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Atualizacao sobre situacao do
medicamento Palivizumabe,
incorporado no SUS para profilaxia do

Virus Sincicial Respiratério (VSR)
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1. Consideragoes sobre a prevengao de infecgao pelo VSR
Conforme relatério de incorporacdo do Palivizumabe, publicado pela

Comissédo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS — CONITEC, de
dezembro de 2012, o virus sincicial respiratorio (VSR) é um dos principais agentes
etiologicos envolvidos nas infecgdes respiratorias agudas no primeiro ano de vida,
podendo ser responsavel por até 75% das bronquiolites e 40% das pneumonias
durante o periodo de sazonalidade (Conitec-16, p.5). Ainda que, na grande
maioria das criangas, a infecgcao evolui para um resfriado comum, no entanto,
cerca de 25% dessas criangas podem apresentar, em seu primeiro episoédio, um
quadro de bronquiolite ou pneumonia que, em alguns casos, necessitam
internagao hospitalar. Refere que as taxas de mortalidade relacionadas a infecgéo
por VSR estdo proximas a 1% na populagdo de criangas saudaveis e no estudo
realizado em hospital de Campinas, a taxa de mortalidade das infeccdes
respiratorias inferiores foi de 2,41%, sendo 1,53% no grupo positivo para VSR.

Diversos estudos corroboram que o grande grupo de risco para a gravidade
das infecgbes relacionadas ao VSR inclui lactentes prematuros, com idade
gestacional de <35 semanas, doenga pulmonar crénica da prematuridade e doenga
cardiaca congénita, alguns referindo também lactentes prematuros com
imunodeficiéncia. Esses fatores de risco elevam o percentual de internagao
hospitalar para 10 a 15%, sendo os seus portadores o grupo que mais necessita
dessa profilaxia.

Em relagdo a sazonalidade das infecgbes, ha evidéncias de diferentes
padrées de circulagdo do virus nas diferentes regides do pais, que de acordo com
o protocolo de uso do palivizumabe tem o comportamento abaixo apresentado.

Sazonalidade
Regiao (periodo de circulagéao do Pico ocorréncia VSR
VSR)

Norte janeiro a maio ( 1° semestre) abril

Nordeste abril a agosto abril a maio
Centro-oeste | abril a agosto abril a maio

Sudeste abril a agosto abril a maio

Sul abril a agosto junho e julho
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Especificamente para o estado do Rio Grande do Sul, o protocolo de uso
menciona que o periodo de sazonalidade da circulagdo do VSR se estende dos

meses de maio a setembro de cada ano.

2. Prevencao da infecgao por VSR com o medicamento palivizumabe

O Palivizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado, que apresenta
atividade neutralizante e inibitéria contra o VSR. Trata-se de um produto que
provoca uma imunizagao passiva, o que o diferencia das vacinas, uma vez que
estas estimulam a produgdo de anticorpos pelo organismo do individuo,
representando uma forma de imunizagao ativa.

O produto é comercializado sob a denominag&o comercial de Synagis® pelo

fabricante Abbott Laboratérios do Brasil, Ltda.

3. Indicacao aprovada pela Anvisa para o palivizumabe:

Synagis® 100mg (palivizumabe) é indicado para a prevencao de doenga grave do
trato respiratério inferior causada pelo virus sincicial respiratorio (VSR) em pacientes
pediatricos com alto risco para doencga por VSR. Esta indicado especificamente para
criangas prematuras (IG< 35 semanas), criangas portadoras de displasia
broncopulmonar  sintomatica e portadores de cardiopatia  congénita

hemodinamicamente significativa menores de dois anos de idade.

Posologia e forma de administragao:

Posologia: 15mg/kg de peso corporal por via I.M.

Frequéncia da aplicacao: 1 vez ao més.

Periodo da aplicagao:

12 dose: administrada 1 més antes do periodo previsto da sazonalidade de
circulagao do VSR.

Doses subsequentes: administradas mensalmente durante o periodo sazonal.
Numero de doses anuais: em geral 5 doses anuais s&o suficientes.

Tempo de uso: até 2 anos de idade.

*
%

CONASS Brasilia, 13 de junho de 2013




%
xS ¥ )
CONASS | NOTA TECNICA | 20| 2013

4. Pregco CMED

PMVG* (Pre¢co Maximo de Venda

Apresentacgao Preco fabrica
ao Governo)

Palivizumabe 100mg, po liof. Cx.
3.932,85 2.734,82
com 1 f.a.

Palivizumabe 100mg, po liof. Cx.
3.932,85 2.734,82
com 1 f.a. + amp. diluente 1ml

*PMVG: valor obtido com aplicagdo do desconto do Coeficiente de Adequacgéo de Preco (CAP) de
21,87% e de 18% de ICMS, aplicaveis no caso de fornecimento por demanda judicial.

Observacdo: a Abbott disponibiliza em outros paises a apresentacdo de
Palivizumabe de 50mg, mais racional no caso de ndo haver numero de criangcas
suficientes para compartilhamento de doses. O Ministério da Saude esta solicitando

gue a empresa disponibilize esta apresentagao no Brasil.

4.1. Prego para venda ao Sistema Unico de Saude
O prego negociado pelo Ministério da Saude com a Abbott foi de R$
2.445,84/fr de 100mg, desde que atendidos alguns compromissos assumidos pelo
Ministério da Saude:
* Providenciar a desoneracdo do Imposto sobre Circulacdo de Mercadorias e
Servigos (ICMS) e do Imposto de Importagéo;
* Requerer junto a Cémara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos
(CMED) a incidéncia do Coeficiente de Adequacgao de Pregos (CAP).
* Publicar portaria com o mecanismo de repasse dos recursos financeiros aos

estados (Minuta de Acordo da Unido com Abbott).

5. Resumo do Relatério de Recomendagio da CONITEC - 16’

A evidéncia disponivel sugere que o medicamento é eficaz, no entanto a
CONITEC considerou trés pontos de discussao para tomar a decisdo quanto a
incorporagao. O primeiro esta relacionada as indicagbes para as quais o uso do
produto € mais custo-efetiva, i.e. em criangas com alto risco. O segundo esta
relacionado a sazonalidade do virus, o que pressupde a necessidade de uso em
periodos diferentes do ano em distintas regides do pais. O terceiro refere-se a forma
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de disponibilizacdo e aplicagdo do produto, que em estados onde ja é
disponibilizado, ocorre em Centros de Referéncia de Imunobiolégicos Especiais
(CRIEs) ou em Unidades de Pronto Atendimento (UPAs).

Em reunido de 02/08/2012 o plenario da CONITEC deliberou por
recomendar a incorporagdo do palivizumabe para a prevencdo da infecgdo grave
associada ao VSR em criangas do subgrupo de mais alto risco para internacdes e
complicagdes, quais sejam:

- prematuros com idade gestacional (IG) menor ou igual a 28 semanas.
- criangas até 2 anos portadoras de doenca pulmonar obstrutiva crénica e
doenca cardiaca congénita.
Condicgdes estabelecidas pela CONITEC para incorporagao:
- elaboracao de orientagao de uso pelo Ministério da Saude;
- reducao significativa de preco do medicamento palivizumabe.

5.1. Decisao de Incorporagao no SUS

O Secretario de Ciéncia, tecnologia e Insumos estratégicos do MS, subsidiado
pela recomendacdo da CONITEC e pela viabilidade orgamentaria, tornou publica a
incorporagao do palivizumabe no SUS por meio da Portaria SCTIE/MS n. 53, de 30
de novembro de 2012, e no Art. 2° que “as areas técnicas do MS terdo o prazo
maximo de 180 dias para efetivar a oferta ao SUS, ap0és a finalizagdo da negociagao
de precgos”.

Apos publicagado da portaria de incorporacdo, em especial com relagéo a
responsabilidade pela aquisicdo do produto, houve discussio interna no Ministério
da Saude para avaliar a area sob a cuja responsabilidade ficaria o gerenciamento do
Palivizumabe. Atualmente o gerenciamento do mesmo esta sob responsabilidade da
area da Saude da Crianga do Departamento de Agdes Programaticas Estratégicas -
DAPES/SAS.

De forma concomitante, o Ministério da Saude negociava o prego de venda
ao SUS junto ao fabricante Abbott. Considerando o tempo decorrido para concluir as
negociagdes, o Departamento de Assisténcia Farmacéutica, que € responsavel pela

compra do produto no Ministério da Saude, manifestou ndo haver mais prazo
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suficiente para fazer a aquisi¢do centralizada do produto pelo Ministério da Saude
para atender as necessidades de 2013.

Considerando esse cenario, o Ministério da Saude apresentou as
dificuldades em relacdo a aquisicdo e propbs que as Secretarias Estaduais de
Saude fizessem a compra das quantidades para atender o ano em curso, enquanto
estudava uma forma de ressarcimento. Considerando esse fato, o CONASS
encaminhou as SES, o Oficio Circular n. 029, de 28 de marg¢o deste ano. No mesmo,
informa sobre a solicitacdo do Ministério da Saude quanto a possibilidade das
mesmas efetuarem a compra e serem ressarcidos por procedimento, com cobertura
pelo FAEC, como inicialmente havia sido proposto pelo MS. No entanto, ao discutir
esta possibilidade de forma mais aprofundada, o MS julgou-a inviavel, considerando
que, para tal, as SES teriam que apresentar procedimento clinico relacionado a
aplicacao do produto, o que n&o seria possivel.

6. Protocolo de uso do Palivizumabe
Estabelecido pela Portaria n. 522, de 13 de maio de 2013, em anexo.
No item 3, o mesmo estabelece como critérios de inclusdo para uso do
palivizumabe:
- Criancas com menos de 1 ano de idade que nasceram prematuras com idade
gestacional menor ou igual a 28 semanas.
- Criangas com até 2 anos de idade com doenga pulmonar cronica ou doenga

cardiaca congénita com repercussao hemodinamica demonstrada.

No item 5, que trata da posologia e modo de administragado, estabelece:
Posologia 15mg/kg de peso corporal, administrado 1 vez ao més durante o periodo
de prevaléncia do VSR, no total de no maximo 5 aplicagdes, dentro do periodo

sazonal.

O ltem 7 trata das responsabilidades de atendimento e encaminhamento menciona a
necessidade de estrutura fisica adequada para recepcdo e atendimento das
criangas; area de preparo da medicagao; geladeira para guarda do medicamento;
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insumos para administracdo; protocolo escrito e equipe treinada para atendimento
de reagdes adversas; equipe de saude formada por médico, enfermeiro ou técnico

de enfermagem e um profissional técnico administrativo.

7. Situagao atual e encaminhamentos

Para conhecer a realidade dos estados que ja gerenciam o medicamento
palivizumabe, o CONASS solicitou as SES que encaminhassem informagdes sobre
a oferta desse produto, entre elas: numero de criangas cadastradas em 2012;
quantidade adquirida em 2012 e 2013; valor pago por frasco/ampola; custo médio de
tratamento mensal considerando o periodo de uso; aplicagdo com compartilhamento
do frasco. Ver planilha com o consolidado dos dados enviados no anexo |.

De posse dessas informacbes obteve-se um panorama da quantidade
disponibilizada pelas SES que, com excecdo dos estados que estabeleceram
protocolos estaduais de uso para o produto (S&o Paulo, Rio de Janeiro, Minas
Gerais, Santa Catarina e Rio Grande do Sul), os fornecem mediante demanda
administrativa ou judicial. As informagdes fornecidas pelas Secretarias Estaduais
de Saude estdo apresentadas em tabela em anexo.

Como demonstra a tabela, seguindo o critério de sazonalidade para cada
regido, a excegado da Regido Norte do Brasil, nas demais o produto ja vem sendo
aplicado, encerrando em agosto na maior parte dos casos.

Em relagdo ao ressarcimento do produto as Secretarias Estaduais de
Saude, o Ministério da Saude informou que o mesmo iria ser feito na modalidade de
repasse Fundo a Fundo. Ressaltou que o mesmo seria efetuado com base na
quantidade de produto aplicada com compartiihamento de doses e para os casos
que atendessem os critérios estabelecidos no protocolo de uso.

Importante mencionar que essas discussdes ocorreram apds a incorporagao do
palivizumabe no SUS pela SCTIE, urgéncia justificada por tratar-se de produto
demandado judicialmente ao Ministério da Saude. Outro fato a ser ressaltado € o
encerramento do prazo para disponibilizar o produto (180 dias pds incorporagéo),

ter-se encerrado em 30 de maio.
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Nesse periodo, as SES tem manifestado preocupagao com a indefinicdo em
relagéo as definicbes acerca do fornecimento do produto, situagcdo que se agrava ao
se considerar que a aplicagdo do mesmo deve seguir a sazonalidade de uso
estabelecida nas distintas regides do pais, que segue o periodo de maior circulagao
do VSR em cada uma delas.

Em reunido realizada em 10 de julho, com DAF, SAS, Conitec e SCTIE,
esclareceu-se que o prego negociado com o fornecedor abrangera todas as compras
a serem feitas no SUS a partir da data de assinatura de “Acordo” celebrado entre a
Unido e a Abbott, que estabelece venda as SES do produto Sinagys por R$
2.445 ,84/frasco.

Aspectos levantados pelo Conass na reunido:

Sobre a disponibilidade de Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT).

MS - Enquanto nao estiver totalmente equacionada a questdo de como sera o
gerenciamento futuro do produto, considerando que a existéncia de PCDT esta
relacionado a medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica, nesse momento foi publicado pela SAS o protocolo de uso, o qual
devera nortear o acesso ao produto no SUS.

Acerca da possibilidade de compra centralizada do produto pelo MS em 2013

O Departamento de Assisténcia Farmacéutica reafirmou a impossibilidade de a
mesma ser feita pelo Ministério da Saude para atender demandas de 2013.
Mencionou que o tempo de tramitacao de solicitacdo de compra no MS, mesmo nos
casos de fornecedor exclusivo, € de cerca de 90 dias. Ainda ha duvidas acerca da
possibilidade de adquirir o produto de forma centralizada para o primeiro semestre
de 2014.

Proposta as SES:

Considerando o valor negociado com a empresa fabricante (R$ 2.445,84/frs.), de
acordo com as informagdes dos representantes do Ministério da Saude, a proposta
apresentada prevé pagamento de 50% desse valor as SES (R$ 1.222,92/frs.). O
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recurso financeiro disponivel para ser repassado as SES em 2013 seria de R$ 23
milhdes (sendo 50% da SCTIE e 50% da SAS). O repasse para as SES estaria
relacionado aos quantitativos dispensados a partir de janeiro de 2013.

Observacéao

ApoOs término da reunido, a SCTIE entrou em contato telefénico para esclarecer ter
havido um entendimento equivocado da equipe acerca da possibilidade do incentivo
a ser repassado as SES, cobrir o produto aplicado pelas mesmas a partir de janeiro
de 2013. Corrigindo a informag&o anterior, mencionou que o repasse financeiro as
mesmas sera feito com base nas aplicacbes feitas apos estabelecido o acordo com
as SES.

Proposta do Ministério da Saude para 2014

O MS informou que a aquisicdo centralizada do produto esta orgcada para
2014. Entretanto, como n&o sabem se o orcamento sofrera alteragdes, ndo estéao
seguros quanto a situagdo da compra para 2014. Informaram que o termo de acordo
a ser assinado entre o MS e a empresa Abbott, tera validade de 1 ano, portanto, se
assinado em julho, sera valido até julho de 2014. Esse fato pode apontar para uma
eventual possibilidade de manter a compra nas SES até julho de 2014, em especial,
se ocorrerem cortes no orgamento do MS para 2014.

O DAF esclareceu que o produto s6 entrou nesse momento no Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (no qual tem caracteristicas que o
alocariam no Elenco 1A, sob-responsabilidade do MS) para que pudesse ser
submetido ao CAP e obter a isengédo de ICMS (ambos em tramitacao).

No caso de posterior incorporagao definitiva no CEAF, seguira as normas do
mesmo, com publicagdo do Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica e com as

mesmas regas de financiamento estabelecidas para o mesmo.

Documento comprobatério a ser apresentado pelas SES para efetivar repasse
do incentivo pelo Ministério da Saude.

A Secretaria de Atencdo a Saude estabelecera quais os comprovantes a serem
encaminhados pelas SES para comprovar a compra e/ou uso do palivizumabe. A
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versao final do documento ainda nao foi estabelecida pelo DAPES/SAS (mencionou-
se como possibilidade a apresentacdo de cépia de NF de compra ou planilha com
comprovagao de aplicagéo). O MS foi enfatico quanto a condicdo estabelecida pela
SAS ndo abrir mdo de que, para receberem o incentivo, comprovem a aplicagcao
atendendo os critérios estabelecidos no protocolo de uso.

Como esses critérios ainda nido estariam definidos solicitou-se ao MS repassar
essas informagbes ao CONASS com a maior brevidade possivel. José Miguel

informou que estara amanha com o diretor do DAPES e repassara essa solicitagao.

Em relagcido a necessidade eventual de uso de palivizumabe no hospital.

MS - Nao ha procedimento estabelecido em AIH e nos casos em que o uso se fizer
necessario, as SES poderdo estabelecer como se dara o acesso nesses casos.
Entre as possibilidades foi mencionado o exemplo da SES/SP, onde os proprios
hospitais adquirem o produto para os pacientes do SUS ou a possibilidade de
repassar o produto disponivel nas SES para uso no hospital quando tratar-se de

paciente do SUS.

Sugestdes de encaminhamento:

1. Incentivo financeiro cobrir 100% do valor a partir de julho de 2013, com base
no preco negociado com Abbott.

2. Ministério da Saude encaminhar imediatamente uma compra centralizada.

3. Estabelecer o valor de financiamento de 50% (MS) e 50% (SES) a partir de
janeiro de 2013, considerando que para as compras ja efetivadas as SES
pagaram entre R$ 3.295,12 e R$ 4.227,49 e receberiam o valor de R$
1.222,92.

4. Em qualquer das situacbdes apresentadas, o MS fazer compra centralizada
para disponibilizar o produto em 2014.
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ANEXO | - CONSOLIDADEO DE INFORMAGOES DAS SES

Resposta das SES ao Oficio Circular CONASS n. 029/2013 solicitando infomagdes sobre PALIVIZUMABE
. Periodo . . N
Regido UF Ano aplicaio No. Criangas |Quantidade/frs Prego/ frasco Local de aplicacdo Acesso Observacoes
AC 0 Informacgdo verbal
Compartilhamento Processo
AM 2012 Sazonal 4 63 RS 4.228,06 administrativo Of. No 130/13
2013 40 10 doses em hospital compra jan.a mar.
B AP sem informacdo
S MA sem informagdo
z PA 2012 6
2013 2 10 RS 3.295,12 Demanda Judicial
RO sem informacdo
RR sem informacdo
TO sem informagdo
Pl 0 RS 4.217,00 Resposta e-mail. Tem RP
2012 26 168
CE 2013 Sazonal 8 11 até a data atual Resposta e-mail
- RN 2011 3 RS 3.197,25 Resposta Oficio no 003/2013, de 12
[y 2012 1 1 RS 3.295,12 Demanda Judicial abril
§ PB sem informacdo
o
=z PE 2012 fev. a agosto 22 90 RS 3.197,25|local livre escolha Demanda Judicial Resposta Oficio
2072 RS 3.295,12 . . .
AL 2013 2 15 Demanda Judicial Resposta e-mail 17 abril
SE 0 Resposta e-mail 16 abril
BA
2012 152 505 compartilhado
ES 2013 200 RS 4.217,49 Resposta e-mail 16 abril
Resposta Oficio SES/AS/SAFIE 20.012,
E RJ 2012 abril a agosto 1202 3873 R$ 4.217,00({UPA Lei estadual 5272/08 |de 10 abril
a 2013 1450 2100 PCDY Estadual Adquiridos
2 Resposta Oficio SAF/SES 009/2013, d
Compartilhamento de 9 abril. Quantidade frascos referentes
MG 2012 abril a agosto 348 800 RS 4.217,49|dose em hospitais. PCDT estadual 2012 e 1° tride 2013.
SP 2012 Sazonal 3305 9442 RS 4.205,00 | Hospitais e CRIE Forneci 0 admin. |Resolugdo SS 249/07
DF sem informacdo
& Go 2012 145 714 RS 3.335,14 Cornp?rtilhada no mun. MLJ'n.cAieGoiania e Alvorada de
K] Goiania Goiania.
8 Ms 2012 4 ) i
E 2013 21 RS 3.295,12 Resposta e-mail 11 abril
S Autorizagdo
MT 2012 1 5 RS 4.217,00 administrativa Oficio no 159/2013 de 5 junho
dose compartilhada por |Atualmente fornecida
por demanda judicial.
PR 2013 2611 4352 RS 3.295,00 Previsdo de
necessidade com
é até 3 criangas base epidemioldgica |Resposta Oficio 12 abril
RS 2012 maio a 860 3000 f{so por 5 meses Pr?grama Saude da Resposta e-mail 11 abril
2013 setembro 3000 RS 3.295,12(jd empenhados 600 fr. |Crianga
Comp. doses em PCDT estadual Gasto medio mensal nos meses de ust
SC 2012 Sazonal 132 430 R$ 4.217,49 | hospital e salas vacina__|(=<28semanas) R$359.347,12
o
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ANEXO Il

PORTARIA N° 522, DE 13 DE MAIO DE 2013

Aprova o protocolo de uso do

Palivizumabe.
O Secretario de Atengao a Saude, no uso de suas atribuigdes,
Considerando a Lei n® 12.401, de 28 de abril de 2011, que altera a Lei n° 8.080, de 19 de setembro
de 1990, para dispor sobre a assisténcia terapéutica e a incorporagdo de tecnologia em saude no
ambito do Sistema Unico de Saude (SUS);
Considerando o Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, que dispde sobre a Comissao
Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (CONITEC) e sobre o
processo administrativo para incorporagao, exclusédo e alteragcao de tecnologias em saude pelo SUS,
e da outras providéncias;
Considerando a Portaria n°® 2.848/GM/MS, de 6 de novembro de 2007, que publica a Tabela de
Procedimentos, Medicamentos, Orteses/Préteses e Materiais Especiais do SUS;
Considerando a Portaria n° 1.459/GM/MS, de 24 de junho de 2011, que institui no &mbito do Sistema
Unico de Saude (SUS) a Rede Cegonha;
Considerando a Portaria n°® 930/GM/MS, de 10 de maio de 2012, que define as diretrizes e objetivos
para a organizagdo da atengdo integral e humanizada ao recém-nascido grave ou potencialmente
grave e os critérios de classificacédo e habilitacdo de leitos de Unidade Neonatal no &mbito do SUS;
Considerando a avaliagdo da CONITEC, a Portaria n® 53/SCTIE/ MS, de 30 de novembro de 2012,
que incorpora o medicamento Palivizumabe para a prevengdo da infecgdo pelo virus sincicial
respiratério no Sistema Unico de Saude (SUS) e sua retificagdo, publicada no Diario Oficial da
Unido(DOU) n° 90, de 13 de maio de 2013, secéo 1, pagina 56; e
Considerando a avaliagdo do Departamento de A¢bes Programaticas Estratégicas (DAPES/SAS/MS),
do Departamento de Atencdo Especializada (DAE/SAS/MS), do Departamento de Regulagéo,
Controle e Avaliagdo (DRAC/SAS/MS) e do Departamento de Assisténcia Farmacéutica
(DAF/SCTIE/MS), resolve:
Art. 1° Fica aprovado o protocolo de uso do palivizumabe conforme estabelecido no Anexo | desta
Portaria.
Art. 2° Fica estabelecido que, para garantir a completude das doses e o uso racional e 6timo do
medicamento, os gestores da saude estaduais e municipais, em pactuagéo bipartite, e do Distrito
Federal devem organizar as suas redes de servigos; estabelecer fluxos de atendimento; estabelecer
rotina referente a avaliagdo de adesao ao tratamento preconizado; proceder a busca ativa de criangas
que ndo compareceram para administragédo do medicamento em data prevista; estabelecer agbes de
farmacovigilancia, assim como rotina de seguimento das criangas que fizeram uso de palivizumabe
com registro de intercorréncias clinicas, internagdes e obito.
§ 1° O Anexo Il é um formulario sugestivo para registro e acompanhamento das aplicagbes e dos
casos.
§ 2° As doses do medicamento aplicadas devem ser anotadas na "Caderneta da Crianga".
§ 3° A busca ativa das criangas sob prevencgdo da infecgdo pelo virus sincicial respiratério devera
integrar as acdes da Atengéo Basica.
Art. 3° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagéo.

HELVECIO MIRANDA MAGALHAES JUNIOR
SECRETARIO DE ATENGAO A SAUDE

ANEXO |

PROTOCOLO DE USO DE PALIVIZUMABE PARA PREVENGCAO DA INFECCAO PELO VIRUS
SINCICIAL RESPIRATORIO.

1. INTRODUCAO

O virus sincicial respiratério (VSR) € um dos principais agentes etiolégicos das infecgbes que
acometem o trato respiratério inferior entre lactentes e criangas menores de 2 anos de idade,
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podendo ser responsavel por até 75% das bronquiolites e 40% das pneumonias durante os periodos
de sazonalidade.

Lactentes com menos de seis meses de idade, principalmente prematuros, criangas com doenga
pulmonar cronica da prematuridade e cardiopatas sdo a populagdo de maior risco para desenvolver
infecgdo respiratéria mais grave, necessitando de internagédo por desconforto respiratério agudo em
10% a 15% dos casos. Nesta populagao, as condigbes associadas ao desenvolvimento de doencga
grave sdo decorrentes do sistema imune imaturo, reduzida transferéncia de anticorpos maternos e
menor calibre das vias aéreas; acrescidos da baixa reserva energética, frequente desmame precoce,
anemia, infec¢des de repetigcdo e uso de corticoides, tornando-se mais suscetiveis a acdo do VSR.

A prematuridade é um dos principais fatores de risco para hospitalizagdo pelo VSR. Em prematuros
com menos de 32 semanas de idade gestacional, a taxa de internagéo hospitalar é de 13,4% (1C95%
11,8-13,8%); esta taxa de hospitalizacdo decresce com o aumento da idade gestacional. A presenca
de malformagdes cardiacas esta relacionada a uma maior gravidade e taxas de hospitalizagdo
maiores em caso de infecgcbes causadas pelo VSR. A hiper-reatividade vascular pulmonar e a
hipertensdo pulmonar s&do responsaveis pela gravidade do quadro. A taxa de admiss&o hospitalar
nesses quadros é de 10,4%, com maior necessidade de internagcdo em terapia intensiva e ventilacao
mecanica - 37% vs 1,5%, (p<0,01) e mortalidade de 3,4% comparada a uma taxa de 0,5% na
populagdo previamente sadia. A Doenga Pulmonar Crbnica da Prematuridade (DPCP) é uma
condi¢do na qual uma injuria pulmonar se estabelece num pulmé&o imaturo, o que leva a necessidade
de suplementacdo de oxigénio e outras terapias medicamentosas; muitos estudos demonstram uma
maior susceptibilidade de criancas com DPCP em desenvolver infecgbes graves pelo VSR, nesta
situacao a taxa de internacéo hospitalar atinge 17%.

Estudos prospectivos tém demonstrado que a infecgao de trato respiratério inferior no inicio da vida
eleva em 25% a 80% a ocorréncia de asma e hiper-reatividade brénquica comparada a grupo
controle, até 11 anos mais tarde.

O VSR atinge o trato respiratério através do contato intimo de pessoas infectadas ou através de
superficies ou objetos contaminados.

A infecgdo ocorre quando o material infectado atinge e penetra o organismo através da membrana
mucosa dos olhos, boca e nariz ou pela inalagédo de goticulas derivadas de tosse ou espirro. O tempo
de sobrevida do VSR nas maos é de menos de 1 hora, no entanto, em superficies duras e nao
porosas (como, por exemplo, o estetoscopio), pode durar até aproximadamente 24 horas.

O periodo de incubacdo da doencga respiratéria € de quatro a cinco dias, o virus se replica em
nasofaringe e o periodo de excregéo viral pode variar de 3-8 dias até 3-4 semanas em recém-
nascidos. A ocorréncia de surtos de infecgdo por VSR pode ocorrer na comunidade como também no
ambiente hospitalar. A ocorréncia de surtos de infecgdo por VSR em servicos de saude pode ocorrer
a partir da infecgdo ou colonizagdo de pais, visitantes e profissionais da saide como médicos e
enfermeiros que cuidam de criangas com infecgao por VSR, que passam a funcionar como agentes
de transmisséo do virus no ambiente hospitalar.

A infeccao caracteriza-se fundamentalmente por seu carater sazonal predominante no inverno e inicio
da primavera e com duracao de cerca de 4 a 6 meses, dependendo das caracteristicas de cada pais
ou regiao. No Hemisfério Sul, o periodo de sazonalidade do VSR normalmente comega em maio e
dura até setembro, mas a atividade do virus pode comegar antes ou persistir mais tempo em uma
comunidade.

No Brasil, ha relatos referentes a sazonalidade das infecgdes pelo VSR em varios estados,
evidenciando diferengas no padrdo de circulagdo do virus nas principais regides do Pais. Dados
oficiais do sistema de vigilancia epidemiolégica para influenza demonstram picos de circulagdo do
VSR entre os meses de janeiro a junho nos ultimos cinco anos. Estudos que abordam a prevaléncia e
circulacdo de VSR em criangas com doengas respiratérias agudas em diferentes estados brasileiros
apontam uma maior circulagdo desse virus nos meses de abril a maio nas regides Sudeste, Nordeste
e Centro-Oeste.

No Sul, o pico de VSR ocorre mais tardiamente, entre junho e julho, concomitantemente com a
estacdo do virus da influenza. No estado do Rio Grande do Sul, o periodo de sazonalidade da
circulagédo do VSR se estende durante os meses de maio a setembro de cada ano. Na regido norte o
VSR circula especialmente no primeiro semestre, no periodo de chuva intensa na regido, com pico de
ocorréncia no més de abril.
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Algumas caracteristicas especiais como a sazonalidade, imunidade ndo permanente, presenca de
dois sorotipos diferentes e auséncia de anticorpos especificos fazem com que o VSR esteja
associado a doencga de maior morbidade em populagdes de alto risco. Nesse sentido é fundamental
que sejam instituidas medidas de prevengao desta infecgéo.

A Comissao Nacional de Incorporacéo de Tecnologias do SUS (CONITEC) incorporou o palivizumabe
para a prevengao da infecgdo grave associada ao virus sincicial respiratério em criangas do subgrupo
de mais alto risco para internagdes ou complicacdes, ou seja, prematuros com idade gestacional de
até 28 semanas e criangas com até 2 anos de idade e com doenga pulmonar crénica ou doenga
cardiaca congénita, conforme protocolo de uso elaborado pelo Ministério da Saude.

2. PREVENCAO DA INFECCAO PELO VSR

2.1. Medidas gerais Cuidados basicos para reduzir a transmissibilidade do VSR:

- Higienizar as maos antes e ap6s contato com pacientes.

- Limitar o contato com pessoas infectadas.

- Intensificar os cuidados de higiene pessoal.

- Orientar os familiares quanto a importancia da higienizagéo correta das méaos.

- Fazer desinfecgao das superficies expostas as secreg¢des corporais.

- Isolar pacientes hospitalizados com suspeita de infecgao por VSR.

- Cuidados com pacientes que fazem parte dos grupos de risco.

- Evitar locais com aglomeragéo de pessoas, inclusive creches, nos meses de maior incidéncia da
doenca.

- Evitar exposi¢ao passiva ao fumo dos pais e familiares.

- Vacinar contra Influenza criangas a partir dos 6 meses de vida até 2 anos de acordo com o
Programa Nacional de Imunizagao do Ministério da Saude.

2.2. Medidas para controle da transmissdo hospitalar - Lavar as maos antes e apds contato com
qualquer paciente ou material biolégico e equipamentos ligados ao paciente.

- Identificar precocemente os suspeitos e instituir as precaugdes de contato.

- Utilizar preferencialmente quarto privativo, porém na impossibilidade de quarto privativo, utilizar
incubadora como barreira para acomodar recém-nascido com suspeita ou caso confirmado de
infecgdo viral.

- Manter precaugbes de contato para todos os pacientes com doenga por VRS, confirmada ou
suspeita, que incluem:

- Lavagem das méos antes e apds contato com o paciente e seus pertences;

- Uso de luvas e avental para manipulagdo do recém-nascido;

- Uso de mascara e o6culos de protecdo de acordo com a possibilidade de contato direto com
secrecgOes e aerossolizacao de particulas, como por exemplo, durante aspiragao de vias aéreas;

- Proibir a entrada de visitantes com infecgéo do trato respiratério; e

- Afastar profissionais da saude, com infecgado do trato respiratério dos cuidados com recém-nascidos
e lactentes.

2.3. Medidas preventivas passivas A imunizagdo passiva pode ser obtida com a utilizacdo de
imunoglobulinas policlonal e monoclonal. O anticorpo monoclonal humanizado palivizumabe tem-se
mostrado eficaz na prevencao das doencgas graves pelo VSR por apresentar atividade neutralizante e
inibitéria da fusdo contra este virus. A administragdo mensal do palivizumabe durante a sazonalidade
do VSR reduziu de 45% a 55% a taxa de hospitalizagdo relacionada a infecgao por este virus.
Observou- se também que, entre as criangas internadas, o tratamento prévio com palivizumabe
diminuiu significativamente o numero de dias de hospitalizagdo e o nimero de dias com necessidade
aumentada de oxigénio.

3. CRITERIOS DE INCLUSAO

A incorporagao do palivizumabe foi aprovada pela CONITEC para a prevengao da infecgéao pelo VSR
de acordo com os seguintes critérios:

- Criangas com menos de 1 ano de idade que nasceram prematuras com idade gestacional menor ou
igual a 28 semanas.

- Criangas com até 2 anos de idade com doenga pulmonar crénica ou doenga cardiaca congénita com
repercussdao hemodindmica demonstrada.

4. APRESENTACAO, PREPARACAO, CONSERVACAO E USO.

O palivizumabe é comercializado no Brasil em caixa com 1 frasco de 100mg na forma de p¢ liofilizado
estéril para reconstituicdo e 1 ampola de diluente com 1,0 mL de agua para injetaveis. Contém na sua
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formulagéo os excipientes histidina, glicina e 5,6% de manitol. Cada 1 mL da solugdo reconstituida
com 1,0mL de agua para injetaveis contém 100 mg de palivizumabe.

O palivizumabe deve ser reconstituido somente com a agua estéril para injetaveis que vem com o
produto e ndo deve ser misturado a outro(s) medicamento(s) ou outro(s) tipo(s) de diluente.

O palivizumabe deve ser armazenado, na embalagem original do produto, sob refrigeragéo, entre 2° a
8°C, ndo devendo ser congelado, mantendo-se assim préprio para o consumo dentro do prazo de
validade indicado pelo fabricante.

Apoés a reconstituicdo, as doses devem ser administradas até seis horas. Deve ser administrado
exclusivamente por via intramuscular (IM), utilizando técnica asséptica.

Para prevenir transmissdo de doengas infecciosas, devem ser utilizadas seringas e agulhas
descartaveis e de uso Unico, ou seja, ndo se reutilizando qualquer dos materiais utilizados na injecéo.
Preparacao para Administragdo de Palivizumabe:

a) Higienizar as maos no inicio do preparo e, se necessario, mais vezes durante o procedimento.

b) Para reconstituir o medicamento, remover o lacre do frasco e limpar a tampa de borracha com
alcool a 70% ou equivalente.

c) Adicionar lentamente 1,0 mL de agua para injetaveis ao frasco e, entdo, homogeneizar a solugéo
lentamente para evitar formagcado de espuma, com movimentos rotatérios por 30 segundos. Nao
agitar.

d) Deixar o palivizumabe reconstituido em repouso, em temperatura ambiente, por, no minimo, 20
minutos, até que a solugdo fique limpida. A solugdo reconstituida deve ter aspecto limpido a
levemente opalescente.

e) O palivizumabe reconstituido deve ser administrado até 6 horas apos a reconstituigdo; durante este
periodo, caso alguma dose nao tenha sido usada, armazenar em geladeira devidamente identificado
na temperatura de 2°-8°C. Nota - Visando a otimizagdo do uso, considerar sempre o
compartilhamento do medicamento, respeitando-se o fracionamento de doses de acordo com a
posologia preconizada por paciente e utilizando técnica asséptica de diluicdo e fracionamento e
respeitando as normas de armazenamento pés-diluicao.

5. POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRACAO

O palivizumabe deve ser usado sob a orientagdo, prescricdo e supervisdo de um médico. A
administragdo deste medicamento deve ser feita somente por pessoa experiente na aplicagdo de
forma injetavel de medicamentos.

A posologia recomendada de palivizumabe é 15mg/kg de peso corporal, administrados uma vez por
més durante o periodo de maior prevaléncia do VSR previsto na respectiva comunidade, no total de,
no maximo, cinco aplicagbes mensais consecutivas, dentro do periodo sazonal, que é variavel em
diferentes regides do Brasil. A primeira dose deve ser administrada um més antes do inicio do
periodo de sazonalidade do VSR e as quatro doses subsequentes devem ser administradas com
intervalos de 30 dias durante este periodo no total de até 5 doses.

Vale ressaltar que o nimero total de doses por crianga dependera do més de inicio das aplicagbes,
variando, assim, de 1 a 5 doses, ndo se aplicando apds o periodo de sazonalidade do VSR. A
administragdo de palivizumabe devera ser feita em recém nascidos ou criangas que preenchem um
dos critérios de inclusdo estabelecidos neste Protocolo, inclusive para as que se encontram
internadas, devendo neste caso ser administrado no ambiente hospitalar e respeitado o intervalo de
doses subsequentes intra-hospitalar e pés-alta hospitalar.

Infeccdo aguda ou doencga febril moderadas a graves podem ser motivos para atraso no uso do
palivizumabe, a menos que, na opinido do médico, a suspensao do uso deste medicamento implique
risco maior. Uma doenca febril leve, como infecgao respiratéria leve do trato superior, normalmente
nao é motivo para adiar a administragdo do palivizumabe.

A interrupgéo do tratamento com o palivizumabe n&o causa efeitos desagradaveis, porém cessara o
efeito do medicamento. Caso isto ocorra, podera (do) ser administrada(s) a(s) dose(s)
subsequente(s), sem ultrapassar o periodo da sazonalidade para VSR, mantendo, caso falte mais de
uma dose dentro deste periodo, o intervalo de 30 dias entre elas.

O palivizumabe deve ser administrado exclusivamente por via intramuscular (IM), com técnica
asséptica; de preferéncia na face anterolateral da coxa. O musculo gluteo ndo deve ser utilizado
rotineiramente como local de administragao devido ao risco de dano ao nervo ciatico.
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A injecédo deve ser de, no maximo, 1 mL da solugao reconstituida, e volume superior a 1 mL deve ser
dividido e aplicado em diferentes grupos musculares, com injegdes também de, no maximo, 1 mL por
grupo.

6. EFEITOS ADVERSOS E INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O palivizumabe ndo deve ser utilizado em criangas com histérico de reagédo anterior grave a sua
aplicagcdo ou a qualquer de seus excipientes ou a outros anticorpos monoclonais humanizados. As
reacbes adversas mais comuns sdo: infec¢cdes do trato respiratério superior, otite média, rinite,
faringite, erupc¢ao cutanea e dor no local da injegao.

Reagdes alérgicas, incluindo muito raramente a anafilaxia, foram relatadas ap6s a administracéo de
palivizumabe. Medicamentos para o tratamento de reagcbes graves de hipersensibilidade, incluindo
anafilaxia, devem estar disponiveis para uso imediato, acompanhando a administracdo de
palivizumabe.

Se uma reacao grave de hipersensibilidade ocorrer, a terapia com palivizumabe deve ser suspensa.
Assim como outros agentes administrados em criancas, se uma reacado de hipersensibilidade
moderada ocorrer deve-se ter cautela na re-administragdo de palivizumabe.

Como com qualquer injecdo intramuscular, o palivizumabe deve ser administrado com cuidado a
pacientes com trombocitopenia ou qualquer distdrbio de coagulagéo.

Nao foram identificados eventos clinicos significantes resultantes da administragcdo de doses téo altas
quanto 22mg/kg a pacientes pediatricos.

Nao foram conduzidos estudos formais de interagdo medicamentosa, porém até o momento nao
foram descritas interagdes com outros medicamentos, alimentos ou exames laboratoriais. Como o
anticorpo monoclonal é especifico para VSR, ndo se espera que o palivizumabe interfira com a
resposta imunoldgica as vacinas, incluindo vacinas de virus vivos.

7. RESPONSABILIDADES DE ATENDIMENTO E ENCAMINHAMENTO

Para a administragao de palivizumabe, dever-se-a contar com estrutura fisica adequada: area para
recepgao e atendimento das criangas; area de preparo da medicagdo com pia para higienizagdo das
maos; espaco fisico para armazenamento do medicamento em geladeira contendo termémetro para
controle de temperatura de 2°-8°C; e insumos para administracdo, como agulhas (20 x 5,5e 25x7) e
seringas de 1 mL descartavel, compressas de alcool a 70% para antisepsia da pele. Devera ter
protocolo escrito e equipe treinada para atendimento de reagdes adversas como choque anafilatico,
assim como material e medicamentos para esta finalidade. Além de estrutura fisica e recursos
materiais, € necessario equipe de salde formada por médico, enfermeiro ou técnico de enfermagem
com supervisdo de um enfermeiro e um profissional técnico administrativo responsavel pelo
agendamento, recepc¢do dos clientes e registro das informacgbes. A equipe devera manter o registro
das informagdes referente ao agendamento, doses recebidas por paciente com registro de lote do
medicamento utilizado garantindo a rastreabilidade.

Para a boa conservacdo do medicamento, seguir as recomendacdes do manual da Rede de Frio
http://portal.saude.gov.br/portal/ arquivos/pdf/manu_rede_frio.pdf.

Embora o palivizumabe nao se trate de uma vacina, e sim de um anticorpo monoclonal, é importante
organizar o processo de trabalho observando os Aspectos Técnicos e Administrativos da Atividade de
vacinagéao http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/aspectos_ tecnicos.pdf .

A indicacdo da administracdo de palivizumabe de acordo com os critérios estabelecidos neste
Protocolo é de inteira responsabilidade do médico que acompanha a crianga.

Para recém-nascidos e criangas internadas em hospitais no periodo da sazonalidade do VSR que
preenchem os critérios estabelecidos neste Protocolo, o médico devera prescrever a dose a ser
administrada durante a internagdo, anotar a(s) dose(s) aplicada(s) na Caderneta da Crianga e orientar
por escrito a aplicagdo da(s) dose(s) subsequente(s) com intervalo de 30 dias no total de até 5 doses,
sem ultrapassar o periodo da sazonalidade do VSR.

Com objetivo de otimizar o uso do medicamento, procurar agendar um grupo de criangas que tenham
indicacdo de uso para que recebam palivizumabe no mesmo dia. Desta forma, as 100mg de um 1
frasco-ampola diluido de forma asséptica podera ser fracionada de forma segura em multiplas doses
de acordo com o peso das criangas e administrada até 6 horas pos diluicdo evitando desta forma
desperdicio do produto.

No momento da alta hospitalar, o profissional da saude devera orientar o responsavel pela crianga os
beneficios do palivizumabe, assim como seus efeitos adversos, os cuidados a serem realizados na
prevencao de infecgbes respiratérias no domicilio e, se for o caso, a importancia da continuidade do
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recebimento da(s) dose( s) faltante(s), ambulatorialmente ou em hospital-dia. Informar aos pais ou
responsaveis qual é o estabelecimento de salude credenciado pela respectiva secretaria estadual de
saude para a administracdo de palivizumabe e quais sdo as providéncias necessarias de forma a
garantir de forma agil o acesso ao medicamento, em momento oportuno, para criangas residentes
nos diversos municipios do pais.
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ANEXO Il da portaria

Modelo de Ficha de Solicitagdo de Palivizumabe

Identificagdo de Estabelecimento de Saude Solicitante
NOME DO ESTABELECIMENTO:
CNES:

NOME DO PACIENTE:

ENDERECO:
CEP: MUNICIPIO: UF:
DATA DE
CNS: NASCIMENTO: SEXO:M F
NOME DA MAE:
TELEFONE: DDD () CELULAR: DDD ()

Informagdes Complementares

IDADE GESTACIONAL POR OCASIAO DO NASCIMENTO: semanas
GESTAGAO: Unica Multipla

PESO DE NASCIMENTO: g ESTATURA DE NASCIMENTO: cm
TIPO DE PARTO: Normal Cesarea Férceps

Crianca internada ( ) Sim ()
APGAR 1": APGAR 5': Nao

DATA DA ALTA: / /
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PESO ATUAL: g

Identificagdo de Estabelecimento de Saude Solicitante
NOME DO ESTABELECIMENTO:

CNES:

NOME DO PACIENTE:

ENDERECO:
CEP: MUNICIPIO: UF:
DATA DE
CNS: NASCIMENTO: SEXO:M F
NOME DA MAE:
TELEFONE: DDD () CELULAR: DDD ()

Informagbes Complementares

IDADE GESTACIONAL POR OCASIAO DO NASCIMENTO: semanas
GESTAGAO: Unica Multipla

PESO DE NASCIMENTO: g ESTATURA DE NASCIMENTO: cm
TIPO DE PARTO: Normal Cesarea Férceps

Crianca internada ( ) Sim ()
APGAR 1": APGAR 5': Nao

DATA DA ALTA: / /
PESO ATUAL: g

Documentos necessarios para solicitagdo de Palivizumabe:

I - RN ou crianga internada e que preenche critério de uso:

relatério médico com justificativa da solicitagdo assinado por médico que atende o paciente.
Il - Solicitagdo de doses pds-alta hospitalar:

1 - Copia da certidao de nascimento, comprovante de residéncia e do cartdao SUS, para todos que
preenchem critério de uso;

2 - Pacientes prematuros anexar também cépia do relatério de alta hospitalar do bergario e informar
doses ja realizadas internados/ anotar também no cartao da crianga;

3 - Pacientes cardiopatas anexar copia do relatério médico com a descri¢cdo da cardiopatia, o grau de
hipertensédo pulmonar e os medicamentos utilizados.

Fonte: Saude Legis - Sistema de Legislagdo da Saude

Fonte: Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Palivizumabe
para prevengdo da infecgdo pelo virus sincicial respiratério. Relatério de Recomendagédo da
CONITEC - 16. Dezembro, 2012. 31p.
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