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Marco Legal

A Lein®8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-
Q, que a incorporacao, a exclusao ou a alteracao de novos medicamentos,
produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdao de
protocolo clinico ou de diretriz terapéutica sao atribuicoes do Ministério da
Saude - MS. Para cumprir essas atribuicdes, o MS € assessorado pela Comissao
Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude -
Conitec.

A analise da Comissao deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre
eficacia, acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a
avaliacao econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relagao as
tecnologias ja incorporadas. A tecnologia em saude deve estar registrada na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa e, no caso de medicamentos,
ter o preco regulado pela Camara de Regulacao do Mercado de
Medicamentos - CMED.

Em seu art. 19-R, a legislacao prevé que o processo administrativo
devera ser concluido em prazo nao superior a 180 (cento e oitenta) dias,
contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogagao
por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A Conitec € composta por Secretaria-Executiva e trés comités:
Medicamentos, Produtos e Procedimentos e Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI
da Portaria de Consolidagao GM/MS n° 1, de 28 de setembro de 2017,
regulamentam as competéncias, o funcionamento e o processo administrativo
da Comissao. A gestao técnica e administrativa da Conitec e de
responsabilidade da Secretaria-Executiva, que € exercida pelo Departamento
de Gestao e Incorporagao de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sao compostos por quinze membros, um representante de
cada Secretaria do Ministério da Saude - sendo presidido pelo representante
da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Complexo da Saude
(SECTICS) - e um representante de cada uma das seguintes instituicoes:
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa, Agéncia Nacional de Saude
Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de
Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais
de Saude - CONASEMS, Conselho Federal de Medicina - CFM, Associagao
Médica Brasileira - AMB e Nucleos de Avaliacao de Tecnologias em Saude -
NATS, pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacao de Tecnologias em Saude
- Rebrats.

O Comité de Medicamentos € responsavel por avaliar produto
farmacéutico ou bioldgico, tecnicamente obtido ou elaborado, para uso com
finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagnostico.
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Todas as recomendacdes emitidas pelos Comités sao submetidas a
Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte) dias, exceto em casos de
urgéncia quando o prazo podera ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribuicoes
e sugestoes da consulta publica sao organizadas e avaliadas pelo Comité
responsavel, que emite deliberacao final. Em seguida o processo € enviado
para decisao do Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Complexo da
Saude, que pode solicitar a realizagao de audiéncia publica. A portaria decisoria
€ publicada no Diario Oficial da Uniao.

Avaliagcao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n°® 9.795/2019, cabe ao Departamento de
Gestao e Incorporacao de Tecnologias e Inovacao em Saude (DGITIS) subsidiar
a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estrategicos em
Saude (SCTIE) no que diz respeito a alteracao ou exclusao de tecnologias de
saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e demandas
da Conitec; realizar a gestao e a analise tecnica dos processos submetidos a
Conitec; definir critérios para a incorporagao tecnologica com base em
evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario;
articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacao de novas
tecnologias com os diversos setores, governamentais e nao governamentais,
relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicoes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos
que tem como finalidade a promogao da saude, prevengao e tratamento de
doencas, bem como a reabilitacao das pessoas, incluindo medicamentos,
produtos para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas
organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencao e os cuidados com
a saude sao prestados a populagaol.

A demanda de incorporacao tecnologia em saude a ser avaliada pela
Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 1° do Decreto n° 7.646/2011, deve
apresentar numero e validade do registro da tecnologia em saude na Anvisa;
evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada €, no minimo, tao
eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS para determinada
indicagao; estudo de avaliagao econdmica comparando a tecnologia pautada
com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela
Camara de Regulacao do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso de
medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliagao pelo DGITIS sao
aquelas que constam no Decreto n°® 7.646/2011 e devem ser baseadas nos
estudos apresentados que sao avaliados criticamente quando submetidos
como propostas de incorporagao de tecnologias ao SUS.
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1. Apresentacao

Este relatorio se refere a analise critica das evidéncias cientificas
apresentadas em janeiro de 2023 pela empresa Astrazeneca do Brasil
sobre eficacia, segurancga, custo-efetividade e impacto orcamentario do
palivizumabe na prevencao da infeccao grave pelo virus sincicial
respiratorio em criancas até seis meses de idade, nascidas prematuras
com idade gestacional entre 29 a 31 semanas e seis dias, visando avaliar
ampliacdo de uso no Sistema Unico de Saude (SUS).

2. Conflitos de interesse
A autora declara nao possuir conflitos de interesse com a materia.
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3. Resumo executivo

Tecnologia: Palivizumabe

Indicacao. Prevencao da infeccao pelo virus sincicial respiratério em criancas
prematuras com idade gestacional de 29 a 31 semanas e seis dias.

Demandante: AstraZeneca do Brasil.

Introducgao: O virus sincicial respiratorio (VSR) € um dos principais agentes
etiologicos das infeccdes que acometem o trato respiratorio inferior entre
lactentes e criancas menores de 2 anos de idade. Durante os periodos de
sazonalidade € responsavel por até 75% das bronquiolites e 40% das
pneumonias. Lactentes com menos de seis meses de idade, em especial, 0s
prematuros, criangas com doenga pulmonar cronica da prematuridade e
cardiopatas, compdem a populacao de maior risco para desenvolver infeccao
respiratoria grave, necessitando de internacao por desconforto respiratorio
agudo em 10% a 15% dos casos. Em dados atuais obtidos no periodo de
temperaturas mais baixas nos Estados Unidos (novembro de 2022 a fevereiro
de 2023), a taxa global de hospitalizacao associada ao VSR, teve um pico de
65,3 hospitalizacées por 100.000 individuos na faixa etaria de zero a quatro
anos, com maior incidéncia na faixa de zero a seis meses (255 por 100 mil
individuos). Nao ha terapéutica especifica que possa reduzir o tempo de
infeccao ou resolver os sintomas. O tratamento estabelecido € de suporte.

Historico de recomendac¢ao da Conitec: Em 2012, a pedido da Justica Federal
da 42 regiao (secao judiciaria do Rio Grande do Sul), palivizumabe foi analisado
e incorporado para uso no SUS para a prevencao da infecgao pelo VSR em
criangcas com IG = 28 semanas e criancas com idade cronologica ate 2 anos,
com doenga pulmonar cronica, ou doenca cardiaca congénita com
repercussao hemodinamica demonstrada.

Pergunta: O uso de palivizumabe para prevencao da doenca respiratoria grave
causada pelo VSR é seguro e eficaz em criancas com |G entre 29 e 31 semanas
e idade cronologica ate seis meses?

Evidéncias clinicas: O demandante realizou as buscas na literatura utilizando
as seguintes bases de dados: MEDLINE (via Pubmed), EMBASE, biblioteca
Cochrane, Scopus e Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS), o que resultou na inclusao de trés publicacdes. O estudo
IMpact-RSV foi um ensaio clinico de fase Ill, multicéntrico, com resultados
publicados em 1998. Incluiu 1.502 participantes com idade gestacional (IG) < 35
semanas e idade cronologica < 6 meses, ou idade cronologica < 24 meses com
diagnostico clinico de displasia broncopulmonar necessitando de tratamento
medico continuo e teve por objetivo avaliar a seguranca e eficacia da
administracao mensal de palivizumabe como profilaxia da infeccao grave
causada pelo VSR em criancas com alto risco. Este € o mesmo estudo que
embasou a decisao de incorporacao em 2012. Para esta demanda, foram
analisados os dados do subgrupo com IG entre 29 e 31 semanas, publicados
por Notario e col. (2014). A reducao no risco relativo de hospitalizacao foi 64,5%
(IC 95% -64,0 a 954) em comparacao ao placebo. Nao foram observadas
Este documento é uma versao preliminar e poderd sofrer alteracdo apds a consulta
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diferencas estatisticamente significativas em relacao aos eventos adversos.
Ocorreram cinco mortes no grupo placebo (1,0%) e quatro mortes no grupo
palivizumabe (0,4%), porém nao foram consideradas relacionadas ao
medicamento. Adicionalmente, foram analisados os dados do estudo de Tavsu
e col. (2014), o qual foi um ensaio clinico conduzido na Turquia com 83
participantes. O risco de hospitalizacao no grupo que nao recebeu henhuma
intervencao foi 3,86 (IC 95% 1,47 a 10,13) maior que no grupo que recebeu
palivizumabe. O estudo IMpact-RSV foi considerado com baixo risco de viés, e
o estudo de Tavsu foi julgado com algumas preocupagodes. A certeza da
evidéncia para o desfecho hospitalizacdao, foi considerada alta pelo
demandante, e moderada, pela Secretaria Executiva.

Avaliacao econémica: O demandante apresentou uma analise de custo-
efetividade, adotando modelo de arvore de decisao, com horizonte temporal
de 6 anos para considerar o periodo de sequela pos infecgao. Os desfechos
utilizados foram asma, anos de vida ajustados pela qualidade e morte. A
profilaxia com palivizumabe resultou em efetividade incremental de 0,06
QALY, com uma razdo de custo-efetividade incremental de R$
81238,95/QALY. Na analise deterministica, o risco de morte por todas as
causas e a quantidade de frascos utilizados por paciente, foram as variaveis
que mais impactaram no modelo. Na analise probabilistica, 83,6% das
simulagdes resultaram em valor de ICER inferior ao limiar de R$ 120 mil
Palivizumabe resultaria em beneficio em anos de vida com qualidade a uma
razao de custo-efetividade incremental dentro dos limiares estabelecidos pela
Conitec. O modelo foi elaborado com dados de populacao heterogénea,
incluindo criangcas com comorbidades, € no caso dos dados de utilidade e
custos da asma, foram empregados dados de adultos, o que pode ter
resultado em valores superestimados. Na estrutura do modelo, a mortalidade
por todas as causas foi inserida antes da hospitalizacao, e isso gerou incertezas.
No ramo terminal da arvore nao ha mortes apos hospitalizacao, ha apenas
sequelas, que no caso, foi considerada a asma. Nao esta claro se o
demandante nao inseriu as probabilidades de morte apods hospitalizagao por
falta de informagao ou porque assumiu a premissa de que nao ocorrem mortes
nesta fase do modelo.

Analise de impacto orgcamentario: Para a analise foram estimadas 14.304
criancas elegiveis em 2024 e 12294 em 2028. O impacto orgamentario no
cenario referéncia (sem ampliacdo de uso de palivizumabe), seria de
aproximadamente R$ 23,1 milhdes em cinco anos. Nos cenarios alternativos
que consistiu da incorporacao de palivizumabe e situacdes sem desperdicio
de dose, com compartilhamento e com desperdicio de 100% das doses
remanescentes, o impacto orcamentario incremental em cinco anos seria de
aproximadamente R$ 165; R$ 202 e R$ 291 milhdes, respectivamente. A
Secretaria Executiva considerou que o market share pode estar subestimado,
visto que o medicamento ja esta incorporado e requer alguns ajustes, caso
ocorra ampliacao de uso.

Experiéncias internacionais: No Reino Unido, o palivizumabe foi incorporado
pelo sistema de saude a partir de analises conduzidas por comités de
vacinacao. Nao ha publicacdo de ATS conduzida pelo NICE. O CADTH
recomendou em 2007 o uso de palivizumabe para criangcas em alto risco, ou
Este documento é uma versao preliminar e poderd sofrer alteracdo apds a consulta
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nascidas com IG = 32 semanas. Na Australia, o PBAC rejeitou a inclusao do
medicamento em 2005, com a justificativa de que o beneficio clinico era
insuficiente para justificar o custo global. Em 2019, o IECS publicou informe de
resposta rapida no qual considerou que nao havia informacao suficiente para
uma decisao definitiva, apesar de considerarem que havia elementos
favorecendo a incorporacao. Na Nova Zelandia, a PHARMAC recomendou o
uso do medicamento em 2021

Monitoramento do Horizonte Tecnologico: Foram detectadas 2 tecnologias
potenciais para prevencao da infeccao pelo virus sincicial respiratorio em
criancas prematuras com idade gestacional de 29 a 31 semanas e seis dias nos
primeiros seis meses de vida (nirsevimabe e clesrovimabe). Ambas as
tecnologias sao moduladores da proteina F do virus sincicial respiratorio, de
dose unica. Apenas o nirsevimabe esta registrado, na Uniao Europeia.

Perspectiva do paciente: Foi aberta chamada publica n® 05/2023 para
inscricao de participantes para a Perspectiva do Paciente durante o periodo de
13/02/2023 a 26/02/2023 e sete pessoas se inscreveram. A indicacao dos
representantes titular e suplente foi definida a partir de indicagao consensual
por parte do grupo de inscritos. No seu relato, a participante, que € mae de
uma crianga que nasceu com 28 semanas e 3 dias de gestagao, ressaltou que
o uso do palivizumabe foi fundamental para evitar internacées do seu filho nos
primeiros anos de vida, assim como outros agravos em decorréncia da sua
condicao de prematuridade.

Consideragoes finais: Trata-se de uma demanda para ampliacao de uso. Os
resultados de eficacia sao incertos para o subgrupo da demanda. Nao ha dados
de seguranga para o subgrupo de interesse. Na avaliagao econdmica, o
medicamento mostrou-se custo-efetivo, poréem ha limitacdes a considerar na
conclusao. O demandante aplicou um market-share

Recomendagao preliminar da Conitec. Os membros do Comité de
Medicamentos, reunidos na 1192 Reuniao Ordinaria da Conitec, realizada no dia
31 de maio de 2023, sem nenhuma declaragao de conflito de interesse com o
tema, deliberaram por unanimidade, encaminhar o tema para consulta publica
com recomendacao preliminar desfavoravel a incorporacao de palivizumabe
para prevencao da infeccao pelo virus sincicial respiratorio em criancas
prematuras com idade gestacional de 29 a 31 semanas e seis dias. O comité
considerou que o market share deveria refletir uma maior difusao da tecnologia
no SUS e que ha margem para redugao no preco proposto para a tecnologia,
visto que a mesma ja esta incorporada.
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4. Introducao

41  Aspectos clinicos e epidemiologicos da doenga

O virus sincicial respiratorio (VSR) € um dos principais agentes
etiologicos das infeccdes que acometem o trato respiratorio inferior
entre lactentes e criancas menores de 2 anos de idade. Durante os
periodos de sazonalidade e responsavel por ate 75% das bronquiolites e
40% das pneumonias [1].

A modulacao imune € um dos mecanismos proposto para o VSR
causar asma posteriormente. Ja foi demonstrado que o virus pode
alterar a resposta imune intermediada por citocinas, aumentando a
sensibilizacao a aeroalérgenos, induzindo assim, o desenvolvimento de
um fenotipo de asma croénica [2].

Em um estudo de coorte de base populacional do Reino Unido,
verificou-se associagao entre a bronquiolite causada pelo VSR e o
desenvolvimento de sibilo e asma nas mais de 14 mil criangas analisadas
K]

Lactentes com menos de seis meses de idade, em especial, os
prematuros, criancas com doenca pulmonar cronica da prematuridade
e cardiopatas, compdem a populacao de maior risco para desenvolver
infeccao respiratoria grave, necessitando de internacao por desconforto
respiratorio agudo em 10% a 15% dos casos [4].

Dentre os fatores de risco associados com um risco aumentado de
VSR estao: nascimento prematuro, idade cronologica abaixo de 6 meses
durante o periodo de maior circulacao do virus, baixo peso ao
nascimento, doenca pulmonar cronica, e doencga cardiaca congénita [5,
6l.

A transmissao se da pelo contato, através da membrana mucosa dos
olhos, boca ou nariz, com secrecoes respiratorias de pessoas infectadas
ou com superficies e objetos contaminados [7].
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Li e col. [8] estimaram que em 2019, globalmente ocorreram 29,7
milhdes de episodios de infeccao respiratoria associados ao VSR em
criangas com idade entre O e 60 meses, sendo que um em cada cinco
episodios ocorreram em criangas com menos de 6 meses. No mesmo
periodo, foram estimadas globalmente 3,2 milhdes hospitalizacdes e
21100 mortes associadas ao VSR na mesma faixa etaria. Entre as
criangas com idade inferior a 6 meses, a mortalidade associada ao VSR
correspondeu a 19% de todas as causas de morte.

Em dados obtidos no periodo de temperaturas mais baixas nos
Estados Unidos (novembro de 2022 a fevereiro de 2023), observou-se
que a taxa global de hospitalizagao associada ao VSR, teve um pico de
65,3 hospitalizacdes por 100.000 individuos na faixa etaria de zero a
quatro anos, com maior incidéncia na faixa de zero a seis meses (255 por
100 mil individuos)[9l.

4.2 Diagnostico

O diagnostico da bronquiolite associada ao VSR € baseado nos sinais
e sintomas da doenca, nao havendo indicagao rotineira do uso de testes
especificos para deteccao viral [71.

43  Tratamento recomendado

Nao ha terapéutica especifica que possa reduzir o tempo de infeccao
ou eliminar o virus. O tratamento estabelecido € de suporte, a nivel
domiciliar ou hospitalar, a depender da gravidade do quadro, para
controle dos sintomas [7].

44  Sazonalidade

O VSR possui carater sazonal com predominancia nos periodos de
outono e inverno. No Brasil, a sazonalidade tem variagao conforme a
regiao, conforme descrito no Quadro 1 [10].

Quadro 1. Periodo de sazonalidade do VSR por regido no Brasil (2022)

Regiao Sazonalidade
Norte Fevereiro a junho
Nordeste Marco a julho
Centro-oeste Marco a julho
Sudeste Marco a julho
Sul Abril a agosto
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45 Recomendacao previa da Conitec e Protocolo de uso

Em 2012, a pedido da Justica Federal da 42 regiao (secao judiciaria
do Rio Grande do Sul), palivizumabe foi analisado para incorporagcao e
uso no SUS. Durante a 72 reuniao ordinaria da Conitec foi recomendada
a incorporacao do medicamento para a prevencao da infeccao pelo VSR
em criangas com IG < 28 semanas e criangas com idade cronologica ate
2 anos, com doenca pulmonar cronica, ou doenga cardiaca congénita
com repercussao hemodinamica demonstrada. A incorporacao ficou
condicionada a:

v' Elaboragao do protocolo de uso do medicamento por parte
do Ministério da Saude; e
v" Reducao do preco do medicamento.

Em novembro de 2012, por meio da Portaria n° 53, o0 medicamento
foi incorporado no SUS.

Em 2018, houve a publicacao da atualizacao do protocolo de uso do
palivizumabe para prevencao da infeccao pelo VSR, por meio da Portaria
Conjunta n°® 23.
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5. Ficha técnica da tecnologia

O medicamento desta demanda € o palivizumabe, um anticorpo
monoclonal humanizado com atividade neutralizante e inibitoria de
fusdo contra o virus sincicial respiratério (VSR). E um medicamento que
confere imunizacao passiva contra o VSR, exercendo papel preventivo
contra a doenca grave causada pelo virus. Informacdes adicionais estao
no

Quadro 2.

Quadro 2. Ficha com a descrigao da tecnologia

Tipo Medicamento

Principio ativo Palivizumabe

Nome comercial Synagis®

Apresentacao Solugao injetavel de 100 mg/mL em frasco-ampola
contendo 0,5 mL ou 1,0 mL de solugao

Detentor do AstraZeneca do Brasil Ltda
registro

Fabricante Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Indicacao aprovada Prevencao de doenga grave do trato respiratorio inferior
na Anvisa* causada pelo virus sincicial respiratorio (VSR) em pacientes
pediatricos com alto risco para doenga por VSR.

Indicacao proposta Uso em criangas prematuras nascidas com idade
gestacional de 29 a 31 semanas e seis dias, com idade
cronologica < 6 meses

Posologia e Forma 15 mg/kg de peso corporal, administrados uma vez por
de Administragao” més durante periodos de risco de VSR previstos na
comunidade

Registro 1161802860013
1161802860021
Contraindicacoes’ E contraindicado o uso em adultos. Nao deve ser utilizado

em criangas com  historico de reagao grave de
hipersensibilidade ao palivizumabe, a outros componentes da
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formulagdo ou a outros anticorpos monoclonais
humanizados.

Cuidados e Reagoes aléergicas foram relatadas apos a administragao
precaucoes” de palivizumabe, em alguns casos a reacao foi fatal
Medicamentos para o tratamento de tais reacdes devem estar
disponiveis para uso imediato.

Deve ser administrado com cuidado a pacientes com
trombocitopenia ou qualquer disturbio de coagulacao.

Gravidez e Nao é indicado para uso adulto, nao foram conduzidos
lactacao’ estudos de reproducao animal. Categoria de risco C

Eventos adversos® A maioria das reagdes adversas foi passageira e com
gravidade leve a moderada. As reagdes adversas muito
frequentes foram: rash e pirexia. Reagao no local da injecao
foi considerada comum.

"Mais  informagbes  disponiveis na  bula do medicamento  registrada na  Anvisa:

https.//consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/

51  Precgo proposto para incorporacao

O demandante propos o valor descrito na Tabela 1

Tabela 1- Preco da tecnologia proposta pelo demandante.

Preco Maximo

Preco unitario de Venda ao

Preco praticado

Medicamento proposto pelo Governo em compras
demandante? (PMVG) 0%2 publicas (SIASG)®
Synagis®
(palivizumabe)
frasco-ampola 1,0 R$ 2.676,88 R$ 5.978,30 R$ 2.145,00
mL

! Prego apresentado pelo demandante (dossié, pagina 9).

2Lista de precos de medicamentos publicada pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos
(CMED) em 04/2023- PMVG ICMS 0%, consulta realizada em 15/06/2023.

3Menor valor em compras publicas realizadas nos ultimos 18 meses pelo Departamento de Logistica em
Saude (DLOG) do Ministério da saude. Consulta realizada no Banco de Pregcos em Saude, em 21/03/2023.

Periodo consultado: 09/2021 a 03/2023.
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6. Evidéncias clinicas

O objetivo desta parte do relatorio € analisar as evidéncias cientificas
apresentadas pela empresa AstraZeneca do Brasil sobre eficacia e
seguranca do medicamento Synagis® (palivizumabe) para prevencao
da infeccao grave causada pelo virus sincicial respiratorio (VSR) em
criancas nascidas prematuras, com idade gestacional (IG) de 29 a 31
semanas e seis dias, e idade cronologica até 6 meses, visando avaliar a
ampliagdo de uso no Sistema Unico de Saude (SUS).

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante elaborou a seguinte pergunta de pesquisa para busca
e selecao de evidéncias, com base na estrutura PICO (Quadro 3).

Quadro 3. Acronimo PICO (paciente, intervengcdo, comparagcdo e “outcomes"
[desfechol) e tipo de estudo)

Populagao Criancas nascidas prematuras
(IG 29 a 31 semanas e seis dias)
Intervencao Palivizumabe

Comparador Placebo, ndo intervencao ou cuidado padrao
Eficacia e seguranca
Revisao sistematica com ou sem metanalise,

ensaio clinico randomizado

Tipo de estudo

|
\

Pergunta da pesquisa: O uso de palivizumabe para prevencao da
doenca respiratoria grave causada pelo VSR é seguro e eficaz em
criancas com IG entre 29 e 31 semanas e idade cronologica ate seis
meses?

A Secretaria Executiva estruturou o PICOT descrito no Quadro 4 €
analisou os estudos incluidos pelo demandante com base nesta
informagao. A escolha dos desfechos se baseou no relatorio de
incorporacao da tecnologia, publicado em 2012 e na literatura cientifica.

Quadro 4. Acrénimo PICO (paciente, intervengdao, comparagcdo e "outcomes”
[desfechol) e tipo de estudo)

Populagao Criangas nascidas prematuras (IG 29 a 31 semanas
e seis dias) e idade cronoldgica até seis meses

Intervencao Palivizumabe

Comparador Placebo, ndo intervencao ou cuidado padrao
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Desfechos (Outcomes) Primario: redugdo da hospitalizacdo por VSR,
mortalidade

Secundario: eventos adversos

Tipo de estudo Revisao sistematica com ou sem metanalise,
ensaio clinico randomizado

Para selecao dos estudos, os seguintes criterios de inclusao e
exclusao foram preconizados pelo demandante:

Critérios de inclusao: ensaios clinicos randomizados comparando
palivizumabe com placebo, nenhuma intervencao ou cuidados padrao;
revisdes sistematicas com ou sem metanalise. Estudos com criancas
nascidas prematuras com IG entre 29 e 31 semanas e seis dias.

Critérios de exclusao: estudos observacionais, resumos de
congresso e publicacoes preprint.

Inicialmente o demandante procedeu uma busca exploratoria na
base de dados da biblioteca Cochrane, onde identificou uma revisao
sistematica publicada em outubro de 2021 [11]. Com base na estrategia
de busca desta revisao, foram realizadas as buscas por estudos nas
bases de dados MEDLINE (via Pubmed), EMBASE, biblioteca Cochrane,
Scopus e Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS). A estrategia de busca incluiu descritores, palavras-chave e
termos MeSH, e foi adaptada para cada base (Anexo A). O demandante
nao informou a data em que a busca foi realizada, nem se aplicou algum
tipo de restricao de data, idioma ou qualquer outro tipo de filtro. A
Secretaria Executiva considerou a estrategia de busca adequada e em
conformidade com as Diretrizes metodologicas para elaboracao de
pareceres técnico-cientificos do Ministério da Saude! A busca foi
novamente realizada nas mesmas bases e se mostrou reprodutivel, sem
nenhum novo estudo a acrescentar neste relatorio.

No processo de busca e selecao, foram recuperadas 301
publicagdes. Apos eliminar as duplicadas, avaliar os critérios de inclusao
e elegibilidade, e proceder a leitura do texto na integra, resultaram duas
publicacdes que foram incluidas. A busca manual na lista de estudos
excluidos da revisao sistematica da Cochrane resultou na identificagao
de uma terceira publicacdo com analise post hoc de subgrupos de
participantes ja incluidos em um dos estudos selecionados, totalizando
assim trés publicacdes para analise (Figura 1).

Para avaliacao do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados
(ECR) o demandante utilizou a ferramenta Risk of Bias tool for

Brasil. Ministério da Saude. Diretrizes Metodologicas: elaboragcao de pareceres
técnico-cientificos [recurso eletronicol. Brasilia: Ministério da Saude, 2021
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Randomized Controlled Trials (RoB 2) desenvolvida pela Cochrane [12].
Foram analisados os desfechos risco de hospitalizagcao por VSR,
mortalidade e eventos adversos.

A certeza da evidéncia foi avaliada com a abordagem Grading of
Recommendation, Assessment, Development and Evaluation (GRADE) [13].

Total de referéncias identificadas: n= 301
MEDLIME: n = 54
EMBASE: n = 231
COCHRAMNE: n=9

LILACS:n=2
SCOPUSN=5
> Referéncias duplicadas
n=55
A\
Referéncias triadas por titulo e resumo
n =246
Referéncias excluidas
n=242
% 4
B Referéncias selecionadas para leitura
B completa
gl n=4
] I Referéncias excluidas apds
> leitura completa
v n-3

Referéncias selecionadas
n = 1 (Revisdo Sistematica)

A 4

Referéncias selecionada manualmente da
revisdo sistematica
n=2

o
g
'}
=
o
=

Estudo incluido (analise post
hoc de um dos estudos
selecionados)
n=1

<

Selegao final
n=3

Figura 1. Fluxograma de selegao dos estudos, conduzida pelo demandante.
Fonte: Dossié do demandante, pagina 13 [14]

A Secretaria Executiva analisou os artigos apresentados pelo
demandante e definiu quais de fato iriam compor a apresentacao de
dados neste relatorio (Quadro 5. Avaliagdo da Secretaria-Executiva da Conitec
sobre os estudos apresentados pelo demandante.Quadro 5).

Quadro 5. Avaliagdo da Secretaria-Executiva da Conitec sobre os estudos
apresentados pelo demandante.

Estudos selecionados Avaliacao da Secretaria-Executiva da Conitec
pelo demandante

Autor, ano Incluidos Excluidos - Motivos

The IMpact-RSV  Study X

Group, 1998 [15]

Notario et al., 2014 [16] X

Tavsu et al., 2013 [17] X
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6.2 Caracterizacao dos estudos incluidos
Foram incluidas trés publicacoes referentes a dois ECRs: o estudo
pivotal IMpact-RSV e o estudo de Tavsu e col.

The IMpact-RSV Study Group, 1998 [15]

Ensaio clinico fase lll, randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo, multicéntrico (139 centros), conduzido com 1.502 participantes
dos Estados Unidos, Canada e Reino Unido. Teve por objetivo avaliar a
segurancga e eficacia da administracao mensal de palivizumabe como
profilaxia de infeccao grave causada pelo VSR em criancas com alto
risco. Foram incluidas criancas com IG < 35 semanas e idade cronologica
< 6 meses, ou idade cronologica < 24 meses com diagnostico clinico de
displasia broncopulmonar necessitando de tratamento medico
continuo. Criancas com doenca cardiaca congénita foram excluidas.

Os participantes foram randomizados para receber palivizumabe 15
mg/kg ou placebo, contendo a mesma formulacao sem o principio
ativo. A administracao intramuscular foi realizada a cada 30 dias, até o
maximo de cinco doses.

Os participantes tinham idade cronologica (media; desvio padrao
[DPD) de 6,0 meses (0,21) no grupo placebo versus 5,7 (0,15) no grupo
intervencao, e idade gestacional media de 29 semanas em ambos 0s
grupos.

IMpact-RSV - analises por subgrupo, Notario e col., 2014 [16]

Trata-se de uma analise post hoc de subgrupos com diferentes IG
para entender a eficacia de palivizumabe em diferentes grupos de
criancas prematuras sem displasia broncopulmonar. Esta analise foi
incluida, pois apresenta resultados do grupo de interesse para esta
demanda: IG entre 29 e 31 semanas. Dentre as 1.502 criangas incluidas
no estudo completo, 724 integraram esta analise, representando
participantes sem displasia broncopulmonar e idade cronologica < 6
meses. No subgrupo com IG entre 29 e 31 semanas, um total de 81
criangas receberam placebo e 171 receberam palivizumabe. A idade
media em cada grupo era de 3,1 e 3,2 meses (placebo vs. palivizumabe).

Tavsu e col., 2014 [17]

Ensaio clinico randomizado realizado na Turquia com o objetivo de
avaliar taxas de hospitalizacao de criancas prematuras que receberam
profilaxia contra VSR e a influéncia sobre o crescimento e
desenvolvimento delas. Foram incluidas criangas com idade
cronologica < 12 meses com IG de 28 semanas, e criancas com idade
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cronologica < 6 meses e |G 29-32 semanas e que foram hospitalizadas
na UTI. Foram excluidas as criangcas com doenca pulmonar cronica,
doenca cardiaca congénita ou outros problemas de saude graves.

Apesar deste estudo nao ter incluido especificamente a populacao
de interesse para esta demanda, considerando que a IG média, em
ambos 0s grupos ficou em torno de 29 semanas, com desvio padrao
inferior a 32 semanas, a Secretaria Executiva optou por manté-lo na
analise.

Foram randomizados 83 participantes para receber palivizumabe ou
nenhuma intervencao em duas temporadas de predominancia do virus
(2009-2010 e 2010-2011). Os medicos responsaveis pelo seguimento e
avaliagao neurologica foram cegados.

6.3 Efeitos desejaveis da tecnologia

Reducao na taxa de hospitalizagao por VSR

A publicacao do estudo IMpact-RSV foi incluida nesta analise, porem,
para avaliacao da evidéncia, somente a publicacao de Notario e col.
(2014), com os dados analisados por subgrupo, sera considerada, por
abranger especificamente a populacao de interesse para esta demanda.

Na analise post hoc, a redugao no risco relativo (RRR) de
hospitalizacao no subgrupo com IG 29-31 semanas, que € a populacao
alvo desta demanda, foi de 64,5% (IC 95% -64,0 a 954). No dossié
submetido pelo demandante, foi apresentado o resultado do subgrupo
com IG 29-32 semanas, no qual foi observado RRR com significancia
estatistica (79,7 7%, IC 95% 35,7 a 96,9; p < 0,05).

Por conta das incertezas identificadas na analise do ECR de Tavsu e
col. (2014) em relacao ao calculo de OR, tais resultados nao foram
incluidos no relatdrio e serao apresentados somente os dados brutos
(Tabela 2).

Tabela 2. Resultados do estudo de Tavsu e col (2014)

Grupo intervencao Grupo controle
N=39 N=41
1° Infeccao por VSR 1 24
ano Hospitalizacdo por VSR o) 10
2° Infeccao por VSR 14 22
ano Hospitalizacdo por VSR o) 10

Embora a reducao na taxa de hospitalizacao seja um desfecho
amplamente utilizado nas analises de efeito associadas ao
palivizumabe, deve-se considerar que a decisao de hospitalizar uma
crianca com VSR € baseada em critérios subjetivos e pode variar tanto a
nivel mundial, quanto a nivel regional. Embora a hospitalizagao por VSR
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reflita os casos mais graves da infeccao, € preciso ter em mente os
fatores externos que impactam na decisao de hospitalizar, como a
disponibilidade de leitos [18].

6.4 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Eventos adversos so foram analisados no estudo IMpact-RSV, poréem
nao foram apresentados por subgrupo de idade gestacional. O numero
de criancas em que ocorreram foi similar entre os grupos placebo (10%)
e palivizumabe (11%). Nao foram observadas diferencas estatisticamente
significativas em relagao aos eventos febre, irritabilidade, diarreia, rash
cutaneo, aumento de uma ou ambas as transaminases hepaticas,
vomito, tosse, rinite. Eventos adversos relacionados ao local de
administracao foram reportados no grupo placebo (1,8%) e no grupo
palivizumabe (2,7%). Eritema foi o evento mais frequente (1,2% vs. 1,4%
respectivamente).

Ocorreram cinco mortes no grupo placebo (1,0%) e quatro mortes no
grupo palivizumabe (0,4%). Nenhuma das mortes foram consideradas
relacionadas ao medicamento.

6.5 Avaliacao do risco.de vies

Na avaliacao do risco de vies dos ensaios clinicos incluidos, utilizando
a ferramenta RoB 2, o demandante julgou os desfechos eventos
adversos, mortalidade e hospitalizacao por VSR. No estudo IMpact-RSV
o risco de vies global foi considerado baixo, e no estudo de Tavsu, foi
julgado com ‘falgumas preocupagoes’, pois O processo de
randomizacao nao foi explicado adequadamente, deixando incertezas
quanto ao processo (Figura 2).

Na revisao da Secretaria Executiva nao houve alteracao nos
Julgamentos.

Study ID Experimental Comparator Outcome 238 D2 D3 D4 D5 Overall
IMpact-RSV, 1998 Palivizumabe Placebo Eventos adversos i + + + + @
IMpact-RSV, 1998  Palivizumabe Placebo Mortalidade (todas as causas) + + + + + @
Tavsu, 2014 Palivizumabe Placebo Mortalidade [todas as causas) | + + + + @
IMpact-RSV, 1998 Palivizumabe Placebo Hospitalizagdo pelo VSR + + + i + @
Tavsu, 2014 Palivizumabe Placebo Hospitalizagso pelo VSR 1 + + + + @
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. Baixo risco D1 Processo de randomizagdo
! Algumas preocupagdes D2 Desvios das intervengdes pretentidas
. Alto risco D3 Dados perdidos do desfecho
D4 Mensuragdo do desfecho

D5 Selegdo do resultado reportado

Figura 2. Avaliagao do risco de viés
Fonte: Dossié do demandante (pag. 16)

6.6 Certeza geral das evidéncias (GRADE)

A certeza sobre as evidéncias geradas foi avaliada com a ferramenta
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE)[13]. Para esta avaliagcdao, o demandante considerou apenas o
desfecho hospitalizacao por VSR e calculou a estimativa de efeito (Odds
ratio), utilizando o modelo de analise de efeitos aleatorios (Figura 3), com
base nos resultados da analise post hoc de Notario e col. (IG 29-32
semanas) e do estudo de Tavsu e col. (IG 29 a 32 semanas). Com esta
estimativa, baixo risco de vies, e nenhum outro motivo para reduzir a
conflanga na evidéncia nos demais critérios, o demandante considerou
a conflanca no resultado alta (
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Anexo B).

Palivizumabe Placebo Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Impact 1998 4 256 9 117 80.0% 0.19[0.06, 0.63)
Tavsu 2013 0 39 10 41 200% 0.04[000,067) ¥—*—
Total (95% Cl) 295 158 100.0% 0.14 [0.04, 0.53] —~esEEare—
Total events 4 19

o= = = = ‘P= F J 4 {
Heterogeneity. Tau*=0.22, Chi*=1.17,df=1 (P=0.28), F=15% 001 01 10 100

Test for overall effect. 2= 2.88 (P = 0.004) Favours [experimental] Favours [control]

Figura 3. Resultados da comparacao entre palivizumabe e placebo sobre
reducao na taxa de hospitalizagao causada pelo VSR, andlise do demandante

Na analise do demandante foram incluidos os dados de participantes
com IG que difere da populacao de interesse desta demanda. Para
avaliacao da certeza da evidéncia, a Secretaria Executiva considerou
entao, apenas os resultados do subgrupo com IG 29 a 31 semanas, do
estudo de Notario e col (2014) e manteve Tavsu (2013) (Figura 4).

Palivizumab  Placebo ou nenhuma intervengio Odds ratio 0dds ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Notario 2014 3 171 4 81 635% 0.34[0.08 , 1.57] —
Tavzu 2013 0 39 10 M 365% 0.04[000,067] +—m—
Total (95% CI) 210 122 100.0% 0.15[0.02, 1.48] ...‘.-
Total events: 3 14
Heterogeneity: Tau® = 1.50; Chi* = 2.09, df = 1 (P = 0.15); I*=52% 0.01 04 H 10 100
Test for overall effect: Z = 1.62 (P = 0.10) Favorece palivizumabe Favorece placebo

Test for subgroup differences: Not applicable

Figura 4. Resultados da comparacao entre palivizumabe e placebo ou
nenhuma intervencgao sobre redugao na taxa de hospitalizagao causada pelo VSR,
andlise da Secretaria Executiva

A inconsisténcia observada entre os resultados dos dois estudos
pode ser decorrente da diferenca nos tempos de avaliacao dos
desfechos. No estudo de Notario, o desfecho foi avaliado em até 150
dias apos administracao do medicamento. No estudo de Tavsu, o
desfecho foi avaliado em dois periodos sequenciais, em dois anos.

Com base no critério “imprecisao”, a Secretaria Executiva rebaixou a
conflanga no efeito (Quadro 6), e a certeza na evidéncia foi considerada
baixa, pois ha poucos eventos e 0 IC de ambos, efeito relativo e absoluto,
incluem o beneficio associado ao medicamento, mas também inclui a
auséncia do efeito protetor, ao cruzar a linha de nulidade, com valores
atribuidos ao placebo.
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Quadro 6. Avaliagcao da certeza na evidéncia com a abordagem GRADE

N N “

placebo ou
palivizumabe nenhuma
intervengao

N° dos Delineamento do Risco de P Evidéncia . Outras Relativo Absoluto
Inconsisténcia Imprecisao ) ~
consideragoes

estudos estudo viés indireta (IC 95%) (IC 95%)

28a
menos 00
ensaios clinicos - - - . B 3/210 o OR0.15 por LOOO | D
2 randomizados nao grave | nao grave nao grave Muito grave! nenhum 1.4%) 14/122 (3,3%) (0.02 a148) (de 32 Baixa
menos a
15 mais)

IC: intervalo de confianga; OR: Odds ratio
a. O IC sobrepassa o efeito nulo. Existe o risco de ocorrer o evento (hospitalizagao) tanto com palivizumabe, quanto com placebo. O nimero pequeno de eventos pode ser o motivo para o amplo IC.

6.7 Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

A analise post hoc do estudo IMpact-RSV mostrou uma reducao no risco relativo de 64,5% no subgrupo com IG 29 a 31
semanas, porem o IC gera incerteza ao variar de -64,0 a 95,4%.

Eventos adversos s6 foram analisados no estudo IMpact-RSV e os resultados nao foram apresentados por subgrupo de IG,
gerando incerteza sobre a caracteristica dos eventos adversos no grupo de interesse para esta demanda. Independente disto,
nao houve diferenca significativa na frequéncia de eventos entre os dois grupos (placebo e palivizumabe), e foram considerados
leves ou moderados.

As nove mortes reportadas no estudo IMpact-RSV nao foram consideradas relacionadas ao medicamento.
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No estudo de Tavsu e col, apesar de nao ter sido definido como
desfecho a ser avaliado, os pesquisadores reportaram que nao houve
nenhuma morte durante os dois anos de acompanhamento dos
participantes.

Com base nas evidéncias obtidas, parece haver probabilidade de
existir efeito protetor com palivizumabe, porem com incerteza no
subgrupo da demanda, decorrente do tamanho da amostra e numero
de eventos. No estudo pivotal mostrou-se seguro e bem tolerado em
criangas prematuras com ou sem displasia broncopulmonar.

6.8 Evidéncias clinicas complementares

Na revisao da literatura, o demandante encontrou dois estudos
observacionais em que os autores analisaram a associagao entre a
infeccao pelo VSR e o desenvolvimento de asma e sibilo.

Como estes desfechos e tipo de estudo nao estavam inicialmente
previstos nos critérios de inclusao, e a estratégia de busca nao foi
estruturada para a recuperagao de estudos observacionais, a Secretaria
Executiva considerou que os dois estudos apresentados pelo
demandante como evidéncia complementar, estaria sujeito a alto risco
de viés no processo de selecao.

A Secretaria Executiva recebeu da Coordenagcao de Monitoramento
de Tecnologias em Saude do Ministério da Saude um estudo conduzido
pelo Hospital Moinhos de Vento (RS), subsidiado pelo Programa de
Apoio ao Desenvolvimento Institucional do Sistema Unico de Saude
(PROADI-SUS-projeto  01553) para avaliacao de efetividade pos
incorporacao de palivizumabell9l.

Foram analisados os dados de criangas atendidas em dois hospitais
de Porto Alegre, registrados em prontuarios, formando uma coorte
retrospectiva. O grupo que recebeu palivizumabe no periodo de maio
de 2014 a agosto de 2016, foi comparado com um grupo de criancas
atendidas no periodo de maio de 2009 a agosto de 2016, constituindo o
grupo controle.

Neste estudo foram incluidas as criancas que atendiam aos critérios
de elegibilidade do protocolo de uso: 1) idade gestacional (IG) < 28
semanas; 2) idade cronologica < 2 anos com doenca pulmonar cronica,
resultante da prematuridade; 3) idade cronologica < 2 anos com doenca
cardiaca congénita com repercussao hemodinamica.

Foram incluidas 129 criancas (69 no grupo palivizumabe, 60 no grupo
controle). A maioria (70,5%) foi incluida com base na IG < 28 semanas.
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Entre as criancas que receberam palivizumabe, 46 (66,7%) receberam
todas as doses necessarias durante a temporada de VSR.

Entre as criangas que nao receberam palivizumabe, 34 (56,7%) foram
hospitalizadas no periodo analisado. Houve menos hospitalizacao no
grupo que recebeu palivizumabe (n=26; 37,7%; p = 0,024). A odds ratio foi
de 0,46 (IC 95% 0,23 a 094, p=-0,032). A principal causa para
hospitalizacao foi broncopneumonia (23,3%), bronquiolite (16,7%),
bronquite (10%), bronquiolite causada pelo VSR (10%), e asma (8,3%).

A taxa de hospitalizacao por infeccao no trato respiratorio inferior
(TRI) foi menor no grupo de criangas que recebeu palivizumabe (n=15;
21,7%) do que no grupo controle (n=25; 41,7%). A odds ratio foi de 0,39 (IC
95% 0,18 a 0,84, p = 0,016). A taxa de infecgao respiratoria causada pelo
VSR foi de 3,2 por 100 individuo/ano (IC 95% 1,42 a 7,04).

A reducao no risco relativo de hospitalizacao por diferentes causas
ou infeccao no TRI foi de 66% e 52%, respectivamente.

Os efeitos adversos registrados foram: apneia com cianose (n=1),
febre baixa apos administracao da primeira dose (n=1) e rash cutaneo
(n=1).

7. Evidéncias econOmicas

71  Avaliacao economica

O demandante conduziu uma avaliagcao de custo-efetividade com
base nas Diretrizes Metodologicas de Avaliagao Econdomica do
Ministério da Saude [20] (Quadro 7).

Quadro 7. Caracteristicas do estudo de avaliagao econémica elaborado pelo

demandante.
Comentarios da
Parametro Especificacao Secretaria Executiva da
Conitec
Tipo de estudo Custo efetividade Adequado
Criangcas com IG entre 29 e
Populagcao do estudo e 31semanas e seis dias e
) . . Adequado
subgrupos idade cronologica < seis
meses
Perspectiva da analise SUS Adequado
Alternativas comparadas | Nao uso de profilaxia com
- Adequado
palivizumabe
Horizonte temporal 6 anos com asma Adequado
Taxa de desconto anual 5% Adequado
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despendidos e de custos

sequelas (asma)

Desfechos de saude | Sequela no aparelho
utilizados respiratorio (asma)
Anos de vida ajustados pela Adequado
qualidade (QALY)
Morte
Medidas da efetividade Taxa d? hospitalizacao Adequado
(enfermaria ou UTI)
Estimativa de recursos | Custos diretos: internacao e
Adequado

Taxa da conversao
cambial

R$ 512

O demandante inseriu
no modelo o preco do
medicamento obtido do
ultimo  contrato  de
compra pelo DLOG
(n°209/2022), no qual
consta o valor em dolar
com conversao para real

analiticos de apoio

Probabilistica
(grafico de dispersao)

baseado na taxa de

14/06/2022.
Método de modelagem Arvore de decisao Adequado

Todos os pacientes que
desenvolvem asma
Pressupostos do modelo | permanecem nesse estado Adequado
até os seis anos de idade.

Analise de sensibilidade ( diag?jfﬁgg'g'?gfga )
e outros métodos Adequado

711

Estrutura do modelo e parametros clinicos

Um modelo de arvore de decisao (Figura 5) foi desenvolvido para
refletir a trajetoria clinica de criancas em alto risco de infeccao por VSR
grave que receberam ou nao profilaxia com palivizumabe, e inserir a
somatoria dos custos e efetividade ao longo dos anos. No modelo foi
considerado a internacao em enfermaria ou UTI, e as consequéncias da
infeccao sobre o aparelho respiratorio, principalmente a asma (sequela).
O horizonte temporal foi de seis anos. O demandante assumiu a
premissa de que as criancas que desenvolvem o quadro de asma
permanecem assim até completar seis anos de idade.
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Figura 5. Estrutura do modelo.

7.1.2 Populagao

A populacao investigada foi constituida de criancas prematuras
nascidas com idade gestacional (IG) entre 29 e 31 semanas e seis dias
com idade cronologica < seis meses, sem alteracao hemodinamica ou
broncodisplasia pulmonar.

7.1.3 Desfechos clinicos

Os desfechos clinicos utilizados foram as taxas de hospitalizagcao em
enfermaria e UTIl, e o desenvolvimento de sequelas no aparelho
respiratorio, especificamente asma, com estimativa de permanecerem
com sequelas ate os seis anos de idade.

Com base nas analises post hoc [16] do estudo pivotal IMpact-RSV
[15], na qual havia a incidéncia de internacao por VSR em diferentes
faixas de IG, o demandante calculou a probabilidade de internacao em
UTI, pois nao localizou na literatura a proporcao de pacientes em UTI
para a populacao estabelecida na demanda. A Secretaria Executiva
observou que este calculo resultou em um risco aumentado de
internacao em UTI com o uso de palivizumabe (66,0%) comparado com
o grupo sem intervencao (50,0%).

Os dados de mortalidade por todas as causas foram obtidos de uma
revisao sistematica que incluiu resultados de criancas com IG entre 32-
35 semanas e < 32 semanas [21], o qual corresponde aos dados dos
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participantes no estudo pivotal IMpact-RVS. O intervalo de confianga foi
estimado pelo demandante.

A proporcao de criancas que desenvolve asma foi obtida de um
estudo de coorte com mais de 14 mil criancas britanicas que avaliou
hospitalizacao por VSR em criangas com idade cronologica < 12 meses
e que desenvolveram quadro de asma, atopia e sibilo [3].

714 Dados de utilidade

Para input do modelo foi selecionado um estudo que desenvolveu
uma medida multi-atributo (Pediatric Asthma Health Outcome Measure
[PAHOMY]), para medir a qualidade de vida das criangcas com asma
atraveés de estimativas diretas, como a escala visual analogica e o
metodo standard gamble [22]. O estudo resultou em um valor de
qualidade de vida intermediario em relagao aos valores encontrados em
outros estudos consultados pelo demandante, e por isso foi escolhido.

A utilidade de criancas que nao desenvolveram sequelas foi baseada
em um estudo que avaliou a utilidade global em participantes adultos,
no Brasil, utilizando o instrumento EQ-5D-3L [23]. Na Tabela 3 estao os
valores de utilidade inseridos no modelo.

Tabela 3. Valores de utilidade inseridos no modelo

Utilidade Valor médio Fonte
Crianga com asma 0,69 Chiou, 2005 [22]
Populagao brasileira geral 0,88 Santos, 2021 [23]

O desfecho principal foi apresentado como custo incremental por
qualidade ajustada por anos de vida ganho (QALY).

715 Custos

Os dados de custos diretos medicos foram obtidos do Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do
SUS (SIGTAP). Foram contabilizados os custos para o tratamento de
suporte da infeccao pelo VSR durante hospitalizacao e os custos para
aquisicao do medicamento palivizumabe. O custo real da assisténcia e
complementado com verba dos estados e municipios onde o
estabelecimento esta localizado. Os seguintes procedimentos foram
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adotados para obter os valores que representam o repasse financeiro
federal para o estabelecimento de saude, portanto, podem estar
subestimados em relacao ao custo real do atendimento da populacao
alvo:

e 08.0201015-6 - diaria de unidade de terapia intensiva em
pediatria (R$ 600,00)

e (03.0314.014-3 - tratamento de outras infeccoes agudas das
vias aéreas inferiores (R$ 187,13). Esse valor foi utilizado para
estimar o custo da diaria de internacao em enfermaria.

No SIGTAP existem trés codigos para a diaria de UTl em pediatria,
conforme a tipologia na habilitagcdo, com valores de R$ 139,00 (UT] tipo
), R$ 600,00 (UTI tipo 1), R$ 700,00 (UTI tipo IIl). Na descricdo que
consta no sistema, conceitualmente nao ha diferenca entre os
procedimentos, a diferenca diz respeito a materiais, equipamentos e
equipe multiprofissional, conforme preconizado na Portaria n°® 895, de 31
de marco de 20172 Os valores de diaria de unidade de terapia intensiva
neonatal sao os mesmos que na UTI em pediatria.

A meédia de dias de internacao em enfermaria e UTI foi extraido de
um estudo que utilizou uma base de dados americana com informacoes
de criangas < 12 meses de idade com VSR, e subgrupo de participantes
com IG = 32 semanas [24]. O tempo medio de permanéncia na
enfermaria foi de 4,9 dias (desvio padrao [DPI] 3,4) e na UTl foi de 5,4 (DP
3,2). A Secretaria Executiva fez uma correcao no tempo de permanéncia
na enfermaria, informado pelo demandante como sendo 7,0 dias (DP
9,5), visto que esse dado se referia as criangcas com doenga pulmonar
crénica. Esta correcao pouco afetou o valor do custo final, sem modificar
de modo relevante o ICER.

O custo de tratamento da asma foi obtido de um estudo que avaliou
pacientes adultos com diagnostico de asma leve, moderada ou grave,
atendidos na emergéncia ou ambulatorio de um hospital federal no
estado de Sao Paulo [25]. O demandante aplicou os valores relativos a
asma classificada no estudo como descontrolada, baseada nas
caracteristicas clinicas da doenca, na qual o paciente apresenta:

- Sintomas mais de duas vezes na semana ou sintomas noturnos por
duas noites consecutivas; ou

- Qualquer limitacao das atividades; ou

2 Portarian® 895, de 31 de margo de 2017. Institui o cuidado progressivo ao paciente
critico ou grave com os critérios de elegibilidade para admissao e alta, de classificagao
e de habilitacao de leitos de terapia intensiva adulto, pediatrico, UCO, queimados e
cuidados intermediarios.
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- Necessidade de medicamento de resgate mais de duas vezes na
semana.

Adicionalmente o paciente com asma descontrolada apresentava
pontuacao no Questionario de Controle da Asma acima de dois pontos.

O demandante assumiu a premissa de que, cComo a maior proporgao
de asma ocorreu nos pacientes internados por VSR, estes seriam mais
vulneraveis.

Assim, na Tabela 4 estao as variaveis relacionadas aos custos
inseridos no modelo.

Tabela 4. Valor das variaveis relacionadas ao custo

Parametro Custo Fonte

Diaria de internagao (enfermaria) R$ 187,13 SIGTAP

Diaria de internagao (UTI) R$ 600,00  SIGTAP

Tempo meédio de internagao na enfermaria 4,9 dias Forbes 2010 [24]

Tempo médio de internacao em UTI 5.4 dias Forbes 2010 [24]

Custo da asma R$ 8.958,85 Planilha do

(total descontado; 6 anos) demandante

Frasco de palivizumabe (1,0 mL) R$ 2.676,88 Contrato n°
209/2022,
BPS/SIASG

SIGTAP - Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM. BPS - Banco de
Precos em Saude. SIASG - Sistema Integrado de Administragao de Servigos Gerais.

Custos e desfechos foram descontados em 5%, conforme
recomendacao das diretrizes metodologicas de avaliagao econdmica.

716 Analises de sensibilidade

Na analise de sensibilidade deterministica, os parametros do modelo
foram variados individualmente entre seus valores minimos e maximos,
baseados nos intervalos de confianca de 95%, descritos na literatura.
Para os parametros em que nao havia esse valor descrito, o demandante
estabeleceu uma variagao de + 20% do valor base. Os resultados foram
apresentados na forma de um diagrama de tornado.

A analise de sensibilidade probabilistica foi realizada utilizando a
técnica de simulacao de Monte Carlo. Foram escolhidas distribuicoes
Gamma para custos; distribuicoes Beta para probabilidades, e estas
foram parametrizadas pelo intervalo de confianca encontrado na
literatura. Para o numero de dias de internacao foi utilizado a distribuicao
uniforme.

Os resultados foram apresentados na forma de um grafico de
dispersao e aceitabilidade, utilizando o limiar de custo-efetividade de R$
120.000/QALY, em atendimento a recomendacao do documento do
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Ministério da Saude para tecnologias utilizadas no tratamento de
doencas que acometem criangass.

717 Resultados da avaliagao econdmica

A analise realizada pelo demandante mostrou que a profilaxia com
palivizumabe apresenta maior custo incremental, no valor de R$
4,993,42 e uma efetividade incremental de 0,06 QALY, na comparacao
com a coorte simulada, sem uso do medicamento. Com esses dados, a
razdo de custo-efetividade incremental foi de R$ 81.238,95/QALY
(Tabela 5).

Tabela 5. Custo-efetividade incremental com o uso de palivizumabe em prematuros
com IG de 29 a 31 semanas e seis dias

Custo

Custos QALY Efetividade incremental ICER
(R$) incremental (RS$) (R$/QALY)
Sem
palivizumabe LIE8iE! A
Com 6.728,63 4,49 0,06 499342 81.238,95

palivizumabe

718 Resultados das analises de sensibilidade

Na analise deterministica, o risco de morte por todas as causas em
criangas que nao usaram palivizumabe, e o numero de frascos utilizados
por paciente, foram as variaveis que mais impactaram o modelo (Figura
o).

Figura 6. Diagrama de tornado

Na analise probabilistica, 83,6% das simulacdes resultaram em valor
de ICER inferior ao limiar informado pelo demandante (Figura 7). A média
de valor de ICER para 1.000 simulagdes foi de R$ 87.552,80.

3 Brasil. Ministério da Saude. O uso de limiares de custo-efetividade nas decisées
em saude: recomendacdes da Conitec no SUS. Brasilia; 2022.
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Figura 7.Grafico de dispersao e curva de aceitabilidade

Os resultados apresentados pelo demandante mostram que a
ampliacao de uso do palivizumabe para a populacao com IG de 29 a 31
semanas e seis dias resultaria uma razao de custo-efetividade
incremental aceitavel para o SUS.

7.1.9 Limitacoes da avaliacao econdomica

O demandante buscou por informacdes na literatura cientifica para
auxiliar na elaboracao do modelo, poréem, alguns dados foram mais
dificeis e sao menos representativos da populacao de interesse desta
demanda. Isso deve ser considerado na leitura dos resultados.

A saber, o modelo foi elaborado com dados de populacao
heterogénea, incluindo criancas com comorbidades, e no caso dos
dados de utilidade e custos da asma, foram empregados dados de
adultos, o que pode resultar em valores superestimados.

Na estrutura do modelo, a mortalidade por todas as causas foi
inserida antes da hospitalizagao, e isso gerou incertezas. No ramo
terminal da arvore nao ha mortes apods hospitalizacao, ha apenas
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sequelas, que no caso, foi considerada a asma. Nao esta claro se o
demandante nao inseriu as probabilidades de morte apods hospitalizacao
por falta de informacao ou porque assumiu a premissa de que nao
ocorrem mortes nesta fase do modelo. A Secretaria Executiva fez
buscas por publicacdes de avaliacoes econdmicas semelhantes, para
compreender melhor o modelo sem probabilidade de morte apds a
hospitalizacao, porem, nao localizou nenhum estudo para subsidiar o
modelo do demandante.

/.2 Impacto orcamentario

Os custos do impacto orcamentario foram estimados com base no
numero de frascos de palivizumabe necessarios para administracao na
populacao elegivel. Para calcular a quantidade de frascos, foram
considerados:

Numero de pacientes elegiveis,
Peso medio;

Market-share;

Posologia;

Volume e concentragao por frasco;
Sazonalidade do VSR.

ASANE VRN NN

Os custos evitados com o0 uso do medicamento foram estimados
com base na reducao no numero de internagdes e reducao de casos de
asma apos a internacao pelo VSR.

O market-share foi estimado considerando a cobertura atual de uso
de palivizumabe no SUS (70%), sendo aplicada a taxa inicial de 30%, com
progressao anual de 10%, totalizando 70% em cinco anos (Tabela 6).

Tabela 6. Market share estimado em cinco anos

Ano Market-share

2024 30%
2025 40%
2026 50%
2027 60%
2028 70%

7.2.1 Populagao

A estimativa foi calculada com metodo epidemiologico (Tabela 7). A
partir do numero de nascidos vivos disponibilizado pelo Ministério da
Saude (MS) no Sistema de Informacao sobre Nascidos Vivos (SINASC)
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com idade gestacional (IG) entre 28 e 31 semanas e seis dias, ho ano de
2020. Esta € a faixa de |G disponibilizada no sistema. Foram excluidos os
nascidos com IG < 29 semanas, e os nascidos com cardiopatia congénita
(0,62%) ou displasia broncopulmonar (14%), pois ja estao contemplados
no protocolo atual de uso do palivizumabe do MS. Permanecendo assim,
apenas o0s nascidos com IG entre 29 e 31 semanas e seis dias, sem as
referidas comorbidades.

Deste montante, com base na taxa de mortalidade neonatal brasileira
para prematuros, divulgada no Sistema de Informacao sobre
Mortalidade (SIM) do MS, e média aritmética dos anos 2018 a 2020,
foram excluidos 16,4% dos bebés.

Também foi aplicada a taxa anual de reducao de crescimento
populacional na faixa elegivel (3,71%), calculada com base na media
entre os anos 2018 e 2020 e projetada para os anos 2024 a 2028.

Tabela 7. Estimativa epidemiolégica do numero de criangas elegiveis

- Quantidade

Parametro Taxa (ano 2020) Fonte
Nascidos vivos (NV) com IG 28 a 32 semanas --- 27.837 SINASC
Exclusao dos NV com IG < 29 semanas 16,2% 23.327 SINASC
NV com cardiopatia 0,62% 145 SINASC
NV com displasia broncopulmonar 14% 3.264 SINASC
Mortalidade neonatal brasileira 16,4% 3265 SIM
(criangas com IG 29-31 semanas) '
Total de NV com IG 29-31 semanas --- 16.642 Calculado
Taxa anual de reducao de crescimento 3,71% 16.024 Calculado

populacional de NV com IG 29-31 semanas
NV - Nascido vivo. SINASC - Sistema de Informacao sobre Nascidos Vivos. SIM - Sistema de Informacao
sobre Mortalidade

Com base nos calculos apresentados, a populacao elegivel estimada
para o periodo de 2024 a 2028 totalizou as quantidades informadas na
Tabela 8.

Tabela 8. Populagao elegivel para calcular o impacto orcamentario

Total de nascidos

Ano vivos
(IG 29-31 semanas)
2024 14.304
2025 13.773
2026 13.261
2027 12.768
2028 12.294

7.2.1.1 Peso médio

O peso medio foi estimado de acordo com a idade cronolégica no
momento da aplicacao. Os pesos de zero a seis meses foram estimados
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pelo percentil 50 da curva de peso para criangas prematuras, da
Organizacao Mundial da Saude* (Anexo CC,

4 University of Calgary. Curves equal the WHO growth standard at 50 weeks (boys and girls), 2013.
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Anexo DD), pressupondo que haveria a mesma proporcao de
meninos € meninas. O peso inicial, em zero meses, foi estimado com
base no peso de criancas com IG 30 semanas e progressivamente
calculado com base nas curvas da OMS, resultando nos pesos medios
descritos na Tabela 9.

Tabela 9. Estimativa do peso médio de criangas com idade cronoldgica de zero a
seis meses

Idade cronolégica Peso (Kg) Peso (kg)

. . Média (Kg)
(meses) meninos meninas
(0) 14 13 14
1 2,3 2,1 2,2
2 32 30 31
3 4,0 3,8 39
4 50 4,6 4.8
5 58 54 56
6 7.9 7.3 7.6

7.2.2 Quantidade de frascos

Existem duas apresentacoes do medicamento palivizumabe
registradas na Anvisa:

e Frasco-ampola contendo 100 mg/mL, frasco com 0,5 mL;
e Frasco-ampola contendo 100 mg/mL, frasco com 1,0 mL.

Para os calculos da quantidade de frascos, foi utilizada a
apresentacao com 1,0 mL.

A posologia recomendada no protocolo de uso do MS, publicado em
2018, € de 15 mg/kg de peso corporal, administrado uma vez ao més,
totalizando, no maximo, cinco aplicacdoes mensais consecutivas, durante
o periodo de maior prevaléncia do VSR, informado na secao
‘sazonalidade”. A primeira dose deve ser administrada um més antes do
inicio do periodo de sazonalidade.

O numero total de doses variara, a depender do més de inicio da
aplicacao, pois o medicamento nao € aplicado fora do periodo de
sazonalidade. Por exemplo, se uma crianca nasce em maio e ela mora
na regiao nordeste, cujo periodo de aplicacao € de fevereiro a julho, ela
recebera apenas trés doses, correspondente aos meses de maio, junho
e julho.

O numero de doses mensais foi entao calculado levando em conta a
sazonalidade de cada regiao e 0 més de nascimento da crianca, visto
que a demanda de ampliacao contemplara criangas até os 6 meses de
idade cronologica. NO Quadro 8 consta a quantidade que seria
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administrada conforme o més de nascimento da crianca, considerando
o periodo de aplicacao preconizado no protocolo de uso do
palivizumabe para regiao nordeste. Cada regiao aplicaria as doses em
meses diferentes, poréem, a quantidade total de doses por ano seria a
mesma, independente da regiao.

Quadro 8. Estimativa da quantidade de aplicacdes por crianca nascida entre
agosto de 2023 e julho de 2024, com idade cronologica até seis meses, na regiao

Nordeste.

MES DE APLICACAO NO NORDESTE

JAN | FEV | MAR | ABR

MAI | JUN

JUL

Total
aplicagdes!

de

MES DO NASCIMENTO

Ago/23

Set/23

Out/23

Nov/23

Dez/23

Jan/24

[EEEN IR\ IR (PN [FEE [FEIY I

Fev/24

[EEEN IR\ IR (NN [P (FEIRY FEEY

Mar/24

[ENENY IRV I\ (FENEN FEEN I I

Abr/24

Mai/24

[ENENY [N RN (FESIN [FEIEN IS I

Jun/24

[ENENY IR\ IR (I FEEN S PR

=== =

Jul/24

RN WO AR|W[N|—

Total

N
O

lQuantidade maxima = 5

Com base na quantidade de criancas elegiveis no més (total por
ano/12 meses), market share, peso medio no momento da aplicacao do
medicamento, e dose calculada em 15 mg/Kg, foi estimado a
quantidade de frascos de 100 mg/1,0 mL a serem utilizados para cada
ano (2024 a 2028), desconsiderando o desperdicio de doses. Na Tabela
10 estao as quantidades para o ano 2024.

Tabela 10. Estimativa da quantidade de frascos necessarias de palivizumabe, 2024,
sem desperdicio de dose

X Total de Total de Dose Total
Més de Total de criancas Market criancas Peso total de
nascimento aplicacoes elegiveis share recebendo meédio (ma)  frascos

mensalmente palivizumabe g
Ago/23 1 7.6 40.766 408
Set/23 2 6.6 70.805 708
Out/23 3 o 6,0 96.552 966
Nov/23 4 1192 30% 358 55 117.472 1175
Dez/23 5 50 133966 1340
Jan/24 5 39 104866 1049
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Fev/24 5 31 82.069 821
Mar/24 5 31 82.069 821
Abr/24 4 2,6 56.322 563
Mai/24 3 2,2 35402 354
Jun/24 2 18 18.908 189
Julr24 1 14 7.241 72

846.439 8464

A quantidade de frascos também foi estimada em dois outros
cenarios (Tabela 11): com desperdicio 100%, ou seja, cada crianga faria uso
de um ou dois frascos, descartando a sobra de medicamento; e com
compartilhamento de frasco, onde a dose residual seria reaproveitada
para imunizar outra crianca. Conforme informado em material
disponibilizado pelo MS em 20225, o medicamento tem estabilidade de
3 horas, permitindo o fracionamento de doses com outras criancas
durante este periodo.

Para o cenario de compartilhamento, o demandante utilizou dados
de mundo real, obtidos de um estudo observacional reportado pela
Secretaria Estadual de Saude do Rio de Janeiro® Os autores relataram o
consumo de 5.304 frascos para imunizar 1567 criancas no ano 2014,
com gerenciamento de agenda e compartilhamento de frasco. Sem o
compartilhamento, o consumo seria de 7561 frascos. O
compartilhamento gerou uma redugao de aproximadamente 70% no
consumo total.

Tabela 11. Estimativa da quantidade de frascos necessarias de palivizumabe,
2024 a 2028, de acordo com cenario

Ano Desperdicio Compartilhamento de Desperdicio
0% frasco 100%
2024 8464 10.034 14.304
2025 10.867 13.204 18.823
2026 13.079 15.892 22.654
2027 15111 18.362 26.175
2028 16.975 20.626 29403

5 Brasil. Ministério da Saude. Uso do anticorpo monoclonal palivizumabe durante a
sazonalidade do virus sincicial respiratorio [recurso eletrénicol. Brasilia; Ministério da
Saude, 2022.

6 Brasil. Conselho Federal de Farmacia. Experiéncias exitosas de farmacéuticos no
SUS. Imunizacao contra o virus sincicial respiratorio: experiéncia do Estado do Rio de
Janeiro na garantia do acesso e uso racional do anticorpo monoclonal. 2015; 3 (3): 58-
65.
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7.2.3 Custos

O demandante inseriu no impacto orcamentario as estimativas dos
custos dos frascos de medicamento, da hospitalizacao em enfermaria
ou UTI, e da ocorréncia de asma apos infeccao pelo VSR, seguindo o
mesmo racional adotado no modelo de custo-efetividade (Tabela 12).

Tabela 12. Custos e probabilidades

Parametro Custo Fonte

Custo da internagao (enfermaria; 5 dias) R$ 935,65 SIGTAP; Forbes, 2010 [24]
Custo de internagao (UTI; 5,4 dias) R$ 3.240,00 SIGTAP; Forbes, 2010 [24]
Custo anual tratamento asma R$ 1.681,16 Santos, 2007[25]

Frasco de palivizumabe (1,0 mL) R$ 2.676,88  Contrato n® 209/2022
Internagdo em enfermaria sem profilaxia 4,9% Notario, 2014 [16]
Intgrpagao em enfermaria com 18% Notario, 2014 [16]
palivizumabe

Internagdo em UTI sem profilaxia 2,5% Calculado

Internagdo em UTI com palivizumabe 1.2% Calculado

Desenvolver asma, sem profilaxia 13,0% Calculado

Desenvolver asma, com profilaxia 51% Calculado

Desenvolver asma, criangas hospitalizadas 16,2% Calculado

7.2.4 Resultados da analise de impacto orcamentario

Com base na estimativa da populacao elegivel, custos com
hospitalizacao e controle da asma, informados pelo demandante, o
impacto orcamentario no cenario referéncia, sem ampliacao de uso de
palivizumabe, resultou em R$ 23,1 milhdes em cinco anos (
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Tabela 133).
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Tabela 13. Estimativa do impacto orcamentario, cenario referéncia, sem ampliagao de uso de palivizumabe

Parametro ANO Total
2024 2025 2026 2027 2028

Populagao 14.304 13.773 13.261 12.768 12.294

elegivel

Internacdo em 350 337 325 313 301

UTI

Internagdo em 701 675 650 626 602

enfermaria

Evolucado com 1899 1.829 1761 1.695 1.632

asma

Custo R$ 4983.926,70 479879137 462053316 4448896,61 428363576 23135783,61

Nos cenarios alternativos, incluindo o market-share, e considerando as situagcdes sem desperdicio de dose, com
compartilhamento e com desperdicio de 100% de doses remanescentes, o impacto orcamentario incremental, em cinco anos,
foi estimado em aproximadamente R$ 165 (Tabela 14); R$ 202 (Tabela 15) € R$ 291 milhdes (Tabela 16),respectivamente.

Tabela 14. Estimativa do impacto orcamentario, cenario alternativo 1, com palivizumabe, sem desperdicio de doses

Ano
Parametros 2024 2025 2026 2027 2028 Total
Populacdo 14304 13773 13.261 12768 12.294
elegivel
HEHEED 296 268 241 216 193
em UTI
Internacao
em 568 504 444 388 336
Enfermaria
SR 1553 1385 1227 1078 939
com asma
Custos (R$) 2676114531 3275648681 3826048097 4332771641 4795734565  189.072184,15
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Custos
incrementais 2177721860 2795769544 3364895681 38.878.819,80 43.673.709,89 165.936.400,55

(R$)

Tabela 15. Estimativa do impacto orcamentario, cenario alternativo 2, com palivizumabe, com compartilhamento de doses

Ano

Parametros 2024 2025 2026 2027 2028 Total
Populacéio 14304 13773 13.261 12768 12.294
elegivel
Internagao em UTI 296 268 241 216 193
Internagao  em 568 504 444 388 336
Enfermaria
EZ:}:‘?” com 1553 1385 1227 1078 939
Custos (R$) 3096327136 39.013279.80 4579995891 5202860264 5773130440 22553641711
Custos 2507034465 3421448843 4117942576 47579706,03 5344766864 20240063350

incrementais (R$)
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Tabela 16. Estimativa do impacto orcamentario, cenario alternativo 3, com palivizumabe, com 100% de desperdicio de doses remanescentes

Ano
Parametros 2024 2025 2026 2027 2028 Total
Populacao elegivel 14,304 13.773 13.261 12.768 12.294
Internagdo em UTI 296 268 241 216 193
Internagdo em Enfermaria 568 504 444 388 336
Evolugdo com asma 1553 1.385 1227 1.078 939
Custos (R$) 42.393.070,21 54.053749,93 63.902170,92 72944336,89 81226.557,46 314.519.885,41

Custos incrementais (R$) 3740014350 4925495857 590.281637,76 6849544028 7694292170 29138410180

7.25 Limitagdes da analise de impacto orcamentario

Considerando que o medicamento ja esta incorporado e ja possui protocolo de uso publicado, € possivel que, havendo a
ampliacao de uso, o market share ocorra de modo mais célere do que o estimado pelo demandante. Isso resultaria em valores
superiores de impacto orcamentario. Para fins de exemplificagao, se ja no primeiro ano de ampliacao o market share fosse de
50%, e a partir do terceiro ano alcancasse os 70% da populacao atendida no SUS, o impacto orcamentario incremental, em
cinco anos, seria de aproximadamente R$ 214; R$ 261; e R$ 376 milhdes, nos cenarios alternativos sem desperdicio de dose,
com compartilhamento e com desperdicio de 100% das doses remanescentes.
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8 Recomendacoes de outras agéncias de ATS

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

O NICE do Reino Unido, nhao tem documento publicado com sua
analise e recomendacao. No Reino Unido ha recomendacoes
publicadas em 2010 pelo National Health Services (NHS) com The Joint
Committee on Vaccination and Immunisation (JCVI) para o uso profilatico
com palivizumabe para criancas prematuras em risco (doencga cardiaca
congénita, doenca pulmonar cronica, anomalias congénitas e
imunodeficiéncias) com idade cronologica ate 9 meses e gestacional <
34 semanas [261.

Como as criancas com doengas cronicas nao foram elegiveis nesta
demanda, nao serao detalhadas as recomendacdes para esta
populacao.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) e
National Advisory Committee on Immunization (NACI)

Em junho de 2022 o comité nacional de imunizagao do Canada
publicou as recomendacoes atualizadas de uso de palivizumabe para
reduzir complicagbes da infeccao pelo VSR em criangas [27]. O
medicamento esta aprovado para uso desde 1999 como parte do
programa de acesso especial a produtos terapéuticos. Em 2007 a
agéncia canadense que avalia tecnologias (CADTH) recomendou
palivizumabe para criancas em alto risco, ou nascidas com IG < 32
semanas [28].

Recomendacdes do NACI para criancas sem doenca cardiaca
congénita ou doenca pulmonar cronica:

e Criangas com IG < 30 semanas e idade cronologica < 6 meses;

e Criancas com IG 30 a 32 semanas e seis dias e idade cronologica
< 3 meses;

¢ Nao usar palivizumabe em criancas que nasceram saudaveis com
IG 2 33 semanas

Como as criancas com doencas cronicas nao foram elegiveis nesta
demanda, nao serao descritas as recomendacdes para esta populacao.

Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS)

Na Australia, o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC)
rejeitou a submissao para inclusao de pavilizumabe na lista de
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medicamentos do PBS’, do programa nacional de medicamentos do
governo. A informacgao foi publicada em 2005 com a justificativa de que
o beneficio clinico foi insuficiente para justificar o custo global associado
com o uso de palivizumabe. Os avaliadores consideraram que os dados
do estudo IMpact poderiam estar desatualizados e com menos validade
em funcao das melhorias no manejo neonatal desde a realizagao do
estudo em 1996.

Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS)

Em 2019 o IECS publicou o informe de resposta rapida n° 741 no qual
avaliou palivizumabe na prevencao de infeccoes respiratorias causadas
pelo VSR. A evidéncia foi considerada alta, demonstrando que o
medicamento € efetivo na reducao do numero de hospitalizacdes em
criancas prematuras com cardiopatia congénita, e o custo-efetividade,
incerto. Para a eficacia, os autores consideraram duas revisoes
sistematicas e dois estudos observacionais. A conclusao final foi de que
a informacao disponivel nao permitia uma recomendacao definitiva,
embora existam elementos que favorecam a incorporacao [29I.

Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC)

A agéncia da Nova Zelandia, responsavel pelas decisdes de quais
medicamentos serao financiados pelo governo, autorizou em 2021 o uso
de palivizumabe para prevenir doenca grave causada pelo VSR em
criancas com alto risco. O uso foi aprovado para criancas com idade
cronologica < 12 meses, IG < 28 semanas, ou |G < 32 semanas e doenca

pulmonar crénica ou doenca cardiaca hemodinamicamente significativa
8

9 Monitoramento do horizonte tecnologico

Para a elaboracao desta secao, realizaram-se buscas estruturadas
nos campos de pesquisa das bases de dados ClinicalTrials.gov e
Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para
prevencao da infeccao pelo virus sincicial respiratorio em criancas
prematuras com idade gestacional de 29 a 31 semanas e seis dias nos
primeiros seis meses de vida. A busca foi realizada no dia 10 de janeiro
de 2023, utilizando-se as seguintes estrategias:

’Informacao disponivel em:
https.//www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-
outcomes/2005-03/subsequent-decisions

8nformacao disponivel em: https://pharmac.govt.nz/news-and-
resources/consultations-and-decisions/decision-2021-09-20-palivizumab/
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| CliniCalTrials: Respiratory Syncytial Virus | Recruiting, Not yet
recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation
Studies | Interventional Studies | Child | Phase 3, 4

ll. Cortellis. Current Development Status (Indication (Respiratory
syncytial virus infection) Status (Launched or Registered or Pre-
registration or Phase 3 Clinical))

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 registrados no
ClinicalTrials, que testaram ou estao testando os medicamentos
resultantes da busca supracitada. Os medicamentos com registro para
a indicacao clinica ha mais de dois anos na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa), ou ha mais de cinco anos na European
Medicines Agency (EMA) ou na U.S. Food and Drug Administration (FDA)
nao foram considerados. Os dados da situacao regulatoria das
tecnologias foram consultados nos sitios eletronicos das referidas
agéncias sanitarias.

Assim, no horizonte considerado nesta analise, detectaram-se duas
potenciais tecnologias para prevencao da infeccao pelo virus sincicial
respiratorio em criangas prematuras com idade gestacional de 29 a 31
semanas e seis dias nos primeiros seis meses de vida (Quadro 9).

Quadro 9. Medicamentos potenciais para prevencao da infeccao pelo virus sincicial
respiratorio (VSR) em criancas prematuras com idade gestacional de 29 a 31
semanas e seis dias nos primeiros seis meses de vida.

Estudos | Aprovacao paraa

o . Mecanismo de Via de ~
Principio ativo = A ~ de populacao em
acao administracao Eficacia analise
Anvisa, EMA e
Clesrovimabe Fase 3@ | EDA:

Moduladores

da.proteéina F Intravenoso e
do virus Anvisa e FDA:

sincicial intramuscular Sem registro
Nirsevimabe N Fase 32° 9
respiratorio EMA:

Registrado (2022)

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics, www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e
www.fda.gov. Atualizado em margo de 2023.

Anvisa: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA: European Medicines Agency, FDA: U.S. Food and Drug
Administration

@ Recrutando

b Ativo, ndo recrutando

Sem registro

O clesrovimabe € um anticorpo monoclonal totalmente humanizado
que se liga a proteina de fusao de superficie do virus sincicial respiratorio
(VSR), que esta em desenvolvimento para a prevencao potencial da
infeccao por VSR em dose unica para uso intravenoso ou intramuscular.
Em novembro de 2021 foi iniciado um estudo de fase 3 (NCT04938830),
multicéntrico, randomizado, parcialmente cego, controlado por
palivizumabe, para avaliar a seguranga, eficacia e farmacocinética do
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clesrovimabe em bebés e criangcas com risco aumentado de doenca
grave por VSR. Ainda nao ha resultados preliminares disponiveis. A
previsao de termino do estudo € abril de 2026°.

O nirsevimabe € um anticorpo monoclonal da imunoglobulina
humana G1 kappa (IgG1 « ), totalmente recombinante que tem como alvo
o complexo de prée-fusao F do VSR. Estudos de fase 3 estao em
andamento com o nirsevimabe, com previsao de termino a partir de
marco de 2023. O medicamento ja foi aprovado em 31 de outubro de
2022 na Uniao Europeia (EMA), indicado para a prevencao da doenca do
trato respiratorio inferior por VSR em neonatos e lactentes durante a
primeira temporada de VSR®?,

10 Perspectiva do paciente

Foi aberta chamada publica n°® 05/2023 para inscricao de
participantes para a Perspectiva do Paciente durante o periodo de
13/02/2023 a 26/02/2023 e sete pessoas se inscreveram. A indicagao
dos representantes titular e suplente foi definida de forma consensual
por parte do grupo de inscritos.

Durante a apreciacao do tema, a representante titular relatou que seu
filho nasceu prematuro, com 28 semanas e trés dias de gestagao,
permanecendo 77 dias internado na Unidade de Terapia Intensiva (UTI)
neonatal. Apesar de ela saber sobre a possibilidade da prematuridade e
de conseguir fazer uso de corticoides antes do parto, por ser um bebé
prematuro, ele tinha uma grande vulnerabilidade pulmonar, além de
baixo peso. No momento da alta hospitalar, foi indicado o palivizumabe
para o proximo periodo do ano com maior numero de casos e o seu filho
fez uso do medicamento nos dois primeiros anos de vida (2018 e 2019).

Considerando a prematuridade e a vulnerabilidade pulmonar, a
participante relatou que optou por nao colocar o filho na creche no
primeiro ano de vida. Quando completou dois anos, tentou fazer a sua
inclusao, porem, ele teve dois episddios de bronquiolite e ela preferiu
retira-lo. Nessa época, o filho ja havia completado o primeiro ciclo de
palivizumabe e a participante pontuou que nao houve complicagcdes no
seu quadro clinico, permanecendo em tratamento domiciliar, com
acompanhamento do pediatra, sem nenhum agravamento, o que ela
atribuiu ao uso e efetividade do medicamento.

Ja com quase quatro anos, seu filho teve uma nova infeccao viral e
precisou ser internado, porem permaneceu poucos dias no hospital e
nao ocorreram complicacdes, mesmo precisando, haquele momento,

9 www.cortellis.com/intelligence/home.do (acesso em janeiro de 2023).
www.clinicaltrials.gov (acesso em janeiro de 2023).
° www.ema.europa.eu/en/medicines (acesso em janeiro de 2023).
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de suporte de oxigénio. Alem disso, o filho nao ficou com nenhuma
sequela.

A representante ainda ressaltou que, em geral, o filho teve uma boa
aceitacao ao medicamento, conseguiu fazer os ciclos de palivizumabe
corretamente e que na sua cidade havia até agendamento prévio para a
sua aplicacao. O primeiro ciclo foi realizado por completo e, no segundo,
o filho tomou quatro doses do medicamento, nao ocorrendo nesse
intervalo nenhuma internacao.

Atualmente, seu filho esta com cinco anos, nao tem doenca cardiaca
de base, nao ficou com nenhuma sequela pulmonar e, embora ele ainda
tenha baixo peso e certa vulnerabilidade a doencas virais, a participante
atribui essas questoes a infancia e a sua condicao de prematuridade, ja
que 0 mesmo apresenta um bom desenvolvimento.

Sobre a importancia do medicamento na vida do seu filho, a
participante relembrou que ele permaneceu por um longo periodo no
oxigénio quando nasceu, levando um tempo consideravel para realizar
a sua retirada total. Diante desse fato, a questao respiratoria era muito
importante para a familia. Ainda com o filho internado, ela relatou que
nao tinha conhecimento sobre o palavizumabe e que por pouco ele nao
seria consideravel elegivel para fazer uso do mesmo, tendo em vista que
no SUS o medicamento avaliado € disponibilizado para criancas que
nasceram com idade gestacional até 28 semanas. Para a mae, o
medicamento foi fundamental e ela tem certeza de que se o seu fitho
nao tivesse feito o uso nos seus primeiros anos de vida, ele teria
precisado de internacao ou ocorreria algum agravamento de sua
condicao em decorréncia disso.

Uma integrante do comité da Conitec questionou a participante se,
quando o seu filho foi internado, foi identificado o Virus Sincicial
Respiratorio (VSR) como agente causador ou se foi outro virus. De
acordo com a participante, a infeccao nao foi causada pelo VSR, mas
também nao conseguiram identificar qual foi o agente. Na época,
chegaram até suspeitar de Covid-19, o que tambem foi descartado.

A participante também foi questionada se quando o filho estava
internado, ela havia convivido com outras familias cujos filhos nao
tiveram acesso ao palivizumabe e se, nesse grupo de criangas, ocorreu
algum obito. Em resposta, a participante pontuou que conviveu com
outras familias e que percebeu que as criancas que nao estavam dentro
da faixa etaria para receber o medicamento precisavam de mais
internacoes, com idas e vindas do hospital. Ainda de acordo com o seu
relato, nao houve obitos neste grupo.
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Finalizando a sua fala, a participante ressaltou que o acesso ao
medicamento faz muita diferenca quando consideradas as internacoes
por bronquiolite nos primeiros anos de vida dos bebés prematuros.

O video da 1192 reuniao com as consideracoes da representante
sobre este tema pode ser acessado aqui:
https.//www.youtube.com/watch?v=NSZqgJeq_m3M&t-13361s

11 Consideracoes finais

Atualmente, Synagis € o unico medicamento registrado e
comercializado no Brasil com o principio ativo de palivizumabe, com
indicacao para prevencao de doenca grave do trato respiratorio inferior
causada pelo virus sincicial respiratorio em pacientes pediatricos com
alto risco para infeccao.

Em dezembro de 2018, o MS e o Instituto Butantan assinaram o termo
de compromisso n° 6 com o objetivo de formalizar a Parceria para o
Desenvolvimento Produtivo (PDP) com fins de desenvolvimento,
transferéncia e absorcao de tecnologia do medicamento palivizumabe.
Na atualizacao publicada em 03/2022, o processo estava em fase Il, ou
seja, fase de implementacao e inicio do monitoramento.

Nas consultas as agéncias de ATS foi verificado que no Reino Unido,
o palivizumabe foi incorporado pelo sistema de saude a partir de
analises conduzidas por comités de vacinagao, sem publicacao de ATS
conduzida pelo NICE. O CADTH recomendou em 2007 o uso de
palivizumabe para criancas em alto risco, ou nascidas com IG < 32
semanas. Na Australia, o PBAC rejeitou a inclusao do medicamento em
2005, com a justificativa de que o beneficio clinico era insuficiente para
justificar o custo global. Em 2019 o IECS publicou informe de resposta
rapida no qual considerou que nao havia informacgao suficiente para uma
decisao definitiva, apesar de considerarem que haviam elementos
favorecendo a incorporacdo. Na Nova Zelandia, a PHARMAC
recomendou o0 uso do medicamento em 2021

Desde 2012, palivizumabe esta incorporado no SUS para uso
profilatico da infeccao causada pelo VSR em criancas com IG < 28
semanas e seis dias, com idade cronologica ate 12 meses, ou criangas
com doenca pulmonar cronica ou com doencga cardiaca congénita com
repercussao hemodinamica, com ate 2 anos de idade. Na época, o
medicamento ja estava incorporado em alguns estados (Sao Paulo,
Santa Catarina, Minas Gerais, Rio Grande do Sul, Rio de Janeiro, € ho
municipio de Goiania).
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https://www.youtube.com/watch?v=NSZqJeq_m3M&t=13361s

A busca por evidéncia resultou em dois ensaios clinicos
randomizados, porém, apenas a analise post hoc de um deles constava
resultados especificos para a populacao alvo desta demanda. O estudo
apontou resultados favoraveis de redugao na taxa de hospitalizacao por
VSR, mas com intervalo de confianca gerando muita incerteza devido a
sua amplitude e por cruzar a linha de nulidade. A seguranca nao foi
avaliada na populacao especifica desta demanda. No estudo IMpact-
RSV, nao foi observada diferencas significativas no perfil de eventos
adversos.

Na avaliacao econdmica, a profilaxia com palivizumabe resultou em
maior custo incremental no valor de R$ 498152 e efetividade
incremental de 0,06 quando comparado a coorte simulada, sem
profilaxia. Com isso, obteve-se uma razao de custo-efetividade
incremental de R$ 81.238,95/QALY. Na andlise probabilistica, 83.6% das
simulacdes resultaram em valor de ICER inferior ao limiar de R$ 120 mil.
Palivizumabe resultaria em uma razao de custo-efetividade incremental
dentro dos limiares estabelecidos pela Conitec.

Na estrutura do modelo, a mortalidade por todas as causas foi
inserida antes da hospitalizagao, e isso gerou incertezas. A Secretaria
Executiva fez buscas por publicacoes de avaliacbes econdmicas
semelhantes, para compreender melhor o modelo sem probabilidade
de morte apods a hospitalizacao, porem, nao localizou henhum estudo
para subsidiar o modelo do demandante.

Na analise de impacto orcamentario, no cenario referéncia, sem uso
de palivizumabe, a estimativa € de R$ 23,1 milhdes em cinco anos. No
cenario alternativo, com a incorporacao de palivizumabe, sem
considerar o desperdicio de doses, o impacto orcamentario seria de R$
165 milhdes, com o compartilhamento de frascos para evitar o
desperdicio de doses, o valor seria de R$ 202 milhdes, e sem
compartilhamento, com 100% de desperdicio de doses, o valor seria de
R$ 291 milhdes em cinco anos.

12 Recomendacao preliminar da Conitec

Os membros do Comité de Medicamentos, reunidos na 1192 Reuniao
Ordinaria da Conitec, realizada no dia 31 de maio de 2023, sem nenhuma
declaracao de conflito de interesse com o tema, deliberaram por unanimidade,
encaminhar o tema para consulta publica com recomendagao preliminar
desfavoravel a incorporacao de palivizumabe para prevencao da infeccao pelo
virus sincicial respiratorio em criancas prematuras com idade gestacional de
29 a 31 semanas e seis dias. O comité considerou que o market share deveria
refletir uma maior difusao da tecnologia no SUS e que ha margem para
reducao no preco proposto para a tecnologia, visto que a mesma ja esta
incorporada.
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14 Anexos

Anexo A. Estratégias de busca

MEDLINE

[["respiratory syncytial wirus infections®[Text ‘Word] OR “respiratory syncytial
wirus*"[Text Word] OR "rsv"[Text Word] OR "respiratory syncytial viruses"[Text Word] OR
"respiratory syncytial wirus human"[Text Word] OR "Bronchiolitis"[Text Word] OR
"bronchiolit*"[Text Word] OR "Pneumonia®[Text Word] OR "pneumon®"[Text Word] OR
"bronchopneumon*"[Text Word] OR "pleurcpneumon®"[Text Word] OR "respiratory
tract infections"[Text Word] OR "lower respiratory infection®"[Text word] OR "lower
respiratory tract infection®"[Text Word] OR "Irti"[Text Word]) AND |"Palivizumab"[Text
wWord] OR "Palivizumab"[Text Word] OR "synagis"[Text Word] OR "medi-493"[Text Word]
OR "medid3"[Text Word] OR "medi-253"[Text Word]})

54

EMBASE

#1. "respiratory syncytial virus infection'/exp

#2. "respiratory syncytial virus' OR rsv

#3. "bronchiolitis'fexp

#4. bronchiolit*:ti, ab, kw

#5. 'pneumaonia’fexp

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

#B. "lower respiratory infection®':ti ab, kw

#9. "lower respiratory tract infection®":ti, ab,kw OR Iriti abkow

#10. 'pneumovirus’fexp OR 'human respiratory syncytial virus'fexp
#11. /1 OR#2 OR #3 OR#4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #E OR #5 OR #10
#12. 'palivizumab'fexp

#13. palivizumab:ti,ab, kw

#14. synagisti,ah, kw

#15. 'medi-223'1i,ab kw

#16. 'medids3"ti,zb, kw

#17. 'medi 403":ab kw

#1B. #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17

#10. #11 AND #1B

W

M

231

COCHRANE

#1 MesH descriptor: [Respiratery Syncytial Virus Infections] explode all trees
#2 |(respiratory syncytial virus* or rsv)):ti ab, ko

#3 MesH descriptor: [Respiratory Syncytial viruses] explode all trees

#4 MesH descriptor: [Respiratory Syncytial virus, Human] explode all trees
#5 hesH descriptor: [Bronchiolitis] explode all trees

#6 |pronchiclit*):ti,ab, kow

#7 MeSH descriptor: [Bronchiolitis] explode all trees

#8 (|preumon* or bronchopneumon® or pleuropneumon® jjctiab kow

#0 MeSH descriptor: [Respiratory Tract Infections] explode all trees

#10 ({lower respiratory infection®)):ti,ab kw

#11 ({lower respiratory tract infection® or Irti}):ti,ab,kw 3308
#L2E1ORFIORFIORM ORESORRE OR A7 ORE3 DR #O OR#LDOR #11
#13 MesH descriptor: [Palivizumak] explode all trees

#14 (|palivizumahb))-ti,ab, kw

#15 (synagis):ti ab,kw

#16 (medi-203):ti,ab, kw

#17 (mediae3)ti b, kw

#1E ("medi 493"):ti,ab kw

#19#13 0R #14 OR #15 OR ¥16 OR #17 OR #13

#20 #12 AND #19

LILACS

|Respiratory Syncytial virus infections OR Infecciones por Virus Sindtial Respiratorio OR
Infeccdes por Virus Respirstério Sincicial OR Bronchiclitis OR bronquiclitis oR
Bronguiclite OR Bronchopneumonia CR Bronconsumonia OR Broncopneumonia OR
Respiratory Tract Infections OR Infecciones del Sistema Respiratorio OR Infecgdes
Respiratarias | AND [Palivizumab OR Synagis OR MED 493 OR MEDI-453 OR MEDMA3)

SCOPUS

TITLE-AB5-KEY (|"respiratory syncytial virus infection” OR bronchiclitis OR pneumaonia OR
"respiratory tract infections" OR "lower respiratory infection™) AMD (palivizumab OR
synagis Of medi-423 OR medi 433 OR med483))
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Anexo B. Avaliacdo global da qualidade da evidéncia com a abordagem GRADE

Risco ) Confiabilidade Importancia

Nedos | Delineamento .. . | Evidéncia __ Outras » Relativo
Inconsisténcia | Imprecisio ) ) Palivizumabe | Placebo
estudos |  do estudo indireta consideragoes

2 ensaios nao nao grave EL] ndo grave nenhum 4295 (1.4%) 19/158 OR m $$$® IMPORTANTE
clinicos grave grave (12.0%) 0.14 menos
randomizados (0.04 por Alta
para 1.000
0.53) (de 115
menos
para 53
menos)

Cl: Intervalo de Confianga; OR: Odds ratio

Anexo C. Curva de peso para criangas do sexo masculino, prematuros

Fenton preterm growth chart - boys
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Anexo D. Curva de peso para criangas do sexo feminino, prematuros
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