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Marco Legal

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacdo, a
exclusdo ou a alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou
alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica sao atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para
cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Saude (Conitec).

A anélise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade
e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em
relacdo as tecnologias ja incorporadas. A tecnologia em salude deve estar registrada na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos (CMED).

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

A Conitec é 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 Consolidacdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as
competéncias, o funcionamento e o processo administrativo da Comissdo. A gestdo técnica e administrativa
da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS).

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

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico,
tecnicamente obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de
diagnostico.

Todas as recomendacgdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo
de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo poderd ser reduzido a 10 (dez) dias. As
contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite
deliberacdo final. Em seguida o processo é enviado para decisdo do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e Complexo da Saude, que pode solicitar a realizacdo de audiéncia publica. A portaria decisoria é
publicada no Diario Oficial da Unido.
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Avaliacao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestao e Incorporagao de
Tecnologias em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude
(SECTICS) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de salde no SUS; acompanhar, subsidiar
e dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos
submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporacdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficicia,
seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentadrio; articular as a¢cdes do Ministério da Saude referentes a
incorporacdo de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndao governamentais,
relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a
promocdo da saude, prevencdo e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo
medicamentos, produtos para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de
suporte por meio dos quais a atencdo e os cuidados com a saude sado prestados a populacgdo.

A demanda de incorporacdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo
art. 15, § 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar numero e validade do registro da tecnologia em
salde na Anvisa; evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e
segura quanto aquelas disponiveis no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econdmica
comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela
Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacao pelo DGITS sdo aquelas que constam no Decreto
n? 7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacdo de tecnologias ao SUS.
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1. APRESENTACAO

Este relatério se refere a andlise das evidéncias cientificas sobre eficacia, seguranca, avaliagdo
econdmica e impacto orcamentdrio do nirsevimabe, um anticorpo monoclonal humano contra o virus
sincicial respiratdrio (VSR) A e B (recombinante) para pacientes pedidtricos prematuros (idade gestacional
inferior a 37 semanas) com idade inferior a um ano ou criangas até dois anos com comorbidades, como:
imunocomprometidas, doenga pulmonar cronica da prematuridade — displasia broncopulmonar, cardiopatia
congénita com repercussao hemodinamica demonstrada, sindrome de Down, fibrose cistica, doenga
neuromuscular ou anomalias congénitas das vias aéreas. A elaboragao deste relatério é resultado da parceria
entre a Secretaria-Executiva da Conitec e o Instituto Nacional de Cardiologia, e teve como objetivo avaliar a

incorporacdo da tecnologia no Sistema Unico de Sautde (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflitos de interesse com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Nirsevimabe

Indicagdo: Diferentes populacdes: prematuros (idade gestacional inferior a 37 semanas) com até um ano de
idade ou criangas até dois anos com comorbidades, como imunocomprometidas, doenga pulmonar crénica
da prematuridade, displasia broncopulmonar, cardiopatia congénita com repercussao hemodinamica
demonstrada, sindrome de Down, fibrose cistica, doenga neuromuscular ou anomalias congénitas das vias
aéreas.

Demandante: Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.

Introdugdo: O virus sincicial respiratério (VSR) é a principal causa de infecgdes de vias aéreas inferiores
agudas em lactentes e criangas menores de dois anos. Este virus pode ser responsavel por até 75% das
bronquiolites e 40% das pneumonias durante os periodos de sazonalidade. Os fatores de risco para infecgdo
incluem prematuridade, doencas pulmonares croénicas, cardiopatias congénitas com hiperfluxo pulmonar e
imunossupressdao. Ndo ha tratamento especifico apenas medidas de suporte. A prevencdo por meio da
imunizagdo ativa dos lactentes ainda ndo esta disponivel no SUS. A imunizagao passiva pode ser feita com o
palivizumabe, indicado no SUS apenas para criangas prematuras, nascidas com menos de 28 semanas ou
criancas com comorbidades (doenca pulmonar obstrutiva crénica ou doenca cardiaca congénita com
repercussao hemodinamica) até dois anos de idade.

Pergunta: Nirsevimabe é eficaz e seguro para prevenir a doenca do trato respiratério inferior associada ao
virus sincicial respiratério em prematuros (idade gestacional inferior a 37 semanas) menores de um ano de
idade ou em criangas menores de dois anos com comorbidades (imunocomprometidas, doenca pulmonar
cronica da prematuridade, doenca cardiaca congénita com repercussdo hemodinamica demonstrada,
sindrome de Down, fibrose cistica, doenca neuromuscular, ou anomalias congénitas das vias aéreas) quando
comparado ao palivizumabe ou placebo?

Evidéncias clinicas: A avaliacdo da eficacia e seguranca do nirsevimabe foi baseada em evidéncias oriundas
de ensaios clinicos randomizados. Um Unico ensaio clinico randomizado comparou o nirsevimabe ao placebo
em prematuros saudaveis (nascidos entre 29 e 34 semanas e 6 dias de gestacdo), todos com até 1 ano de
idade. Nesse estudo, o nirsevimabe demonstrou uma reducdo relativa significativa de 70% (IC 95%: 52,3—
81,2, p<0,001) nos atendimentos médicos relacionados ao VSR, quando comparado ao placebo.
Adicionalmente, as hospitaliza¢cOes associadas ao VSR foram relativamente 78% menores (IC 95%: 51,9-90,3)
no grupo nirsevimabe em relacdo ao placebo. Para prematuros nascidos antes de 28 semanas ou criancas
com comorbidades (cardiopatia congénita com repercussdao hemodindmica ou doenca pulmonar cronica da
prematuridade), foi identificado um ensaio clinico randomizado que avaliou a seguranca do nirsevimabe
comparado ao palivizumabe. Durante a primeira temporada, ndao houve diferencas importantes entre os
grupos. Na segunda temporada, apenas criancas com comorbidades participaram, e, embora ndo tenha
havido Obitos, a incidéncia de eventos adversos graves (= grau 3) foi maior no grupo que recebeu
nirsevimabe, porém, de acordo com a publicacao, estes eventos ndo estavam relacionados as intervencgoes.
A certeza da evidéncia foi considerada moderada a alta. Em relacdo a eficacia da profilaxia em prematuros
extremos (<28 semanas), foi localizada uma unica revisdo sistemdatica com metanalise em rede que
comparou os anticorpos monoclonais ao placebo em diferentes populacdes, como prematuros, lactentes a
termo e criangas com comorbidades. Contudo, essa evidéncia deve ser considerada com ressalva, pois nem
todos os estudos incluiram apenas prematuros extremos, portanto as popula¢des analisadas podem
apresentar riscos basais diferentes. Esta revisao evidenciou que tanto o nirsevimabe quanto o palivizumabe
apresentam uma reducao nas infec¢des de vias aéreas inferiores e nas hospitalizacdes relacionadas ao VSR
em comparacao ao placebo, porém, ndao foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre
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o nirsevimabe e palivizumabe para esses desfechos. Em relagdo ao 6bito por qualquer causa, ndo foram
detectadas diferencas significativas entre os grupos que receberam palivizumabe, nirsevimabe e placebo.
Avaliagdao econémica: Embora o modelo econdmico apresentado pelo demandante tenha limitagGes e seus
resultados ndao possam ser validados pelos pareceristas, estes concordam que o nirsevimabe seria uma
opc¢ao cost-saving (mais barata e com eficdcia semelhante) no cenario dos pacientes elegiveis ao
palivizumabe. No entanto, o nirsevimabe ndo seria custo-efetivo no cenario da populagdo proposta, que
inclui criangas elegiveis e ndo elegiveis ao palivizumabe, apresentando um RCEI de R$ 212.320,00 por QALY,
com apenas 0,6% das simula¢des abaixo do limiar de RS 120 mil/QALY. Além disso, o nirsevimabe também
nao seria custo-efetivo na populacdo nao elegivel ao palivizumabe (prematuros entre 29 e 35 semanas), com
um RCEI de RS 416.064,01 por QALY.

Analise de impacto or¢amentdrio: No cendrio atual, conforme estimado pelo demandante, cerca de 13 mil
criancas recebem profilaxia com palivizumabe (4 doses), a um custo anual estimado de RS 169 milhdes (RS
829 milhGes em 5 anos). No cendrio alternativo, considerando toda a popula¢do proposta, entre 192 mil e
246 mil criangas seriam imunizadas com nirsevimabe, com um custo de RS 413 milh&es no primeiro ano (RS
2,36 bilhdes em 5 anos). Em outro cendrio alternativo, que considera apenas a populacdo elegivel ao
palivizumabe (prematuros extremos e criangas com comorbidades), entre 19 mil e 25 mil criangas
receberiam nirsevimabe, a um custo de RS 45 milhdes no primeiro ano (RS 259 milhdes em cinco anos).
Considerando a administracdo de trés doses de palivizumabe por paciente (SES-RJ 2023) e eficécia similar,
estima-se uma economia na aquisi¢cdo de RS 49 milhdes no primeiro ano e RS 205 milhdes em cinco anos.
Experiéncias internacionais: Nirsevimabe é recomendado pelas agéncias da Franca, Canada e Reino Unido.
N3o foram localizadas avaliagGes nas seguintes agencias: SMC, PBS, PHARMAC e IECS.

Monitoramento do horizonte tecnolégico: Foram detectadas duas tecnologias para prevencdo da infec¢ao
do trato respiratério inferior associada ao virus sincicial respiratdrio para todos os bebés prematuros ou
portadores de comorbidades. Um anticorpo monoclonal (clesrovimabe) e uma vacina intranasal de virus vivo
atenuado (SP-0125). As duas tecnologias ainda estdao em fase 3 de pesquisa clinica.

Consideragdes finais: A anadlise das evidéncias sobre o nirsevimabe revela algumas limitagdes,
principalmente pela auséncia de estudos de eficacia especificos com o nirsevimabe em uma populagao de
maior risco, como prematuros extremos (< 28 semanas). Contudo, espera-se que sua eficacia seja
minimamente semelhante ao palivizumabe nesse grupo. Destaca-se a vantagem posoldgica do nirsevimabe,
com apenas uma dose por temporada do VSR, o que pode favorecer a adesao a profilaxia, em comparacgao
ao palivizumabe, que requer cinco doses. A analise de custo-efetividade indica um custo de RS 212 mil por
QALY na populacdo proposta, porém o nirsevimabe é considerado dominante (cost-saving) na populagado
elegivel ao palivizumabe. O impacto orcamentario estimado para a populagdo proposta é de RS 413 milhdes
no primeiro ano, com RS 2,3 bilhdes em cinco anos, enquanto no cenario da populacdo elegivel ao
palivizumabe, considerando apenas trés doses desse imunizante e eficacia semelhante, é estimado uma
economia de RS 49 milhdes no primeiro ano e RS 205 milhées em cinco anos.

Perspectiva do paciente: Foi aberta a Chamada Publica n? 67/2024 para inscricdo de participantes para a
Perspectiva do Paciente, durante o periodo de 13/09/2024 a 23/09/2024, e sete pessoas se inscreveram.
Durante seu relato, a representante, que é mde de um bebé prematuro que nasceu com 33 semanas de
gestacdo, compartilhou o impacto que o VSR causou na saude do seu filho, que ainda sofre sequelas,
apresentando problemas respiratdrios apds ter contato com o virus.

Recomendagdo preliminar: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1352 Reunido da
Conitec, realizada no dia 07 de novembro de 2024, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em
consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel para os bebés prematuros até 29 semanas e 6 dias
e desfavoravel para os bebés prematuros entre 30 semanas e 36 semanas e 6 dias e criangas a termo com
comorbidades. O nirsevimabe tem melhor posologia comparado ao palivizumabe (dose fixa e Unica que
confere protegdo por 6 meses ao bebé). Por sua vez, para palivizumabe deve-se calcular a dose de acordo
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com peso, e sdao necessarias uma dose mensal por 5 meses. Também apresentou vantagem econémica na
populacdo atual coberta pelo palivizumabe, compreendendo menor custo de tratamento por paciente e
menor impacto orgamentario. Para os demais bebés prematuros entre 30 semanas e 36 semanas e 6 dias e
criancas a termo com comorbidades a recomendacao inicial foi negativa pelo elevado impacto orgamentario.
O plendrio abordou que era interessante calcular a economia de recurso com a potencial incorpora¢ao do
niservimabe, somada a possibilidade de a demandante apresentar nova proposta de preco na consulta
publica, para estimar quanto novos prematuros poderiam ser cobertos com o recurso hoje dispendido.
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INTRODUCAO
O virus sincicial respiratério (VSR) é um RNA virus, envelopado, pertencente a familia

Paramyxoviridae (1), que se divide em dois grupos antigénicos (A e B) (2). Este virus causa infec¢do aguda do
trato respiratdrio em individuos de todas as idades, por meio do contato direto com secrecdes respiratorias
de pessoas infectadas ou de superficies ou objetos contaminados, sendo a porta de entrada da infecgdo a

membrana mucosa dos olhos, boca ou nariz (1).

3.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos

O periodo de incubacdo da doenga é entre quatro e cinco dias e de excregao viral entre dois e oito
dias ou até a melhora clinica, podendo ser maior em lactentes ou pacientes imunocomprometidos (1). O
guadro clinico varia desde pacientes assintomaticos, até formas graves com acometimento de vias aéreas
inferiores (mais frequente na primo-infec¢do) (1). A maioria das criancas é infectada no primeiro ano de vida
e, geralmente, todas serdo expostas ao virus até os dois anos, com reinfec¢des ocorrendo ao longo de toda
avida (1).

O VSR é a principal causa de infeccdes de vias aéreas inferiores agudas em lactentes e criancgas
menores de dois anos, podendo ser responsavel por até 75% das bronquiolites e 40% das pneumonias
durante os periodos de sazonalidade (1). Aproximadamente 10% dos pacientes na primo-infeccao pelo VSR
serao hospitalizados, sendo que metade destes em unidade de terapia intensiva. A taxa de hospitalizacdo é
maior em lactentes até o quinto més de vida (3).

Em 2019, foram estimados 33 milhdes de episddios de infecgbes de vias aéreas inferiores associada
ao VSR no mundo, resultando em 3,6 milhdes de hospitalizagdes e 26 mil mortes em criangas menores de
cinco anos (4). Ja nos lactentes menores de seis meses, foram estimados 6,6 milhGes de infecgdes de vias
aéreas inferiores, 1,4 milhdes de hospitalizacées e 13 mil mortes associadas ao VSR (5).

No Brasil, em 2023 foram notificados 247 mil casos de sindrome respiratéria aguda grave (SRAG)
hospitalizados (Figura 1), os virus identificados com maior frequéncia foram: SARS-CoV-2 (43%), VSR (26%)
e influenza (12%). Em relacdo aos 6bitos, foram notificados 22 mil dbitos, sendo o SARS-CoV-2 o virus

identificado em 80% dos casos (6).
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A. Casos de SRAG. Brasil, 2023 até a SE 52
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Legenda: SRAG: Sindrome respiratoria aguda grave; VSR: Virus sincicial respiratorio; SE: semana epidemioldgica.

Figura 1 - Casos e 6bitos por SRAG em 2023 no Brasil

Fonte: Extraido de Informe Vigildncia das Sindromes Gripais Secretaria de Vigilancia em Saide e Ambiente/ MS — Semana

epidemioldgica 52/2023(6).

Em menores de um ano, em 2023, foram notificados 60 mil casos de SRAG e 889 ébitos (6). O agente

viral foi identificado em 32 mil casos aproximadamente (Figura 2), sendo o VSR, o agente identificado em

mais da metade (58% -18.635) dos casos, e responsavel por 24,7% (220/889) dos 6bitos (6).
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Casos de SRAG por Influenza, covid-1g e outros virus respiratorios, segundo faixa etaria. Brasi
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Legenda: SRAG: Sindrome respiratdria aguda grave; VSR: Virus sincicial respiratorio; SE: semana epidemioldgica.

Figura 2 - Casos de SRAG em 2023 por faixa etdria

Fonte: Extraido de Informe Vigilancia das Sindromes Gripais Secretaria de Vigilancia em Saide e Ambiente/ MS — Semana
epidemioldgica 52/2023 (6).

O VSR possui um aspecto sazonal bem estabelecido e o entendimento deste padrao em cada regiao
é importante para guiar a alocacdo de recursos, inclusive com as estratégias de prevencdo (7). No Brasil, o
VSR apresenta pico de circulacdao entre abril e agosto na regido Sul, e entre fevereiro e junho na regiao Norte

(1), conforme ilustrado no Quadro 1.

Quadro 1 - Sazonalidade do virus sincicial respiratorio no Brasil

Regiao Pico de circulagao do VSR

Norte Fevereiro a junho
Nordeste Marco a julho
Centro Oeste Marco a julho
Sudeste Marco a julho
Sul Abril a agosto

Legenda: VSR: Virus sincicial respiratério
Fonte: Adaptado de DIRETRIZES PARA O MANEJO DA INFECGAO CAUSADA PELO VIiRUS SINCICIAL RESPIRATORIO (VSR) —2017(1)
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A pandemia de Covid-19 causou uma alteragao substancial no padrdo sazonal tipico do VSR, com um
aumento significativo da circulacdo do virus observado durante a primavera e o verdao de 2021 e 2022 em
varias regioes dos Estados Unidos (8). No Brasil, segundo os Informes de Vigilancia das Sindromes Gripais
de 2023 do Ministério da Saude, e até a semana epidemiolégica 40 de 2024, nao foi observado alteracao do

padrdo sazonal do VSR (9).

3.2. Fatores de risco
Os fatores de risco incluem prematuridade, doengas pulmonares crénicas, cardiopatias congénitas

com hiperfluxo pulmonar e imunossupressao (10). Os bebés prematuros, especialmente aqueles com
morbidades crénicas, tém um risco maior de infeccGes do trato respiratdrio inferior associadas ao VSR, bem
como as maiores taxas de morbidade e mortalidade entre os bebés infectados pelo VSR (11). Outros fatores
de risco sdo a presenca de fumantes no domicilio, baixa escolaridade dos pais, criancas que frequentam

creche (12,13).

3.3. Diagnéstico e Tratamento

A principal manifestagdo clinica da infecgdo de vias aéreas inferiores pelo VSR em lactentes é a
bronquiolite o seu diagndstico é clinico, sendo os sinais e sintomas mais frequentes: febre, tosse, cianose,
taquipneia, sibilos, e esforco respiratério. O uso de exames para detecg¢do viral, como isolamento viral em
cultura de tecido, deteccdo de antigenos virais, reacdo em cadeia da polimerase (PCR) em tempo real ou
sorologia, esta indicado em pacientes imunocomprometidos ou em formas graves da doenca (1).

N3o ha tratamento especifico para a infeccdo pelo VSR e as medidas de suporte incluem hidratacao,

oxigenioterapia e fisioterapia respiratoria (1).

3.4. Relagao entre a infecgao pelo virus sincicial respiratério e a sibilancia recorrente ou asma

A relacdo entre a infecgcdo por VSR e o desenvolvimento de asma tem sido evidenciada por diferentes
estudos (14-16). Arevisdo sistematica de Verwey e colaboradores (2020)(14), incluiu 31 estudos e teve como
objetivo avaliar a presenga de sequela na fungdao pulmonar apds infecg¢ao de vias aéreas inferiores pelo VSR
durante a infancia. Foi evidenciado que as criangas apresentam, com frequéncia, prova de func¢do pulmonar
anormal nos trés primeiros anos de vida, sugerindo um padrao obstrutivo(14). Entretanto, alguns resultados
foram considerados conflitantes e os estudos incluidos considerados heterogéneos, pois ndo apresentavam
padronizacdo em relagao aos testes utilizados para avaliar a funcdo pulmonar e incluiram individuos com
idades diferentes, tanto da infeccdo pelo VSR, quanto da avaliacdo pulmonar. Estas diferencas
impossibilitaram a realizacdo de uma estimativa sumarizada (metanalise)(14).
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Uma coorte prospectiva norte-americana, que acompanhou individuos saudaveis nascidos a termo
entre junho e dezembro de 2012 e 2013, desde o nascimento até o quinto ano de vida, identificou que, os
individuos com infec¢do prévia pelo VSR no primeiro ano de vida apresentavam asma com maior frequéncia,
guando comparado a aqueles sem infeccado pelo VSR no primeiro ano (Risco Relativo (RR): 0,74, intervalo de
confianga (IC) 95%: 0,58-0,94, p=0,014), sendo esta diferenca considerada estatisticamente significativa
apenas nos dois primeiros anos, onde a sibilancia recorrente ocorreu em uma proporg¢dao maior de individuos

gue tiveram a primo-infeccdo antes do primeiro ano de vida (17), conforme Figura 3.
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Figura 3 - Sibilancia recorrente entre 1 e 5 anos de idade
Fonte: Adaptado de Salazar, 2023(17)

3.5. Prevengao

A prevencdo por meio da imunizacdo ativa dos lactentes ainda ndo esta disponivel (10). Entretanto,

a presenca de anticorpos neutralizantes em elevados titulos, adquiridos passivamente, estd associada com
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menor risco de hospitalizacdo. A imunizagdo passiva de lactentes pode ser feita com anticorpos monoclonais,
como o palivizumabe, ou por vacinagdo materna, com a transferéncia transplacentdria dos anticorpos para
o feto (10).

Em relacdo a imunizacdo passiva, através da vacinacdo da gestante, a vacina do VSR A e B
(recombinante), Abrysvo®, foi aprovada pela ANVISA (18) e, como sdo necessarias aproximadamente duas
semanas apods a vacinagdo para uma resposta imunoldgica eficaz, apenas as criangas nascidas apds a 342

semana de gestac¢do se beneficiardo da vacina (19,20).

3.5.1. Profilaxia com Palivizumabe

O palivizumabe é um anticorpo monoclonal destinado a prevencdo da infecgdo de vias aéreas
inferiores associada ao VSR em criancas de alto risco, como prematuros e aqueles com cardiopatias
congénitas com repercussao hemodinamica ou com doencga pulmonar cronica da prematuridade, com
administragao mensal via intramusculares de até 5 doses durante a temporada de VSR e tem uma meia-vida
de 19 a 27 dias (21,22).

O palivizumabe estd indicado no SUS para a prevencao da infeccdo associada ao VSR para criangas
prematuras nascidas com idade gestacional < 28 semanas e com idade inferior a 1 ano, e para criangas com
idade inferior a 2 anos (até 1 ano, 11 meses e 29 dias) com doenc¢a pulmonar crénica da prematuridade ou
cardiopatia congénita com repercussdao hemodindmica (13).

As criancas com cardiopatia congénita com repercussdao hemodinamica significativa até um ano sao
as mais beneficiadas pela imunoprofilaxia com palivizumabe, que reduz o risco de hospitalizacdo
(13,21,23,24).

A adesdo a profilaxia com o palivizumabe com multiplas doses é um desafio e pode influenciar a
reducdo do risco de hospitalizacdo (25). Um estudo observacional prospectivo identificou que os lactentes
com maior adesao tiveram menores taxas de hospitaliza¢do por infeccao de vias aéreas inferiores associada
ao VSR (OR: 0,702 [IC95%: 0,543-0,913), do que aqueles que com baixa adesdo, sendo considerada adesao,

guando o intervalo entre cada uma das cinco doses foi de até 35 dias (24).

4. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O nirsevimabe é um anticorpo monoclonal recombinante de imunoglobulina humana G1 kappa (26).E
considerado um anticorpo de acdo prolongada e promove a imunidade passiva sem exigir a ativacdao do
sistema imunoldgico quando a crianca entra em contato com o VSR (26—-28). O nirsevimabe tem como alvo

especifico o sitio @ na conformacdo de pré-fusdo da proteina F (26-28). Além disso, ele contém uma
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substituicdo de trés aminodcidos YTE na regido Fc (27,28), resultando em uma meia-vida prolongada em
comparacado ao palivizumabe (19 a 27 dias por dose)(22), o que poderia se traduzir em protecdo duradoura
por 150 dias, sendo recomendada uma Unica dose por temporada de VSR (27,28). Bebés nascidos pouco
antes ou durante a temporada devem receber o medicamento dentro de uma semana apds o nascimento,
podendo ser administrado durante a hospitalizacdo ou em ambiente ambulatorial. Em regides com variagdes
geograficas significativas na atividade do VSR, os cronogramas de administracdo podem ser ajustados
conforme a epidemiologia local (28,29).

No Quadro 2 sdo apresentados os dados da descricdo técnica da vacina.

Quadro 2. Ficha com a descri¢do técnica da tecnologia
Tipo

Principio ativo
Nome comercial

Apresentagao Solucdo injetavel de 100 mg/mL de nirsevimabe em embalagem com 1 seringa preenchida
contendo 0,5 mL de solugdo ou 1 mL de solugdo com ou sem duas agulhas separadas de
amanhos diferentes.

Detentor do registro Sanofi Medley Farmacéutica ltda - Registro: 183260502

Fabricante Patheon Manufacturing Services LLC

G TETE T TLEL ER ERA T EERINirsevimabe é indicado para a prevencdo da doenca do trato respiratério inferior causada pelo
irus Sincicial Respiratdorio em: Recém-nascidos e bebés lactentes entrando ou durante sua
primeira temporada do VSR e criangas de até 24 meses de idade que permanecem vulneraveis|
@ doenca grave causada pelo VSR até a sua segunda temporada do VSR, que pode incluir, mas
ndo se limita a criangas com: Doenga pulmonar cronica da prematuridade, cardiopatia
congénita hemodinamicamente significativa, imunocomprometidos, sindrome de Down,
ibrose cistica, doenca neuromuscular e anomalias congénitas das vias aéreas.

Indicagdo proposta Bebés prematuros nascidos com idade gestacional menor que 37 semanas e criangas com

idade inferior a 2 anos imunocomprometidas ou com comorbidades.
Posologia e Forma de Solucdo injetavel de 0,5 ml ou de 1,0 ml por via intramuscular preferencialmente na regido
Administragao anterolateral da coxa. Deve ser aplicado a partir do nascimento em bebés nascidos durante a

emporada do VSR, enquanto para os nascidos fora desse periodo, o ideal é que a
administracdo ocorra antes do inicio da temporada do VSR.

Dose Unica fixa de 50 mg para recém-nascidos e lactentes com peso corporal <5 kg e dose
Unica fixa de 100 mg para lactentes com peso corporal > 5 kg.

Bebés e criangas com risco aumentado de doenga grave associada ao VSR e que estejam
entrando em sua segunda temporada, devem receber 200 mg de nirsevimabe, como duas
injecdes de 100 mg administrados em regides diferentes.

Depositante:

Numero do pedido: BR 11 2024 002903 4 A2

Data do Depdsito: 12/09/2022

Data da Publicagdo Nacional: 21/05/2024

igente até 12/09/2042

Fonte: Bula Anvisa (28) e Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI)(30).

Contraindicagdes:
Nirsevimabe é contraindicado a individuos com histérico de reacdes de hipersensibilidade graves,

incluindo anafilaxia a substancia ativa ou a qualquer um dos seus excipientes (28).
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Adverténcia e precaugoes:

ReacOes de hipersensibilidade grave, incluindo anafilaxia, foram observadas raramente com outros
anticorpos monoclonais 1gG1 (28).

Casos especificos

Para criangas apos cirurgia cardiaca com circulagdo extracorpdrea, recomenda-se uma dose adicional
de nirsevimabe para garantir niveis adequados do medicamento no soro (28). A dose adicional sera ajustada
em func¢do do tempo da cirurgia e do fato de a crianca estar em sua primeira ou segunda temporada de VSR
(28).

Para lactentes com internagao prolongada, o nirsevimabe deve ser administrado pouco antes ou logo
apos a alta hospitalar, pois ndo ha evidéncias que indiquem o uso do nirsevimabe para prevenir infecgdes
por VSR adquiridas no hospital (28).

Administra¢ao concomitante com vacinas

Como o nirsevimabe é um anticorpo monoclonal especifico para o VSR, ndo espera que interfira na
resposta imune ativa as vacinas administradas e, portanto, pode ser administrado concomitantemente com
vacinas infantis, entretanto a experiéncia de administracdo concomitante com vacinas é limitada (28).
Reagdes adversas

As reacGes adversas relatadas em bula (28) foram consideradas de frequéncia incomum (> 1/1.000 a
< 1/100) e foram as seguintes:

e Erupcdo cutdnea maculopapular ou macular, que ocorreu dentro de 14 dias apds a dose;

e Reacbes no local dainjecdo (como dor, rubor e edema), que ocorreu dentro de 7 dias apds a dose;

e Pirexia, que ocorreu dentro de 7 dias apds a dose (28).

Cuidados de armazenamento do medicamento

Nirsevimabe deve ser armazenado sob refrigeracdo (2°C a 8°C) (28).

4.1. Prego proposto para incorporagao

Uma pesquisa de preco foi realizada em outubro de 2024 e ndo identificou compra publica do
nirsevimabe no sitio eletrénico Banco de Precos em Saude (BPS), do Ministério da Saude (31). O preco
proposto para sua incorporacdo no SUS pela empresa foi de RS 2.089,91 a dose de 100 ou 50mg, conforme
o Quadro 3, o mesmo valor publicado em outubro de 2024 pela Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamento (CMED) (32). Importante destacar, que estes valores ndo incluem os custos da aplicacao,

distribuicdo e desperdicio de doses.

SOVERMO FERERAL

ﬁ Comtec 5u5+ MinisTdRIO DA “‘rl_ 19

URIAD [ ACCOMETEUGAD

Este documento ¢ uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica



Quadro 3. Precgo estimado da tecnologia para incorporagao.

P t
Medicamento Apresentacdo PMVG 0% PMVG 18%' re'go ietples ? ’iara
incorporagdo

Solugdo injetavel de 100 mg/mL de
nirsevimabe em embalagem com 1

irsevi RS 1667.78 . .
Beyfortus (Nirsevimabe) seringa preenchida contendo 1 mL de S RS 2.089,91 RS 2.089,91
solugdo
Solugdo injetavel de 100 mg/mL de
Beyfortus (Nirsevimabe) | Mrs€Vimabe emembalagemcoml | oo, s g RS 2.089,91 RS 2.089,91

seringa preenchida contendo 0,5 mL
de solugdo

Legenda: CMED: Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos; * Precos maximo de venda ao governo (PMVG) 18%,

consulta realizada em 11 de outubro de 2024 no documento publicado em 8 de outubro de 2024 (32).

Aspectos regulatdrios:

A comercializacdo do nirsevimabe vem sendo aprovada por agéncias reguladoras internacionais a
partir de 2022.

e Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA — European Medicines Agency) publicou em outubro de
2022 uma avaliacdo sobre o uso da nirsevimabe para a prevencao da doenca pulmonar associada ao
VSR no territdrio europeu, autorizando seu uso (33).

e A Health Canada aprovou em 2023 o nirsevimabe para recém-nascidos durante sua primeira
temporada de VSR e para criangas de até 24 meses com comorbidades que os colocam em risco de
infeccOes graves associadas ao VSR (34).

e Em 2023, a Food and Drug Administration EUA (FDA) aprovou o nirsevimabe para a prevencdo da
infeccdo de vias aéreas inferiores associada ao VSR em lactentes nascidos durante ou no inicio da
primeira temporada de VSR, e para criangas de até 24 meses de idade que permanecem vulneraveis

a doenca grave causada pelo VSR durante a segunda temporada de VSR (35,36).

5. DEMANDA

Em julho de 2024, foi Solicitado ao Comité de Medicamentos da Conitec, pela Sanofi Medley
Farmacéutica Ltda., a avaliagdo do nirsevimabe, para prevengao da infec¢do de vias aéreas inferiores
associada ao VSR em populagdes distintas: lactentes prematuros (idade gestacional inferior a 37 semanas)
com menos de um ano de idade ou criancas com menos de dois anos com comorbidades como
imunocomprometimento, doenca pulmonar cronica da prematuridade (displasia broncopulmonar), doenca
cardiaca congénita com repercussdao hemodinamica demonstrada, sindrome de Down, fibrose cistica,

doenca neuromuscular, ou anomalias congénitas das vias aéreas, visando avaliar sua incorporac¢do no SUS.

6. EVIDENCIAS CLINICAS
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O presente relatdrio foi elaborado com o objetivo de analisar as evidéncias cientificas sobre eficacia,

efetividade, seguranca, custo-efetividade e analise de impacto orcamentario do nirsevimabe para prevencao

da infecgdo de vias aéreas inferiores associada ao VSR nas popula¢des demandadas.

6.1. Evidéncia clinica enviada pelo demandante

A empresa demandante apresentou em seu relatério a pergunta de pesquisa e informagdes

relacionadas a sua busca e selecdo. Uma analise comparativa entre a pesquisa e a selecdo das evidéncias

realizadas pelo demandante e pelos pareceristas é apresentada no Quadro 4 e detalhado no Apéndice 1.

Quadro 4 - Quadro comparativo das estratégias de busca bibliografica do demandante e pareceristas

Demandante

Descrigao

Pergunta de pesquisa:

Populagdo

Criangas candidatas a profilaxia com nirsevimabe,

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

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

Comentario dos Pareceristas

As populagGes sdao consideradas distintas e os pareceristas
concluiram que este parecer inclui duas populagdes, com
evidéncias e custos diferentes.

Pergunta de pesquisa:

Intervengao

Nirsevimabe.

Adequado.

Pergunta de pesquisa:

Comparador

Placebo, auséncia de profilaxia ou palivizumabe.

Corresponde a dois comparadores distintos, sendo
considerado pelos pareceristas que este parecer inclui dois
comparadores diferentes, com eficdcia e custos distintos.

Pergunta de pesquisa:

Desfecho

Desfechos de eficacia: necessidade de atendimento
médico e hospitalizagdo por VSR.

Desfechos de seguranga: eventos adversos, eventos
adversos graves, eventos adversos sérios.

Parcialmente adequado.

Desfecho de eficacia — Infecgdo pelo virus sincicial
respiratério tipo A e B confirmada, hospitalizagdo e 6bitos
decorrentes por infecgdo do virus sincicial respiratério tipo
AeB.

Desfecho de seguranca — eventos adversos, fatalidades
(relacionado ou ndo ao tratamento oferecido).

Desfechos de qualidade de vida.

Pergunta de pesquisa:

Tipo de estudo

Ensaios clinicos randomizados, estudos de mundo
real com no minimo 100 pacientes, revisdes
sistematicas.

Parcialmente adequado. Foram considerados pelos
pareceristas: ensaios clinicos randomizados, revisées
sistematicas. Os estudos observacionais foram
considerados aqueles com dados de seguranca.

Estratégia de busca e
bases de dados
consultadas

Busca em trés bases de dados com estratégia de
busca especifica para cada base.

Parcialmente adequado. O demandante incluiu apenas a
intervencdo na estratégia de busca. Pareceristas
realizaram nova busca, incluindo intervengdo e populagdo.

Estudos incluidos

Foram incluidos cinco ensaios clinicos randomizados
(totalizando dez publicagdes), duas revisdes
sistematicas e 12 estudos de mundo real.

Inadequado. Nem todos os estudos selecionados pelo
demandante eram referentes a populagdo de interesse
deste relatorio e os estudos observacionais incluiam
apenas desfechos de eficacia. Os pareceristas incluiram
trés publicagbes referentes a dois ensaios clinicos
randomizados e como evidéncia adicional foi incluido uma
revisdo sistematica.

susuffe
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6.2. Evidéncia clinica dos pareceristas

6.2.1. Pergunta de pesquisa

A seguinte pergunta de pesquisa foi realizada pelos pareceristas para a busca e a selecdo de
evidéncias: nirsevimabe é eficaz e seguro para prevenir a doenca do trato respiratério inferior associada ao
VSR em lactentes prematuros (idade gestacional inferior a 37 semanas) menores de um ano de idade ou em
criangcas menores de dois anos com comorbidades (imunocomprometidas, doenga pulmonar crénica da
prematuridade, doencga cardiaca congénita com repercussdo hemodinamica demonstrada, sindrome de
Down, fibrose cistica, doenga neuromuscular, ou anomalias congénitas das vias aéreas)?

A pergunta foi apresentada com base no acrénimo PICOT (populacdo, intervencao, comparador,

outcomes [desfechos] e tipo de estudo) no Quadro 5.

Quadro 5. Acronimo PICOT para pergunta de pesquisa elaborado pelos pareceristas.

Lactentes prematuros (idade gestacional inferior a 37 semanas) com menos de um ano de idade ou
criangas com menos de dois anos com comorbidades: imunocomprometidas, doenga pulmonar
Populagdo cronica da prematuridade (displasia broncopulmonar), doenga cardiaca congénita com repercussao
hemodindamica demonstrada, sindrome de Down, fibrose cistica, doenga neuromuscular, ou
anomalias congénitas das vias aéreas

Intervengio Nirsevimabe

Comparador Palivizumabe ou Placebo

Eficacia — Infecgdo pelo virus sincicial respiratério tipo A e B confirmada, hospitalizagdo e dbitos
decorrentes por infec¢do do virus sincicial respiratério tipo A e B.

Segurancga — eventos adversos, fatalidades (relacionado ou ndo ao tratamento oferecido), desfechos
relatados pelos pacientes e qualidade de vida.

Desfechos

Revisdo sistematica com ou sem metanalises e ensaios clinicos randomizados (minimo em Fase Ill).
Para seguranca, serdo também incluidos estudos observacionais de coorte prospectiva.

Tipo de estudo

As buscas foram realizadas nas seguintes bases de dados Medline, Embase e Cochrane Library em
agosto de 2024, estando a estratégia de busca disponivel no Apéndice 2.

Um total de 209 referencias foram obtidas com a busca e, com auxilio do software Rayyan, foi
realizada a exclusao das duplicatas.

A selecdo foi realizada de forma pareada e independente, inicialmente por titulo e resumo e,
posteriormente, por leitura do texto completo dos estudos potencialmente elegiveis. A sele¢ao final dos
estudos se baseou nos critérios de inclusdo definidos no Quadro 4. Ao final do processo de selecao, foram
incluidos para andlise apenas dois ensaios clinicos randomizados (com trés publicacdes) conforme

apresentado no fluxograma PRISMA (Apéndice 3).

6.2.2. Descricao dos estudos selecionados
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6.2.2.1. Griffin et al, 2020 (26)

Ensaio clinico randomizado que avaliou a eficacia de uma Unica dose de nirsevimabe, na prevengao
de infecgBes do trato respiratério inferior associadas ao VSR em bebés prematuros saudaveis nascidos entre
29 e 34 semanas e 6 dias, entrando na sua primeira temporada de VSR com até um ano completo no
momento da triagem. Esse estudo foi realizado em 23 paises, com a participa¢do de 1453 prematuros (26).
Para os participantes da Unido Europeia, a idade maxima para inclusdo no estudo era de oito meses (26).

Foram excluidos os participantes que atendiam as diretrizes locais, nacionais ou da Academia
Americana de Pediatria para receber profilaxia com palivizumabe; além daqueles com qualquer episédio de
febre 238°C ou doenca respiratdria inferior dentro de 7 dias antes da randomiza¢ao; ou com doenga aguda
no momento da randomizacdo, ou com infeccdo prévia pelo VSR; ou que ja tinham recebido palivizumabe,
ou qualquer outro anticorpo monoclonal ou vacina contra VSR, incluindo vacinas maternas(26).

Os participantes foram aleatoriamente divididos, em uma proporcdo de 2:1, onde 969 bebés
receberam uma injecdo intramuscular de 50 mg de nirsevimabe e 484 receberam placebo, durante um
periodo de 2 meses, imediatamente antes da temporada de VSR (26). A randomizacao foi estratificada por
hemisfério (norte ou sul) e por idade (<3 meses, >3 meses até <6 meses, ou >6 meses) (26). Os participantes
foram acompanhados para doencas respiratdrias com atendimento médico durante 150 dias apds a
administracdo de nirsevimabe ou placebo (26). Foi realizado acompanhamento telefonico a cada 2 semanas
e em visitas presenciais aos locais do estudo nos dias 8, 31, 91 e 151, assim como no dia 361 apds a
administracdo da dose (26).

As caracteristicas basais foram balanceadas entre os dois grupos, conforme apresentado na Tabela

Tabela 1 - Caracteristicas dos participantes do estudo na linha de base

Caracteristicas dos participantes na linha de base” ‘ Nirsevimabe Placebo
Varidveis  N=969 N=484
Hemisfério n (%)

Norte 659 (68) 329 (68)
Sul 310(32) 155 (32)
Idade média (meses) 3,29+2,22 3,28+2,31
Distribui¢do — n (%)

<3 meses 516 (53,3) 257 (53,1)
>3 a <6 meses 320 (33,0) 153 (31,6)
> 6 meses 133 (13,7) 74 (15,3)
Idade gestacional

Média (semanas) | 32,7+1,4 | 32,7+1,5
Distribui¢do n (%)

>29 a < 32 semanas | 363 (37,5) | 185 (38,2)
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> 32 semanas 606 (62,5) 299 (61,8)
Sexo feminino — n (%) 468 (48,3) 224 (46,3)
Peso (kg) 4,60+1,92 4,51+1,96
Raca ou grupo étnico — n/n total (%)T

indio americano ou nativo do Alasca 0 1/484 (0,2)
Asiatica 5/968 (0,5) 10/484 (2,1)
Preta 189/968 (19,5) | 67/484 (13,8)
Nativo havaiano ou outra ilha do Pacifico 8/968 (0,8) 3/484 (0,6)
Branca 693/968 (71,6) | 355/484 (73,3)
Outra 61/968 (6,3) 43/484 (8,9)
Muiltiplas categorias 12/968 (1,2) 5/484 (1,0)
Irmdos arrolados no estudo n (%) 336 (34,7) 172 (35,5)

Legenda: *Os dados sdo para a populagdo com intengdo de tratar. As porcentagens podem ndo totalizar 100 devido ao arredondamento; tRaga
e grupo étnico foram relatados pelos pais ou responsaveis dos participantes.
Fonte: Reproduzido de Griffin et al, 2020 (26)

O desfecho primadrio avaliado foi infeccdo do trato respiratdrio inferior relacionada ao VSR com
atendimento médico durante 150 dias apds a administracdo do nirsevimabe ou do placebo, e o desfecho
secundario foi hospitalizacdo relacionada a infec¢do associada ao VSR (26). A andlise de eficacia foi realizada
por intengdo de tratar, a andlise de seguranca foi realizada por protocolo (26).

Os desfechos de seguranca incluiram: eventos adversos, eventos adversos graves e eventos adversos
de interesse especial (rea¢des de hipersensibilidade, doenga de imunocomplexos e trombocitopenia) (26).
Foram considerados eventos adversos graves aqueles que necessitaram de hospitalizacdo ou ofereceriam
risco a vida (26). Estes foram relatados em 11,2% dos participantes no grupo nirsevimabe e 16,9% no grupo
placebo, mas nenhum foi considerado relacionado ao medicamento (26).

Os bebés que receberam nirsevimabe tiveram uma reducdo relativa de 70,1% de atendimento
médico relacionado a infec¢des respiratdrias (2,6% dos bebés no grupo nirsevimabe vs. 9,5% no grupo
placebo) (26). A hospitalizacdo por infeccdo de vias aéreas inferiores associada ao VSR apresentou uma
redugdo relativa de 78,4% no grupo nirsevimabe (0,8% vs. 4,1% no grupo placebo) (26).

Na Figura 4 é possivel observar que o nirsevimabe foi superior ao placebo, com aumento relativo do
tempo até o primeiro atendimento médico relacionado a infec¢do de vias aéreas inferiores associado ao VSR

em 74% (HR: 0,26 [1C95%:0,16-0,43]) (26).
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Figura 4 — Primeiro atendimento médico relacionada a infecgdo de via aérea inferior associada ao VSR
Fonte: Extraido de Griffin e colaboradores, 2020 (26).

A Figura 5 apresenta o desfecho tempo até a primeira hospitalizacdo relacionada a infec¢do de via
aérea inferior associada ao VSR, com significativa superioridade do nirsevimabe (HR: 0,19 [95%IC 0,08-

0,44])(26).
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Figura 5 — Tempo até hospitaliza¢do relacionada a infecgédo por VSR
Legenda: relacionada a infec¢do de via aérea inferior associada ao VSR com atendimento médico
Fonte: Extraido de Griffin e colaboradores, 2020 (26).

Quanto aos desfechos de segurancga, ndo foram observadas diferencas significativas na ocorréncia de
eventos adversos graves entre os grupos (26). O estudo também avaliou o ébito durante o periodo de
acompanhamento (361 dias), ocorrendo dois ébitos no grupo nirsevimabe e trés no grupo placebo (26).

Nenhum dbito foi relacionado ao nirsevimabe ou ao placebo, assim como nenhum ébito foi relacionado ao

VSR.
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Ademais, ainda quanto a seguranca, o estudo avaliou a incidéncia de anticorpos contra o nirsevimabe
(26). Esses anticorpos foram detectados em 5,6% dos participantes que receberam nirsevimabe e em 3,8%
no grupo placebo, sem efeito significativo na eficicia ou na seguranca do tratamento(26).

Os dados do estudo foram coletados pelos pesquisadores clinicos e analisados pela AstraZeneca que

financiou o estudo juntamente com a Sanofi Aventis (26).

6.2.2.2. Medley 2022 (publicado como carta ao editor) (37)

Nesta carta ao editor, foi publicado os resultados de seguranga e farmacocinética do ensaio clinico
randomizado que comparou o nirsevimabe com o palivizumabe em duas coortes: a primeira coorte com 615
pré-termos nascidos antes de 35 semanas de gestacao e elegiveis a palivizumabe, sem cardiopatia congénita
ou doenca pulmonar crénica (coorte pré-termo), e a segunda coorte com 310 recém nascidos com
cardiopatia congénita (ndo corrigida, parcialmente corrigida ou corrigida) ou com doenga pulmonar em
tratamento antes dos seis primeiros meses de vida (coorte cardio-pulmonar), nesta primeira analise 95,8%
e 39,5% dos lactentes foram acompanhado por 151 dias e 361 dias, respectivamente (37).

Em relacdo a infec¢do de vias aéreas inferiores associada ao VSR com atendimento médico ocorreu
em 0,6% (4/616) do grupo nirsevimabe e 1% (3/309) do grupo palivizumabe (37).

Nestas duas coortes, no grupo que usou nirsevimabe ocorreram cinco 6bitos, sendo dois (0,5%)
Obitos na coorte de pré-termos e trés (1,4%) ébitos na coorte cardio-pulmonar, ja no grupo em uso de
palivizumabe ocorreu apenas um (1%) dbito na coorte cardio-pulmonar, entretanto todos os ébitos foram
considerados ndo relacionados ao uso destas tecnologias (37). A incidéncia de eventos adversos e eventos

adversos graves (grau > 3) foram semelhantes entre os grupos (37), conforme descritos na Tabela 3.

Tabela 2 - Evento adverso

Evento 7Coorte Pré-termo  Coorte Pré-termo Coorte Cardio- Coorte Cardio-
Palivizumabe Nirsevimabe Pulmonar Palivizumabe Pulmonar Nirsevimabe
(N=206) (N=406) (N=98) (N=208)
>1 Evento adverso 134 (65,0) 268 (66,0) 72 (73,5) 148 (71,2)
Qualquer evento adverso com
L 0 2(0,5 1(1,0 3(1,4
desfecho de débito ( grau 5) (0,5) (1,0 (1,4)
>1 Evento adverso grave 11 (5,3) 28 (6,9) 20(20,4) 40 (19,2)
>1E i
vgnt*o adverso de interesse 0 1(0,2) 0 1(0,5)
especial

Legenda: Coorte pré-termo: Nascidos antes de 35 semanas de gestacdo elegiveis a palivizumabe (coorte pré-termo) sem
cardiopatia congénita ou doenca pulmonar crénica; coorte cardio-pulmonar: recém nascidos com cardiopatia congénita (ndo
corrigida, parcialmente corrigida ou corrigida) ou com doenca pulmonar em tratamento antes dos seis primeiros meses de vida;
*Evento de interesse incluiram hipersensibilidade, doenga por complexo imune e trombocitopenia, e foram determinados com
base na avaliagdo do investigador.

Adaptado de: Domachowske, 2022 (37)
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6.2.2.3. Domachowske, 2023 (38)

Esta segunda publicacdo do estudo MEDLEY avaliou a eficdcia e seguranca do nirsevimabe em
comparacao ao palivizumabe durante a segunda temporada de infeccGes respiratérias associada ao VSR em
lactentes com cardiopatia congénita ou doenca pulmonar cronica da prematuridade (38). A coorte foi
previamente randomizada (no inicio do estudo) antes da primeira temporada, para receber nirsevimabe ou
palivizumabe (38). Na segunda temporada, o grupo que inicialmente havia sido randomizado para o
nirsevimabe (n=180) recebeu novamente o mesmo tratamento, enquanto o grupo que recebeu
palivizumabe foi novamente randomizado para receber nirsevimabe (n=40) ou palivizumabe (n=42), o grupo
incluido nesta analise representa 84,5% (262/310) dos participantes da coorte da primeira temporada,
porem apenas 81% (252/310) dos participantes foram acompanhados até 150 dias apds a administra¢do da
primeira dose na segunda temporada (38). As caracteristicas basais estdao diferentes entre cada grupo,

conforme apresentado na Tabela 4.

Tabela 3 - Caracteristicas basais da coorte da segunda temporada do estudo MEDLEY
Caracteristica P/P, n (%) P/N, n (%) N/N, n (%) Total*, n (%)

(N = 42) (N = 40) (N = 180) (N = 262)

Idade gestacional, n (%)

<29 semanas 16 (38.1) 16 (40.0) 71 (39.4) 103 (39.3)

>29 a <32 semanas 8(19.1) 2(5.0) 33(18.3) 43 (16.4)

>32 a <35 semanas 7 (16.7) 4 (10.0) 25 (13.9) 36 (13.7)

>35 semanas 11 (26.2) 18 (45.0) 51 (28.3) 80 (30.5)

Idade no inicio da segunda temporada, 15.8 (12.5-19.9) 16.4(12.5-22.3) 16.7(12.1-23.2) 16.6(12.1-23.2)

mediana (faixa)

Peso no inicio da segunda temporada, mediana 9.9 (6.3-12.7) 9.8 (6.4-14.9) 9.7 (6.1-15.7) 9.8 (6.1-15.7)
(faixa, kg)

Cardiopatia congénita 11 (26.2) 14 (35.0) 56 (31.1) 81(30.9)

Doenca pulmonar cronica da prematuridade 32 (76.2) 25 (62.5) 132 (73.3) 189 (72.1)

Legenda: Cardiopatias congénitas: Comunicacgdo interatrial, comunicacdo interventricular (CIV), tetralogia de Fallot, ventriculo
unico, defeito do septo atrioventricular, transposi¢ao dos grandes vasos com ou sem CIV, forame oval patente, atresia pulmonar
com CIV, atresia tricUspide, estenose valvar pulmonar, estenose da valva adrtica, coartagdo da aorta, estenose subadrtica pos-
valvuloplastia.

Adaptado de: Domachowske, 2023 (38).

Em relacdo a incidéncia de eventos adversos na segunda temporada (Tabela 5), ndo houve 6bito ou

evento adverso de especial interesse em nenhum dos grupos (38). No entanto, a incidéncia de eventos
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adversos graves (2 grau 3) foi maior no grupo que recebeu nirsevimabe na segunda temporada, em
comparacdo aqueles que receberam palivizumabe nas duas temporadas (38). De acordo com a publicacéo,
esses eventos, descritos de forma detalhada no Apéndice 4, estavam associados a comorbidades dos
participantes ou a outras infeccbes, sem que houvesse identificacdo de preocupacdes relacionadas a

seguranga do nirsevimabe (38).

Tabela 4 - Eventos adversos

Descricdo P/P,n (%) (N=42) P/N, n (%) (N = 40) N/N, n (%) (N = 180) Total, n (%) (N = 262)
Evento adverso (um ou mais) 29 (69.0) 29 (72.5) 126 (70.0) 184 (70.2)
Evento adverso grave (2grau 3) 1(2.4) 4 (10.0) 14 (7.8) 19 (7.3)

Adaptado de: Domachowske, 2023 (38).

6.2.3. Evidéncias adicionais

6.2.3.1. Sun et al, 2023 (39)

Incialmente, os pareceristas destacam que esta evidéncia adicional deve ser considerada com
ressalva, pois as populacdes analisadas apresentam riscos basais diferentes. Esses fatores podem influenciar
os resultados e limitar a generalizacdo das conclusdes, uma vez que a variabilidade nos perfis de risco
impacta diretamente a eficacia e os desfechos das intervengdes avaliadas.

Esta revisdo sistematica e meta-analise em rede comparou a eficdcia e a seguranca de quatro
anticorpos monoclonais: nirsevimabe, palivizumabe, motavizumabe e suptavumabe, a fim de identificar qual
anticorpo monoclonal apresentou a maior eficdcia na reducdo de infeccdes e hospitalizacdes relacionadas
ao VSR em criangas e bebés (39).

Para esta revisdo foi realizada busca sistematica na literatura, nas bases de dados Medline (via
PubMed), Embase, CENTRAL, e ClinicalTrials.gov até margo de 2022 (39). A revisdo incluiu 15 ensaios clinicos
randomizados envolvendo 18.395 participantes, dos quais 14 estudos foram incluidos na sintese
guantitativa, com um total de 18.042 participantes (39). Foram incluidos ensaios clinicos randomizados que
incluiam bebés e criancas com alto risco de infeccdo pelo VSR, como: bebés prematuros; com doencgas
pulmonares cronicas associadas a prematuridade; com cardiopatia congénita e bebés a termo com menos
de 6 meses de idade (39). Foram incluidos estudos que utilizaram anticorpos monoclonais ou alternativas
desses anticorpos para a prevencdo de infec¢Ges por VSR (39). Foram excluidos desta revisdo estudos que
apresentaram apenas resultados para desfechos substitutos (39).

Os principais desfechos avaliados foram: mortalidade por todas as causas, infeccdo associada ao VSR,
hospitalizacdo relacionada a infeccdo associada ao VSR, admissdo em unidade de terapia intensiva

relacionada a infec¢do associada ao VSR, uso de oxigénio suplementar relacionada a infec¢do associada ao

SOVERMO FERERAL

% Conitec Ry L XY T

URIAD [ ACCOMETEUGAD

28

Este documento ¢ uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apos a consulta publica



VSR e uso de ventilagdo mecanica relacionada a infeccdo associada ao VSR, bem como eventos adversos
relacionados aos medicamentos (sem especificar gravidade dos eventos) (39).

A busca, sele¢do, extracao dos dados, avaliagao do risco de viés e da certeza da evidéncia, classificada
usando o sistema GRADE (40), foram realizadas de forma pareada por dois revisores independentes,

eventuais conflitos foram resolvidos de forma consensual (39).

As principais caracteristicas dos estudos incluidos estdao apresentadas na Tabela 6
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Tabela 5 - Caracteristica dos estudos incluidos na revisdo sistematica
Idade inicial

Autor, ano

Populagdo

IG

% de

N Intervengdo/

Seguimento

Intervengio (Dose)/Comparador

Griffin et al., 2020

Lactentes pré-termo

(média, DP)

(média, DP)

homens

N Comparador

(26) saudaveis 3,29 (2,25) 32,7 (14,3) 52,37% 969/484 150 dias Nirsevimabe (1 dose de 50 mg)/placebo
O'Brien et al,, 2015 Lactentes sauddaveis 2,1(1,91) 36 50,49% 1417/710 150 dias 4Q Motavizumabe (5 doses de 15 mg/kg)/placebo
(41) anos
Subrir;\;glar;;et al, La;:(:t:nn:)eus:;;-tl)eér;wo 6,78 (1,46) ND ND 10, 10 ou 22/20 150 dias Palivizumabe (5 doses de 3, 10 ou 15 mg/kg)/placebo
. . — S
Hammitt et al., 2022  Lactentes pré te,rm.o e 259 ND 48,40% 993/497 150-360 dias Nirsevimabe (1 dose de 50 mg [<5 kg]/100 mg [>5
(43) a termo saudaveis kgl)/placebo
BIa;gf;(:Z)al., Lacte:;cizg\zzi-:ermo ND 34 51,05% 214/215 1ano Palivizumabe (2-5 doses de 15 mg/kg)/placebo
Feltes et al,, 2011(45) Criangas <24 meses 8,33 (6,46) 38,5 (2,05) 53,04% 623/612 150 dias Motavizumabe (5 doses de 15 mg/kg)/palivizumabe
com CC (5 doses de 15 mg/kg)
Carbonell-Estrany et Lactentes pré-termo 0 . Motavizumabe (5 doses de 15 mg/kg)/palivizumabe
a1, 2010 (46) com DBP 3,99 (3,77) 31,1(3,1) 54,66% 3329/3306 150 dias (5 doses de 15 me/ke)
i <
Feltes et al., 2003(47) C:f\;:::cc:nTCCM 6,65 (0,2) 38,5(0,1) 53,85% 639/648 150d Palivizumabe (5 doses de 15 mg/kg)/placebo
'gzic;"i;\gl:t(:g;’ Laderf;‘l’;;:ermo 5,8 (0,17) 29(0,11)  56,86% 1002/500 150 dias Palivizumabe (5 doses de 15 mg/kg)/placebo
Simdes et al., 2021 Lactentes pré-termo .
(49) saudaveis 3,2(6,9) ND 53,26% 386 ou 383/385  150-237 dias Suptavumabe (1 ou 2 doses de 30 mg/kg)/placebo
SCh;gi;“(asg; al. Lade::i;g’;::ermo ND 34 51,05% 214/215 6 anos Palivizumabe (ND)/placebo
Domazcg‘l’;"g;)et al, Lade:;izg’;::ermo 6,5 (2,64) 33,1(0,8)  40,80% 8,31 ou33/20 360 dias Nirsevimabe (1 dose de 10, 25 ou 50 mg/kg)/placebo
. Lactentes pré-termo e
Tavsui ?;f)l" 2014 criangas em UTI ND 29,55 (17,1) 46,25% 41/42 1-2 anos Palivizumabe (5 doses de 15 mg/kg)/placebo
neonatal
Fernandez et al Lactentes bré-termo 2 doses de motavizumabe + 3 doses de palivizumabe
v P 3,7 (2,6) 31,1(2,7) 54,60% 83 ou 84/93 150 dias ou 3 doses de motavizumabe+ 2 doses de

2010 (52)

com ou sem DBP

palivizumabe ou 5 doses de motavizumabe /placebo

Legenda: 1G: idade gestacional; DBP: displasia broncopulmonar; CC: cardiopatia congénita; UTI: unidade de terapia intensiva; DP: desvio padrdo; ND: ndo descrito.
Adaptado de: Sun, 2023 (39).
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A anidlise principal utilizou modelo de efeitos aleatérios para calcular as razdes de chances (OR) com
intervalos de confianga de 95% (IC) para os desfechos dicotdmicos, como mortalidade geral e hospitalizagdes
relacionadas ao VSR (39). Para desfechos continuos, foram calculadas diferencas médias agrupadas com IC
de 95% (39). Quanto a sintese das comparagdes diretas, as meta-analises emparelharam comparagdes de
intervencdes utilizando o software RevMan versdo 5.4.1 (39). Foi aplicada uma abordagem de modelo de
consisténcia para a meta-andlise de rede, integrando estimativas diretas e indiretas sob uma estrutura
frequentista (39).

Os resultados sumarizados revelaram que, quando comparados ao placebo, o nirsevimabe (OR: 0,24
[1C95%: 0,16-0,37]) e o palivizumabe (OR: 0,32 [IC95%: 0,22-0,47]) foram associados a redugdes significativas
nas infeccGes de vias aéreas inferiores (39). Da mesma forma, para as hospitalizacdes associadas ao VSR, o
nirsevimabe (OR: 0,25 [IC95%: 0,13-0,47]) e o palivizumabe (OR: 0,45 [IC95%: 0,34-0,60]) também
demonstraram reducdes significativas em comparacdao ao placebo (39). No entanto, ao comparar o
nirsevimabe ao palivizumabe, ndo foi observada diferenca estatisticamente significativa para esses dois
desfechos (infeccdo associada ao VSR: OR: 0,77 [1C95%: 0,44-1,35]; hospitalizacdo associada ao VSR: OR: 0,55
[1C95%: 0,27-1,12]) (39). Cabe destacar, porém, a diferenca no risco basal entre as popula¢des avaliadas
nesta revisdo.

Adicionalmente, ndo foram observadas diferencas significativas para o desfecho de ébito por
qualquer causa entre o placebo e o nirsevimabe (OR: 0,33 [IC95%: 0,05-1,97]) e entre o placebo e o
palivizumabe (OR: 0,72 [IC95%: 0,43-1,21]) (39).

Entretanto, como destacado, esta revisdao sistematica ndo apresenta os resultados dos desfechos
apenas para o subgrupo de interesse, porém foi o Unico estudo evidenciado na busca realizada pelos
pareceristas que comparou a eficacia da profilaxia com o palivizumabe e o nirsevimabe (39). Como parte dos
estudos incluidos com o nirsevimabe, incluiram estudos com individuos a termo (43), foi realizado pelos
pareceristas a extracdo dos dados dos estudos primarios incluidos nesta revisdo sistemadtica, que
apresentaram os resultados dos desfechos de eficacia e seguranca exclusivamente para a populacdo de
interesse. Estes dados foram metanalisados pelos pareceristas (Apéndice 5). Esta comparacao indireta entre
nirsevimabe e palivizumabe evidenciou um odds ratios de 0,95 (IC95%: 0,36-2,46) para infec¢do de vias
aéreas inferiores, 2,22 (1C95%: 0,86-5,73) para hospitalizacdo relacionada ao VSR, e 2,11 (IC95%: 0,33-13,69)

para dbito por todas as causas, sem diferencas estatisticamente significativas entre os tratamentos.
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6.2.4. Avaliacao do risco de viés

A avaliacdo da qualidade metodoldgica foi realizada com a ferramenta da Cochrane, RoB 2 (Risk of
Bias 2), que possibilita a andlise do risco de viés por desfechos (53). Foram avaliados os desfechos
mortalidade por todas as causas, hospitalizacdo relacionada ao VSR, infeccdo de vias aéreas inferiores
associada ao VSR e eventos adversos graves.

Em relacdo aos ensaios clinicos randomizados, comparando o nirsevimabe ao placebo, para os
desfechos de eficacia e seguranca foi incluido apenas um ensaio clinico randomizado de fase lll (26), ja para
a comparacao nirsevimabe versus palivizumabe, para os desfechos de seguranca, foram incluidas duas

publicagdes, referente a um ensaio clinicos randomizados (37,38).

6.2.4.1. Andlise da evidéncia feita pelo demandante

A analise do risco de viés para os desfechos de eficacia e seguranca realizados pelo demandante com
a mesma ferramenta da Cochrane, resultou em baixo risco de viés para todos os estudos incluidos, exceto o
estudo HARMONIE (54), que foi penalizado em relagdao ao dominio 4 (afericdo da medida de desfecho)
(Apéndice 1), entretanto este estudo nado foi incluido pelos pareceristas, pois incluiu populacdo diferente da

de interesse (85% dos individuos nascidos a termo).

6.2.4.2. Andlise da evidéncia feita pelos pareceristas

A evidéncia selecionada para este parecer apresenta algumas fragilidades, destaca-se que o Unico
estudo que apresentou desfechos de eficacia para esta tecnologia (nirsevimabe) foi realizado em individuos
prematuros de idade gestacional entre 29 e 34 semanas e 6 dias (26), ndo contemplando toda a populacdo
de interesse deste relatdrio, que também inclui prematuros nascidos de idade gestacional até 37 semanas,
além de pacientes com outras comorbidades como doencga pulmonar cronica da prematuridade, cardiopatia
congénita hemodinamicamente significativa, imunocomprometidos, sindrome de Down, fibrose cistica,
doenga neuromuscular e anomalias congénitas das vias. O estudo de Domachowske e colaboradores de
2022, realizado em uma coorte de prematuros extremos (<28 semanas) com até 1 ano no momento da
profilaxia e criancas até 24 meses com doenca pulmonar crénica da prematuridade ou cardiopatia congénita
hemodinamicamente significativa nao foi desenhado para avaliar a eficacia da profilaxia e ndo apresenta os

dados relativos a eficacia de forma adequada (37,38).
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Quanto a analise do risco de viés, em todos os desfechos, o resultado global foi avaliado como baixo

risco, exceto o estudo de Domachowske e colaboradores, publicado em 2023 (38), avaliado como algumas
preocupacoes, sendo penalizado no dominio 1 (viés devido a sele¢do dos participantes), ja que este estudo
realizou na segunda temporada de VSR (segundo ano do estudo) uma nova randomizacdo apenas com o
grupo palivizumabe, e apresenta diferengas consideradas significativas na linha de base do estudo.

A Figura 6 apresenta os resultados da analise do risco de viés realizada segundo a ferramenta Risk Of

Bias 2 (RoB2) (55).

Unigue ID Experimental Comparator Outcome D1 D2 D3 D4 D5 Overall
#1 Griffin Nirsevimabe Placebo Infec¢do associada ao VSR . . . . . .
#2 Griffin Nirsevimabe Placebo Internacdo hospitalar . . . . . .
#3 Griffin Nirsevimabe Placebo Evento adverso grave . . . . . .
#4 D. 2022 Nirsevimabe Palivizumabe Evento adverso grave . . . . . .
#5D. 2023 Nirse+Nirse Pali+ pali/nirse Evento adverso grave ! ' . . . @

Dominios avaliados:

D1: Viés devido selegdo dos participantes . Baixo risco

D2: Viés por desvio das intervengdes pretendidas

D3: Viés por dados de desfechos faltantes ) ‘Algumas preocupagSes
D4: Viés na mensuracao dos desfechos . Alto risco

D5: Viés na selegdo dos resultados relatados

Legenda: Nirse: Nirsevimabe; Pali: Palivizumabe; D. 2022: Domachowske et al, 2022(37); D. 2023: Domachowske et al, 2023(38);
Griffin: Griffin et al, 2020 (26).

Figura 6 - Avalia¢do do risco de viés

6.2.5. Certeza das evidéncias

A avaliacdo da qualidade global do corpo da evidéncia ou certeza das evidéncias foi realizada com o
sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation — GRADE?.

O demandante classificou a certeza da evidéncia como alta (Apéndice 1).

A avaliacdo dos pareceristas incluiu os seguintes desfechos: infeccdo de vias aéreas associada ao VSR
com atendimento médico, hospitalizacdo devido a infeccdo de vias aéreas associada ao VSR e eventos

adversos graves.

ISchiinemann H, Brozek J, Guyatt G, Oxman A, editors. GRADE handbook for grading quality of evidence and strength of
recommendations. Updated October 2013. The GRADE Working Group, 2013. Disponivel em:
https://gdt.gradepro.org/app/handbook/handbook.html
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https://gdt.gradepro.org/app/handbook/handbook.html

Os desfechos de eficacia e seguranca em relacdo ao nirsevimabe comparado ao placebo foram
avaliados e penalizados no mesmo dominio (evidéncia indireta), ja que o estudo (26) ndo incluiu toda a
populacdo de interesse deste parecer. A certeza no conjunto das evidéncias em relacdo aos desfechos de
eficacia e seguranca na comparacdo entre nirsevimabe e placebo foi classificada como moderada (Quadro
6). Apenas desfechos de seguranga foram identificados nos estudos que compararam diretamente o
nirsevimabe versus palivizumabe. O primeiro estudo (37), com os eventos adversos durante a primeira
temporada do VSR, ndo foi penalizado. Jd no estudo que apresentou os dados de seguranca na segunda
temporada (38), a penalizagdo ocorreu devido ao risco de viés (viés de sele¢dao). A certeza no conjunto das
evidéncias em relacdo ao desfecho de seguranca foi classificada como moderada e alta certeza, como pode

ser observado no Quadro 7.
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Pergunta: Nirsevimabe comparado a Placebo para prevencdo de hospitalizagdo e infecgao de vias aéreas inferiores associada ao VSR em lactentes prematuros nascidos com idade
gestacional entre 29 semanas e 37 semanas menores de 1 ano e criangas de até 24 meses com as seguintes comorbidades: imunocomprometidos, sindrome de Down, fibrose cistica, doenca
neuromuscular e anomalias congénitas das vias aéreas.

Certeza da evidéncia Ne de pacientes “
Certeza

B < N N

Quadro 6 - Avaliagdo da certeza da evidéncia de acordo com o sistema GRADE (nirsevimabe versus placebo).

Ne dos | Delineamento Risco de Inconsisténcia Evidéncia Impreciso Outras Nirsevimabe Placebo Relativo Absoluto
estudos| do estudo viés indireta P consideragoes (1C95%) (1C95%)

Atendimento médico por infecgao de vias aéreas inferiores associada ao VSR (seguimento: média 150 dias; avaliado com: Hazard ratio)

1 ensaios clinicos | ndo grave nao grave grave? nao grave nenhum 25/969 46/484 RR0.271 69 menos por 112 1@)
randomizados (2.6%) (9.5%) (0.169 para 1.000 Moderadaz
0.435) (de 79 menos para
54 menos)

Hospitalizagao por infecgao de vias aéreas inferiores associada ao VSR (seguimento: média 150 dias; avaliado com: Hazard ratio)

1 ensaios clinicos | nao grave nao grave gravea nao grave nenhum 8/969 (0,8%) 20/484 RR 0,21 33 menos por S1e101@)
randomizados (4,1%) (0,09 para 1.000 Moderada?
0,46) (de 38 menos para
22 menos)

Evento adverso grave (seguimento: média 365 dias; avaliado com: Risco relativo)

1 ensaios clinicos | n&o grave nao grave grave? nao grave nenhum 108/968 81/479 RR 0,660 57 menos por 112 1@)
randomizados (11,2%) (16,9%) (0,505 para 1.000 Moderadaz
0,862) (de 84 menos para
23 menos)

IC: Intervalo de confianga; HR: Hazard Ratio; RR: Risco relativo.
Explicagdo:
a. Estudo incluiu apenas pacientes nascidos pré-termo de idade gestacional entre 29 e 34 semanas e 6 dias, a populagdo de interesse também inclui pacientes nascidos pacientes de
idade gestacional até 37 semanas, além de pacientes com outras comorbidades como doenca pulmonar cronica da prematuridade, cardiopatia congénita hemodinamicamente
significativa, imunocomprometidos, sindrome de Down, fibrose cistica, doenca neuromuscular e anomalias congénitas das vias aéreas.
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B < N N

Quadro 7 - Avaliagdo da certeza da evidéncia de acordo com o sistema GRADE (nirsevimabe versus palivizumabe).

Pergunta: Nirsevimabe comparado a Palivizumabe para prevencao de hospitalizagdo e infec¢do de vias aéreas inferiores associada ao VSR em lactentes prematuros nascidos com idade
gestacional inferior a 28 semanas menores de 1 ano e criangas de até 24 meses de com doenga pulmonar crénica da prematuridade e cardiopatia congénita hemodinamicamente
significativa.

Certeza da evidéncia Ne de pacientes Efelto

LICEE || LEITTEn ) G Risco de viés | Inconsisténcia Rdiancla Imprecisao Qutras Nirsevimabe Palivizumabe Relauie ghsoline
estudos estudo indireta P consideracoes (95% Cl) (95% Cl)

Evento adverso grave (seguimento: média 365 dias; avaliado com: risco relativo)

1 ensaios clinicos nao grave nao grave nao grave nao grave nenhum 68/612 (11,1%) | 31/304 (10,2%) RR 1,089 9 mais por 1.000 PP
randomizados (0,729 para 1,626) | (de 28 menos para 64 mais) Alta

Evento adverso grave (seguimento: média 365 dias; avaliado com: Risco relativo com corregao de continuidade)

1 ensaios clinicos grave? ndo grave néo grave néo grave nenhum Foram observados 21 eventos adversos graves em 220 pacientes da coorte que utilizou 1)
randomizados nirsevimabe na segunda temporada e na coorte que utilizou palivizumabe nas duas Moderada?
temporadas, néo foi observado nenhum evento adverso grave.

Legenda: IC: Intervalo de confianga; OR: Odds ratio; RR: Risco relativo
Explicagdo: a. O estudo realizou uma randomizagdo de parte do grupo (palivizumabe) apresentando diferencas significativas na linha de base.
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6.2.6. Consideragdes sobre as evidéncias

A andlise das evidéncias disponiveis sobre o nirsevimabe apresenta algumas limitacdes que
devem ser consideradas na interpretacao dos resultados de eficacia e segurancga, especialmente para
populagdes de maior risco, como prematuros extremos (< 28 semanas) e criangas com comorbidades
graves, como broncodisplasia pulmonar ou cardiopatia congénita. Embora o nirsevimabe tenha
demonstrado eficacia na reducdo de infecgdes e hospitalizagdes por VSR em prematuros saudaveis (29-
34 semanas) (26), as evidéncias para as popula¢des de maior risco, como prematuros extremos e criancas
com comorbidades graves, sdao limitadas. A auséncia de ensaio clinico de eficacia especifico para essa
populacdo compromete a confianca na generalizacdo desses resultados. Além disso, a falta de evidéncias
sobre a eficacia do nirsevimabe durante a segunda temporada de VSR em criangas com comorbidades,
também representa outra importante lacuna. Adicionalmente, apesar dos eventos adversos graves
registrados durante a segunda temporada nos grupos em uso de palivizumabe e nirsevimabe tenham
sido considerados ndo relacionados as intervenc¢des pelos autores do estudo (38), a maior incidéncia
desses eventos no grupo em uso do nirsevimabe, levanta a necessidade de monitoramento, para

confirmar a seguranca do uso dessa profilaxia em criangas com comorbidades na segunda temporada.
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1. Avaliagcao econémica

As principais caracteristicas do modelo econémico estdo resumidas no Quadro 8.

Quadro 8 - Resumo das caracteristicas do modelo econémico do demandante

Caracteristicas
Custo-utilidade

ETETA ]

Adequado, embora a adaptagdo do modelo internacional

Comentarios
Adequado

Tipo de avaliagdo

Modelo analitico Modelo de decisdo estatico

tenha impedido a validagdo completa do modelo

Criangas candidatas a profilaxia com
nirsevimabe, definida como: Criangas
prematuras nascidas com idade
gestacional < 37 semanas (até 36 semanas
e 6 dias) com idade inferior a 1 ano (até
11 meses e 29 dias) entrando ou durante
sua primeira temporada do VSR; Criangas
com idade inferior a 2 anos (até 1 ano, 11
meses e 29 dias) imunocomprometidas ou
com a presenca de uma das seguintes
comorbidades: doenga pulmonar cronica
da prematuridade (displasia
broncopulmonar), doenga cardiaca
congénita com repercussao
hemodinamica demonstrada, sindrome
de Down, fibrose cistica, doenca
neuromuscular, ou anomalias congénitas

Populagdo alvo

Os pareceristas consideraram que cada PICO deveria ter
um dossié independente, o demandante optou por
mesclar populagdes com riscos basais diferentes,
comparadores diferentes, criando uma complexidade
maior ao modelo

das vias aéreas
Perspectiva SUS Adequado
Tecnologia Nirsevimabe Adequado
Comparadores Palivizumabe para um subgrupo, sem Critica acima (dois comparadores diferentes, portanto
prevengao para outro subgrupo deveriam ser realizados dois dossiés independentes)
Horizonte Lifetime Adequado
5% para custos e beneficios Inadequado. O demandante realizou um cendrio
alternativo onde desconsiderou a taxa de desconto nos

Taxa de desconto

beneficios futuros
Adequadas, corroboram com a robustez do modelo,

Analise de sensibilidade Deterministica e probabilistica

onde em nenhuma simulagdo o nirsevimabe seria custo-
efetivo para a populagdo nao elegivel ao palivizumabe

7.1.1. Custo das tecnologias avaliadas

O custo do nirsevimabe ofertado foi o preco PMVG 18% (RS 2.089,91) por paciente, independente

da dose de 50 ou 100 mg, sem nenhum desconto. A profilaxia consiste em dose Unica. Andlise de

sensibilidade foi realizada com o preco de RS 1.489,09, correspondendo ao valor de aquisi¢do para o

Ministério da Saude com potencial isencado tributaria.
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O custo do palivizumabe foi considerado com base no preco praticado em compras publicas (Contrato
DLOG/SE/MS - 284/2023) e o custo de administracdo do farmaco. O custo do frasco para a apresentacdo
com 100mg (1ml) é de R$2.505,27. Ponderando o peso médio do paciente, uma taxa de desperdicio de 20%
(opinido de especialista), e devido a sazonalidade, uma média de 4,15 doses no primeiro ano, o custo médio

estimado foi de RS 11.520,19.

7.1.2. Resultado da avaliagao econdmica

Dentre os principais resultados, o demandante estimou uma populagdo com 2.608.687 criangas
(correspondendo a projecdo para o ano de 2026), sendo 315.223 elegiveis ao nirsevimabe e 29.375 elegiveis
ao palivizumabe, prevenindo 42 mortes, 2.209 casos de sibilancia recorrente, 7.127 hospitaliza¢des, 9.507
visitas a emergéncia e 29.053 consultas médicas. O custo com profilaxia foi de aproximadamente RS 664,9
milhdes com nirsevimabe e de RS 340,7 milhdes com palivizumabe, considerando a reducdo de eventos
clinicos, o demandante estimou um custo incremental de aproximadamente RS 296,5 milhdes.

O modelo no cendrio base apresentou uma RCEI de RS 192.768/QALY, no cendrio versus palivizumabe

foi dominante e no cendrio sem palivizumabe apresentou uma RCEI de RS 377.683/QALY.

7.1.3. Analise de sensibilidade
Na analise deterministica, nenhum parametro gerou um impacto significativo na RCEI. A varidvel com
maior impacto foi a taxa de desperdicio do palivizumabe, testada entre 10 e 30%, que gerou valores da RCEI

entre aproximadamente 161 e 217 mil reais por QALY (Figura 7).

Variacao do ICER em relacan a estimativa do cenario haise
I
I
I
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I
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Figura 7 - Gréfico de tornado do modelo do demandante.
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Na andlise de sensibilidade probabilistica, a RCEI média foi de RS 185.851,00/QALY (ICr95% RS
131.538,00 a RS 245.910,00/QALY). Em todas as simulacdes do demandante, o nirsevimabe se posicionou

no quadrante superior direito no grafico de dispersao (Figura 8).

Estrategia de profilaxia com nirsevimabe:
Plano de custo efetividade incremental
(populagao SUS 2026)

R&4 ||'||'||'|'||'||'-'|l: 0

RES350L000.000,00

=
-

RS 300, 000,000, 00

R&250.000.000,00

RS 200.000.000, 00

RS 150.000.000. 00

=

RS100.000.000,00

Custo incremental (SUS 2026)

RS 50, 000.000,00

R5

as0 1450 1950 2450

QALYs incrementais (SUS 2026)

Figura 8 - Gréfico de dispersdo do modelo econémico do nirsevimabe

7.1.4. Limitagoes

Os pareceristas solicitaram via Ministério da Sadde algumas modificacdes no modelo econ6mico para
fins de transparéncia e esclarecimentos. A mais importante seria separar os modelos de custo-efetividade e
impacto orcamentario em duas planilhas separadas, de acordo com cada PICO, ou seja, separar a populacao
nirsevimabe versus palivizumabe e a versus placebo.

Solicitado também: retirar todos os links externos das planilhas; inserir as macros no modelo; retirar
a desutilidade do cuidador no cenario base; considerar em todos os cendrios a taxa de desconto; ter uma
Unica aba com todos os parametros descritos, seus rétulos e as fontes originais dos dados que permitam a
conferéncia dos valores utilizados; enviar os artigos com as fontes dos dados originais.

O demandante fez ajustes na planilha e forneceu as referéncias. Retirou a desutilidade do cuidador
do cenario-base. A remocdo da desutilidade do cuidador resulta em um aumento aproximado de 10% na
RCEI, de RS 192.768/QALY para RS 212.320/QALY.

O demandante ndo apresentou em planilhas separadas as subpopulacdes (elegiveis ou ndo ao
palivizumabe), o que facilitaria a revisdo. Outra limitagcdo importante do modelo revisado é a total falta de
correlacdo entre os valores apresentados dos parametros e os valores da RCEIl, ou seja, eles ndo estao
conectados nas formulas. Dada a complexidade do modelo, ao menos uma analise “black-box” seria
importante (checar o impacto na direcdo e magnitude no valor da RCEI com mudangas em parametros
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importantes). Como o resultado da RCEI ndo se altera com a mudanca nos parametros, a capacidade de
validagdo do resultado do modelo é limitada.

Por fim, embora os resultados do modelo ndo tenham sido validados pelos pareceristas, os
pareceristas estdo de acordo com o demandante que o nirsevimabe seria cost-saving (mais barato e com
eficacia no minimo semelhante) no cendrio dos pacientes elegiveis ao palivizumabe e nao custo-efetivo
(acima do limiar de RS 120.000,00/QALY) nos cendrios das popula¢des elegiveis ou ndo ao palivizumabe
combinadas (RCEI de 212.320,00/QALY e apenas 0,6% das simula¢des abaixo do limiar ) e principalmente
ndo custo-efetivo na populacdo ndo elegivel ao palivizumabe (RCEI de RS 416.064,01/QALY).

7.2. IMPACTO ORCAMENTARIO

O demandante considerou a comparacdo do cenario atual, no qual o nirsevimabe ndo esta inserido
no SUS, com um cenario alternativo, no qual hd possibilidade da profilaxia na popula¢do proposta. Adotou
o pressuposto de substituicdo total do palivizumabe (na populacdo elegivel) pelo nirsevimabe, pressuposto
considerado adequado pelos pareceristas (tecnologia dominante). Horizonte temporal de cinco anos,
perspectiva SUS.

A populacdo elegivel foi estimada pelo nimero e proporcao de nascidos vivos, de acordo com a
semana gestacional, com dados do IBGE. Ponderaram no numero elegivel ao palivizumabe, o nimero de
criancas nascidas nos Estados que adotam uma profilaxia diferente da recomendada pelo Ministério da
Saude, abrangendo faixas maiores da semana gestacional. Para palivizumabe consideraram ainda as criangas
com cardiopatias congénitas e displasia broncopulmonar.

Estimaram para 2026, 32.699 criancas elegiveis ao palivizumabe e 288.252 elegiveis a nirsevimabe
somente e um market share de 60% a 80% em cinco anos. O market share do palivizumabe, ha 10 anos
presente no sistema de saude, é de aproximadamente 40% de acordo com o demandante (opinido de

especialistas).

7.2.1. Resultados

No cenadrio atual, cuja estratégia de profilaxia ndo considera o uso de nirsevimabe, 13.079 criancgas
receberiam profilaxia no ano 1 e 12.551 receberiam profilaxia no ano 5. O custo da profilaxia com
palivizumabe foi estimado em RS 169,4 milhdes no ano 1 e em RS 829,9 milhdes em cinco anos. No cendrio
alternativo, considerando a possibilidade de profilaxia com nirsevimabe, 192.570 criancas receberiam

profilaxia no ano 1 e 246.391 no ano 5. O custo com profilaxia foi estimado em RS 413,4 milhdesnoano 1 e
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em RS 2,36 bilhdes em cinco anos, parcialmente compensados pela economia de RS 91,7 milhdes com

reducdo de hospitalizacGes, visitas a emergéncia e consultas ambulatoriais.

7.2.2. Limitagoes

Assim como no modelo econémico, a combinacdo de populacdes elegiveis ou ndo ao palivizumabe
tornam a andlise mais complexa. O impacto orcamentdrio das populagdes combinadas estimado pelo
demandante foi muito elevado (RS 2,3 bilhdes em cinco anos ou cerca de RS 471 milh&es por ano em média
nos primeiros cinco anos). Dessa maneira, os pareceristas realizaram uma andlise apenas para o subgrupo
elegivel ao palivizumabe.

Caso seja considerado apenas a populacdo com indicagdao de uso do palivizumabe e sua substituicao
para o nirsevimabe, a economia referente a aquisicdo da tecnologia em cinco anos varia em torno de
aproximadamente RS 322 a RS 572 milhdes de reais, a depender da quantidade média de doses de
palivizumabe por paciente, se trés doses, conforme dados ndo publicados da Secretaria Estadual de Saude
do Rio de Janeiro de 2023, ou 4,15 doses conforme sugerido pelo demandante.

Ao desconsiderarmos a taxa de desperdicio do palivizumabe e qualquer ganho de eficicia do
nirsevimabe, o impacto orgamentario continua negativo, favoravel ao nirsevimabe, com uma economia

referente a aquisicdo da tecnologia em cinco anos estimada em cerca de RS 206 milhdes de reais (Tabela 7).

Tabela 6 - Impacto orcamentdrio no cenario alternativo

2026-2030
Criangas (<24 5.210.326 5.157.027 5.103.493 5.050.416 4.999.293
meses)
Cendrio atual
Crnang_;as em 13.079 12.945 12.810 12.677 12.551
profilaxia

Custo profilaxia R$94.891.722 R$93.917.013 R$92.936.643 R$91.974.258 R$91.056.028 R$464.775.663

Cendrio alternativo

Criancas em 19.619 21.036 22.417 23.770 25.102

profilaxia
Custo profilaxia  R$45.549.997  R$48.839.060  R$52.047.026  R$55.187.091  R$58.278.141  R$259.901.317
Egpone RS 181.421 RS 194.541 RS 207.349 RS 219.834 RS 232.067 R$1.035.213
eventos
Impacto incremental

Criangas em
profilaxia 6.540 8.091 9.607 11.092 12.551

(incremento)

Custo

. -R$49.523.145 -R$45.272.494 -R$41.096.966 -R$37.007.001 -R$33.009.953 -R$205.909.559
(incremental)

Legenda: Este cenario considerou apenas a populagdo elegivel ao palivizumabe, utilizando trés doses conforme informagées ndo
publicadas da Secretaria Estadual de Saude e apenas os custos das tecnologias

8. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS
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Foi realizada uma busca em diversas agéncias de Avaliacdo de Tecnologia em Saude (ATS) para
verificar o posicionamento de cada uma em relacdo a utilizacdo de nirsevimabe. Foram pesquisadas as nove
agéncias e institutos elencados abaixo.

N3o foi encontrado nenhum posicionamento em relacdo a incorporacdo da tecnologia nas agéncias
National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Scottish Medicines Consortium (SMC), The
Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS), Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC) e Instituto de
Efectividad Clinica Y Sanitaria (IECS).

Em Portugal, a Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude (INFARMED) avaliou o
nirsevimabe, mas o processo foi arquivado por solicitacio do demandante (56), sendo a tecnologia
posteriormente recomendada pela Direcdo-Geral da Saude (DGS) para os lactentes em sua primeira
temporada (57).

Em 2023, a Canada’s Drug Agency (CDA) recomendou o nirsevimabe para lactentes durante sua
primeira temporada de VSR, e criancas com comorbidades com até 24 meses que ainda permaneciam
vulneraveis a doenca grave em sua segunda temporada (58).

Na Franca, a Haute Autorité Santé (HAS) também recomendou o uso do nirsevimabe como
tratamento de primeira linha para bebés durante a primeira temporada de VSR, a partir da temporada de
2023/2024 (59).

No Reino unido, a Joint Committee on Vaccination and Immunisation (JCVI) recomendou o
nirsevimabe como primeira linha de profilaxia para prematuros de até 34 semanas, criangas com doenca
pulmonar crénica da prematuridade, com cardiopatia congénita ou sindrome da imunodeficiéncia
combinada (60).

Na Australia, existe campanha com fornecimento pelo governo do nirsevimabe para lactentes de

maior risco em Queensland (61) e New South Wales (62).

9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases
de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para prevencdo da
infeccdo do trato respiratério inferior associada ao virus sincicial respiratério para todos os bebés
prematuros e/ou portadores de comorbidades. A busca foi realizada em outubro de 2024, utilizando-se as
seguintes estratégias de busca:

e Anvisa Ensaios Clinicos: Cid10: B974, fases de estudo 2,3,4 (63).
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e ClinicalTrials: Respiratory Syncytial Virus Infections | Child (birth - 17) | Phase: 2, 3, 4 | Interventional

studies | Study completion on or after 01/01/2019 (64).

e Cortellis: Current Development Status ( Indication ( Respiratory syncytial virus infection ) Status (

Launched or Registered or Phase 3 Clinical ) Link to highest status ) (64)

Foram considerados estudos clinicos de fases 2, 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos que testaram ou
estao testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram consideradas tecnologias com
registro para a indicacdo clinica nos ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA)(63), European Medicines Agency (EMA)(65) ou U.S. Food and Drug Administration (FDA) (66). Os
dados da situacdo regulatdria das tecnologias foram consultados nos sitios eletronicos das referidas agéncias
sanitdrias (63,65,66)

Assim, no horizonte considerado nesta andlise, detectaram-se duas potenciais tecnologias para

prevencdo da infeccdo pelo virus sincicial respiratdrio em bebés (Quadro 9).

Quadro 9 - Medicamentos potenciais para a prevengdo da infec¢do pelo virus sincicial respiratorio

Principio ativo Mecanismo de agao Via de Estudos de Aprovagao para
administracado Eficacia populacdo em andlise
Clesrovimabe Modulador da Intravenoso e Fase3 Anvisa, EMA e FDA:
proteina F do virus intramuscular Sem registro

sincicial respiratério
Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov(67); www.ema.europa.eu(65); anvisa.gov.br(63) e www.fda.gov
(66). Atualizado em 18 de outubro de 2024.
Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug
Administration.

O clesrovimabe é um anticorpo monoclonal totalmente humanizado que se liga a proteina de fusao
de superficie do virus sincicial respiratério (VSR), que esta em desenvolvimento para a prevenc¢ado potencial
da infeccdo por VSR em dose Unica para uso intravenoso ou intramuscular. Um estudo de fase 3
(NCT04938830), multicéntrico, randomizado, parcialmente cego, controlado por palivizumabe, estd em
andamento para avaliar a seguranca, eficacia e farmacocinética do clesrovimabe em bebés e criangas com

risco aumentado de doenca grave por VSR. A previsdo de conclusdo do estudo é abril de 2026 (64,67).

10. CONSIDERACOES FINAIS

A andlise das evidéncias disponiveis sobre o nirsevimabe apresenta algumas limitacdes que precisam
ser consideradas ao interpretar os resultados de eficicia e seguranca. Embora o nirsevimabe tenha
demonstrado eficacia na reducdo de infecgdes e hospitalizacdes associada ao VSR em prematuros saudaveis
(29-34 semanas), a auséncia de ensaios clinicos especificos de eficacia para popula¢des de maior risco, como

prematuros extremos (< 28 semanas), compromete a generaliza¢cdo dos resultados. No entanto, ndo ha
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razoes para esperar que o efeito do nirsevimabe seja significativamente diferente nesses grupos de maior
risco, como prematuros extremos e criangas com comorbidades. E importante destacar a vantagem
posoldgica do nirsevimabe, ja que requerer apenas uma dose por temporada de VSR, o que contribui para
maior adesdo ao tratamento, quando comparado ao palivizumabe, que requer cinco doses.

A andlise de custo-efetividade (RCEI) mostra que, para a populacdo proposta, a RCEl é de RS 212 mil

por QALY, enquanto, para a populacao elegivel ao palivizumabe, o nirsevimabe se apresenta como uma
alternativa dominante (cost saving), gerando economia na aquisicdo da tecnologia.
O impacto orgamentario estimado depende do cenario. Para a popula¢do proposta, o custo no primeiro ano
seria de RS 413 milhdes, totalizando RS 2,3 bilhdes em cinco anos. Para a populagdo elegivel ao palivizumabe,
ha uma economia na aquisicdo da tecnologia de RS 49 milhdes no primeiro ano, com uma economia
acumulada de RS 205 milhdes em cinco anos.

Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1352 Reunido da Conitec, realizada no dia 07
de novembro de 2024, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com
recomendacao preliminar favoravel para os bebés prematuros até 29 semanas e 6 dias e desfavordvel para
os bebés prematuros entre 30 semanas e 36 semanas e 6 dias e criancas a termo com comorbidades. Para
esta recomendagdo foram consideradas: a superioridade do nirsevimabe em relagao ao palivizumabe quanto
ao numero de atendimentos médicos, e superioridade em relagdo ao placebo em relacdao ao nimero de
internagdes; o impacto orgamentdrio inferior ao palivizumabe; a o maior risco de infec¢do grave de vias
aéreas inferiores em criangas prematuras e que apresentam doenca cardiaca e pulmonar; a facilidade de
administracdo do nirsevimabe, por ser administrado em dose Unica, em comparacdo ao palivizumabe, o que

pode facilitar a adesao.

12. PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta a Chamada Publica n2 67/2024 para inscricdo de participantes para a Perspectiva do
Paciente, durante o periodo de 13/09/2024 a 23/09/2024, e sete pessoas se inscreveram. A selecdo dos
representantes titular e suplente ocorreu por meio de sorteio realizado em plataforma digital, com
transmissdao em tempo real e com a gravacao enviada para todos os inscritos.

Durante a sua apresentacdo, a representante relatou que seu filho, atualmente com quatro anos,
nasceu prematuro, de 33 semanas de gestacao, sendo infectado aos 10 meses de idade, pelo Virus Sincicial
Respiratorio (VSR). Devido a prematuridade, a mae explicou que, desde o nascimento, o filho foi tratado com

muito cuidado e precaucgao, sendo colocado "em uma bolha", para evitar qualquer tipo de infec¢do. O bebé
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nasceu durante a pandemia de covid-19, o que intensificou ainda mais os cuidados. A mae limitou o contato
com outras criancgas, ndo recebia visitas e sé levava o filho a brinquedoteca quando estava vazia. Quando
saiam para locais publicos, o carrinho de bebé era coberto para evitar contato. Apesar dessas precaugdes, o
filho acabou contraindo o VSR, provavelmente por meio de um brinquedo contaminado da brinquedoteca,
segundo a participante.

Os primeiros sintomas do VSR foram semelhantes aos de um quadro gripal, acompanhados de febre.
A mae levou o filho ao médico, que recomendou acompanhamento, pois poderia ser um resfriado ou gripe.
Apds dois dias do inicio dos sintomas, a mde percebeu que ndo havia melhora e que o filho apresentava
febre alta e cansaco extremo. Diante disso, contratou uma fisioterapeuta respiratdria para avaliar o filho.
Ap0s realizar alguns exercicios respiratérios, foi constatado que a saturacdo de oxigénio estava baixa e a
profissional orientou que a familia procurasse um hospital especializado.

No hospital, foi confirmada a infec¢dao pelo VSR e o filho foi internado para acompanhamento, ja que
a médica alertou que o quadro poderia piorar. Como ndo havia tratamento especifico para o VSR, o foco foi
aliviar o desconforto respiratério, com aspira¢do nasal, lavagens nasais e uso de oxigénio. Segundo a mae,
ele ndo precisou de UTI, além disso foi mantida a amamentacado. Apds cinco dias de sintomas, o quadro
melhorou, a saturacdo estabilizou e o oxigénio foi retirado, permitindo a alta hospitalar no sexto dia.

A mae mencionou que, devido a prematuridade, o filho ja apresentava comprometimento pulmonar,
o que foi agravado pela infeccdo do VSR. Atualmente, o filho frequenta a escola, mas apresenta quadros
gripais recorrentes que exigem cuidados com a saturacdo e o uso de bombinhas, pois é acompanhado de
dificuldade para respirar, tosse, vomitos e secrecao em excesso. Quando ndo ha melhoras, a familia recorre
a fisioterapeuta respiratéria.

A participante foi questionada se, antes da infeccdo pelo VSR, algum profissional havia orientado
sobre a possibilidade de uso de medicamentos preventivos e qual o custo da contratacao da fisioterapia
respiratoria. Na ocasido, a mae informou que ndo recebeu nenhuma orientacdo sobre prevencao do VSR e
gue o filho ndo fez uso de nenhum medicamento profilatico. Quanto a fisioterapia respiratdria, ela explicou
gue a familia custeia o tratamento, pois, embora o plano de saude cubra, hd um tempo de espera, o que
pode agravar o quadro clinico do filho.

A participante também foi questionada sobre a internacdo do filho na UTI ao nascer, o tipo de
oxigénio utilizado, o Apgar, as condicGes de alta, se ele havia apresentado quadros gripais antes da infeccao
por VSR e se tinha histérico familiar de asma ou bronquite. Ela informou que o filho nasceu com 33 semanas
e obteve Apgar de 8/9. O bebé permaneceu 15 dias na UTI neonatal, utilizando oxigénio nasal por quatro

dias. Recebeu alta em boas condi¢es de saude e, antes da infecgdo pelo VSR, ndo apresentava problemas
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respiratorios. Além disso, ndo ha histdrico familiar de doencas respiratorias. Ao ser questionada se atribuia
os problemas respiratdrios atuais do filho a infeccdo por VSR, a made confirmou que a sensibilidade

respiratdria dele comegou apds ter contato com o virus.

O video da 1352 Reunido Ordinaria pode ser acessado aqui.

13. RECOMENDAGAO PRELIMINAR

Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1352 Reunidao da Conitec, realizada no dia 07
de novembro de 2024, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com
recomendacao preliminar favoravel para os bebés prematuros até 29 semanas e 6 dias e desfavordvel para
os bebés prematuros entre 30 semanas e 36 semanas e 6 dias e crian¢as a termo com comorbidades. O
nirsevimabe tem melhor posologia comparado ao palivizumabe (dose fixa e Unica que confere protecao por
6 meses ao bebé). Por sua vez, para palivizumabe deve-se calcular a dose de acordo com peso, e sdo
necessdarias uma dose mensal por 5 meses. Também apresentou vantagem econémica na populagdo atual
coberta pelo palivizumabe, compreendendo menor custo de tratamento por paciente e menor impacto
orcamentdrio. Para os demais bebés prematuros entre 30 semanas e 36 semanas e 6 dias e criangas a termo
com comorbidades a recomendacao inicial foi negativa pelo elevado impacto orcamentario. O plenario
abordou que era interessante calcular a economia de recurso com a potencial incorporacdo do niservimabe,
somada a possibilidade de a demandante apresentar nova proposta de preco na consulta publica, para

estimar quanto novos prematuros poderiam ser cobertos com o recurso hoje dispendido.
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APENDICE 1 - Evidéncia clinica enviada pelo demandante

O demandante elaborou um dossié com objetivo de analisar as evidéncias cientificas sobre eficacia e

seguranca do nirsevimabe, estando a pergunta de pesquisa estruturada na Figura 9.

P (populagdo) Criangas candidatas a profilaxia com nirsevimabe, definida como:

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

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

| (intervencdo) Mirsevimabe

C (comparador)  Placebo, auséncia de profilaxia ou palivizumabe
O (desfecho) Desfechos de eficdcia: necessidade de atendimento médico e
hospitalizacdo por VSR.

Desfechos de seguranca: eventos adversos, eventos adversos graves,
eventos adversos sérios.

T (tipos de Ensaios clinicos randomizados, estudos de mundo real com no minimo
estudos) 100 pacientes, revisGes sistematicas

Figura 9 - Pergunta de pesquisa estruturada demandante
Fonte: Extraido dossié demandante.

A busca do demandante foi realizada nas seguintes bases de dados: MEDLINE (via PubMed), Embase,
Cochrane CENTRAL em marco de 2024. A estratégia de busca do demandante retornou 597 referéncias e foi
considerada muito ampla pelos pareceristas, pois sé incluiu o nome da intervencao, conforme Figura 10,

sendo realizada nova busca pelos pareceristas incluindo os termos especificos referente a populacao.
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Estratégia de busca Resultados
MEDLINE (via PubMed)
"nirsevimab*" or "nirsevumab®*" or "beyfortus*" or "medi 8897*" or "MEDIB297*" or
"mediB897*" or "MED-I8897*" or "sp 0232*" or "sp 232*" or "sp0232*" or "sp232*" 185
or "VRNESICWSY*" or "MED-18897" or "MED-18897" or "nirsevimab alip" OR
“nirsevimab-alip"

Embase

'nirsevimab*'/exp OR 'nirsevumab®’ OR or 'beyfortus*’ or 'medi 8897* or
'MEDISES7* or 'mediBB97*' or '"MED-18897*' or 'sp 0232*' or 'sp 232*' or 'sp0232*%'
or 'sp232*' or "VRNBSSCWSY*' or '"MED-18897' or "MED-18897" or 'nirsevimab alip' OR 374
'nirsevimab-alip’

Cochrane CENTRAL
“nirsevimab*" or "nirsevumab*" or "beyfortus*" or "medi 8897*" or "MEDIS297*" or
"medi8897*" or "MED-I8897*" or "sp 0232*" or "sp 232*" or "sp0232*" or "sp232*"
or “VRNESSCWSY*" or "MED-18897" or "MED-18897" or "nirsevimab alip” OR
“nirsevimab-alip”

35

Figura 10 - Estratégica de busca do demandante

A selecdo do estudo foi realizada, apds a remocao das duplicatas, por dois revisores, inicialmente por
titulo e resumo e em uma segunda etapa por texto completo, estando o fluxograma de selecao disponivel
na Figura 11. Das 597 referencias, 291 eram duplicatas, sendo selecionada para leitura de texto completo 25
referencias, além de oito referencias identificadas em busca de citagcdes. Destas apds a leitura do texto
completo foram incluidos 5 estudos com 10 artigos no total, além de duas revisdes sistematicas e 12 estudos
de mundo real, totalizando 22 artigos. Adicionalmente, o demandante também incluiu outras evidéncias que

ndo se encaixavam nos critérios de inclusdo, como evidéncia complementar.
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Referéncias identificadas em:
Bases de dados (n = 597) Referéncias removidas antes do Referéncias identificadas em:
Wg::;:; »| processo de selegio: Busca de citagdes (n = 8)*
Cochvane CENTRAL (n = 35) Dupficss (n = 291)
v
Referéncias avaliadas por titulo | Reserincies exchsides
(n = 306)
r
Referéncias incluidas para Referancias cujo texto completo Referéncias incluidas para Referéncias cujo texto completo
avaliagdo por texto completo n!ofo“donﬁmo avaliag3o por texto completo ————={ ndo foi identificado
(n=25) n=0 (n=8) n=0
( ) ( )
v y
Referéncias avaliadas por texto Referéncias avaliadas por texto
completo completo
(n = 25) Referéncias excluidas (n = 9): (n=8)
Desfecho (n=3) Referéncias excluidas (n = 0)
Dados duplicados (n = 2)
Delineamento (n = 4)
v
Estudos incluidos na revisio (n = 5)
Relatos dos estudos primarios
incluidos (n = 10) <
Revisdes sistematicas (n=2)
Estudos de mundo real (n=12)
Figura 11 - Selegdo dos estudos realizada pelo demandante
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As principais caracteristicas dos estudos incluidos pelo demandante e se estes foram incluidos ou

excluidos pelos pareceristas, estao disponiveis na tabela 8.

Tabela 7 — Avaliagdo dos estudos incluidos pelo demandante

Estudo

Comentario

Ensaios clinicos randomizados

Incluido pelos
pareceristas?

Griffin, 2020 Compara nirsevimabe e placebo em prematuros saudaveis de até 1 ano com idade gestacional > Sim
(26) 29 a < 34 semanas e 6 dias. ’
MELODY . . s T .
. ) 0 ~ ~
Compara nirsevimabe e placebo em individuos com menos de 1 ano, 86% dos individuos nascidos "
(Hammit, 2022) i . Nédo, populagdo*.
(43) com idade gestacional = >37 semanas.
MELODY . . s P .
) ° ~ ~
Compara nirsevimabe e placebo em individuos com menos de 1 ano, 88% dos individuos nascidos "
(Muller, 2023) N3o, populagdo*.
(68) a termo.
MELODY . . ~
Acompanhou os participantes do estudo MELODY na segunda temporada, sem nova intervengao - = %
(Dagan, 2024) N3o, populagdo*.
(69) na segunda temporada.
MEDLEY Compara nirsevimabe e palivizumabe em prematuros extremos ou individuos com cardiopatia
(Domachoswke, congénita ou pneumopatia crénica no primeiro ano de vida. Avalia desfechos de seguranga e Sim.
2022) (37) atendimento médico.
MEDLEY . . - T . . . 8 .
Compara nirsevimabe e palivizumabe em individuos com cardiopatia congénita ou pneumopatia .
(Domachoswke, . . Sim.
2023) (38) crénica na segunda temporada de VSR. Avalia desfechos de seguranca.
HARMONIE

(Drysdale, 2023)
(54)

Estudo fase Illb aberto, com brago controle, populagdo a termo (>=37 semanas): 85%, ndo
apresenta os dados separados de individuos com comorbidades ou prematuros.

Né&o, populagdo*.

Estudo observacional

Moline, 2023 Estudo observacional prospectivo de eficacia, sem desfecho de seguranca Ndo, desfecho e
(70) prosp ! & sa. tipo de estudo*.
Lopez Lacort, . . o N3o, desfecho e
E .
2024 (71) studo observacional prospectivo de eficacia, sem desfecho de segurancga tipo de estudo*.
Coma, 2024 Coorte retrospectiva com informagdo de bases de dados sem descrigdo de desfecho de N3o, desfecho e
(72) seguranca. tipo de estudo*.
Estrella Porter, . . . L. Nao, desfecho e
2024 (73) Estudo observacional prospectivo de eficacia, sem desfecho de seguranca. tipo de estudo*.
Creus Costa, Coorte com comparador histdrico, publicacdo (pdster) Ndo, desfecho e
2024 (74) P » publicagdo {p tipo de estudo*.

Levy, 2024 (75)

Coorte com comparador historico.

Ndo, desfecho e
tipo de estudo*.

Consolati, 2024
(76)

Coorte com comparador historico.

Ndo, desfecho e
tipo de estudo*.

Ernst, 2024 (77)

Coorte com comparador historico.

Ndo, desfecho e
tipo de estudo*.

Cantais, 2024

Referéncia ndo localizada no dossié do demandante.

N&o localizado

Ares Gomes,
2024 (78)

Estudo de coorte prospectiva. Relata apenas que nenhum evento adverso grave relacionado ao
nirsevimabe foi registrado. Relata que foram observados 3 eventos adversos graves em 9.408
criangas imunizadas, mas nao descreve quais eventos ocorreram.

N3o, dados
insuficientes.

Paireau, 2024
(79)

Estudo caso-controle que comparou entre os 288 pacientes internados em unidade intensiva com
bronquiolite e comparou aqueles com teste positivo para VSR se haviam recebido nirsevimabe.

Revisoes sistematicas

Sun, 2023 (39)

Incluiu ensaios clinicos randomizados que avaliou o uso de anticorpo monoclonal para profilaxia
da infecgdo associada ao VSR em criangas até 24 meses. Ndo apresenta dados separados por
subgrupo.

Nao, desfecho e
tipo de estudo*.

Turalde Mapili,
2023 (80)

Incluiu os ensaios clinicos randomizados que avaliou o uso de nirsevimabe para profilaxia da
infeccdo associada ao VSR em criangas até 24 meses. Ndo apresenta dados separados por
subgrupo.

Ndo, populagdo*.

Legenda: *Motivo da exclusdo diferente dos critérios previstos pelos pareceristas, populagdo de interesse: individuos menores de um ano,
prematuros nascidos antes de 37 semanas de gestagdo ou criangas com até dois anos e com uma das seguintes comorbidades:
imunocomprometidas, displasia broncopulmonar, cardiopatia congénita com repercussdo hemodinamica, sindrome de Down, fibrose cistica,
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doenga neuromuscular, anomalias congénitas das vias aéreas. Tipo de estudo incluido: Ensaios clinicos randomizados de fase Ill, revisdes
sistematicas e estudo observacional avaliando desfecho de seguranga; ***Revisdo incluida como evidéncia adicional para localizagdo dos estudos
primarios com a populagdo de interesse.

A avaliacdo do risco de viés para os desfechos de eficicia e seguranca foram realizadas pelo
demandante com a ferramenta da Cochrane RoB-2 (Risk of Bias 2), sendo considerado todos de baixo risco

de viés, exceto o estudo HARMONIE (54), que foi penalizado em relacdo ao dominio 4 (afericdo da medida

de desfecho), conforme Figura 12.
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Figura 12 - Avaliagdo do risco de viés realizada pelo demandante

#
§

A certeza da evidéncia dos trés ensaios clinicos randomizados (26,54,81) incluidos foi avaliada com a
metodologia GRADE pelo demandante para comparacao do nirsevimabe e auséncia de profilaxia, sendo em
relacdao aos desfechos de eficicia e de segurancga, a certeza da evidéncia classificada como alta (tabela 9 e
10), ndo sendo penalizado pelo demandante em relagdo a evidencia indireta, apesar de ter incluido os
estudos com populagdo de individuos a termo e sauddveis na andlise (HARMONY (54) e MELODY (43), onde

mais de 85% da populacdo incluida nasceu apds 37 semanas em ambos os estudos).

59
2 Conitec o zt; BRAT I

URIAD ¢ ACCOMETRUCAD

Este documento ¢ uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica



Tabela 8 - Avaliagdo da certeza da evidéncia realizada pelo demandante para desfechos de eficicia
Nirsevimabe comparado a placebo para infec¢ao do trato respiratoério inferior associado a VSR

Avaliacdo da Certeza da evidéncia Sumario de Resultados

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

Risco . .. .| Evidéncia e Efeito relativo
(estudos) Inconsisténcia Imprecisao geral da IC 95%
evidéncia Com Com ( 6) Risco com

. de viés indireta Diferenca de
Seguimento
placebo | nirsevimabe placebo

risco com
nirsevimabe

publicacdo

Atendimento médico por infecgdo do trato respiratdrio inferior associado a VSR

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

Hospitalizacdo por infeccdo do trato respiratodrio inferior associado a VSR

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

Hospitalizacdo por infecgdo muito grave do trato respiratdrio inferior associado a VSR

11.070 nao nao grave ndo grave | ndo grave nenhum DDOD 36/5.024 12/6.046 RR0.23 7 por 1.000| 6 menos por
(2 ECRs) grave Alta (0,7%) (0,2%) (0,12 para 1.000
0,44) (de & menos

para 4 menos)
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Tabela 9 - Avaliagdo da certeza da evidéncia realizada pelo demandante para desfecho de segurancga

Avaliacdo da Certeza da evidéncia Sumdrio de Resultados

Eventos adversos

12.476 MNdo ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum BPHPpP | 2557/5495 | 3986/6981 RR1,04 465 por 19 mais por
(3 ECRs) grave® Alta (46,5%) (57,1%) (0,97 para 1.000 1.000
1,11) (de 14 menos
para 47 mais)
Eventos adversos graves
12.476 nao nao grave ndo grave | nao grave nenhum O OED 144/5495 186/6981 RR 0,79 26 por 6 menos por
(3 ECRs) grave Alta (2,6%) (2.7%) (0,59 para 1.000 1.000
1,06) (de 11 menos
para 2 menos)
Eventos adversos sérios
12.476 nao ndo grave nao grave | nao grave nenhum DDBD 222/5495 322/6981 RR 0,90 40 por 4 menos por
(3 ECRs) grave Alta (4,0%) (4,6%) (0,60 para 1.000 1.000
1,34) (de 16 menos
para 14
menos)

a. 0 estudo HARMONIE apresentou risco de viés em relacdo a auséncia de cegamento, o gue pode aumentar o ndmero de relatos de eventos adversos no grupo que recebe a intervencdo. Contudo, ndo houve aumento

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

IC: Intervalo de confianca; RR: Risco relativo.
Fonte: elaboracdo prdpria.
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As revisdes sistematicas foram avaliadas em relagdo a qualidade metodolégica com a ferramenta
AMSTAR-2 (82), Porém apesar do demandante ndo ter apresentado o resultado da avalia¢do, os pareceristas

utilizaram a mesma ferramenta disponivel no check-list no endereco eletréonico www.amstar.ca/Amstar-

2.php (82), e com as respostas (Quadro 10) enviadas pelo demandante para as questdes do AMSTAR-2 para
cada artigo (enviado no dossié), ambas as revisdes sistematicas (Sun e colaboradores (39) e Turalde Mapili e

colaboradores (80)) foram avaliadas com qualidade criticamente baixa.

Quadro 10 - AMSTAR-2 apresentado pelo demandante

Sunet ide-Manili
A = . etal, 2023 '
2023 '

1. As perguntas de pesquisa e os critérios de inclusdo para a revisdo

incluiram os componentes do PICO (Populacio, Intervencdo,  Sim Sim
Comparacdo e Desfecho)?

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

0s métodos de revisido foram estabelecidos antes da condugdo da Sim Nio*
revisdo e justificou qualquer alteragdo significante do protocolo?

3. Os autores da revisio explicaram sua seleclo dos desenhos dos Ngo® N3o®
estudos incluidos?

4. Os autores da revisdo utilizaram uma estratégia abrangente da

' N3o ¢ Nio
literatura?

5. Os autores da revisio realizaram a sele¢io dos estudos em

duplicata? Sim Sim
6. Os autores da revisdo realizaram a extracdo de dados em y
duplicata? e e
7. Os autores da revis3o forneceram uma lista de estudos excluidos i
e justificativa as exclusdes? = i
8. Os autores da revisdo descreveram os estudos incluidos em ) .
detalhes adequados? Sim Parcialmente sim *
9. Os autores da revisdo utilizaram uma técnica satisfatoria para

avaliar o risco de viés (RoB) nos estudos individuais que foram  Sim Sim
incluidos na revisio?

10. Os autores da revis3o relataram as fontes de financiamento para _
estudos incluidos na revislo? S -
11. Se a meta-andlise fol realizada, os autores da revisdo utilizaram

métodos apropriados para combinag3o de resultados? = e
12. Se uma meta-andlise foi realizada, os autores da revisdo

avaliaram o impacto potencial do risco de viés dos estudos NSo! S
individuais sobre os resultados da meta-andlise ou outra sintese de

evidéncias?

13. Os autores da revisdo levaram em conta o risco de viés dos NBos Sim
estudos individuais ao interpretar/discutir os resultados da revisio?

14. Os autores da revisdo forneceram na discussdo uma explicacdo

satisfatoria para qualquer heterogeneidade observada nos Sim Sim
resultados da revisao?
15. Se realizaram sintese quantitativa, os autores da revisdo

realizaram uma adequada investigacdo do viés de publicagio (viés s Nio"
de pequeno estudo) e discutiram seu provavel impacto nos

resultados da revisdo?

16. Os autores da revisdo relataram qualquer potencial fonte de

conflito de interesse, incluindo qualquer financiamento que eles Sim Sim

reberam para a condugdo da revisio?
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A revisdo de Sun e colaboradores (39) foi incluida pelos pareceristas como evidéncia adicional, sendo
identificado os artigos primarios apenas dos grupos de interesse desta demanda (prematuros nascidos com
idade gestacional < 37 semanas e criancas até 24 meses com comorbidades especificas) e os dados foram
extraidos e sumarizados (Apéndice 5). Ja a revisdao de Turalde Mapili (80) e colaboradores nado foi incluida
neste relatério, pois ndo apresentava os dados separados para a populacdo de interesse e os estudos ja
haviam sido incluidos.

O risco de viés dos estudos observacionais ndo foi avaliado pelo demandante.

SOVERNGD FEDERAL 63

£3 Conitec el L Y

gy T oo T
URIAD [ ACCOMETEUGAD

Este documento ¢ uma versao preliminar e podera sofrer alteracao ap6s a consulta ptblica



APENDICE 2- Estratégia de Busca

Quadro 11 - Estratégia de busca

DE]E]
15/08/2024

Base de dados

Medline via
Pubmed

Estratégia

(Respiratory  Syncytial ~ Virus Infection[Title/Abstract] OR RSV
Infection[Title/Abstract] OR RSV Infections[Title/Abstract] OR "Respiratory
Syncytial Virus Infections"[Mesh]) AND ("nirsevimab" [Supplementary
Concept] OR beyfortus[Title/Abstract] OR nirsevimab[Title/Abstract]) AND
((Infants[Title/Abstract]) OR (Infant[Title/Abstract]) OR ("Infant"[Mesh]))

Resultado

106

15/08/2024

EMBASE

('newborn disease'/exp OR 'congenital, hereditary, and neonatal diseases
and abnormalities' OR 'diseases of newborn and infant' OR 'infant,
newborn, diseases' OR 'neonatal disease' OR 'neonatal diseases and
abnormalities' OR 'neonatal disorder' OR 'neonatus disease' OR 'newborn
disease' OR 'newborn disorder' OR 'newborn infant disease' OR 'newborn
sickness' OR 'perinatal complication' OR 'infant'/exp OR 'infant') AND
('nirsevimab'/exp OR 'beyfortus' OR 'medi 8897' OR 'medi8897' OR
'nirsevimab' OR 'nirsevimab alip' OR 'nirsevimab-alip' OR 'nirsevumab' OR
'sp 0232' OR 'sp 232' OR 'sp0232' OR 'sp232') AND (‘human respiratory
syncytial virus'/exp OR 'human orthopneumovirus' OR 'human respiratory
syncytial virus' OR 'rs virus (lung)' OR 'rs virus (pulmonary)' OR 'rsv (lung)'
OR 'respiratory syncytial pneumovirus' OR 'respiratory syncytial virus' OR
'syncytial virus' OR 'chimpanzee coryza agent' OR 'respiratory chimpanzee
coryza agent' OR 'respiratory syncitial virus' OR 'respiratory syncytial virus,
human' OR 'respirosyncytial virus' OR 'syncytial respiratory virus' OR 'virus,
respiratory syncytial' OR 'respiratory syncytial virus infection'/exp OR 'rsv
infection' OR 'rsv infections' OR 'human respiratory syncytial virus
infection' OR 'infection by rsv' OR 'infection by respiratory syncytial virus'
OR 'infection by the respiratory syncytial virus' OR 'infection caused by rsv'
OR 'infection caused by respiratory syncytial virus' OR 'infection due to rsv'
OR 'infection due to respiratory syncytial virus' OR 'respiratory syncytial
viral infection' OR 'respiratory syncytial viral infections' OR 'respiratory
syncytial virus (rsv) infection' OR 'respiratory syncytial virus infection' OR
'respiratory syncytial virus infections') AND [embase]/lim NOT
([embase]/lim AND [medline]/lim)

83

15/08/2024

Cochrane library

Respiratory Syncytial Virus Vaccines AND
Nirsevimab AND Infant

20

Total

209
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APENDICE 3 - Fluxograma Prisma

Total de referéncias identificadas: n= 209
MEDLINE: n = 106
EMBASE: n = 83
COCHRANE: n =20

Identificagao

Referéncias duplicadas
n=27

\4

\ 4

Triagem - titulo e resumo
n=182

Selegao

Referéncias excluidas
n =130

A\ 4

v

Elegiveis para leitura completa
n=>52

Referéncias excluidas apés leitura
completa

[
]
©
5
2
o
Qo
w

A 4

Tipo de publicagéo = 28
Tipo de populagéo = 20

Referéncias incluidas
n=3

Figura 13 - Fluxograma Prisma
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APENDICE 4- Evento adverso na segunda temporada

Tabela 10 - Eventos adversos graves até 150 dias apds a primeira dose de nirsevimabe ou palivizumabe

P/P, n P/N, n

Maior grau de

Eventos adversos graves (>=grau 3) . b (%) (%)
severidade N=42 N=40

. 3 1(2,4) 4(10,0) 13(7,2)
1 ou mais evento adverso grave 2 0 0 1(0,6)
Disturbios cardiacos 3 (0] (0] 2(1,1)
Arritmia 3 0 0 1(0,6)
Bloqueio atrioventricular 3 0 0 1(0,6)
Insuficiéncia cardiaca 3 0 0 1(0,6)
Ulcera duodenal 3 0 0 1(0,6)
Obstrugado intestinal 3 0 0 1(0,6)
Desordens gerais e condig¢des relacionadas ao local de administragao 3 (0] (0]
Febre 3 0 0 1(0,6)

Infeccdo do trato respiratorio inferior 3 0 1(2,5) 2(1,1)
Bronquite viral 3 0 0 2(1,1)
COVID-19 3 0 0 2(1,1)
Infeccdo do trato respiratorio superior 3 0 0 2(1,1)
Otite média aguda 3 0 2 (5,0) 0
Gastroenterite 3 1(2,4) 0 1(0,6)
Faringite 3 0 0 1(0,6)
Pneumonia 3 0 0 1(0,6)
Infecgdo urinaria 3 0 0 1(0,6)
Abscesso dsseo 3 0 1(2,5) 0
Infec¢do no ouvido 3 0 1(2,5) 0
Infeccdo gastrointestinal 3 0 1(2,5) 0
Mastoidite 3 0 1(2,5) 0

w
o

Distdrbios vasculares 0 1(0,6)
Cianose 3 0] 0] 1(0,6)
Legenda: Classificagcdo dos eventos adversos: Grau 1 = Leve, Grau 2 = Moderado, Grau 3 = Grave, Grau 4 = Ameaca a vida, Grau 5

Fatal; N: total de participantes no grupo; N:nirsevimabe; P:palivizumabe.
Adaptado de: Domachowske, 2023(38)
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APENDICE 5 - Analise dos estudos primarios incluidos na revisdo sistematica

A revisdo sistematica realizada por Sun e colaboradores (39) incluiu 14 ensaios clinicos randomizados,

totalizando 18.042 participantes. Os estudos primarios incluidos na revisdao e aqueles que foram incluidos

pelos pareceristas, com a justificativa quando nao foram considerados, estdao apresentados no Quadro 12.

Quadro 12 - Estudos selecionados pelos pareceristas

(52)

Autor, ano Incluido? Motivo Justificativa

Griffin et al, 2020 sim NA NA

(26)

Hammitt et Nao Populagao Maioria dos participantes nascidos com idade gestacional

al, 2022 (43) superior a 37 semanas

Domachowske et nao Tipo de estudo e intervengao Estudo fase 2 com diferentes posologias de palivizumabe

al, 2018 (27) (dose diferente)

Subramanian et Nao Tipo de estudo e intervengdo Estudo fase 2 com diferentes posologias de palivizumabe

al, 1998 (52) (dose diferente)

Blanken et Sim NA NA

al, 2013 (44)

Feltes et al, 2003 Sim NA NA

(47)

Impact-RSV Study  Sim NA NA

Group, 1998 (48)

Scheltema et Nao Tipo de estudo Estudo de extensdo do ensaio clinico randomizado de

al, 2018 (50) Blanken, 2013

Tavsu et al, 2014 sim NA NA

(83)

O’Brien et Nao Populagdo Lactentes nascidos com idade gestacional superior a 36

al, 2015 (41) semanas

Feltes et al, 2011 Sim NA NA

(45)

Carbonell-Estrany ~ Sim NA NA

et al, 2010 (46)

Simoes et al, 2023  Nao Populagdo N3o apresenta os dados separados para a populagdo do

(84) estudo de fase 2b (prematuros) e do melody (>35
semanas)

Simdes , 2021 Ndo Intervengdo Suptavumab comparado ao placebo

(49)

Fernandez, 2010 Nao Intervengdo Avaliou a associagdo do motavizumabe ao palivizumabe

Legenda: NA: N3o se aplica, ja que estudo foi incluido. Motivo da exclusao e justificativa da exclusdo do estudo pelos pareceristas.

As caracteristicas dos estudos incluidos na metandlise realizada pelos pareceristas, como populacdo,

intervengdo e desfecho estao apresentadas no Quadro 13. Em relagdo aos desfechos, foram extraidos os

desfechos infecgdo associada ao VSR, hospitalizacdo relacionada a infeccdo associada ao VSR, hospitalizacdo

em unidade de terapia intensiva relacionada a infec¢ao associada ao VSR, 6bito por todas as causas e evento

adverso grave, estando os dados apresentados na tabela 12.
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Quadro 13 - Caracteristica da populagdo dos estudos incluidos

Temp
Autor, ano Populagdo Inter Dose Comp Dose o Desfecho primario
(dias)
Griffin et al, 2020 Pre-termlos saudaveis entrg 29_semanas~e 0 dias e 34 semanas . Atendimento médico por infecgdo de vias aéreas
e 6 dias entrando na primeira estagao do VSR antes de Nirse 50 mg IM Plac NA 150 N . . .
(26) inferiores associado a VSR em 150 dias
completar 1 ano
Blanken et Pré-termos sauddveis entre 33 e 35 semanas com até 6 meses . 15 mg/kg x Numero de responsaveis reportando que o lactente
Pali Plac NA 365 A N .
al, 2013 (44) na temporada de VSR por 5 meses apresentava sibilancia no primeiro ano de vida
Feltes et al, 2003 Criangas até 2 anos com cardiopatia congénita com . 15 mg/kg x Hospitalizagdo por infecgdo associada ao VSR
~ A o Pali Plac NA 150 )
(45) repercussao hemodinamica significativa por 5 meses confirmada
Impact-RSV Study Prematuros de até 35 semanas com até 6 meses ou criangas . 15 mg/kg x Hospitalizagdo com infec¢do associada ao VSR
, . . Pali Plac NA 150 .
Group, 1998 (48) com até 24 meses com displasia broncopulmonar por 5 meses confirmada
Prematuros com até 32 semanas com menos de 6 meses.
T t al, 2014 . . 15 kg 30 o
(;;/)su etal Prematuros com menos de 28 semanas de gestagdo até 12 Pali n:igigsg Plac NA 660 Hospitalizagdo
meses
Fel 1,2011 i 62 i i éni 1 k 1 k
eltes et al, 20 Criangas até aNnos com c.arf:ho.patlfa\ cz')r'1ge|j\|ta com Mota 5 mg/kg x pali 5 mg/kg x 150 Evento adverso
(45) repercussao hemodinamica significativa por 5 meses 5 meses
Carbonell-Estrany Pré-termos < 35 semanas até 6 mAesAes ou criangas até 2 anos Mota 15 mg/kg x pali 15 mg/kg x 150 Hospitalizacio por VSR e seguranca
et al, 2010 (46) com doenga pulmonar crénica do prematuro por 5 meses por 5 meses
Legenda: Inter: Intervengdo; Comp: Comparador; Nirse: Nirsevimabe; Pali: Palivizumabe; Mota: Motavizumabe; Plac: Placebo.

Tabela 11 - Numero de participantes e desfechos dos estudos incluidos

Autor, ano (1 (C) N (1) N (C) Hosp. (I)  Hosp. (C) UTI (1) UTI (C) Atend. Med. (I)  Atend. Med. (C) EAGRV(l) EA GRV (C) Obito (1) Obito (C)
gg)ﬂn et al, 2020 Nirse  Plac 969 484 8 20 0 5 25 46 108 81 2 3
(Bﬁg‘ke” etal 2013 b plac 214 215 2 11 NA NA 2 10 NA NA NA NA
'(Ef;t)es et 22003 oo plac 639 648 34 63 13 2 NA NA 354 409 21 27
Impact-RSV  Study .

Group, 1998 (48) Pali  Plac 1002 500 48 53 13 15 NA NA NA NA 4 5

(T;;”;'“ et al 20018 oo Plac 39 n 0 10 NA NA 9 22 NA NA NA NA
'(Ef;es etal, 2011 Mota Pali 624 612 12 16 5 6 3 6 292 304 9 10
Carbonell-Estrany et .

a1, 2010 (46) Mota Pali 3329 3306 46 62 10 19 24/1227 46/1183 485 506 8 4

Legenda: N: Numero de participantes total; Atend. Med. : Infecgdo de vias aéreas inferiores associadas ao VSR; Hosp.: hospitalizagdo; EA GRV: Evento adverso grave; Obito: ébito por todas
as causas; (1): grupo intervencao; (C): grupo comparador; Nirse: Nirsevimabe; Pali: Palivizumabe; Mota: Motavizumabe; Plac: Placebo.




Os dados extraidos dos estudos primarios foram analisados no shiny de metandlise em rede com
dados binarios com o método Mixed Treatment Comparison, disponivel no enderego eletronico
http://shiny.nbbinc.info/NMABin (85)(acessado em 30/09/2024). O palivizumabe foi considerado a
tecnologia de referéncia, foram analisados os seguintes desfechos: infeccdao de vias aéreas inferiores
associada ao VSR com atendimento médico, hospitalizacdo relacionada a infeccdo associada ao VSR (geral e
em unidade de terapia intensiva), dbito por todas as causas, e evento adverso grave. A medida de desfecho
utilizada foi o0 odds ratio e a metanalise foi realizada utilizando o modelo de efeito randdémico.

Conforme observado na Figura 14, a comparacao entre nirsevimabe e palivizumabe ndo apresentou
diferenga estatistica significativa em nenhum dos desfechos de eficacia avaliados e ambas apresentam
vantagem em relacdo ao placebo. Jd em relacdo aos desfechos de seguranca, o nirsevimabe e o palivizumabe
nao apresentaram diferenca estatisticamente significativa para o desfecho dbito por todas as causas, quando

comparado ao placebo.

Infeccdo de vias aéreas inferiores com atendimento Obito por todas as causas

médico associada ao VSR
Comparison: 'Palivizumabe’ vs other

Treatment (Random Effects Model) OR 95%-ClI
Comparison: 'Palivizumabe’ vs other
Treatment (Random Effects Model) OR 95%-Cl Motavizumabe 0.84 [0.41; 1.74]
_ ) _ Nirsevimabe L 2.11 [0.33; 13.69]
Motavizumabe —— 2.03 [1.27:3.25] Palivizumabe 1.00
Nirsevimabe - 0.95 [0.36; 2.46] Placebo -~ 0.70 [0.41; 1.19)
Palivizumabe | 1.00 r T T 1
Placebo = | : 0.24 [0.11;0.54) 0.1 051 2 10
02 05 1 2 5
Hospitalizagdo relacionada a infecgdo associada ao Evento adverso grave
VSR Comparison: 'Palivizumabe’ vs other
Comparison: 'Palivizumabe’ vs other Treatment (Random Effects Model) OR 95%-Cl
Treatment (Random Effects Model) OR 95%-Cl
Motavizumabe +E— 1.07 [0.95;1.20]
Metavizumabe 1.37 [0.90; 2.07] Nirsevimabe +— 1.18 [0.80:1.73]
Nirsevimabe — 2.22 [0.86;5.73] Palivizumabe 1 1.00
Palivizumabe | 1.00 Placebo - 0.73 [0.58;0.91)
Placebo &= 0.43 [0.30; 0.61]
f T 1 0.75 1 15
0.2 0.5 1 2 5

Hospitalizacdo em UTI relacionada a infecgdo
associada ao VSR

Comparison: 'Palivizumabe’ vs other

Treatment (Random Effects Model) OR 95%-ClI
Motavizumabe f— 168 [0.88; 3.21)
Nirsevimabe - 10.77 [0.57; 203.97]
Palivizumabe 1.00

Placebo - 0.48 [0.29; 0.80)

T T
0.01 0.1 1 10 100

Figura 14 — Comparagdo indireta realizada pelos pareceristas.



APENDICE 6 - Qualidade metodolégica da revisdo sistematica
A avaliacdo da qualidade metodolégica da revisao sistematica de Sun e colaboradores, realizado com
a ferramenta AMSTAR 2 (A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews)(82) foi considerada de alta

gualidade. A resposta de cada pergunta esta disponivel no Quadro 14.

Quadro 14 - Avaliagdo da qualidade metodoldgica da revisdo sistematica

studies and justify the exclusions?

Pergunta Resposta
Did the research questions and inclusion criteria for | Y/Y/Y/Y/Y
the review include the components of PICO?

Did the report of the review contain an explicit | Y/Y/Y/Y/Y/Y/Y/Y
statement that the review methods were established

prior to the conduct of the review and did the report

justify any significant deviations from the protocol?

Did the review authors explain their selection of the | Y/Y

study designs for inclusion in the review?

Did the review authors use a comprehensive | PY/Y/Y/Y/Y
literature search strategy?

Did the review authors perform study selection in | Y/Y
duplicate?

Did the review authors perform data extraction in | Y/Y
duplicate?

Did the review authors provide a list of excluded | Y/Y/Y

Did the review authors describe the included studies
in adequate detail?

Y/IYIYIYIYIYIYIY/YIY/Y

Did the review authors use a satisfactory technique
for assessing the risk of bias (RoB) in individual studies
that were included in the review? (RCT)

Y

Did the review authors report on the sources of
funding for the studies included in the review?

Y/Y

If meta-analysis was performed did the
review authors use appropriate methods
for statistical combination of results?

If meta-analysis was performed, did the review
authors assess the potential impact of RoB in
individual studies on the results of the meta-analysis
or other evidence synthesis?

Did the review authors account for RoB in individual
studies when interpreting/ discussing the results of
the review?

Y/Y

Did the review authors provide a satisfactory
explanation for, and discussion of, any heterogeneity
observed in the results of the review?

Y/Y

If they performed quantitative synthesis did the
review authors carry out an adequate investigation of
publication bias (small study bias) and discuss its likely
impact on the results of the review?

Y/Y

Did the review authors report any potential sources
of conflict of interest, including any funding they
received for conducting the review?

Y/Y

Legenda: Y: Yes; PY : Partial Yes; N: No.
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