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RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Palivizumabe

Indica¢do: Prevencdo de infec¢do pelo virus sincicial respiratério em criangas de alto
risco.

Caracterizacdo da tecnologia: O palivizumabe é um anticorpo monoclonal IgG1
humanizado, direcionado para um epitopo no sitio antigénico A da proteina de fusdo
do VSR. O medicamento teve seu registro aprovado pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) em 1999. Deve ser administrado de forma intramuscular,
15mg/Kg/dia, a cada 30 dias, iniciando antes do comec¢o da sazonalidade do virus
sincicial respiratério. Em geral, 5 doses sdo suficientes para promover protecao
durante a sazonalidade inteira.

Pergunta: O uso profilatico do palivizumabe reduz o nimero de internacbes e a
mortalidade por infeccdo pelo VSR em criangas de alto risco, quando comparadas a
criangas que nao o receberam?

Busca e analise de evidéncias cientificas: As buscas bibliograficas nas bases de dados
de literatura cientifica foram realizadas durante o més de abril de 2012. Uma busca no
portal da Anvisa, no item “medicamentos”, levou a identificacdo de um numero do
Boletim Brasileiro de Avaliacdo de Tecnologias em Saude — BRATS, contendo um
informe técnico recente sobre o palivizumabe, de 2011. Tomando esta publicacdo
como ponto de partida e visando a sua atualizacdo realizaram-se buscas de estudos do
tipo ATS, revisdo sistematica e ensaio clinico randomizado nas bases de dados
Cochrane (via Biblioteca Virtual em Saude), Center for Reviews and Dissemination
(CRD) , PubMed, Embase , NICE e SCIELO.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Foram analisados o informe técnico
elaborado pela Anvisa (2011) e trés revisdes sistematicas (Wang et al. 2008; Morris et
al. 2009 e Checcia et al 2011). Os resultados das revisbes sdo semelhantes,
demonstrando que a profilaxia com palivizumabe foi eficaz na reducdo do nimero de
internacOes e admissdes na UTI. Verificou-se que, entre as criangas pré-termo (<= 35
semanas) ou criangas com doenca pulmonar cronica houve reducdo de 55% (IC95% 38
a 72%; p=0,0004) na taxa de hospitalizacdo e entre as criancas com cardiopatia
congénita houve reducdo de 45% (IC95% 23 a 67%; p=0,003). Os resultados em relacdo
a reducdo da mortalidade ainda sdo controversos.

Recomendagdes: Com base nas evidéncias disponiveis, pode-se concluir que o
palivizumabe é eficaz na prevencdo de internacdes em criancas de alto risco
(prematuras <=35 semanas gestacionais e ou portadoras de doenga pulmonar crénica
ou doenga cardiaca congénita). Em relacdo a seguranca, os estudos analisados
mostram que os eventos adversos associados ao palivizumabe sdo raros e que nao
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houve diferencas estatisticamente significativas entre os grupos intervencdo e
controle. A despeito das evidéncias sobre a eficacia do palivizumabe em criangas de
alto risco para infecgdes por VSR, especialmente quando considerado o desfecho
hospitalizacdo, ndo existe consenso em relacdo a seu custo-efetividade. Sugere-se,
dessa forma, a realizacdo de estudos locais de avaliacdo econdbmica que possam
subsidiar a tomada de decisdo dos gestores no tocante a incorporagdo desse
medicamento no SUS.

EXECUTIVE SUMMARY
Technology: palivizumab
Indication: Prevention of respiratory syncytial virus infection in high-risk children.

Characterization of technology: The palivizumab is a humanised IgG1l monoclonal
antibody, directed to an epitope in antigenic site A fusion protein of RSV. The drug was
registered by the Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) in 1999. It should be
administered intramuscularly, 15mg/kg/day, every 30 days, starting before the
beginning of the seasonality of respiratory syncytial virus. In general, five doses are
sufficient to provide protection during the entire seasonality.

Question: The prophylactic use of palivizumab reduces the number of hospitalizations
and mortality from RSV infection in high-risk children compared to children who did
not receive?

Search and analysis of scientific evidence: We conducted a bibliographical search in
databases of scientific literature during the month of April 2012. A search on the
website of Anvisa, in the topic "medicamentos" led to the identification of a number of
Boletim Brasileiro de Avaliagdo de Tecnologias em Saude — BRATS (2011), containing a
recent technical report on the palivizumab. Taking this publication as a starting point
and in order to upgrade it, a search of HTA, systematic reviews and randomized
clinical trial in the Cochrane databases (via Biblioteca Virtual de Saude), Center for
Reviews and Dissemination (CRD) , PubMed, Embase, NICE and SciELO was carried out.

Summary of results of selected studies: We evaluated the technical report prepared
by Anvisa (2011) and three systematic reviews (Wang et al., 2008; Morris et al., 2009;
Checcia et al., 2011). The results of the reviews are similar, showing that prophylaxis
with palivizumab was effective in reducing the number of hospitalizations and ICU
admissions. It was found that among preterm infants (<=35 weeks) or infants with
chronic lung disease was 55% (95% Cl 38-72%, p=0.0004) and the rate of
hospitalization among children with congenital heart disease decreased 45% (95% Cl
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23-67%, p=0.003). The results regarding the reduction of mortality are still
controversial.

Recommendations: Based on available evidence, we can conclude that palivizumab is
effective in preventing hospitalizations in high-risk children (premature <= 35 weeks of
gestational age and or suffering from chronic lung disease or congenital heart disease).
Regarding security, the analyzed studies shows that adverse events associated with
palivizumab are rare and there were no statistically significant differences between
intervention and control groups. In spite of the evidence on the efficacy of palivizumab
in children at high-risk for RSV infection, especially when considered the
hospitalization outcome, there is no consensus regarding its cost-effectiveness. It is
suggested, therefore, to conduct local studies of economic evaluation that can support
the decision-making of managers with respect to the incorporation of this drug in the
Sistema Unico de Saude - SUS.
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CONTEXTO

O presente Parecer Técnico Cientifico (PTC), sobre a utilizacdo do palivizumabe para
prevencgao de infecgdes respiratdrias pelo Virus Sincicial Respiratorio, foi elaborado por
solicitagdo da Coordenagao da Assisténcia Farmacéutica da Coordenadoria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (CCTIES) da Secretaria de Estado da Saude de Sdo
Paulo (SES-SP).

Uma pesquisa realizada com dados de a¢des judiciais cadastradas entre 12 de janeiro e
31 de dezembro de 2006, movidas no estado de S3do Paulo, mostrou que o
palivizumabe figurava entre os medicamentos mais solicitados, ocupando o 82 lugar,
com 70 processos judiciais ajuizados no ano analisado (Chieffi e Barata, 2010).

Considerando a inexisténcia de uma politica de cobertura do palivizumabe em dmbito
nacional, o Secretario de Estado da Saude de Sdo Paulo aprovou como Resolugdo SS-
249, de 13/07/2007, a Norma Técnica elaborada pela Coordenadoria de Controle de
Doengas/Centro de Vigilancia Epidemiolégica e CCTIES/SES-SP, que estabelece as
diretrizes para a prevencdo da infeccdo pelo virus sincicial respiratério no ambito do
Sistema Unico de Saude do Estado de S3o Paulo (SES-SP, 2007). Tal Resolucdo foi
fundamentada nas recomendaces da Sociedade Brasileira de Pediatria a época. De
acordo com esta norma o palivizumabe deve ser fornecido e aplicado apenas durante
o periodo de sazonalidade do VSR no Estado de Sdo Paulo, que corresponde aos meses
de abril a agosto, nas seguintes condic¢des:

e criancas menores de 1 ano que nasceram com idade gestacional menor ou igual
a 28 semanas, apos alta hospitalar;

e criancas menores de 2 anos portadoras de patologia congénita com
repercussao hemodinamica importante ou com doenga pulmonar crénica da
prematuridade que necessitaram de tratamento nos 6 meses anteriores ao
periodo de sazonalidade do VSR.

Segundo informagdes da SES-SP* a implementagio do programa é feita pelo Centro de
Vigilancia Epidemioldgica (CVE) e pela Assisténcia Farmacéutica da SES-SP, com
envolvimento de neonatologistas que atuam em 4 pontos de autorizacdo da
dispensacdo (VE de S3o Paulo, Presidente Prudente, Sdo José do Rio Preto e Ribeirdo
Preto) e 16 pontos de aplicacido do medicamento, com vistas a otimizacdo dos
recursos. Desde entdo, ha uma demanda crescente pelo medicamento. No ano de
2011, foram encaminhadas cerca de 3.000 solicitacbes, sendo que 2.500 foram

! Informag0es obtidas em reunido realizada na CCTIES, com a participagdo de técnicos da Assisténcia Farmacéutica e
CVE, no dia 20 de abril de 2012.
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aprovadas. A SES-SP investe em torno de 34 milhGes de reais ao ano no Programa, uma

vez que o custo unitario do frasco do medicamento é de RS 4.210,00 e cada crianga
recebe, em média, trés frascos.

Considerando o alto custo do Programa, a demanda crescente pela utilizacdo do
palivizumabe e a inexisténcia de estudos de seguimento dos pacientes que receberam
o medicamento, a CCTIES solicitou a elaboracdo desse informe, com o intuito de se
realizar uma revisdo sobre as indicacbes da utilizacdo do medicamento e subsidiar a
formulacdo de pesquisas que avaliem sua efetividade.

PERGUNTA

O uso profilatico do palivizumabe reduz o nimero de internacdes e a mortalidade por
infeccao pelo VSR em criancas de alto risco, quando comparadas a crian¢as que nao o
receberam?

A especificacdo da pergunta orientadora desse PTC baseou-se na proposta de
utilizacdo do formato PICO (Brasil-Ministério da Saude, 2011), conforme descrito a
seguir.

Populagdo: criancas de alto risco.
Intervencao: utilizacdo do palivizumabe para prevencao de infec¢des pelo VSR.
Controles: criancas de alto risco que ndo receberam palivizumabe.

Outcomes (respostas): internacdo e mortalidade.
INTRODUCAO

Aspectos clinicos

O Virus Sincicial Respiratdrio (VSR) pertence a familia Paramyxoviridae, género
Pneumovirus (subgrupos A e B), sendo um dos principais agentes etiolégicos
envolvidos nas infec¢Oes respiratdrias no primeiro ano de vida (Barr e Graham, 2011;
SBP, 2011; Vieira et al., 2007). Na maioria das criancas, a infeccdo evolui como um
resfriado comum e aproximadamente 25% destas apresentam, em seu primeiro
episédio, um quadro de bronquiolite ou pneumonia, necessitando de internacgdo
hospitalar por dificuldade respiratdria aguda em cerca de 0,5 a 2% dos casos (SBP,
2011).

Os sintomas iniciais incluem febre, coriza, tosse e chiado. Com a progressao da doenca,
ha um aumento do chiado, tosse e dispneia, com hiperinsuflacdo tordcica, tiragem,
taquipneia e cianose.
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Adultos e criancas acima de dois anos de idade geralmente apresentam a doencga de
forma mais branda, envolvendo predominantemente a via respiratéria alta com
quadro clinico semelhante a um resfriado. Na populagao de risco, tais como lactentes
menores de seis meses de idade, principalmente os prematuros menores que 35
semanas de idade gestacional, ou bebés com doenca pulmonar cronica da

prematuridade e cardiopatas, a doenca pode desenvolver-se de forma mais grave,
atingindo o trato respiratorio inferior (Barr e Graham, 2011; SBP, 2011).

A infec¢ao ocorre quando o virus atinge e penetra o organismo através da mucosa
conjuntival, da orofaringe e nasofaringe ou pela inalacdo de goticulas derivadas de
tosse ou espirro. O VSR pode sobreviver durante varias horas nas maos e fomites,
razao pela qual a lavagem das mdos e precauc¢Ges de contato sdo medidas importantes
para prevenir a disseminacdo direta e indireta do virus. O periodo de excrecdo viral
geralmente é de trés a oito dias, mas pode durar até quatro semanas em adultos
jovens. O periodo de incubagdo normalmente é de quatro a seis dias (Barr e Graham,
2011).

O diagndstico da infeccdo por VSR pode ser feito clinicamente, sendo que as
caracteristicas clinicas que embasam o diagndstico incluem: a idade (menor de 12
meses), doenca do trato respiratério inferior (Qque tem como complicacdo mais
frequente a bronquiolite aguda) e o critério epidemiolédgico (temporada de inverno,
conhecida a circulagdo do VSR). A confirmacdo laboratorial de infeccdo pelo VSR deve
ser obtida por meio da analise das secrec¢dOes respiratorias. Em criangas saudaveis, o
aspirado nasal normalmente oferece o melhor resultado, mas um swab de nasofaringe
ou da orofaringe pode ser utilizado se o aspirado nasal nao for possivel. Nos pacientes
entubados ou submetidos a broncoscopia, o lavado bronco alveolar ou aspirado
traqueal deve ser obtido. O diagndstico definitivo é realizado pelo isolamento do virus
em células HEp-2. O diagndstico soroldgico nao é util em criancas devido a presenca de
anticorpos maternos e ndo é justificado nos adultos porque as infeccOes repetidas
durante a vida resultam em um nivel estavel do anticorpo VSR especifico (Barr e
Graham, 2011).

Epidemiologia

Em paises de clima temperado, o VSR tem uma sazonalidade definida, ocorrendo
principalmente durante o outono e o inverno. Em climas tropicais e subtropicais, os
surtos sazonais geralmente estdo associados a estacdo chuvosa. No Brasil, alguns
estudos tém sugerido que o periodo de infeccdo pelo VSR varia de acordo com a
regido: na cidade do Rio de Janeiro ele ocorreria entre marco e maio, em S3o Paulo e
Minas Gerais entre abril e maio e na Bahia entre maio e julho (Vieira et al., 2001).

As infeccbes causadas pelo VSR tém distribuicdo universal e, segundo a Organizacao
Mundial da Saude, é responsdavel por cerca de 60 milhdes de infeccdes com 160.000




P T C Parecer Técnico-Cientifico

do Instituto de Saude
mortes anuais em todo o mundo. Nos Estados Unidos da América (EUA) estima-se
55.000 a 125.000 hospitalizagdes e 250 a 500 mortes associadas a ele por ano. No
Brasil, embora nao haja vigilancia epidemioldgica oficial para VSR, estudos em diversas
regides do pais e os dados de hospitalizacdo por bronquiolite indicam que a carga da
doenca entre nds assemelha-se aos relatos mundiais. Nos EUA houve uma duplicagdo
nas taxas de hospitalizacdo de lactentes por VSR nos ultimos 20 anos, no Reino Unido
essas taxas triplicaram nos Ultimos 25 anos e em S3o Paulo observou-se um aumento
de 70% nas ultimas duas décadas (SBP, 2011; Vieira et al., 2001).

Em S3o Paulo, um estudo prospectivo revelou que entre criancas hospitalizadas com
infeccdo no trato respiratoério inferior 56,4% eram de etiologia viral e em 52,4% destes
casos o VSR foi identificado (Vieira et al., 2001).

Descricao da tecnologia

O palivizumabe é um anticorpo monoclonal IgG1 humanizado, direcionado para um
epitopo no sitio antigénico A da proteina de fusdo do VSR. Este anticorpo monoclonal
humanizado é composto de 95% de sequéncias de aminoacidos humanos e 5% de
murinos. O palivizumabe é composto por duas cadeias pesadas e duas leves e
apresenta um peso molecular de aproximadamente 148.000 Daltons.?

O medicamento, cujo registro foi aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (Anvisa) em 1999, é indicado para a prevencdo de doenca grave do trato
respiratorio inferior causada pelo VSR em pacientes pediatricos com alto risco. A
seguranca e eficacia foram estabelecidas em criancas prematuras (menos de 35
semanas de idade gestacional), em criangas portadoras de displasia bronco pulmonar
sintomdtica e em portadores de cardiopatia congénita hemodinamicamente
significativa em menores de 2 anos de idade. Deve ser administrado de forma
intramuscular, 15mg/Kg/dia, a cada 30 dias, iniciando antes do comec¢o da
sazonalidade do virus sincicial respiratério. Em geral, 5 doses sdo suficientes para
promover protecdo durante a sazonalidade inteira (Brasil-Anvisa, 2011).

OBIJETIVO

O objetivo deste trabalho é analisar a evidéncia cientifica disponivel sobre a eficacia e
seguranca da utilizacdo do palivizumabe para prevencdo de doencas respiratorias
causadas pelo VSR em criancas de alto risco, comparadas a ndo utilizacdo do
medicamento.

2 http://www.bulas.med.br/bula/7674/synagis.htm
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METODOS

Bases de dados e estratégia de busca

Realizou-se uma busca em bases de dados de literatura cientifica durante o més de
abril de 2012. O detalhamento encontra-se no Anexo 1.

Uma busca no portal da Anvisa, no item “medicamentos”, levou a identificacdo de um
nimero do Boletim Brasileiro de Avaliacdo de Tecnologias em Saude - BRATS®
contendo um informe técnico recente sobre o palivizumabe (Brasil-Anvisa, 2011).

Tomando esta publicacdo como ponto de partida e visando a sua atualizacao realizou-
se uma busca de estudos do tipo ATS, revisdo sistematica e ensaio clinico randomizado
nas seguintes bases de dados:

e Biblioteca Cochrane via Biblioteca Virtual em Saude (BVS), utilizando-se o
termo palivizumab, para acesso a revisdes sistematicas completas.”

e Center for Reviews and Dissemination (CRD), através do item “our databases” e
depois “go to databases”, utilizou-se o termo palivizumab, para acesso a
avaliacdes de tecnologias em salde e revisdes sistematicas para os anos 2011-
2012.°

e PubMed, utilizando-se o termo Mesh palivizumab, com limites para
Randomized Controlled Trial (ensaio clinico randomizado), infant (criancas de 1
a 23 meses de idade) e publicados entre 01/11/2010 a 12/04/2012.°

e Embase, utilizando-se o termo palivizumab e limite para os anos 2011-2012.”

e Nice, utilizando-se o termo palivizumab e limite para os anos 2011-2012.%

3 0 Boletim Brasileiro de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (BRATS) é publicado desde junho de 2006. Trata-se de
um trabalho conjunto da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), da Agéncia Nacional de Saude
Suplementar (ANS) e da Secretaria de Ciéncia e Tecnologia e Insumos Estratégicos do Ministério da Satide, com a
finalidade de difundir informagdes sobre as tecnologias para todos os atores envolvidos na atengdo a satide no
Brasil. http://portal.anvisa.gov.br/wps/content/Anvisa+Portal/Anvisa/Inicio/Medicamentos

* The Cochrane Library é uma colegdo de fontes de informagdo de boa evidéncia em atengdo a saude, em inglés.
Inclui as RevisGes Sistematicas da Colaboragdo Cochrane, em texto completo, além de ensaios clinicos, estudos de
avaliagdo econ6mica em salde, informes de avaliagdo de tecnologias de saude e revisGes sistematicas resumidas.
http://cochrane.bvsalud.org/portal/php/index.php

>CRD é parte do National Institute for Health Research (NIHR) e é um departamento da Universidade deYork. Ele
fornece estudos baseados eminformacgd&es sobre os efeitos das intervengGes de cuidados de salude e social.
http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/

® pubMed éum banco de dados bibliograficos dos Estados Unidos, que contém citagdes do MEDLINE, revistas e
livros online, principalmente sobre ciéncias da vida e temas biomédicos. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/

’ Embase é um banco de dados que cobre a literatura biomédica internacional de 1947 até os dias atuais.
http://www.embase.com/

& The National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) foi criado em 1999 para reduzir a variagdo na
disponibilidade e qualidade dos tratamentos e cuidados no sistema de saude do Reino Unido, adotando orientagGes
baseadas em evidéncias cientificas. http://www.nice.org.uk/
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e SciELO, por meio dos termos Virus Sincicial Respiratério e Virus Sincicial
Respiratdrio Humano e limite para os anos 2011-2012.°

Critérios de sele¢do e exclusao de artigos

A estratégia de busca levou a identificacdo de 15 artigos, dos quais 2 foram
selecionados para analise sobre eficicia e seguranca da profilaxia com palivizumabe: o
informe técnico da Anvisa (2011) e a revisdo sistematica de Cecchia et al. (2011).
Detalhes sobre os motivos da exclusdo dos estudos encontram-se no Anexo 2b.

A partir da leitura destes artigos, houve necessidade de analisar também as revisdes
sistematicas de Wang et al. (2008) e de Morris et al. (2009).

Algumas informacGes adicionais também foram obtidas dos resumos dos ensaios
clinicos randomizados incluidos nas revisdes sistematicas.

Avaliacao da qualidade da evidéncia

Realizou-se uma analise de qualidade das evidéncias por meio de formularios
recomendados pelas Diretrizes do Ministério da Saude (Brasil-MS, 2011). Os detalhes
da andlise das 3 revisbes sistematicas selecionadas encontram-se no Anexo 3,
enguanto a andlise do informe técnico elaborado pela Anvisa encontra-se no Anexo 4.

RESULTADOS

Eficacia e seguranga

Informacdes mais detalhadas sobre os resultados podem ser encontrados no Anexo 5.

Informe técnico elaborado pela Anvisa (2011): analisou as revisdes sistematicas de
Wang et al.(2008) e de Morris et al. (2009).

Revisdo sistematica de Wang et al. (2008): analisou 2 ensaios clinicos de alta
gualidade, comparando os resultados do uso do palivizumabe com placebo: os estudos
do grupo IMpact (1998) e de Feltes et al. (2003).

Revisdo sistemadtica com metanalise de Morris et al. (2009): analisou os 2 estudos
citados anteriormente e mais o ensaio clinico de Subramanian et al. (1998).

? SciELO, sigla de Scientific Electronic Library Online, é produto da cooperagdo entre a Fundagdo de Amparo a
Pesquisa do Estado de Sdo Paulo (FAPESP), o Centro Latino-Americano e do Caribe de Informagdo em Ciéncias da
Saude (BIREME), instituigdes nacionais e internacionais relacionadas com a comunicagao cientifica e editores
cientificos. http://www.scielo.org/php/index.php
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Os resultados dessas duas revisdoes sdao semelhantes, demonstrando que a profilaxia

com palivizumabe foi eficaz na redu¢do do nimero de internacdes e admissdes na UTI.

Nenhuma delas mostrou diferenca significativa entre os grupos com relagcdo a
mortalidade.

Ensaio clinico randomizado do grupo IMpact (1998): conduzido em 139 servigos dos
Estados Unidos, Reino Unido e Canadda, de 1996 a 1997. Foram envolvidas 1.502
criangas pré-temo (<35 semanas gestacionais) ou com displasia broncopulmonar,
randomizadas para receber 5 inje¢Ges intramusculares de palivizumabe (15 mg/kg) ou
um volume equivalente de placebo, a cada 30 dias. O desfecho primario deste estudo
foi hospitalizacdo por VSR, verificando-se 10,6% no grupo placebo e 4,8% no grupo
palivizumabe, ou seja, uma reducdo de 55%. Isso equivale a um NNT=17, de maneira
gue para prevenir 1 hospitalizacdo por VSR é necessario que 17 criangas de risco
recebam o tratamento com injecdes mensais durante cinco meses.”® Na analise de
subgrupos a reducdo na hospitalizacdo foi de 39% entre as criancas com doenca
pulmonar crénica. Entre as criancas pré-termo com doeng¢a pulmonar cronica essa
reducdo foi de 78% (Wang et al., 2008). As criangas nascidas entre 32 e 35 semanas
gestacionais apresentaram uma reducdo de 80% na hospitalizacdo por VSR (Morris et
al., 2009). Também foi estatisticamente significativa a reducdo nos dias totais de
hospitalizagdo e na admissao em UTI (Wang et al., 2008).

Ensaio clinico randomizado de Feltes et al.(2003): conduzido na América do Norte e
Europa, envolvendo 1.287 criancas com doenca cardiaca congénita. A taxa de
hospitalizacdo por VSR foi de 9,7% no grupo placebo e 5,3% no grupo que recebeu
palivizumabe, ou seja, uma redugdo de 45%. Houve também redugdo de 56% no total
de dias de hospitalizacdo e reducdao de 73% no total de dias de uso aumentado de
oxigenioterapia (Feltes et al, 2003; Wang et al., 2008).

Revisdo sistematica com metanalise de Cecchia et al. (2011): incluiu, além dos ensaios
clinicos randomizados citados anteriormente, estudos de qualidade metodoldgica mais
baixa (estudos de coorte). Desta forma, envolveu cerca de 15.000 criangas na analise,
0 que permitiu mostrar diferencas na mortalidade nao identificada nas revisdes de
Wang et al. e Morris et al. Os resultados indicam que entre as criancas pré-termo
(<=35 semanas gestacionais) que receberam o palivizumabe o risco de morte foi 70%
menor em comparacao a criangas que ndo o receberam (OR=0,30; p<0,001). E entre as
criancgas pré-termo abaixo de 32 semanas gestacionais o risco de morte foi 75% menor
(OR=0,25; p<0,001). Com relacdo a mortalidade as diferencas ndo foram
estatisticamente significativas para criangas pré-termo com doenga pulmonar cronica,
criancas pré-termo entre 32 e 35 semanas gestacionais e criancas com doenca cardiaca
congénita. Esta revisdao apontou um risco menor de hospitalizacdo entre as criancgas

10 s~ . s . .. . .

NNT, abreviagdo de nimero necessario para tratar, € um modo adicional de se medir o impacto de uma
intervencdo; ele representa o nimero de pacientes que se precisa tratar para se prevenir um evento indesejado
(Coutinho e Cunha, 2005).
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gue receberam palivizumabe em todos os subgrupos analisados: pré-termo <=35

semanas gestacionais, pré-termo <=32 semanas gestacionais, pré-termo entre 32 e 35

semanas gestacionais, pré-termo com doenca pulmonar crénica, criangas com doenca
cardiaca congénita. O NNT para esses subgrupos variou de 11 a 23.

Avaliagcao econdmica

Recomenda-se que as decisdes sobre incorporacdo de novas tecnologias levem em
consideragao as melhores evidéncias cientificas quanto a sua eficdcia e seguranga. No
entanto, essas qualidades ndo sdo suficientes para uma tomada de decisdo, uma vez
gue é necessario também conhecer seu alcance social e viabilidade financeira,
particularmente nos paises em desenvolvimento. Com relacdo ao palivizumabe,
verifica-se que tem sido bastante discutido em que medida ele é custo-efetivo.

Wang et al. (2011) realizaram uma andlise a partir das evidéncias de revisdo
sistematica com o objetivo de estimar o custo-efetividade da profilaxia com
palivizumabe, em diferentes subgrupos de criancas. Treze estudos foram incluidos,
apos uma busca de literatura que cobriu o periodo de 1950 a 2009. Os autores
chamam a atencdo para a ma qualidade dos estudos, de maneira que a verdadeira
relacdo custo-efetividade pode variar consideravelmente em relacdo ao que foi por
eles estimado. A andlise de 16.128 subgrupos mostrou que a profilaxia com
palivizumabe pode ser custo-efetiva para alguns subgrupos [considerando uma
disposicdo para pagar até um limite de 30.000 libras/qualidade de vida ajustados por
ano (QALY)]*:

e Para criancas sem doenga pulmonar cronica (DPC) ou doenga cardiaca
congénita (DCC), os subgrupos custo-efetivos incluiram as criangas < 6 semanas
de idade, no inicio da estacdo de RSV, que tinham pelo menos dois outros
fatores de risco e que nasceram com 24 semanas de idade gestacional ou
menos.

e Para as criangas com DPC, os subgrupos custo-efetivos incluiram criancas <6
meses de idade, no inicio da época do RSV, que nasceram com 28 semanas
gestacionais ou menos.

e Para criangcas com DCC ciandtica e acianética, os subgrupos custo-efetivos
incluiram criangcas < 6 meses de idade, no inicio da estacdo de RSV, que
nasceram com 24 semanas gestacionais ou menos.

u Quality-adjusted life-year (QALY): é um indice de ganho de saude, no qual a duragdo da sobrevivéncia é
ponderada ou ajustada pela qualidade de vida do paciente durante esse periodo de sobrevivéncia. Ele tem a
vantagem de incorporar mudangas tanto na quantidade (mortalidade) quanto na qualidade (morbidade) da vida.
Qualidade de vida é um conceito que incorpora todos os fatores que podem impactar na vida de um individuo,
incluindo a auséncia de doengas e fatores relacionados aos aspectos fisico, mental e de bem-estar social (Wang et
al., 2011).
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Este estudo (Wang et al., 2011) conclui que, de acordo com a atual disponibilidade de
recursos financeiros do Reino Unido, o palivizumabe poderia ser custo-efetivo nos
subgrupos de criangas sem DPC ou DCC, desde que elas tenham pelo menos outros
dois fatores de risco, além dos limites de idade gestacional e da idade de nascimento.

Os subgrupos de criangas com DPC ou DCC ndo precisariam necessariamente ter
outros fatores de risco para ser custo-efetivo.

Em Alberta, Canadd, Lee et al. (2001) realizaram um estudo retrospectivo de
hospitalizagdes por VSR, por meio de contato com os pais e revisdo de
prontudrios hospitalares. O custo liquido do uso de palivizumabe foi determinado pela
comparacdo do custo de dar a droga de novembro de 1998 a abril de 1999 com o custo
de hospitalizacbes  potencialmente evitadas. O custo da utilizacdo
de palivizumabe em 159 criancas do estudo seria 753.300 ddlares.
Houve 21 hospitalizacdes por VSR e o custo estimado do cuidado dessas
criancas foi 168.888 ddlares. Assumindo uma eficicia da droga de 39% em criangas
com doenca pulmonar cronica e 78% em recém-nascidos antes de 33 semanas de
gestacdo e sem doenga pulmonar cronica, calculou-se que o uso do palivizumabe
poderia ter economizado 121.147 délares.

Estudo realizado por Wegner et al. (2004), na Carolina do Norte, EUA, comparou os
custos diretos em criancas que nasceram entre 32 a 35 semanas gestacionais,
gue receberam ou ndo palivizumabe. A amostra deste estudo de coorte incluiu 185
criancas no grupo palivizumabe e 182 no grupo controle, todas menores de 1 ano
e matriculadas no Programa Medicaid. O custo foi avaliado por meio do montante
pago para profilaxia com o palivizumabe e para o tratamento de infec¢des por VSR,
realizados entre outubro de 2002 e maio de 2003. O custo médio por crianga para
profiliaxia e tratamento no grupo que recebeu palivizumabe foi 5.117 ddlares,
enguanto no grupo que ndo recebeu o medicamento o custo individual foi 371 ddlares.
Ocorreram 5 hospitalizacdes no grupo palivizumabe e 12 no outro grupo. Nao
ocorreram mortes em ambos os grupos. Os autores concluem que o
palivizumabe administrado a criangas que nasceram entre 32 a 35 semanas nao reduz
os custos diretos relacionados com internacdo ou cuidado ambulatorial dessas
criangas.

No Meéxico, Salinas-Escudero et al. (2012) avaliaram a razdo custo-efetividade
incremental (RCEI) da profilaxia com palivizumabe na reducdo de complicacGes
associadas ao virus sincicial respiratorio em criangas pré-termo. Analisaram grupos de
criangcas <29 semanas gestacionais e entre 29 e 32 semanas gestacionais, utilizando
dados epidemiolégicos e custos locais, considerando a perspectiva do Sistema
Nacional de Saude. A RCEI por anos de vida ganhos foi de 25.029 ddlares para criancas
<29 semanas gestacionais e de 29.637 ddlares para criangas entre 29 e 32 semanas
gestacionais. A RCEl por qualidade de vida ajustada por ano, para esses mesmos
grupos de criancas, foi de 17.532 e 20.760 délares, respectivamente. Os autores
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concluem que a profilaxia com palivizumabe em criangas nascidas antes de 32
semanas gestacionais é uma alternativa custo-efetiva.

Protocolos e politicas de cobertura

O palivizumabe foi licenciado nos EUA em junho de 1998 e na Europa em 1999 para a
profilaxia de infeccOes pelo VSR e, desde entdo, vem sendo paulatinamente
incorporado pelos paises (Wang et al.,, 2008). No Brasil, ainda ndo foi definida uma
politica de cobertura para o SUS.

No Anexo 6 sdo apresentados os protocolos de utilizagdo do palivizumabe elaborados
pela Sociedade Brasileira de Pediatria (2011) e American Academy of Pediatrics (2009).

Foram incluidas também as politicas de cobertura de trés estados brasileiros (Sdo
Paulo, 2007; Santa Catarina, sem data; Minas Gerais, 2010), além da politica de
cobertura dos governos do Uruguai (FNR, 2009) e do Canadd (NACI, 2003).

Dado o alto custo do medicamento, verifica-se a necessidade de estabelecer quais
subgrupos de criancas poderiam de fato ser beneficiadas por uma interveng¢do custo-
efetiva. Por isso, as recomendacOes variam de pais para pais e elas podem ser
modificadas ao longo do tempo a depender de novos resultados de estudos.

De forma geral, os protocolos indicam a profilaxia com palivizumabe em criancas com
alto risco para infec¢des por VSR, ou seja, prematuras <=35 semanas gestacionais e ou
portadoras de doenca pulmonar cronica ou cardiopatia congénita. Em relacdo a
prematuridade, é interessante observar que existem varia¢Ges na indicacdo de acordo
com a idade cronoldgica e a idade gestacional. Hd uma tendéncia das politicas de
cobertura em priorizar o grupo de criancas menores de um ano nascidas com idade
gestacional inferior a 28 semanas.

RECOMENDAGOES

Com base nas evidéncias disponiveis, pode-se concluir que o palivizumabe é eficaz na
prevencdo de internacdes em criancas de alto risco (prematuras <=35 semanas
gestacionais e ou portadoras de doenca pulmonar cronica ou doenca cardiaca
congénita). Em relacdo a seguranca, os estudos analisados mostram que os eventos
adversos associados ao palivizumabe sdo raros e que ndo houve diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos intervencdo e controle.

A despeito das evidéncias ndo existe consenso em relacdo a seu custo-efetividade. Em
alguns paises, como Canadd, Reino Unido, Estados Unidos e Uruguai, politicas de
cobertura foram definidas priorizando subgrupos de criancas de alto risco para
infeccdes pelo VSR.

A grande pressdo pela incorporacdo do palivizumabe, identificada por meio de acdes
judiciais, pode ter influenciado a definicdo de diferentes politicas de cobertura em
alguns estados brasileiros, como Sao Paulo, Minas Gerais e Santa Catarina. Tal fato
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indica a necessidade de realizacdo de estudos nacionais de custo-efetividade e outros

tipos de avaliacdo econGmica para a definicdo de uma politica de cobertura para o
Brasil.

Vale ressaltar que o custo-efetividade da profilaxia com palivizumabe é influenciado,
entre outros fatores, pelo custo local do medicamento, sendo que a inexisténcia de
estudos nacionais impossibilita uma analise adequada para a incorporagdo do
medicamento no ambito do SUS.

As recomendagdes mais recentes da American Academy of Pediatrics e da Sociedade
Brasileira de Pediatria ampliam a indicacdo da profilaxia com palivizumabe para
criancas nascidas entre 28 e 32 semanas gestacionais menores de 6 meses de idade no
inicio da sazonalidade.

No caso do Estado de S3o Paulo, sugere-se avaliar a implementacao do protocolo
vigente, analisar os resultados do programa por meio do acompanhamento das
criancas que receberam o medicamento e realizar estudos locais de avaliacdo
econdmica que possam subsidiar a tomada de decisdo.
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ANEXO 1. Apresentacao da estratégia de busca.

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria | Portal da Anvisa, item “medicamentos” - acesso ao Boletim Brasileiro de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (BRATS).
(Anvisa)
http://portal.anvisa.gov.br/wps/content/Anvisa+Portal/Anvisa/Inicio/Medicamentos

Biblioteca Cochrane via Biblioteca Utilizando-se o termo palivizumab — acesso a revisdo sistematica.
Virtual em Sadde (BVS)
http://cochrane.bvsalud.org/cochrane/main.php?lib=COC&searchExp=palivizumab&Ilang=pt

Center for Reviews and Dissemination No site, item “our databases” e depois “go to databases”, utilizando-se o termo palivizumab em “quick search”— acesso a
(CRD) avaliagGes econdmicas, avaliacdes de tecnologias em saude e revisGes sistematicas.

http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/

PubMed "palivizumab"[Supplementary Concept] OR ("palivizumab"[Supplementary Concept] OR "palivizumab"[All Fields] OR "medi 493"[All
Fields]) OR ("palivizumab"[Supplementary Concept] OR "palivizumab"[All Fields] OR "monoclonal antibody medi 493"[All Fields])
OR ("palivizumab"[Supplementary Concept] OR "palivizumab"[All Fields] OR "medi 493"[All Fields]) OR
("palivizumab"[Supplementary Concept] OR "palivizumab"[All Fields] OR "synagis"[All Fields]) OR ("palivizumab"[Supplementary
Concept] OR "palivizumab"[All Fields]) OR ("palivizumab"[Supplementary Concept] OR "palivizumab"[All Fields]) AND (Randomized
Controlled Trial[ptyp] AND "infant"[MeSH Terms] AND ("2010/11/01"[PDAT] : "2012/04/12"[PDAT]))

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/

Embase Utilizando-se o termo palivizumab. http://www.embase.com/
Nice Utilizando-se o termo palivizumab. http://www.nice.org.uk/
SciELO Acesso aos dados utilizando-se os termos Virus Sincicial Respiratdrio e Virus Sincicial Respiratério Humano.

http://www.scielo.org/php/index.php




ANEXO 2a. Fluxograma da sele¢ao dos estudos.
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pesquisa nas bases de dados (n = 15)

N

Publicacdes adicionais identificadas
por meio de outras fontes (n = 0)

das duplicatas (n = 14)

Publica¢Ges apds a remocao

.

V

PublicacGes selecionadas (n = 14)

y

Artigos com texto completo para
avaliar a elegibilidade (n = 05)

y

Estudos incluidos (n = 04)

Publicacdes excluidas, com justificativas (n = 09)

Artigos com texto completo excluidos, com justificativas (n = 01)




ANEXO 2b. Apresentacao de motivos para os estudos excluidos.

Biblioteca Cochrane Wang Elaine EL, Tang Nancy. Immunoglobulin for preventing respiratory syncytial virus N3o se refere a palivizumabe.
infection. Cochrane Database of Systematic Reviews. In: The Cochrane Library, Issue 03,
Art. No. CD001725. DOI: 10.1002/14651858.CD001725.pub3

Fuller Hannah L, Del Mar Chris B. Immunoglobulin treatment for respiratory syncytial N3o se refere a palivizumabe.
virus infection. Cochrane Database of Systematic Reviews. In: The Cochrane
Library, 1ssue 03, Art. No. CD004883. DOI: 10.1002/14651858.CD004883.pub4

Ventre Kathleen, Haroon Munib, Davison Caroline. Surfactant therapy for bronchiolitis N3o se refere a palivizumabe.
in critically ill infants. Cochrane Database of Systematic Reviews. In: The Cochrane
Library, Issue 03, Art. No. CD005150. DOI: 10.1002/14651858.CD005150.pub3

Liet Jean-Michel, Ducruet Thierry, Gupta Vineet, Cambonie Gilles. Heliox inhalation N3do se refere a palivizumabe.
therapy for bronchiolitis in infants. Cochrane Database of Systematic Reviews. In: The
Cochrane Library, Issue 03, Art. No. CD006915. DOI: 10.1002/14651858.CD006915.pub4

Robinson Karen A, Odelola Olaide A, Saldanha lan J, Mckoy Naomi A. Palivizumab for Anadlise baseada em um Unico estudo ndo
prophylaxis against respiratory syncytial virus infection in children with cystic fibrosis. publicado, com disponibilidade apenas de
Cochrane Database of Systematic Reviews. In: The Cochrane Library, Issue 03, Art. No. resumo e poster apresentado em congresso.
CD007743. DOI: 10.1002/14651858.CD007743.pub2 Leitura do texto completo.

PubMed Feltes TF, Sondheimer HM, Tulloh RM, Harris BS, Jensen KM, Losonsky GA, Griffin MP; Compara palivizumabe com motavizumab.

Motavizumab Cardiac Study Group. A randomized controlled trial of motavizumab
versus palivizumab for the prophylaxis of serious respiratory syncytial virus disease in

children with hemodynamically significant congenital heart disease. Pediatr Res. 2011




Aug;70(2):186-91.

Kusuda S, Takahashi N, Saitoh T, Terai M, Kaneda H, Kato Y, Ohashi A, Watabe S, Joh-o K,
Hirai K. Survey of pediatric ward hospitalization due to respiratory syncytial virus
infection after the introduction of palivizumab to high-risk infants in Japan. Kusuda S,
Takahashi N, Saitoh T, Terai M, Kaneda H, Kato Y, Ohashi A, Watabe S, Joh-o K, Hirai K.
Pediatr Int. 2011 Jun;53(3):368-73.

Trata-se de um survey.

SciELO Gomes Evelim L. F. D., Postiaux Guy, Medeiros Denise R. L., Monteiro Kadma K. D. S., N3o se refere a palivizumabe.
Sampaio Luciana M. M., Costa Dirceu. Chest physical therapy in infant bronchiolitis:
randomized controlled trial. Rev. bras. fisioter. [serial on the Internet]. [cited 2012 May
13].
Salomao Junior JB et al. Virus respiratdrio sincicial humano em criangas hospitalizadas Refere-se a prevaléncia do VSR em criangas
por infeccBes agudas das vias aéreas inferiores. J Pediatr (Rio J). 2011,;87(3):219-224. de 0 a 6 anos internadas em S3o José do Rio
Preto (leitura do abstract).
Embase Shadman KA, Wald ER. A review of palivizumab and emerging therapies for respiratory Esta revisdo discute o desenvolvimento de

syncytial virus. Expert Opin Biol Ther. 2011 Nov;11(11):1455-67. Epub 2011 Aug 11.

outras drogas e vacina (leitura do abstract).



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shadman%20KA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21831008
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21831008

ANEXO 3. Avaliacao da qualidade da evidéncia de revisoes sistematicas e metandlise.

A revisdo se baseou numa pergunta estruturada, explicita e sensivel? S S S

A busca por estudos relevantes foi detalhada e completa ou sensibilizada? S S N (limitada a MEDLINE, EMBASE e
Current Contents).

Os estudos primdrios apresentavam qualidade metodoldgica adequada para a S S P (incluiu também estudos com nivel
pergunta? de evidéncia menor, 2B).

A avaliagdo dos estudos incluidos pode ser reproduzida? S S S

Os resultados foram semelhantes de estudo para estudo? S S N (alguns apresentam IC largo,

particularmente no desfecho
mortalidade).

O estudo apresentou estimativa de precisdo para os efeitos do tratamento / S S S

exposicdo?

O desfecho apresentado pelo estudo é relevante clinicamente? S S S

Os potenciais conflitos de interesse foram declarados? S, sem conflito S, sem conflito S, estudo financiado por Med Immune,

LLC, fabricante do palivizumabe. Dois
dos autores trabalham e outros dois
foram pagos por esta empresa.

S=sim; N=ndo; P=parcialmente



ANEXO 4. Avaliacao do informe técnico

Instituicdo que o elaborou: Anvisa

Informagoes preliminares

1.Ha dados de contato suficientes para solicitagdo de informagGes adicionais?
2.0s autores foram identificados?

3.Ha declaragdo de conflitos de interesse?

4.Foi informado se houve revisdo externa?

5.Ha um resumo executivo em linguagem nao técnica?

Caso responda parcialmente ou ndo, registrar comentarios:

v(Z|IZ2Z0Vn

Por qué?
6.Ha referéncia ao contexto que motivou a elaboragdo do PTC? N
7.A pergunta a que o PTC esta destinado a responder é estruturada, explicita e sensivel? S
Caso responda parcialmente ou ndo, registrar comentarios:

Como?

8.Foram fornecidos detalhes suficientes sobre as fontes de informacgses e estratégias de busca utilizadas?
9.As etapas e critérios utilizados na busca foram adequados?

9.1.Estratégias de busca

9.2.Bases de dados

9.3.Periodo de tempo

9.4.Restrigdo de idioma

9.5.Uso de estudos primarios

9.6.0utros tipos de fontes de informagado

9.7.Lista de referéncia completa dos estudos incluidos

9.8.Critérios de inclusdo

9.9.Critérios de exclusdo

10. Sdo fornecidas informagdes suficientes referentes a avaliagdo e interpretagdo das informagdes e dados selecionados?
10.1. Todos os estudos relevantes foram considerados?

nwinvinvinvinnnununoumn




10.2. Os métodos de avaliagcdo da qualidade das evidéncias foram descritos?

10.3. Os resultados do PTC foram claramente apresentados? (ex. tabela de resultados, etc.) S
10.4. O autor do PTC utilizou medidas de resultado apropriadas de acordo com a tecnologia avaliada (RR, RRR, NNT, OR, etc.),além de S
medidas de significancia e precisdo (valor de P e Intervalo de Confianga)?

Caso responda parcialmente ou nao, registrar comentarios:

Outros aspectos

11. Os resultados dos estudos incluidos foram discutidos? S
12. As conclusBes/recomendagdes do PTC foram claramente descritas? S
13. As recomendacgdes do autor apresentam relevancia clinica e politica, de acordo com as dimensdes da pratica clinica, pesquisa e tomada S
de decisao?

14. H4 recomendaces para agdes futuras? S

Caso responda parcialmente ou ndo, registrar comentarios:

15.0s resultados e recomendacgdes sdo aplicaveis a que contextos?

Subgrupos de criangas de
maior risco.

S=sim; N=ndo; P=parcialmente




ANEXO 5. Resultados do informe técnico e revisoes sistematicas.

Anvisa, 2011.

PTC, com o seguinte PICO:

POPULACAO de estudo compreendeu bebés
prematuros ou criangas com menos de 2 anos de
idade apresentando alguma das seguintes
condigGes: cardiopatias, doengas neuromusculares,
doengas pulmonares e imunodeficiéncia.

INTERVENCAO avaliada foi o palivizumabe na dose
de 15 mg/kg.

COMPARADO a placebo ou ndo intervengao.

OUTCOMES foram mortalidade, redugao do
numero de internagdes, redugdo do numero de
internagdes em UTI e necessidade de ventilagdo
mecanica.

Andlise baseada em 2 estudos: 1 revisdo
sistematica (Wang et al. 2008) e 1 revisdo
sistematica com metanalise (Morris et al. 2009).

Mortalidade

Redug¢do do numero de
internagdes

Redugdo do numero de
internagdes em UTI

Necessidade de
ventilagdo mecanica

Wang et al.

Baseado em 2 ensaios clinicos randomizados
IMpact (1998)e de Feltes et al (2003), ambos
considerados de alta qualidade.

Hospitalizagdo: entre as criangas pré-termo (<=
35 semanas) ou criangas com DPC houve reducdo
de 55% (1C95% 38 a 72%; p=0,0004), sendo o
NNT=17; entre as criangas com cardiopatia
congénita houve redugdo de 45% (1C95% 23 a
67%; p=0,003), sendo o NNT=22.

Morris et al.

Incluiu 6 estudos, dos quais 3 relativos ao
palivizumabe: IMpact (1998)e de Feltes et al
(2003), Subramanian et al (2008)

Hospitalizagdo: o RR foi 0,50 (IC95% 0,38 a 0,66;
p=0,00001; i2=0%); nas criangas nascidas entre 32
e 35 semanas houve reducdo de 80% nas
hospitalizagdes devido ao VSR (p=0,002); o NNT
foiigual a 20 (IC95% 14 a 33).

Admissdo em UTI: RR=0,29 (IC95% 0,14 a 0,59;
p=0,0007; i2=57,3), sendo o NNT=20 (IC95% 9 a

Morris et al., um dos
estudos usou a droga
via intravenosa e ndo
intramuscular como
nos outros estudos.




30).

Mortalidade: ndo mostrou diferenca significante.

Morris et al.,
2009

Revisdo sistematica com metanalise.

O objetivo primario deste estudo foi determinar o
impacto da RSV-IGIV e palivizumab sobre o risco
de hospitalizacdo por virus sincicial respiratério. Os
objetivos secundarios foram determinar se essas
terapias diminuem o risco de infec¢do por

VSR, admissdo em terapia intensiva, ventilagao
mecanica e mortalidade na populagdo infantil de
alto risco.

Foram selecionados 6 estudos de alta qualidade,
sendo 3 relativos ao uso de imunoglobulinas anti-
VSR e 3 de palivizumabe.

Ensaios clinicos randomizados controlados e duplo
cegos sobre o uso de palivizumabe 15mg/kg:

- Subramanian et al., 1998: 22 tratados e 20
controles (prematuros com doenca pulmonar
cronica);

- IMpact-RSV study group, 1998: 1002 tratados e
500 controles (prematuros com doenga pulmonar
cronica);

- Feltes et al., 2003: 639 tratados e 648 controles
(prematuros com doenga cardiaca congénita).

Hospitalizagdo
Infecgdo por VSR
Admissdao em UTI
Ventilagdo mecanica
Mortalidade
Eventos adversos

Hospitalizagdo:

RR= 0,50 (IC95% 0,38 a 0,66), P < 0,00001;
x’=0,67; P =0,70; I’= 0%).

NNT=20 (IC95% 14 a 33).

IMpact-RSV study group: na andlise de
subgrupos, criangas abaixo de 35 semanas de
idade gestacional apresentaram RR=0,2 (0,09 a
0,46); P=0,0001.

IMpact-RSV study group: redugdo de 80% na
hospitalizagdo de criangas nascidas entre 32 e 35
semanas de gestagdo (P = 0,002).

Admissao em UTI:

RR 0,29 (IC95% 0,14 a 0,59), P=0,0007; x°=2,34;
P=0,13; 1°=57,3%.

NNT= 20 (IC95% 9 a 30).

Ventilagdo mecanica (Diferencga estatisticamente
nao significante; P=0,91).

Infecgdo por VSR (Diferencga estatisticamente
n3o significante; p=0,33).

Mortalidade (Baixa em todos os grupos e maioria
das mortes ndo estava relacionada com infecgao




pelo VSR ou com profilaxia por palivizumabe;
p=0,19).

Eventos adversos: Palivizumab parece ser
Seguro e ndo se associou com quaisquer
eventos adversos graves em qualquer um

dos ensaios. No entanto, na vigilancia poés-
comercializacdo, esteve raramente associado
com

reacgdes anafilatica (<1 em 100.000 pacientes) e
de hipersensibilidade

(1 em 1.000 doentes). Estas reagdes podem ser
mais comuns quando palivizumab é utilizado
em uma segunda repeticdo do esquema
profilatico.

Wang et al.
2008

Revisdo sistemdtica e avaliacdo econdmica.

Objetivos: revisar a efetividade

e custo- efetividade de palivizumab para a
prevencao do virus sincicial respiratério em
criancas e analisar os fatores progndsticos para
determinar se subgrupos podem ser
identificados com diferencas importantes

em custo-efetividade.

Foram selecionados 7 estudos de alta qualidade (2
ensaios clinicos, 1 revisdo sistematica sobre
efetividade e 4 revisGes sistematicas sobre
aspectos econdémicos).

Para andlise sobre efetividade foram selecionados
2 ensaios clinicos randomizados controlados e
duplo cegos sobre o uso de palivizumabe 15

Hospitalizacdo
Admissdao em UTI
Ventilagdo mecanica
Mortalidade
Eventos adversos

IMpact

Hospitalizagdo:

Reducgdo de 55% (1C95% 38 a 72%), sendo 4,8%
internagdes no grupo palivizumabe e 10,6% no
grupo controle (p=0,0004).

Na andlise de subgrupos:

Criangas pré-termo com doenca pulmonar
cronica apresentaram uma reducgdo de 78%
(1C95% 66 a 90; p=0,001).

Criangas com doenca pulmonar crénica
apresentaram uma reduc¢do de 39% (IC95% 20 a

58; p=0,038).

Dias de hospitaliza¢do/100 criangas (36,4 no




mg/kg, comparado a placebo:

- IMpact, 1998: criangas até 6 meses de idade
nascidas com <= 35 semanas de gestagdo ou
criangas até 2 anos com displasia broncopulmonar
que tiveram necessidade de tratamento nos
ultimos 6 meses.

- Feltes et al., 2003: criancgas até 24 meses de
idade, com doenga cardiaca congénita
hemodinamicamente significativa e doenga
cardiaca congénita ndo operada ou parcialmente
corrigida.

grupo palivizumabe vs 62,6 no controle;
p<0,001);

Admissdo em UTI (1,3% no grupo palivizumabe
vs 3% no controle; p<0,026).

Ventilagdo mecanica (diferenga ndo significante
entre os grupos; p=0,280).

Feltes et al.
Hospitalizagdo:

Redugdo de 45% (1C95% 23 a 67), sendo de
5,3% no grupo palivizumab e 9,7% no grupo
controle (p=0,003).

Reducdo de 29% em criangas com doenga
cardiaca cianética, sendo de 5,6% no

grupo palivizumab e 7,9% no grupo controle
(p=0,285).

Reduc¢do de 58% em criangas com doenga
cardiaca ndo ciandtica, sendo 5% no grupo
palivizumabe e 11,8% no grupo controle
(p=0,003).

Teste de interagdo mostrou ndo haver diferencga
entre os grupos de doenga ciandtica e aciandtica.

Dias de hospitalizagdo/100 criangas (57,4 no
grupo palivizumabe e 129,0 no controle; redugdo
de 56%; p=0,003).




Ventilagdao mecanica (diferenga ndo significante
entre os grupos; p=0,282).

Mortalidade em ambos os estudos:

Baixa em todos os grupos e maioria das mortes
nao estava relacionada com infecgdo pelo VSR ou
com profilaxia por palivizumabe.

Eventos adversos em ambos os estudos:
N&o houve relato de maior incidéncia de efeitos
adversos em comparagao a placebo.

Checchia et
al., 2011

Revisdo sistematica com metanalise.

Objetivo: avaliar o impacto da profilaxia

com palivizumab em mortalidade e morbidade
associadas com virus respiratorio sincicial em
recém-nascidos de alto risco (<35 semanas de
idade gestacional, doenga pulmonar crénica ou
doenga cardiaca congénita).

Foram selecionados os 10 estudos abaixo
(aproximadamente 15.000 criangas, sendo cerca
de 12.000 nos estudos que abordaram
mortalidade). Destes, 5 foram financiados por
inddstria.

Feltes et al., 2003: ensaio clinico randomizado,
nivel 1B, América do Norte e Europa (n=1287);

Grimaldi et al., 2004: coorte prospectiva com
controles histéricos, nivel 2B, Franga (n=69);

Henckel et al., 2004: coorte prospectiva com

Mortalidade
Hospitalizagdo

Mortalidade:

Todas as criancas pré-termo: Peto OR=0,30
(1C95% 0,17 a 0,55; p<0,001).

Pré-termo com doenga pulmonar crénica: Peto
OR=0,83 (IC95% 0,13 a 5,25; p=0,42).

Pré-termo <= 32 semanas de gestacdo: Peto
OR=0,25 (1C95% 0,13 a 0,49; p<=0,001).

Pré-termo entre 32 e 35 semanas de gestacdo:
Peto OR=0,22 (IC95% 0,03 a 1,89; p=0,085).

Criangas com doenca cardiaca congénita: Peto
OR=0,78 (IC95% 0,44 a 1,39; p=0,202).

Hospitalizagao:

Todas as criangas pré-termo: Peto OR=0,35
(1C95% 0,25 a 0,47; p<0,001) ; NNT=16 (14-20).

7 estudos com
qualidade mais baixa
(estudos de coorte).




controles histéricos, nivel 2B, Suécia (n=837);

IMPACT, 1998: ensaio clinico randomizado, nivel
1B, América do Norte e Europa (n=1502);

Kusuda et al., 2006: coorte retrospectiva, nivel 2B,
Japdo (n=6242);

Mitchell et al., 2006: coorte retrospectiva com
controles histéricos, nivel 2B, Canada (n=907);

Pedraz et al., 2003: coorte prospectiva com
controles histéricos, nivel 2B, Espanha (n=3502);

Perez et al., 2004: coorte prospectiva, nivel 2B,
Espanha (n=29);

Subramanian et al., 1998: ensaio clinico
randomizado, nivel 1B, Estados Unidos (n=42);

Wegner et al., 2004: coorte retrospectiva, nivel 2B,
Estados Unidos (n=367).

Pré-termo com doenga pulmonar cronica: Peto
OR=0,33 (IC95% 0,11 a 0,97; p=0,044); NNT=11
(8-259).

Pré-termo <= 32 semanas de gestacdo: Peto
OR=0,28 (IC95% 0,21 a 0,36; p<=0,001) ; NNT=14
(13-16).

Pré-termo entre 32 e 35 semanas de gestagdo:
Peto OR=0,26 (IC95% 0,11 a 0,62; p=0,002) ;
NNT=18 (15-35).

Criangas com doenca cardiaca congénita: Peto
OR=0,52 (IC95% 0,34 a 0,80; p=0,003) ; NNT=23
(17-56).




Anexo 6. Recomendacgoes de associagdes médicas e politicas de cobertura.

Sociedade Brasileira de RecomendacGes para receber 5 doses de palivizumabe:
Pediatria, 2011.
PREMATURIDADE

— Pré-termo com IG < 28 semanas e 6 dias de idade gestacional, sem DPC, estando com menos de 12 meses de idade no inicio do periodo de
sazonalidade do VRS;

— Pré-termo entre 29 e 31 semanas e 6 dias de idade gestacional, sem DPC, estando com menos de 6 meses de idade no inicio da
sazonalidade;

— Acima de 32 semanas o pré-termo é um grupo de maior risco para morbidade respiratéria do que os recém-nascidos de termo, mas ndo
existe evidéncia de ensaios clinicos randomizados que fornega subsidios consistentes o suficiente para recomendar a profilaxia com

palivizumabe.

DOENGCA PULMONAR
- Criangas < 2 anos com DPC, que necessitaram de tratamento nos 6 meses anteriores ao inicio do periodo de sazonalidade: oxigénio
inalatdrio, diuréticos, broncodilatador, corticoesteroide inalatorio.

Lembrar: repetir na 22 estagdo se ainda estiver sob tratamento.

DOENCA CARDIACA




- Criangas < 2 anos com cardiopatia cronica que: necessite tratamento da IC ou tenha HP moderada-grave ou com doenca cardiaca ciandtica

Lembrar: Repetir na 22 estagao se ainda estiver sobre tratamento; Cirurgia com by-pass: realizar dose pds-operatoria

CONSIDERAR USO:

— Lactentes nascidos com 32 até 34,6 semanas de idade gestacional, apresentando um ou mais fatores de risco, nascidos trés meses antes ou
durante o periodo sazonal de VSR: fazer no maximo trés doses.

— Lactentes com doenga neuromuscular ou anomalia congénita de vias aérea:, usar no maximo cinco doses durante o primeiro ano de vida.

— Lactentes gravemente imunodeprimidos: fazer uso de cinco doses iniciando no primeiro més do periodo sazonal.

OUTRAS SITUAGOES

Atualmente ndo ha evidéncia que suporte indicacdo de profilaxia com palivizumabe para as seguintes situagdes:
e Fibrose cistica;

¢ Transplante de drgdos sélidos;

¢ Sindrome de Down;

¢ Doengas neuromusculares ou anomalias congénitas da via aérea.

American Association of
Pediatrics, 07/09/2009.

A Academia Americana de Pediatria publicou uma declaragdo sobre o uso de palivizumabe em novembro de
1998 (Pediatrics 1998; 102(5):1211-16), revisado em dezembro de 2003 (Pediatrics 2003; 112(6 pt1):1442-46) e um relatdério técnico foi
publicado por Meissner HC, Long SS. Pediatrics 2003;112(6 pt 1):1447-52. A publicagdo de 2009 atualiza e substitui a recomendagao de 2003.

- As recomendacdes permanecem inalteradas para criancas com cardiopatia congénita (DCC), doenga pulmonar crénica da prematuridade
(DPC) e nascidas antes de 32 semanas e 0 dias de gestacdo.

- Independentemente do més em que a primeira dose é administrada, a recomendag¢do para um nimero maximo de 5 doses para todas as




localizagbes geograficas é enfatizada para criangas com alteragdo hemodinamica significativa: DCC, DPC ou nascidas antes de 32 semanas e 0
dias de gestagdo .

- Um nimero maximo de 3 doses é recomendado para criangas com a idade gestacional de 32 semanas e 0 dias até 34 semanas e 6 dias sem
alteracdo hemodinamica significativa.

- Fatores de risco para doencgas graves em criangas nascidas entre 32 semanas e 0 dias, e 34 semanas e 6 dias de gestacao foram modificados
para incluir apenas: crianga frequenta creches ou 1 ou mais irmdos ou outras criangas menores de 5 anos que vivem permanentemente como
agregado familiar.

- Criangas com idade gestacional de 32 semanas e 0 dias até 34 semanas e 6 dias nascidos antes de 3 meses do inicio da temporada de RSV ou
a qualguer momento durante toda a temporada de RSV estdo qualificados para profilaxia sob as novas recomendacgdes se eles tém pelo
menos 1 destes 2 fatores de risco.

- Criancas nascidas entre 32 semanas e 0 dias até 34 semanas e 6 dias de gestacdo que se qualificarem para profilaxia sob as novas

recomendacdes deverdo receber profilaxia somente até eles chegarem a 90 dias de idade ou um maximo de 3 doses (o que ocorrer primeiro).

Secretaria de Estado da
Saude de S3o Paulo,
Resolugdo SS 249/SP,
13/07/2007.

Critérios para receber palivizumabe:
- Criancas menores de um ano de idade que nasceram prematuras (idade gestacional menor ou igual a 28 semanas), apods alta hospitalar;
- Criangas menores de 2 anos de idade, portadores de patologia congénita com repercussdo hemodinamica importante ou com doencga

pulmonar cronica da prematuridade, que necessitaram tratamento nos 6 meses anteriores ao periodo de sazonalidade do VSR.

Secretaria de Estado da
Saude de Santa Catarina,
sem data (cita bibliografia
de 22 de novembro de
2009).

Critérios para receber palivizumabe:
- Criangas menores de 12 meses de idade que nasceram prematuras (idade gestacional menor ou igual a 28 semanas), apds alta hospitalar;
- Criangas menores de 12 meses de idade, portadoras de patologia congénita com repercussdao hemodinamica importante:

a. Estar recebendo medicagdo para controlar a insuficiéncia cardiaca congestiva ou;

b. Apresentar hipertensdo pulmonar de grau moderado ou severo ou;




c.  Apresentar cardiopatia congénita ciandtica.

Para este caso, o médico solicitante deve possuir especialidade em cardiologia.
- Criangcas menores de 2 anos de idade portadoras de doencga pulmonar grave que fizeram tratamento nos 6 meses anteriores ao periodo de

sazonalidade (oxigénio, diurético, broncodilatador, corticdide inalatério).

A liberagdo de Palivizumabe ocorrera no maximo para 2 sazonalidades, sendo que para solicitagdo de uma segunda sazonalidade (apenas
para os portadores de doenga pulmonar grave), deve ser enviado novo processo com relato médico atual informando se persiste a doenca

pulmonar.

Secretaria de Estado da
Saude de Minas Gerais, 16
de julho de 2010.

Critérios para receber palivizumabe:
- Criangas menores de 6 meses de idade que nasceram prematuras (idade gestacional menor ou igual a 28 semanas);
- Criangas menores de 6 meses de idade, portadoras de patologia congénita com repercussdao hemodinamica importante ou com doenga

pulmonar crénica da prematuridade.

Fondo Nacional de
Recursos — FNR, Governo
Federal do Uruguai, abril
de 2009.

CRITERIOS DE INCLUSAO:

- criangas menores de 2 anos com Doencga Pulmonar Cronica que necessitaram de tratamento com oxigénio, broncodilatadores, diuréticos, ou
corticoides nos 6 meses anteriores ao inicio da estacdo do VRS ou que receberam alta durante a mesma.

- criangas menores de 1 ano com cardiopatias congénitas com alteragdao hemodinamica significativa que apresentem: insuficiéncia cardiaca
em tratamento; hipertensdo pulmonar moderada — grave; hipoxemia crénica.

- criangas prematuras nascidas com 28 semanas de gestacdo ou menos, menores de 1 ano de idade no inicio da estacdo do VRS ou que

receberam alta durante a mesma.




CRITERIOS A SEREM DISCUTIDOS DE FORMA INDIVIDUALIZADA PELO FONDO NACIONAL DE RECURSOS:
- criangas prematuras nascidas entre 29 e 35 semanas de gesta¢do que tenham 6 ou menos meses de idade no inicio da estagdo do VRS ou

que receberam alta durante a mesma e que apresentem malformacgdes das vias aéreas ou doenga neuromuscular.

Canada, National Advisory
Committee on
Immunization (NACI).
Statement on the
recommended use of
Monoclonal anti-RSV
antibody (palivizumab),
2003.

Recomenda que seja usado apenas antes e durante o inverno para um maximo de cinco doses, como se segue:
PREMATUROS: bebés nascidos com 32 semanas de gestacdo ou menos, <6 meses de idade cronoldgica no inicio ou durante o

inverno, estagcdo em que eles correm mais risco de infec¢do por RSV.

CRIANCAS COM DOENCA PULMONAR: menores de 24 meses de idade com displasia broncopulmonar/doenca pulmonar crénica, que
necessitou de oxigenioterapia e ou tratamento clinico para VSR nos ultimos 6 meses

ou outras doengas pulmonares com necessidade de terapia de oxigenioterapia (por exemplo, aspiragdo recorrente).
CRIANCAS COM DOENCA CARDIACA: menores de 24 meses de idade com doenca do coracdo hemodinamicamente significativa.
CRIANCAS EM COMUNIDADES REMOTAS: nascidas com menos de 35 semanas gestacionais, com menos de 6 meses de idade no inicio da

temporada de inverno e que vivem em comunidades remotas do norte, de acordo com uma avaliagao do acesso aos cuidados

médicos e outros fatores conhecidos que podem aumentar o risco da doenga.




