um fluxograma para auxiliar na administragdo do nirsevimabe, de
acordo com as recomendacOes de dose e critérios de elegibilidade, seguindo o periodo
estabelecido.

Nascgs vvo
v v
s F amgire £ slegival 0u
- #0 usC d0 N permanece S
Dedrw dose 00 19 @ogivel a0 use de
ConfOIme Peso 1* sazonalidade nrsevimabe na
¢o Vsa'3? 2 sarooalidede
Y. . & VSR®?
' . ™
Mancs que 5k 5 kg ou mas v - —
} ! e 3
~ " 200
ouN00s e {0sas mpegles de 100 mg)
Adminesre dose unca de Adrraristrar doss uncy de TvravTabe ) = N
nrzevimabe %0 mg | nrsesmabe 100 mp
|

1 Crinérios de para uso de be oa do VSR:
Pramaircs @9 35 semanas & 6 0as, derante 1000 0 ano, ou
Comorbidados, durante o periodo sazonal {feversso 2 agosto) ¢ C tron , condicho de munac
sndrome & Down, fitrose Gatica doengs uksr & congé das vt piress
7 Bebk 050 Osve ter (eCAICO d08# privia o ninsevimabe.
|* Crisdelos 0w i PAD S0 B0 pir Det Fu) Sbguach @0 VSR:
(o C coogémita, troncodsplasia, condcdo de imunocomprometimento, sindrome de Down, Mivoce cistica. doenca

nesremesculat & ansmakiae conginiys das vins sarens

Figura 1. Fluxograma para auxiliar na administragao do nirsevimabe.
Nota: VSR — Virus Sincicial Respiratorio.
Fonte: adaptado de American Academy of Pediatrics, 2024%.
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O nirsevimabe deve ser administrado por via intramuscular, logo apés a preparacéo da
seringa, sendo sua aplicagéo realizada por profissional de salde habilitado®.

Recomenda-se, preferencialmente, a aplicagdo no musculo da face anterolateral da coxa,
devendo-se evitar o musculo glateo devido ao risco de lesdo do nervo ciatico. Nos casos em que
seja necessario aplicar duas injecdes, devem ser utilizados locais de aplicagdo distintos®:.

No momento da administragao, o profissional de salde precisa selecionar o tamanho da
agulha mais apropriado, considerando as caracteristicas individuais da crianga, como tamanho e
gordura corporal®.,

Adicionalmente, deve-se inspecionar visualmente o medicamento antes de sua
administracdo. O nirsevimabe apresenta-se como uma solugdo limpida a opalescente
(transparente a levemente transl(cida), com coloragdo que varia do incolor ao amarelo. Caso a
solucéo apresente qualquer sinal de alteracéo, como turvagdo excessiva, coloracéo diferente do
espectro incolor-amarelo, ou presenca de particulas visiveis, 0 nirsevimabe ndo deve ser
administrado e deve ser descartado adequadamente®!, em caixa de perfurocortante, para posterior
destino final, conforme Plano de Gerenciamento de Residuos Sélidos em Satde local, seguindo
as recomendagfes da RDC da Anvisa n° 222/2018% e Resolugdo CONAMA n° 358/2005%° .

Desvio de qualidade e queixas técnicas devem ser notificado para Anvisa por meio do
Notivisa: https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/fiscalizacao-e-
monitoramento/notificacoes/medicamentos-e-vacinas

Considerando que ha mais de uma apresentacao do nirsevimabe, o profissional deve
certificar-se que selecionou a apresentacdo recomendada, por meio da seringa preenchida
com 0,5 mL ou 1 mL de solugdo injetavel, conforme necessario®.

A seringa preenchida do nirsevimabe é composta pela haste do émbolo, flange, rolha de
retengdo, corpo, luer lock (conector com ponta de rosca) e tampa (Figura 2)%. Para a administra-
lo, recomenda-se seguir as etapas 1 a 5, conforme apresentado no Quadro 2.

13
g | _ Bolka de retengin Tanpa devernga

Hasts do &bole " Coepo da senniga Luar Lock

Figura 2. Componentes da seringa preenchida
Fonte: reproducdo de Anvisa, 2024,

Quadro 2. OrientagOes para administragdo do nirsevimabe.
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https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/fiscalizacao-e-monitoramento/notificacoes/medicamentos-e-vacinas
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/fiscalizacao-e-monitoramento/notificacoes/medicamentos-e-vacinas

Etapa Orientacdes

1. Selecéo da| e Selecione o tamanho da agulha apropriado, considerando as
agulha caracteristicas individuais da crianca.
. Segure o bico luer lock com uma méo, evitando segurar a haste do
2. Preparo da | émbolo ou o corpo da seringa;
seringa . Retire a tampa da seringa com a outra mdo, girando no sentido anti-
horério.
. Conecte a agulha selecionada na seringa, girando suavemente no sentido
horério, até sentir uma leve resisténcia;
. Segure o corpo da seringa com uma méo;
. Com a outra m&o, remova cuidadosamente a tampa protetora da agulha;
3. Conexdo da | Atencdo:
agulha - N&o segure a haste do émbolo ap6s remover a tampa da agulha, pois a rolha de

retencéo pode se mover;

- N&o toque na agulha;

- N&o permita que a agulha toque em qualquer superficie;
- N&o recoloque a tampa na agulha;

- N&o remova a agulha da seringa.

. ~ . Via: intramuscular
4. Administracéo L )
- . Local preferencial: face anterolateral da coxa;
do medicamento . h -
. Dose: todo o conteddo da seringa preenchida
. Descarte imediatamente a seringa usada, junto com a agulha, em caixa

de perfurocortante, para posterior destino final, conforme Plano de

5 Descarte do Gerenciamento de Residuos Sélidos em Saude local.

medicamen
edicamento Nota:

Quando necessarias duas injecoes, repita as etapas 1 a 5, administrando a segunda
injecdo em um local anatdmico distinto.

Fonte: adaptado de Anvisa, 20243

Os eventos adversos do nirsevimabe sdo considerados incomuns (frequéncia entre > 0,1
e < 1%) e podem incluir erupcédo cutanea (com aparecimento dentro de 14 dias ap6s a dose),
reacdo no local da injecdo e febre (ambos dentro de 7 dias apds aplicacdo). Reagdes de
hipersensibilidade grave, incluindo anafilaxia, também foram relatadas (casos de anafilaxia
foram observados com outros anticorpos monoclonais da classe Imunoglobulina G1 humana). No
entanto, até o momento, ndo foi possivel estabelecer a frequéncia dessas reagdes de
hipersensibilidade, nem sua relagdo causal com o uso do nirsevimabe..

O nivel de seguranga também foi avaliado em lactentes com risco mais elevado de doenca
grave pelo VSR na sua primeira temporada. O estudo MEDLEY avaliou a seguranca em 918
lactentes com risco mais elevado de doenga grave por VSR, incluindo 196 lactentes extremamente
prematuros (idade gestacional menor que 29 semanas) e 306 lactentes com doenga pulmonar
cronica por prematuridade, ou doenga cardiaca congénita com repercussao hemodinamica a entrar
na sua primeira temporada do VSR, que receberam nirsevimabe (n=614) ou palivizumabe
(n=304). O perfil de seguranca de nirsevimabe em lactentes que receberam nirsevimabe na sua
primeira temporada do VSR foi comparavel ao comparador palivizumabe e consistente com o
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perfil de seguranca de nirsevimabe em lactentes a termo e pré-termo com idade gestacional igual
ou maior que 29 semanas®..

Em lactentes que permanecem vulneraveis a doenca grave pelo VSR em sua segunda
temporada, o estudo MEDLEY avaliou a seguranca em 220 criangas com doenga pulmonar
crénica da prematuridade ou com doenca cardiaca congénita hemodinamicamente significativa
que receberam nirsevimabe ou palivizumabe na primeira temporada do VSR e que continuaram
a receber nirsevimabe na sua segunda temporada do VSR. O perfil de seguranca de nirsevimabe
em criancas que receberam nirsevimabe na sua segunda temporada do VSR foi consistente com
o perfil de seguranca de nirsevimabe em lactentes de termo e pré-termo com idade gestacional
igual ou maior que 29 semanas®..

O estudo MUSIC, um ensaio em regime aberto, ndo controlado, avaliou desfechos de
seguranca em 100 lactentes e criangas imunocomprometidos com idade menor ou igual a 24
meses que receberam nirsevimabe na sua primeira ou segunda temporada do VSR. Foram
incluidos participantes com pelo menos uma das seguintes condi¢es: imunodeficiéncia
(combinada, anticorpos ou outra etiologia) (n=33); em uso de corticoterapia sistémica de dose
elevada (n=29); transplante de 6rgdo ou de medula dssea (n=16); em tratamento com
quimioterapia imunossupressora (n=20) ou outra terapia imunossupressora (n=15) e infec¢éo por
HIV (n=8)%.. O perfil de seguranga de nirsevimabe foi consistente com o esperado para uma
populacéo de criangas imunocomprometidas e com o perfil de seguranga de nirsevimabe em
lactentes a termo e pré-termo com idade gestacional igual ou maior que 29 semanas. Ainda, 0
perfil de seguranca de nirsevimabe em criangas durante a sua segunda temporada do VSR foi
consistente com o perfil de seguranca de nirsevimabe observado durante a sua primeira temporada
do VSR®,

Os Unicos estudos relevantes que consideraram dados de mundo real foram o
HARMONIE® e coortes da Italia** e da Franca*. O estudo HARMONIE foi um estudo
multicéntrico conduzido na Alemanha, Franca e Reino Unido, que envolveu 8.058 bebés que
nasceram com idade gestacional superior a 29 semanas e que estavam entrando em sua primeira
temporada de VSR. De acordo com os resultados do estudo, eventos adversos relacionados ao
tratamento foram observados em 2,1% dos bebés no grupo nirsevimabe. Quatro bebés
apresentaram eventos adversos especificos de interesse, que foram categorizados como gravidade
grau 1 ou grau 2. Além disso, um bebé desenvolveu um evento adverso grau 3 (espasmos infantis,
também conhecido como sindrome de West) 23 dias ap6s receber nirsevimabe. Este evento ndo
pdde ser definitivamente descartado como potencialmente relacionado ao tratamento do estudo.
Em consonancia com os resultados dos ensaios clinicos, eventos adversos com atendimento
médico ocorreram em taxas semelhantes nos grupos nirsevimabe e controle, e nenhuma fatalidade
foi relatada.

Em um estudo de coorte italiano, 484 individuos participaram, dos quais 292 (65%)
receberam profilaxia com nirsevimabe. Os eventos adversos geralmente apareceram em até 48
horas ap6s o tratamento, e esses efeitos foram predominantemente leves e de curta duragdo,
geralmente resolvendo-se em 1 a 2 dias. Os eventos adversos relatados incluiram febre (6,5 %
dos participantes), reac6es locais no local da injecéo (4%) e choro persistente (0,4 %). Nenhum
dos eventos adversos exigiu atengdo de um profissional de satde adicional e nenhum evento
adverso grave foi relatado*’. Em um estudo de coorte longitudinal, prospectivo e unicéntrico
francés com 1.730 criancas, 9,4% dos pacientes do grupo nirsevimabe apresentaram pelo menos
um evento adverso grave. No grupo controle, essa propor¢do foi de 10,3 % dos pacientes. N&o
houve relato de eventos relacionados ao tratamento em nenhum dos grupos*.
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Inexistem estudos acerca das interagBes medicamentosas mediadas pelo nirsevimabe.
Contudo, elas sdo pouco provaveis, pois o alvo terapéutico é um virus exogeno, sua
farmacocinética ndo afeta diretamente as enzimas do citocromo P450 e o farmaco ndo é um
substrato de transportadores hepéaticos ou renais. Além disso, o nirsevimabe néo interfere com a
reacdo em cadeia da polimerase (RT-PCR) via transcriptase reversa, nem com ensaios de
diagnéstico rapido de deteccdo de antigeno do VSR que utilizam anticorpos comercialmente
disponiveis direcionados para o local antigénico I, 1l ou IV da proteina de fuséo (F) do VSR®.

Embora a experiéncia concomitante de nirsevimabe e vacinas ainda seja limitada, ndo ha
evidéncias de que ocorra interferéncia na resposta imune ativa as vacinas. Em ensaios clinicos,
quando o nirsevimabe foi administrado com vacinas pediétricas de rotina, o perfil de seguranca e
reatogenicidade da vacinagdo concomitante foi semelhante ao observado com a administragao das
vacinas. Assim, a administracao de nirsevimabe pode ocorrer simultaneamente a de outras
vacinas infantis, desde que ndo sejam administrados na mesma seringa e sejam aplicados em
locais distintos®.,

A farmacovigilancia do nirsevimabe visa a identificar e avaliar eventos adversos,
interagcBes medicamentosas, problemas de qualidade e seguranca do produto, e promover 0 uso
seguro e adequado do medicamento. Ainda que os estudos clinicos tenham indicado o
cumprimento desses requisitos, € importante destacar que o nirsevimabe é uma tecnologia recente
e, mesmo quando utilizado corretamente, pode estar associado a ocorréncia de eventos adversos
imprevisiveis ou ainda desconhecidos®!. Sendo assim, é fundamental que qualquer evento
supostamente atribuivel a vacinagdo ou imunizagdo (ESAVI) a notificagdo deve ser realizada
exclusivamente no sistema oficial do Ministério da Saude, o e-SUS Notifica (médulo
ESAVI), disponivel em: https://notifica.saude.gov.br.

O nirsevimabe deve ser armazenado sob refrigeragdo, em temperatura entre 2 °C e 8 °C.
A seringa ndo deve ser congelada, agitada ou exposta ao calor, devendo ser mantida ao abrigo da
luz. Quando necessario, podera ser mantido em temperatura ambiente (30 °C) por um periodo
méaximo de 8 horas. Nessas situacdes, 0 medicamento ndo deve retornar para a refrigeragdo e
dever ser descartado imediatamente®.

A seringa preenchida do nirsevimabe é de uso Unico e deve ser descartada, juntamente
com a agulha, ap6s sua utilizagio®.. O descarte deve ser realizado em caixa de perfurocortante,
conforme Plano de Gerenciamento de Residuos Solidos em Salde local.

A administracdo do nirsevimabe é contraindicada em lactentes e criangas com historico
de reacGes de hipersensibilidade grave, incluindo anafilaxia, a substancia ativa ou a qualquer um
dos excipientes da formulag&o'?418-2031  Caso ocorram sinais ou sintomas sugestivos de
anafilaxia, ou outras reagdes clinicamente relevantes, a administracdo deve ser imediatamente
interrompida e instituido tratamento adequado para suporte, conforme necessario®.
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https://notifica.saude.gov.br/

As criancas devem ficar em observacédo entre 15 e 30 min apds a administracéo para a
deteccédo oportuna e manejo adequado de possiveis reagdes de hipersensibilidade grave.

Considerando sua administragdo por via intramuscular, o0 nirsevimabe deve ser
administrado com cautela em criangas com trombocitopenia, distarbios de coagulacéo ou em uso
de anticoagulantes, devido ao risco potencial de sangramento?*=,

Além disso, em criangas com condi¢Bes de perda de proteinas pode haver aumento da
eliminacéo do nirsevimabe. Essa situagdo foi observada em estudos clinicos, sugerindo que a
proteco conferida pode ser menor em casos de perdas proteicas significativas®.

Ressalta-se a importancia do acompanhamento dos usuarios em relacdo ao uso do
anticorpo monoclonal preconizado neste Protocolo para que alcancem os resultados positivos em
relacéo a efetividade da prevencdo e a deteccéo de problemas relacionados a seguranca.

A intercambialidade entre o nirsevimabe e o palivizumabe ainda ndo esta bem definida.
Algumas diretrizes indicam que uma dose de nirsevimabe pode substituir as doses remanescentes
de palivizumabe durante a temporada de VSR, Por outro lado, ha recomendac@es que orientam
a continuidade do uso do palivizumabe ao longo de toda a temporada para 0s pacientes que ja
iniciaram o uso dessa tecnologia®’.

No que se refere & intercambialidade entre a 1% e a 2% temporada, a evidéncia disponivel
também é limitada. Um dos estudos apresentados para a aprovagéo regulatéria do nirsevimabe no
Brasil avaliou, em um pequeno grupo de criangas com cardiopatia congénita ou broncodisplasia,
a seguranca da troca entre o palivizumabe e o nirsevimabe entre temporadas. O estudo comparou
a sequéncia palivizumabe-nirsevimabe com 0s esquemas nirsevimabe-nirsevimabe e
palivizumabe-palivizumabe. Embora tenham sido observados alguns eventos adversos, estes
estavam relacionados principalmente a infecgdes ou comorbidades preexistentes, sem indicagdo
de risco adicional associado a troca entre os medicamentos®.

Considerando as limitagdes das evidéncias disponiveis, este Protocolo ndo recomenda a
intercambialidade entre palivizumabe e nirsevimabe dentro de uma mesma temporada.

E fundamental que as criancas que receberam palivizumabe durante a sazonalidade de
2025, conforme o protocolo de uso do Ministério da Sadde, concluam a quimioprofilaxia com o
mesmo anticorpo durante a sazonalidade de 2026.

Considerando, criangas prematuras com idade gestacional <28 semanas e idade inferior a
12 meses que receberam palivizumabe na sazonalidade anterior devem completar o esquema com
0 mesmo anticorpo. E criangas com idade inferior a 24 meses com doenca pulmonar cronica da
prematuridade ou doenca cardiaca congénita com repercussao hemodinamica demonstrada, que
receberam palivizumabe na sazonalidade de 2025, devem concluir o tratamento com 0 mesmo
anticorpo.

Criangas nascidas apds o término da sazonalidade de 2025 e até o final de janeiro de 2026,
que se enquadrem nos critérios do protocolo de uso do palivizumabe, deverao receber o anticorpo
durante a sazonalidade de 2026, desde que permanegam elegiveis.
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Criangas prematuras com idade gestacional inferior a 37 semanas e criangas até 24 meses
com as comorbidades descritas neste Protocolo de Uso, nascidas a partir de fevereiro de 2026,
iniciardo a quimioprofilaxia com nirsevimabe.

A Rede de Imunobioldgicos para Pessoas com Situagdes Especiais (RIE) organiza o acesso
a vacinas, soros e imunoglobulinas para pessoas com condigdes clinicas especificas, fortalecendo
0s principios da universalidade e da equidade do SUS. Essa rede foi instituida pela Portaria
GMIMS n° 6.623, de 14 de fevereiro de 2025%.

A RIE é composta pelos Centros de Referéncia em Imunobioldgicos Especiais (CRIE),
pelos Centros Intermediarios de Imunobiol6gicos Especiais (CIIE) e as salas de vacina do SUS,
centros de vacinagao do SUS e clinicas de satde do SUS, integradas a Atengdo Primaria, Urgéncia
e Emergéncia e, na Atencéo Especializada.

Os bebés prematuros com menos de 37 semanas de gestacdo e criangas menores de 2 anos
com comorbidades serdo contemplados com o nirsevimabe como parte de uma estratégia especial
de imunizagdo. Este imunobioldgico sera ofertado exclusivamente pela RIE, no ambito do SUS.

O registro das doses aplicadas de nirsevimabe 0,5ml e 1,0ml deve ser realizado
obrigatoriamente nos seguintes sistemas de informacéo:

a.  SI-PNI - Sistema de Informagao do Programa Nacional de Imunizagdes;
e-SUS APS PEC — Prontuério Eletrénico do Cidadéo;

c.  Sistemas proprios ou de terceiros, desde que integrados & Rede Nacional de Dados em
Saude (RNDS).

O Quadro 3 apresenta o resumo da regra de entrada de doses aplicadas do nirsevimabe.

Quadro 3 - Resumo da regra de entrada de doses aplicadas do Anticorpo Monoclonal
nirsevimabe 0,5mL e 1,00mL

Nome q .
Tipo de Comum do __ SgRdy Cédigo L Cédigo Descrigao Sigla Faixa
. A P imunobioldgico e Estratégia do P
imunobiolégico | Imunobiolégico (Display) Estratégia i alsitelaties Dose Dose Etaria
(Definition) play, 9
Profilaxia/
Anticorpo Nirsevimabe | NIRSEVIMABE . Tratamento
Monoclonal 0,5mL 0,5mL 2 Especial 115 com 1 PIT1 20
unidade
Anticorpo Nirsevimabe | NIRSEVIMABE . -
Monoclonal 1,0mL 1.0mL 2 Especial 116 Profilaxia/ P/T1 < 24N(I 1
U
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Nome q e
Tipo de Comum do imuigli?ofggico Cadigo Estratégia Co(;:l(:go Descricao Sigla Faixa
imunobiolégico | Imunobiolégico . Estratégia . AP Dose Dose Etaria
(Definition) (Display) imunobioldgico
Tratamento
com 1
unidade
Profilaxia/
Anticorpo Nirsevimabe | NIRSEVIMABE . Tratamento
Monoclonal 1,00mL 1,00mL B Especial 116 com 2 PT2 2
unidades

Fonte: DPNI/SVSA/MS

A distribuicdo das doses serd operacionalizada por meio de pautas automaticas,
elaboradas proporcionalmente ao publico-alvo alinhada a estratégia, de acordo com os
quantitativos fornecidos pelo fabricante.

O acompanhamento dos quantitativos, dos lotes e das validades dos imunobioldgicos
podera ser realizado via Sistema de Informacdo de Insumos Estratégicos (SIES), e a entrega
ocorrera conforme agendamento com a transportadora logistica. O Ministério da Salde
disponibiliza este sistema e recomenda a sua utilizagdo nas unidades que fazem a distribuicéo,
dispensacdo e administragdo dos imunobioldgicos.

Importante ressaltar a utilizagdo do SIES pelos profissionais de salde nos municipios e nas
unidades de satde para a movimentagéo dos imunobiol4gicos, bem como para o registro das doses
perdidas, seja por avarias que acontecam antes da abertura da embalagem priméria (perdas
fisicas), ou as que podem ocorrer ap6s manipulagdo do imunobioldgico (perdas técnicas), essas
informacdes contribuem para o planejamento de aquisi¢gdes mais assertivas.
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O presente apéndice consiste no documento de trabalho do grupo elaborador do Protocolo
de uso do nirsevimabe para prevencéo de infecgdo do trato respiratério inferior associado ao virus
sincicial respiratério para bebés prematuros ou com comorbidades, contendo a descri¢do da
metodologia de busca de evidéncias cientificas. O documento tem como objetivo embasar o texto
do Protocolo de uso, aumentar a sua transparéncia e prover consideracdes adicionais para
profissionais da salde, gestores e potenciais interessados.

O documento foi elaborado sob coordenagdo do Departamento de Gestao e Incorporagao
de Tecnologias em Salde da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo em Salde do
Ministério da Saude (DGITS/SCTIE/MS), de acordo com as evidéncias disponiveis. Todos 0s
participantes do processo de elaboragdo preencheram o formulario de Declaragéo de Conflitos de
Interesse.

A proposta de elaboragao do Protocolo de Uso do nirsevimabe para prevencao de infecgdo
do trato respiratério inferior associado ao virus sincicial respiratorio para bebés prematuros ou
com comorbidades foi apresentada na 130% Reunido da Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, realizada em novembro de 2025. A reunido teve a
presenca de representantes da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo em Salde (SCTIE);
Secretaria de Atencdo Especializada em Salde (SAES) e Secretaria de Vigilancia em Salde e
Ambiente (SVSA). O PCDT foi aprovado para avaliagdo da Conitec e a proposta foi apresentada
aos membros do Comité de PCDT da Conitec em sua 147% Reunido Ordinaria, 0s quais
recomendaram favoravelmente ao texto.

O processo de elaboracédo do Protocolo de uso de nirsevimabe para prevengao de infeccdo
do trato respiratério inferior associado ao virus sincicial respiratorio para bebés prematuros ou
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com comorbidades, iniciou-se a partir da recomendagao favoravel a incorporacgéo da tecnologia
pela Conitec, de acordo com o Relatério de Recomendagéo n° 974, de fevereiro de 2025,

Para a elaboragdo do documento, foi realizada busca sistematica por diretrizes clinicas
nacionais e internacionais sobre a utilizagdo de nirsevimabe para a prevencao de infeccdo do trato
respiratorio inferior associado ao Virus Sincicial Respiratério (VSR) em bebés prematuros ou
com comorbidades. A estrutura da pergunta de pesquisa de acordo com o acronimo PICAR
(populagdo, intervencdo, comparador, atributos das diretrizes clinicas e recomendagdes) esta
descrita no Quadro A.

Quadro A. Pergunta PICAR (populagdo, intervencdo, comparador, atributos das diretrizes
clinicas e recomendagdes).

Populagéo Bebés prematuros ou com comorbidades

Nirsevimabe para a prevencdo de infeccéo do trato respiratério inferior

Intervendo associada ao VSR
Comparador Nenhuma intervencdo, placebo ou palivizumabe

Diretrizes clinicas elaboradas com base em revisdo sistematica,
Atributos das diretrizes disponiveis em inglés, espanhol ou portugués, desde que incluissem

recomendacdes sobre nirsevimabe

Recomendag@es sobre a utilizagdo de nirsevimabe para a prevengao de
Recomendacoes infeccdo do trato respiratério inferior associado ao Virus Sincicial
Respiratério (VSR) em bebés prematuros ou com comorbidades

Fonte: autoria propria

Meétodos e resultado da busca:

Com base na pergunta PICAR definida, foi realizada a busca nas seguintes bases de
dados: MEDLINE (via Pubmed), Embase, LILACS (via BVS) e Scielo. As estratégias de busca
para cada base estdo descritas no Quadro B. Todas as buscas foram conduzidas em 16/03/2025.

Quadro B. Estratégia de busca, de acordo com a base de dados, para identificacdo de diretrizes
clinicas sobre o uso de nirsevimabe.

Base Estratégia (16/03/2025) Resultados
MEDLINE ((("Respiratory Syncytial Virus" OR "Syncytial Virus, Respiratory" OR 26
(via "Virus, Respiratory Syncytial® OR  Orthopneumovirus OR
Pubmed) Orthopneumoviruses OR RSV OR "Chimpanzee Coryza Agent") OR

(("Respiratory Syncytial Virus Infections"[Mesh]) OR (“"Respiratory
Syncytial Virus Infection" OR "Infections, Respiratory Syncytial Virus"
OR "RSV Infection" OR "Infection, RSV" OR "RSV Infections"))) OR
(("Respiratory Syncytial Virus, Human“[Mesh]) OR ("Human respiratory
syncytial virus" OR "HRSV Human respiratory syncytial virus" OR
"human RSV" OR "RSV, human")) AND (("nirsevimab"
[Supplementary Concept]) OR (nirsevimab OR MED-18897 OR
MED18897 OR beyfortus)) AND ("Guideline" [Publication Type] OR
"Guidelines as Topic"[Mesh] OR Guidelines as Topic OR "Practice
Guideline" [Publication Type] OR Practice Guideline OR "Health
Planning Guidelines"[Mesh] OR Health Planning Guidelines OR
Guidelines as Topics OR Clinical Practice Guideline OR "Clinical
JEste documento é uma versdo preliminar e poderd sofrer alteracéo ap6s a consulta publica
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Base

Estratégia (16/03/2025)

Resultados

Protocols"[Mesh] OR Protocol, Clinical OR Clinical Protocol OR
Protocols, Clinical OR Treatment Protocols OR Treatment Protocol OR
Protocols, Treatment OR Clinical Research Protocol OR Research
Protocols, Clinical OR Protocols, Clinical Research OR Research
Protocol, Clinical OR Clinical Research Protocols OR Protocol, Clinical
Research OR "Consensus"[Mesh] OR Consensus OR "Consensus
Development Conference, NIH" [Publication Type] OR "Consensus
Development  Conference” [Publication Type] OR "Consensus
Development Conferences, NIH as Topic"[Mesh] OR "Consensus
Development Conferences as Topic"[Mesh] OR "Standard of
Care"[Mesh] OR Standard of Care OR Care Standard OR Care Standards
OR Standards of Care))

Embase

(‘human respiratory syncytial virus'/exp OR 'human orthopneumovirus'
OR 'human respiratory syncytial virus' OR 'rs virus (lung)' OR 'rs virus
(pulmonary)' OR 'rsv (lung)' OR 'respiratory syncytial pneumovirus' OR
‘respiratory syncytial virus' OR ‘syncytial virus' OR ‘chimpanzee coryza
agent' OR 'respiratory chimpanzee coryza agent' OR 'respiratory syncitial
virus' OR 'respiratory syncytial virus, human' OR 'respirosyncytial virus'
OR 'syncytial respiratory virus' OR 'virus, respiratory syncytial’) AND
(‘'nirsevimab'/exp OR ‘beyfortus' OR 'medi 8897' OR 'medi8897' OR
‘nirsevimab’ OR 'nirsevimab alip’ OR 'nirsevimab-alip' OR 'nirsevumab’
OR 'sp 0232' OR 'sp 232" OR 'sp0232' OR 'sp232') AND (‘practice
guideline'/exp OR 'guidelines'’ OR 'guidelines as topic' OR ‘practice
guideline’ OR 'practice guidelines' OR 'practice guidelines as topic')

21

LILACS (via
BVS)

(mh:("Infecgbes por Virus Respiratorio Sincicial” OR "Respiratory
Syncytial Virus Infections” OR "Infecciones por Virus Sincitial
Respiratorio® OR  "Virus Sincicial Respiratorio Humano" OR
"Respiratory Syncytial Virus, Human" OR "Virus Sincitial Respiratorio
Humano" OR "Virus Sinciciais Respiratorios" OR "Respiratory Syncytial
Viruses" OR "Virus Sincitiales Respiratorios™)) OR ("Infecc&o pelo Virus
Respiratério Sincicial" OR “Infeccdo pelo Virus Sincicial Respiratério™
OR "Infecgdo por RSV" OR "Infecgdes por Virus Sincicial Respiratério™
OR "Agente da Coriza do Chimpanzé" OR orthopneumovirus OR “Virus
Sincicial Respiratorio”) AND (nirsevimabe OR nirsevimab) AND
db:("IBECS" OR "BIGG" OR "BRISA") AND instance:"regional"

11

Scielo

("Respiratory Syncytial Virus" OR "Syncytial Virus, Respiratory” OR
"Virus, Respiratory Syncytial® OR  Orthopneumovirus OR
Orthopneumoviruses OR RSV OR "Chimpanzee Coryza Agent" OR
"Respiratory Syncytial Virus Infections" OR "Respiratory Syncytial Virus
Infection” OR "Infections, Respiratory Syncytial Virus" OR "RSV
Infection” OR "Infection, RSV" OR "RSV Infections" OR "Respiratory
Syncytial Virus, Human" OR "Human respiratory syncytial virus" OR
"HRSV Human respiratory syncytial virus" OR "human RSV" OR "RSV,
human”) AND (nirsevimab OR MED-18897 OR MED18897 OR
beyfortus)

Fonte: autoria propria
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A elegibilidade foi realizada em duas etapas por dois revisores independentes. A primeira
etapa consistiu na avaliagio de titulo e resumo de cada estudo, utilizando a plataforma Rayyan®?2.
Na segunda etapa, realizou-se a leitura de texto completo, mantendo-se diretrizes clinicas que
abordassem a utilizagdo de nirsevimabe para prevencéo de infecgdo do trato respiratdrio inferior
associado ao virus sincicial respiratério para bebés prematuros ou com comorbidades. As
divergéncias, quando necessario, foram discutidas até chegar a um consenso ou discutidas com
um terceiro pesquisador.

Foram considerados como critérios de elegibilidade:
Incluséo:

e Diretrizes que abordam a prevencdo da infeccdo do trato respiratério inferior associada
ao VSR em bebés prematuros ou com comorbidades;

o Diretrizes que incluem recomendagdes sobre o uso de nirsevimabe para a prevencéo de
infeccdo pelo VSR;

o Diretrizes que consideram nenhuma intervengdo, placebo ou palivizumabe como
comparador;

o Diretrizes clinicas elaboradas com base em revisao sistematica da literatura e que
explicitem a metodologia utilizada;

e Disponiveis em inglés, espanhol ou portugués.
Excluséo:

o Diretrizes cujos textos ndo estejam disponiveis publicamente ou que requerem acesso
pago, caso ndo sejam obtidas por outros meios oficiais.

Resultados da busca:

Foram identificadas 64 publicacbes. Apds o processo de exclusdo de duplicatas e de
elegibilidade por titulo e resumo, 19 referéncias foram selecionadas para avaliagdo por texto
completo. Apos a leitura completa dos textos, foram incluidas nesta avaliagao trés publicagdes. A
Figura A, adaptada do modelo de fluxograma disponibilizado pela plataforma PRISMA?, resume
os resultados do processo de elegibilidade e 0 Quadro C apresenta as referéncias excluidas na
elegibilidade por leitura de texto completo com o0s seus respectivos motivos de excluséo.
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Identificacdo de estudos a partir das bases de dados e registros

Referéncias idenlificadas em
Bases de dados
MEDLINE (n =26)
Embase (n =21)

Referéncias removidas antes do
processo de selecdo
Duplicatas (n =2)

v

LILACS (n =11)
Scielo (n =6)
) *
Reteréncias avalladas por titulo X
& feslimo > :R:‘clt.-‘rgé]ncws excluidas
(n=62) =
h 4
Referéncias Incluidas para Referéncias cujo texto compieto
avaliacao por exto completo »| 130 o identificado

(n=3)

; {n=19)
v

Referéncias availadas por texto
completo e
(n=16)

Referéncias excluidas (n =13 )
Tipo de publicagdo (n =3 )
N30 Inchul recomendacdes
(n=2)

N30 & baseado em revisdo
sistematica (n =7 )
Escopo (n =1)

v

Estudos mcluidos na revisdo
(n =3)

Linetusie ] (

Figura A. Fluxograma de selecéo de diretrizes clinicas sobre o nirsevimabe.
Fonte: adaptado de Page et al. (2021)°.

Considerando a particularidade dos achados na literatura, realizou-se também uma busca
manual complementar com o objetivo de identificar materiais ndo localizados. Assim, foram
incluidas 41 referéncias adicionais.

Quadro C. Estudos excluidos na fase de elegibilidade por leitura de texto completo e motivo da
exclusdo.

Recomendagdo nédo baseada em revisdo sistematica
Alharbi AS, Al-Hindi MY, Algwaiee M, Al-Shamrani A, Alharbi S, Yousef A, et al. Saudi Initiative of
Bronchiolitis Diagnosis, Management, and Prevention 2024 updated consensus on the prevention of
respiratory syncytial virus. Ann Thorac Med. 2024;19(3):190-200.
Auwustralian Prescriber. Nirsevimab for prevention of respiratory syncytial virus (RSV) lower respiratory
tract disease in neonates and infants. Vol. 47, Australian Prescriber. Therapeutic Guidelines Ltd; 2024. p.
102-3.
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Recomendacéao ndo baseada em revisdo sistematica
Manti S, Baraldi E. Learn from international recommendations and experiences of countries that have
successfully implemented monoclonal antibody prophylaxis for prevention of RSV infection. Vol. 51,
Italian Journal of Pediatrics. BioMed Central Ltd; 2025.
Martinez de Cuellar C, Campuzano de Rolén A, Giménez E, Weber E, Lovera D, Rolén R, et al.
Prevencion de Infecciones Respiratorias por VSR: Consenso Interinstitucional. Pediatria (Asuncién).
2024 Aug 31;51(2):146-57.
Paes B, Brown V, Courtney E, Fleischer E, Guy F, Lau E, et al. Optimal implementation of an Ontario
nirsevimab program for respiratory syncytial virus (RSV) prophylaxis: Recommendations from a
provincial RSV expert panel. Hum Vaccin Immunother. 2024;20(1).
Ricco M, Abu-Raya B, Icardi G, Spoulou V, Greenberg D, Pecurariu OF, et al. Respiratory Syncytial
Virus: A WAIdid Consensus Document on New Preventive Options. Vol. 12, VVaccines. Multidisciplinary
Digital Publishing Institute (MDPI); 2024.
Zepeda GF, Diaz PA, Ortiz PF, Angélica Palomino MM, Tapia LF, Puppo HG, et al. Bronquiolitis viral.
Recomendaciones sobre su manejo en Chile 2024 a,o ACTUALIZACIONES.

Recomendacdes embasadas em evidéncias indiretas
Centers for Disease Control and Prevention, Advisory Committee on Immunization Practices. Grading
of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluation (GRADE): Nirsevimab, Season 2
[Internet]. 2024 Sep.

Documento ndo emite recomendacdes
Sangrador CO, Dios JG, Santamaria AB, Paez EO, Moneo BP, Arias MM. Evidentia praxis: nirsevimab
y prevencién de bronquiolitis en lactantes nacidos a término. Rev Pediatr Aten Primaria. 2023;25:301-8.
Delineamento do estudo
Arce Al, Garcia FJA. Nirsevimab y otras estrategias para la prevencion de la infeccion por VRS. An
Pediatr (Engl Ed). 2023 Oct 1;99(4):257—63.
Lépez CM, Malfaz FC, Sanchez MG. Recommendations of the Spanish Society of Pediatric Cardiology
and Congenital Heart Diseases for the prevention of respiratory syncytial virus infections with nirsevimab
in pediatric cardiology. An Pediatr (Engl Ed). 2024 Feb 1;100(2):148-50.
Luna MS, Colomer BF, Pico MLC. Recommendations of the Spanish Society of Neonatology for the
prevention of severe respiratory syncytial virus infections with nirsevimab, for the 2023-2024 season.
An Pediatr (Engl Ed). 2023 Oct 1;99(4):264-5.
Tecnologia de interesse
Fleming-Dutra KE, Jones JM, Roper LE, Prill MM, Ortega-Sanchez IR, Moulia DL, et al. Morbidity and
Mortality Weekly Report Use of the Pfizer Respiratory Syncytial Virus Vaccine During Pregnancy for
the Prevention of Respiratory Syncytial Virus-Associated Lower Respiratory Tract Disease in Infants:
Recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices-United States, 2023 [Internet].
Vol. 72. 2023.
Fonte: autoria prépria.

Esta informag&o seré apresentada no Relatério Final apds Consulta Publica e
Deliberacéo Final da Conitec.
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1. Brasil, Ministério da Salde, Secretaria de Ciéncia Tecnologia Inovacdo e Complexo da
Saude. Relatorio de Recomendagéo n° 974: Nirsevimabe para a prevengdo de infec¢éo do
trato respiratorio inferior associado ao Virus Sincicial Respiratdrio para bebés prematuros
ou portadores de comorbidades [Internet]. Brasilia, DF; 2025 fev [citado 28 de maio de
2025]. Disponivel em: https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/relatorios/2025/relatorio_974 nirvesimabe_virus_sincicial_respiratorio.pdf

2. Ouzzani M, Hammady H, Fedorowicz Z, EImagarmid A. Rayyan—a web and mobile app
for systematic reviews. VVol. 5, Systematic Reviews. 2016. p. 210.

3. Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The
PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ
[Internet]. 29 de margo de 2021 [citado 8 de julho de 2025];372. Disponivel em:
https://www.bmj.com/content/372/bmj.n71
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