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1. Resumo executivo

Pergunta encaminhada

Encaminho, anexas, copias de documentacao relativos ao paciente com
diagnéstico de Displasia Bronco Pulmonar e que reivindica o fornecimento do
medicamento PALIVIZUMABE 100 mg/mL (a ser aplicado 1,2 mL IM uma vez

por més nos meses de abril a agosto).

Solicito parecer sobre a adequacgéo do farmaco, seu preco, existéncia ou ndo
de medicamento e/ou tratamento alternativos fornecidos pelo SUS, prazo para

utilizacdo e demais observacdes julgadas necessarias.

Recomendacéao

Pacientes com broncodisplasia pulmonar secundaria a prematuridade, abaixo
de 2 anos de idade encontram-se no grupo de alto risco para infec¢des
pulmonares e se enquadram no grupo que pode se beneficiar com a aplicacao

do pavilizumabe.

Conclusao:



O pavilizumabe diminuiu o risco de internacdo por infeccdo respiratoria em
criancas abaixo de 2 anos, prematura, com broncodisplasia pulmonar, embora
ndo tenha diminuido a mortalidade e nédo tenha sido custo-efetivo, devido ao
seu preco elevado.

O paciente se enquadra nos critérios de inclusdo para pavilizumabe, segundo o

Ministério da Saude.

2. Andlise da solicitacao

2.1 Pergunta clinica estruturada

Populacao: Crianca com displasia broncopulmonar

Intervencao: Pavilizumabe

Comparacéo: Cuidados habituais

Desfecho: Diminui¢édo do risco de infeccdo pulmonar pelo virus sincicial
respiratorio, melhora na qualidade de vida.

2.2 Contexto

O virus sincicial respiratorio (VSR) é um dos principais agentes etiolégicos envolvidos
nas infeccdes respiratérias agudas no primeiro ano de vida, podendo ser responsavel
por até 75% das bronquiolites e 40% das pneumonias durante os periodos de
sazonalidade. Cerca de 40 a 60% das criancas séo infectadas pelo virus no primeiro
ano de vida e mais de 95% ja foram infectadas aos 2 anos de idade. Na grande
maioria das criangas, a infec¢ao evolui como um resfriado comum, no entanto, cerca
de 25% dessas criangas podem apresentar, em seu primeiro episédio, um quadro de
bronquiolite ou pneumonia, inclusive necessitando de internac&o hospitalar por
dificuldade respiratéria aguda em cerca de 0,5 a 2% dos casos.

Diversos estudos corroboram com a opinidao de que o grande grupo de risco para a
gravidade de infec¢Oes relacionadas ao VSR inclui lactentes prematuros (com IG < 35
semanas), doenca pulmonar crdnica e doenca cardiaca congénita, alguns
acrescentando ainda lactentes prematuros com imunodeficiéncia.

Esse grupo de criangas possui bronquiolos de menor didametro, sistema imunoldgico
menos desenvolvido e recebem menor quantidade de anticorpos maternos
transplacentarios, tornando-se mais suscetiveis a acao do virus. Estes fatores de risco
elevam consideravelmente o percentual de internacao hospitalar para 10 a 15%.
Esses grupos representam a populacdo que mais necessitaria de profilaxia contra o
VSR.



A Displasia broncopulmonar da prematuridade é uma condi¢cdo onde uma injuria
pulmonar se estabelece num pulm&o imaturo, o que leva a necessidade de
suplementacgéo de oxigénio e outras terapias medicamentosas. Muitos estudos
demonstram uma maior susceptibilidade desses bebés em desenvolver infecgbes
graves pelo VSR. A taxa de internacdo hospitalar para criancas com DPC chega a
17%.

Dados oficiais do sistema de vigilancia epidemiolégica para influenza
demonstram picos de circulacdo do VSR entre os meses de janeiro a junho nos

dltimos cinco anos?!

2.3 Descricao datecnologia a ser avaliada

SYNAGIS palivizumabe®

Fabricante: Abbott

O palivizumabe € um anticorpo monoclonal IgG1 humanizado. Este anticorpo
monoclonal humanizado é composto de 95% de sequéncias de aminoacidos
humanos e 5% de murinos. O palivizumabe apresenta atividade neutralizante

e inibitéria de fusdo contra o VSR.

Indicagdes de Bula:

Palivizumabe é indicado para a prevencédo de doenca grave do
trato respiratério inferior causada pelo virus sincicial respiratério (VSR) em
pacientes pediatricos com alto risco para doenca por VSR. A seguranca e a

efichcia foram estabelecidas em criancas prematuras (com menos de 35

semanas de idade gestacional), em criancas portadoras de displasia
broncopulmonar sintomética e em portadores de cardiopatia congénita
hemodinamicamente significativa menores de 2 anos de idade.’

2.4 Disponibilidade no SUS

O Ministério da Saude disponibiliza o pavilizumabe para criangcas prematuras,
abaixo de 2 anos, com broncodisplasia pulmonar.



2.5 Preco:

R$ 2.734,82 cada ampola.
Custo total: R$13.674,1.

3. Resultados da Revisdo da literatura *?

Estudo clinico multicéntrico de boa qualidade, conduzido nos Estados Unidos,
Reino Unido e Canad4, no qual 1502 criancas com prematuridade (<35
semanas) ou com doenca pulmonar crénica (broncodisplasia) foram alocadas
aleatoriamente em 2 grupos: 5 injecfes IM de palivizumabe ou placebo
(15mg/kg 1 por més). O seguimento foi de 150 dias (a duragao da imunizagao
+ 30 dias de acompanhamento). A profilaxia com palivizumabe resultou em
55% de reducéo total da hospitalizacdo causada por VSR (10,6% placebo vs
4,8% palivizumabe).

Para criangas com prematuridade sem broncodisplasia, houve uma redugéo de
78% na hospitalizacao por VSR (8,1% vs 1,8%).

Para criancas com broncodisplasia, a reducao foi de 39% (12,8% vs 7,9%).

Em andlise considerando a prematuridade, a reducéo na hospitalizacdo por
VSR foi de 47% (p=0,003) e 80% (p=0,002), em criangas com IG < 32 semanas
e com IG entre 32 e 35 semanas, respectivamente.

Criancas do grupo do palivizumabe apresentaram menos dias de
hospitalizagéo por VSR (62,6 vs 36,4, p<0,001), menos dias de hospitalizacéo
por VSR com suplemento de oxigénio (50,6 vs 30,3, p<0,001), menos dias de
hospitalizagdo por VSR com doenca do trato respiratorio inferior
moderada/grave (47,4 vs 29,6, p<0,001) e menos admissdes na UTI (3% vs
1,3, p=0,026). Com relagdo a necessidade de ventilagdo mecanica, os
resultados do grupo do palivizumabe se sobrepuseram (0,2% vs 0,7%,

p=0,280), porém as diferencas néo foram significativas.

Os autores afirmaram n&o haver diferencas significativas com relacéo aos

efeitos adversos entre os dois grupos.



Um estudo de coorte com prematuros que receberam profilaxia para VSR com
palivizumabe que objetivou comparar taxas de hospitalizagédo e fatores de risco
para internagdo com criangas que nao receberam profilaxia com o
medicamento. O primeiro grupo (controle) foi derivado de 2 estudos anteriores
e incluiu 1583 criancas seguidas durante 2 temporadas sazonais de VSR (1998
a 1999, 1999 a 2000), antes do inicio da profilaxia com palivizumabe na
Espanha. A segunda coorte incluiu 1919 criancas que receberam profilaxia com
palivizumabe por duas temporadas subsequentes (2000 a 2001, 2001 a 2002).
Ambas as coortes eram de criangas pré-termo (IG <32 semanas) e <6 meses
de idade no inicio da temporada do VSR. Os resultados alcancados pelo
estudo séo apresentados a sequir:

A profilaxia com palivizumabe resultou em 70% de reducao na taxa de
hospitalizacéo por VSR (3,95% na coorte com profilaxia vs 13,25% na coorte
sem profilaxia).

Criangas da coorte sem profilaxia tiveram um risco de hospitalizacdo
relacionada ao VSR quase 4 vezes maior em comparacao aos pacientes com
profilaxia.

Fatores de risco significativos para internacédo por VSR em ambas as coortes
incluiram: menor idade gestacional, idade cronoldgica <3 meses no inicio da
estacdo de VSR, irmaos em idade escolar e baixa escolaridade dos pais.

Em estudo observacional populacional realizado no Canad4, criancas de alto
risco para infecgdes por VSR (lactentes com IG <36 semanas e de 33-35
semanas com risco moderado) de dois distritos canadenses foram
comparadas. Um dos distritos — Calgary — havia implementado a profilaxia com
palivizumabe para criancas de alto risco durante as Ultimas quatro esta¢cfes de
VSR, e o outro distrito — Edmonton — ndo havia implementado a profilaxia. O
estudo comparou o periodo pré e pos-profilaxia entre as duas regides
demograficas. A prevaléncia de hospitalizacdo por VSR antes e depois da
profilaxia com palivizumabe foi determinada (1995-1998 e 1999-2002,
respectivamente). Havia 411 criancgas de alto risco elegiveis para receber
palivizumabe antes da implementacédo da profilaxia (Pré) e 496 durante o
programa de profilaxia (P6s) em Calgary. Havia 401 e 425 em Edmonton nos
periodos Pré e Pds, respectivamente, onde nenhum programa de profilaxia foi

implementado.



Em Calgary, onde palivizumabe foi oferecido, a frequéncia de hospitalizacao
por VSR foi reduzida significativamente: 7,3% pré vs 3,0% pos.

Nenhuma reducéao foi observada em Edmonton, onde palivizumabe n&o foi
oferecido: 5,0% pré vs 7,1% pods . A frequéncia de hospitalizagdes por VSR nao
se alterou nas criancas de risco moderado que ndo receberam palivizumabe

em Calgary.

O estudo realizado por Wang e col. teve como objetivo determinar a efetividade
do palivizumabe na prevencéao de infeccées por VSR em criancas. Os dois
estudos incluidos reportaram reducéo nos dias de hospitalizacdo. O risco de
admissdo em UTI e o numero de dias de internagdo em UTI foram
significantemente reduzidos em criangas prematuras e criangas com doenca
pulmonar crénica, mas ndo em criancas com doenca cardiaca congénita. Em
um dos ensaios clinicos randomizados, foram reduzidos os dias de
hospitalizacéo e dias de hospitalizacao por infeccfes respiratorias, entretanto,
os dias de ventilagdo mecanica e dias de hospitalizacdo por causas nao
respiratorias nao foram reduzidos. O segundo ensaio clinico randomizado
reportou reducdo significativa nos dias de utilizacdo de oxigénio suplementar,
mas a reduc¢ao nao foi significativa quanto a admissdo em UTI, dias de
hospitalizagdo em UTI e necessidade de ventilagdo mecanica.

Subramanian e col. realizaram metanalise avaliando pavilizumabe.

Com relacéo ao desfecho hospitalizacdo por VSR, o risco relativo foi
significativamente mais baixo. Para o grupo dos prematuros houve uma
tendéncia de maior beneficio. O uso de palivizumabe resultou em uma
diminuicao significativa da admissdo em UTI. Um estudo avaliou o impacto de
palivizumabe na infeccdo por VSR, mas n&o encontrou reducéo significativa
para este desfecho. Também n&o houve reducéao significativa no risco de

ventilacdo mecanica ou mortalidade pela profilaxia com anticorpos.

A Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias do SUS (CONITEC)
incorporou o palivizumabe para a prevencdo da infeccdo grave associada ao
virus sincicial respiratério em criancas do subgrupo de mais alto risco para
internagbes ou complicagbes, ou seja, prematuros com idade gestacional de
até 28 semanas e criangcas com até 2 anos de idade e com doenca



pulmonar crénica ou doenca cardiaca congénita, conforme protocolo de uso
elaborado pelo Ministério da Saude.

O Protocolo de liberacdo de pavilizumabe da Secretaria de Saude de MG
fornece o medicamento segundo os critérios abaixo:

“Critérios de Incluséo:

O periodo de fornecimento de Palivizumabe ocorrerd entre os meses de abril a
agosto de cada ano — periodo de sazonalidade de circulacdo do VSR e
obedeceréa aos seguintes critérios:

Criancas menores de 6 meses de idade que nasceram prematuras (idade
gestacional menor ou igual a 28 semanas);

Criancas menores de 6 meses de idade, portadoras de patologia congénita
com repercussdao hemodinamica importante ou com doenca pulmonar cronica

da prematuridade.”

4. Conclusao:

O pavilizumabe diminuiu o risco de internacdo por infeccéo respiratoria em
criancas abaixo de 2 anos, prematura, com broncodisplasia pulmonar, embora
ndo tenha diminuido a mortalidade e ndo tenha sido custo-efetivo, devido ao
seu preco elevado.

O paciente se enquadra nos critérios de inclusao para pavilizumabe, segundo o
Ministério da Saude.
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