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RESUMO EXECUTIVO

Contexto: As infecgOes pela bactéria Streptococcus pneumoniae (ou pneumococo) ainda sdo
importantes causas de morbidade e mortalidade. Em 2015, apesar da diminuicao da carga da
doenca pneumocdcica pelo uso de vacinas conjugadas, foram estimados 393.000 dbitos em
criangas abaixo de 5 anos no mundo por pneumonia. Além do impacto direto das doencas
pneumocdcicas (DP) como meningite, bacteremia, pneumonia e otite, hd também a
preocupacdo com o aparecimento de cepas com alto indice de resisténcia antimicrobiana. Desde
2010, o Programa Nacional de Imuniza¢bes do Ministério da Saude (PNI/MS) tem promovido a
vacinag¢do contra as DP em criangas de até cinco anos de idade com a PCV10. Apds a introducdo
da PCV10 no Brasil, houve diminuicdo importante no numero de casos de doencas
pneumocdcicas pelos sorotipos contidos das vacinas, e o aumento na propor¢ao de casos por
sorotipos que ndo estdo contemplados na vacina (sorotipos ndo-PCV10), de forma andloga ao
ocorrido em outros paises. Essa mudanca da epidemiologia da circulacdo de sorotipos
causadores de doenga pneumocécica é observada, tanto pela substituicdo dos sorotipos mais
prevalentes na colonizacdo da nasofaringe das criangas, considerado um dos principais
reservatdrios para tal agente, como nas amostras de sitio estéril coletadas em criangas
hospitalizadas com DPI. Em ambas as avalia¢bes, houve diminuicdao importante da circulagao
dos sorotipos contidos na PCV10 e o aumento de sorotipos ndao-PCV10, em especial o sorotipo
19A, com caracteristicas de maior gravidade clinica e maior resisténcia antimicrobiana. A vacina
conjugada 13 valente (PCV13) contém em sua formulagdo, além dos 10 sorotipos cobertos pela
PCV10, mais 3 sorotipos relacionados a DPI e resisténcia antimicrobiana (sorotipos 3, 6A e 19A),
além de evidéncia de protecdo cruzada para o sorotipo 6C. Assim, o objetivo deste documento
é apresentar e discutir as evidéncias clinicas e econémicas da PCV13 (Prevenar 13°®) na
imunizagdo contra DPl e pneumonia em criangas de até 5 anos de idade, visando a sua ampliagao

de uso no PNI/MS.

Tecnologia: APCV13 (Prevenar 13®) é indicada para a prevencdo de doenca invasiva, pneumonia
e otite média causadas pelo Streptococcus pneumoniae dos sorotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V,
14, 18C, 19A, 19F e 23F em lactentes, criangas e adolescentes de até 17 anos e 11 meses de
idade. Adicionalmente, pode ser utilizada em adultos (idade > 18 anos) para a prevencdo de
doencga pneumocdcica (incluindo pneumonia e doenga invasiva) causada pelo Streptococcus

pneumoniae dos sorotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F e 23F.

Posologia: No contexto da populagdo-alvo desta solicitacdo de incorporagao, ou seja, criangas
de até 5 anos de idade, o esquema vacinal varia conforme a idade de inicio. Para lactentes é

recomendado um esquema de trés doses, sendo duas doses no esquema primario (uma aos dois



meses e outra aos quatro meses de idade) com uma dose de refor¢o aos 12 meses de idade.
Para criancgas entre 12 e 23 meses, duas doses primarias com intervalo de 2 meses entre as

doses, e para criangas entre 24 meses a 5 anos de idade, o regime de dose Unica.

Pergunta: PCV13 é mais eficaz/efetiva em comparagcdo a PCV10 na preven¢do da doenga
pneumocdcica invasiva e pneumonia provocada pelos sorotipos 3, 6A e 19A, em criangas de até

5 anos de idade?

Evidéncias cientificas: Um Unico revisor buscou por estudos secundarios: revisGes sistematicas
(com ou sem meta-analise) de ensaios clinicos, estudos quasi-experimentais ou de estudos
observacionais (coortes prospectivas ou retrospectivas e caso-controle); e estudos primarios:
ensaios clinicos ou estudos quasi-experimentais; e estudos observacionais (coortes prospectivas
ou retrospectivas e caso-controle) até 13 de abril de 2022 para responder a pergunta de
pesquisa definida previamente e estruturada a partir do acrénimo PICOS. Esses estudos foram
selecionados a partir das pesquisas nas bases de dados: MEDLINE (via PubMed), EMBASE (via
Ovid) e The Cochrane Library. A busca ndo retornou estudos de comparagao direta entre as duas
vacinas e nem foi possivel o desenvolvimento de comparagdo indireta entre as tecnologias, dada
a heterogeneidade entre os estudos individuais. Como a vacina PCV13 se mostrou eficaz no
ensaio clinico pivotal na comparagdo para o desfecho imunogenicidade, assim como aconteceu
com a PCV10, a pergunta de pesquisa é justificada para a avaliacdo da eficacia/efetividade da
PC13 para os sorotipos adicionais ndo presentes na PCV10 (3, 6A e 19A). Assim, foram incluidas
duas coortes retrospectivas (12,32) e duas coortes prospectivas (13,63) publicadas entre 2017 e
2019. Naucler et al., (2017) (62) conduziram um estudo de coorte retrospectiva, para comparar
as diferencas entre as incidéncias de DPI por diferentes sorotipos apds a introdu¢do da vacinacdo
com PCV10 ou PCV13 na Suécia. Ao todo, 16.992 episddios de DPI foram registrados no periodo
de 2005 a 2016 e, desses, 635 (3,7%) ocorreram em criangas abaixo de 5 anos de idade.
Considerando-se apenas os resultados em criancgas nesta faixa etaria e, especificamente para os
sorotipos 3, 6A e 19A, houve uma reducdo significativa nesses trés sorotipos combinados nos
locais que incluiram PCV13, principalmente, devido a redu¢do do sorotipo 19A. Além disso, ndo
foram registrados casos de 19A entre 2013 e 2016, comparado a uma incidéncia de 1,1/100.000
nos locais que adotaram a PCV10. Lu et al., (2019) (12) realizaram uma coorte retrospectiva dos
dados de DPI em um sistema de notificagdes de Taiwan, com o objetivo de avaliar o impacto em
longo prazo dos programas de vacinagdo pneumocdcica. Em 2010, a PCV10 foi introduzida no
PNI de Taiwan para todas as criangas consideradas de risco até 5 anos de idade. Um comparativo
entre os anos de 2008-2009 e 2010-2012 mostrou que a taxa de incidéncia de DPI por 19A teve
um aumento significativo (rate ratio da incidéncia [RRI] 4,12; IC 95%: 3,08 a 5,58) em criancgas

de zero a cinco anos (p<0,0001). A proporc¢ao do sorotipo 19A aumentou para 52,0% em 2011 e
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atingiu seu pico em 2012, com 60,8%. Em 2013, o Taiwan Centers for Disease Control deu inicio
ao programa de vacinagdao com uma Unica dose de PCV13 em criangas de dois a cinco anos de
idade, estendendo esse programa em 2015, com a inclusdo, também, de todas as criancas
abaixo de 2 anos de idade. A implementagao de uma Unica dose de PCV13 para criangas entre
dois e cinco anos reduziu a incidéncia de DPI causada por 19A em criancgas de zero a cinco anos,
de 10,3/100.000 em 2012 para 5,7/100.000 em 2013. Essa reducdo se manteve evidente quando
o programa foi expandido para imunizar criangas entre um e cinco anos em 2014. De 2012 a
2017, a incidéncia de DPIs causadas pelo sorotipo 19A em criancas de zero a cinco anos foi
significativamente reduzida de 32,6% a 44,3% (p<0,0001). Em um estudo de coorte prospectiva,
multicéntrico, Ladhani et al., (2018) (13) avaliaram, de forma seriada, entre 2000 e 2016, as
tendéncias de sorotipos causadores de DPI, apds a PCV13 substituir a PCV7 no PNI da Inglaterra
e do Pais de Gales em diferentes faixas etarias. Na popula¢do de criangas menores de 2 anos, no
periodo pré-vacinal, pré-PCV7, (2000-2006), a incidéncia geral da DPI causada pelos sorotipos
contidos na PCV13 era de 7,2 por 100.000, aumentou para 12,44 por 100.000 (2008-2010) no
periodo pds-PCV7 e diminuiu para 1,54 por 100.000 (2016-2017) no periodo pds-PCV13.
Comparando-se o periodo pds-PCV7 (2008-2010) versus pos-PCV13 (2016-2017), a RRI foi de
0,12 (IC95% 0,06-0,23) para esse grupo etario. Ja na populagdo de criangas entre 2-4 anos de
idade, no periodo pré-vacinal (2000-2006), a incidéncia geral da DPI causada pelos sorotipos
contidos na PCV13 era de 2,98 por 100.000, aumentou para 4,96 por 100.000 (2008-2010) e
diminuiu para 0,57 por 100.000 (2016-2017). Comparando-se o periodo pds-PCV7 (2008-2010)
versus pos-PCV13 (2016-2017), a IRR foi de 0,12 (IC95% 0,05-0,27) para esse grupo de idade.
Especificamente para os trés sorotipos, 3, 6A e 19A contidos na PCV13 e ndo contidos na PCV7,
a DPI causada pelo sorotipo 3 diminuiu de 25 casos em 2008-2010 para 19 casos em 2016-2017
(IRR =0,79; 1C95% 0,35-1,64); a causada pelo sorotipo 6A diminuiu de 10 casos em 2008-2010
para 0 (zero) em 2016-2017 (IRR = 0,00; IC95% 0,00-0,41) e a pelo sorotipo 19A diminuiu de 83
casos em 2008-2010 para 12 casos em 2016-2017 (IRR =0,13; 1C95% 0,06-0,34) na populagdo de
criangas menores de 5 anos de idade. Em um estudo de coorte prospectiva, multicéntrico, Picazo
et al., (2019) (63) avaliaram, por nove anos, entre 2007 e 2016, o impacto da PCV13 na
incidéncia de DPIl em criangas <15 anos desde a sua introdug¢do no PNI da Espanha em uma rede
de vigilancia ativa de 27 hospitais, publicos e privados, de Madrid. O uso de PCV13 demonstrou
significativa reducdo no total de casos de DPI (RRI = 0,36 [0,26-0,49; p < 0,001]), no caso
relacionado exclusivamente aos sorotipos cobertos pela PCV13 (RRI = 0,11 [0,06-0,21; p <
0,001]) e especificamente ao sorotipo 19A (RRI = 0,03 [0,26-0,49; p < 0,001]). Tais impactos
foram estatisticamente significantes nas diferentes manifestacbes clinicas: pneumonia

bacterémica, empiema pleural, meningite e bacteremia primaria. A avaliacdo do risco de viés foi



realizada pelo ROBINS-I e foi considerada critica a moderada. A qualidade da evidéncia, avaliada
pelo sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation),

foi baixa para o desfecho de DPI.

Avaliagao econdmica: Foi realizada uma analise de custo-utilidade, com modelagem do tipo
arvore de decisdo, considerando-se os dados locais de prevaléncia de DPI (meningite, sepse e
bacteremia) e pneumonia, e dados da literatura em relacdo a efetividade das tecnologias
avaliadas, visando a amplia¢do de uso da PCV13 no SUS. O modelo simula uma coorte de recém-
nascidos vacinados ao nascimento com a PCV13 ou PCV10. A cada ano, nova coorte com a
mesma caracteristica € imunizada, até o horizonte de cinco anos. As medidas de efetividade
foram QALY (anos de vida ajustados por qualidade), AVP (anos de vida perdidos) e nimero de
eventos evitados (DPI) e pneumonia. Foram avaliados os custos diretos, como aquisi¢cdo e
aplicacao das vacinas e custo de manejo dos eventos de interesse. Como resultados, a simulacao
produziu estimativas de custo e efetividade para as coortes vacinadas com PCV10 e PCV13. O
cost saving médio do uso da vacina PCV13 foi de -RS 121.054.625,60, traduzidos em uma
efetividade incremental de 164 QALY ao longo de cinco anos. A razdo de custo-efetividade
incremental foi dominante de - RS 737.368,53/QALY. Esse cenario cost saving foi mantido nas

anadlises de sensibilidade univariada e probabilistica.

Impacto orgamentario: Foi realizada uma analise de impacto orcamentario da ampliacdo de uso
da PCV13 no SUS e em dois cenarios. No cenario principal, o modelo considerou os custos diretos
da aquisicao da PCV10 e PCV13 e os custos do manejo da DPI e pneumonia, obtidos do modelo
de custo-utilidade, para a vacinacao das criangas nascidas vivas, a cada ano, no horizonte de 5
anos. O cenario alternativo considerou apenas os custos diretos da aquisicdo das vacinas, em
trés situacGes de participacdo de mercado, para vacinagdo das criangas nascidas vivas a cada
ano. No cendrio principal, a ampliagdo de uso da PCV13 para imuniza¢do da populagdo de
criangas nascidas vivas proporcionard economia direta para o Ministério da Saude de,
aproximadamente, RS 134 milh&es, em cinco anos. Esse cendrio captura a economia de recursos
diretos a partir da reducdo de 26.420 casos de DPl e pneumonia mostrados no modelo de custo-
utilidade. No cenario alternativo, que considera apenas a diferenga direta no prego das vacinas,

a economia varia entre RS 12 milhdes a RS 14 milhdes, no periodo de cinco anos.

Consideracgoes finais: Considerando-se as evidéncias apresentadas, o cenario de dominancia da
PCV13 em relagdo a PCV10 na anadlise de custo-utilidade, e a economia de recursos diretos para
o orgamento do Ministério da Saude, é possivel concluir que a ampliagdo de uso da PCV13 para
imunizagdo contra DPI e pneumonia em criangas nascidas vivas a cada ano, em substituicao a
PCV10, pode contribuir para o aprimoramento do PNI em relagdo a imunizagdo contra as

doengas pneumocdcicas, especialmente, na diminui¢do das internagdes por esses eventos.
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1 MOTIVAGAO PARA A ELABORAGAO DESTE DOCUMENTO

Por meio do Programa Nacional de ImunizagGes (PNI), o SUS oferta, desde 2010, a
vacina pneumocdcica conjugada 10 valente (PCV10) para imunizag¢do de criangas com até cinco
anos de idade, com o esquema vacinal iniciando aos 2 meses de idade, no regime de 2 doses
primarias e uma dose de reforgo (2 + 1). Essa vacina tem cobertura para 10 sorotipos capsulares

diferentes (1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F e 23F).

Apesar de reconhecer que o programa vacinal com a PCV10 tem proporcionado
bons resultados na imunizacdo populacional contra a doenga pneumocdcica, tem-se verificado
uma tendéncia para a substituicdo de sorotipos em todo o mundo, conforme observado pelo
aumento da prevaléncia dos sorotipos ndo contemplados em tal vacina (1-4). Além dos
sorotipos presentes na PCV10, a vacina pneumocdcica conjugada 13 valente (PCV13) contempla
os sorotipos 3, 6A e 19A. Em especial, o sorotipo pneumocdcico 19A tem grande potencial de
coloniza¢do do hospedeiro humano, associado a elevada incidéncia de doenga pneumocécica
invasiva (DPI) e a resisténcia aos antimicrobianos (5-7). Esses fatores contribuem,

consideravelmente, para o aumento da morbidade e mortalidade das DPIs (8).

Assim como observado em outros paises, dados do projeto SIREVA Il de 2015 e 2017
(4) e das analises nacionais apds cinco (9) e sete anos (10) da implementacdo da PCV10 indicam
que o Brasil tem apresentado crescimento da prevaléncia de sorotipos ndo contemplados em
tal vacina, como os sorotipos 3 e 19A. Os dados do SIREVA Il de 2019 confirmam a tendéncia de
aumento do sorotipo 19A, correspondendo a 44,5% (n=78/175) dos isolados de DPIs em
menores de 5 anos de idade, com o maior nimero de casos registrados na populagdao menor
que 12 meses de vida (n=32) (4). Esses dados indicam que ha uma demanda pela atualiza¢do do
PNI em relagdo a imuniza¢do contra doengas pneumocdcicas em criangas, acompanhando a
transicdo para implementagdo da vacina PCV13 observada em diversos paises, em todos os

continentes, que também apresentavam aumento da prevaléncia dos sorotipos 3, 6A e 19A.

A vacina pneumocécica conjugada 13 valente (Prevenar 13®) apresenta cobertura
dos sorotipos pneumocdcicos que mais aumentaram em incidéncia apds a implementagdo dos
programas de imunizagdo com a PCV10 (11). A vacina se mostrou efetiva como método de
imunizagdo para prevengao das DPIs em diversas experiéncias internacionais, resultando na
reducao do numero de casos, hospitalizagdes e mortes associadas as diferentes manifestagdes
da infec¢do por Streptococcus pneumoniae, independente da faixa etaria ou de caracteristicas

especificas da populagdo de cada pais (12,13,22-31,14,32-36,15-21).
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Assim, no entendimento da empresa, o cenario resumidamente descrito acima,
motivou a elaboracdo deste documento, com vistas a solicitar a Conitec, a avaliacdo da
ampliacdo de uso da PCV13 para imunizagdo universal de criangas com até cinco anos de idade
contra DPIl e pneumonia. Além da sistematizagdo e avaliagdo critica das evidéncias clinicas, a
empresa construiu as evidéncias econ6micas, considerando-se uma proposta de preco em que
a tecnologia se mostra dominante (cost saving) em relagdo a PCV10 com economia de recursos
diretos (orcamento) do PNI. Espera-se que o conjunto das evidéncias aqui apresentadas possa
contribuir para aprofundar as discussées no plenario da Conitec e auxiliar a melhor tomada de

decisdo pelo Ministério da Saude.

Por ultimo, é importante esclarecer que essa proposicao foi construida para a
substituicdo total da PCV10 pela PC13 e que as criancas ja vacinadas com o esquema completo
com a PCV10 sdo consideradas imunizadas contra as doengas pneumocdcicas, ou seja, nao

precisardo de dose de refor¢o com a PCV13, caso a ampliagdo de uso seja implementada.
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2 DESCRIGAO DA CONDIGAO RELACIONADA A UTILIZAGAO DA TECNOLOGIA

Streptococcus pneumoniae, também conhecido como pneumococo, é um patdégeno
oportunista, gram-positivo e extracelular que coloniza as mucosas do trato respiratério superior
(TRS) humano. A aspiracdo, propagacdo local ou invasdo da corrente sanguinea pelo
pneumococo ocasiona o desenvolvimento da doenga pneumocdcica, que pode ser classificada
como invasiva (DPI), como a bacteremia, sepse, meningite e parte das pneumonias; ou nao
invasiva, como a otite média, a sinusite e a maioria das pneumonias adquiridas na comunidade

(8,37,38).

Até o momento, foram identificados mais de 90 sorotipos capsulares diferentes de
Streptococcus pneumoniae (39). Apesar da grande variedade, apenas um grupo restrito de
sorotipos é responsavel pela maioria dos casos de doenga invasiva, especialmente em criancas.
Alguns desses apresentam resisténcia a penicilina e sdo conhecidos como sorotipos mais

comuns da populagdo pediatrica: 6A, 6B, 9V, 14, 15A, 19A, 19F e 23F (40).

A distribuicao dos sorotipos de Streptococcus pneumoniae e, consequentemente,
os padrdes de resisténcia aos antimicrobianos variam de acordo com caracteristicas
demograficas, socioeconémicas e particularidades do cuidado a saude relativo a doencas
pneumocdcicas de cada pais ou regido, como a vacinagdo e o uso de antibidticos (40,41). De
acordo com a OMS, em seu posicionamento sobre as vacinas pneumocdcicas conjugadas de
2019, a escolha da vacina apropriada a ser utilizada em cada pais deve ser baseada, entre outros
fatores, na prevaléncia local e regional de sorotipos e nos padrdes de resisténcia aos

antimicrobianos (42).

Apesar dos programas vacinais com as vacinas pneumocdcicas conjugadas 7
valente (PCV7)? e 10 valente (PCV10) apresentarem eficicia e bons resultados na imunizacdo
populacional contra a doenca pneumocdcica, existe uma tendéncia para a substituicdo de
sorotipos em todo o mundo, conforme observado pelo aumento da prevaléncia dos sorotipos
ndo contemplados por tais vacinas (1-4). Dentre estes, destaca-se o 19A, um sorotipo
pneumocdcico com grande potencial de colonizacdo do hospedeiro humano associado a elevada
incidéncia de DPIs e, principalmente, ao crescimento do numero de cepas resistentes a

penicilina e a multiplos antimicrobianos. Estes fatores contribuem, consideravelmente, para o

1 A vacina pneumocdcica conjugada 7 valente foi a primeira vacina pneumocdcica desenvolvida pela empresa, mas
que posteriormente, novos sorotipos foram incluidos, gerando o registro da PVC13. A PCV13 foi a vacina registrada
no Brasil, sendo comercializada desde 2010 no pais. Atualmente, esta incorporada no Programa Nacional de
ImunizagBes (PNI) para prevengdo de doenga pneumocdcica em pessoas de risco.
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aumento da morbidade e mortalidade provocadas pelas DPIs, que ja sdo consideradas elevadas,
de acordo com a OMS.

Assim como observado em outros paises, dados recentes do projeto SIREVA Il (4),
e das analises nacionais apds cinco anos (9) e sete anos (10) da implementa¢do da PCV10 no PNI
no pais, indicam que o Brasil também tem apresentado crescimento da prevaléncia de sorotipos
nao contemplados nesta vacina, como os sorotipos 3 e, principalmente, 0 19A, causando doenca

nao sé na popula¢do pediatrica como também em outros grupos etarios,

Colonizagao nasofaringea

A populagao infantil desempenha um papel crucial como reservatério e fonte de
transmissdo de Streptococcus pneumoniae, principalmente no ambiente doméstico. As
bactérias presentes na nasofaringe de criangas saudaveis, que sdo portadoras, refletem os
sorotipos causadores de infec¢Ges circulantes na comunidade em todos os grupos etarios (42).
Brandileone et al., 2019 analisaram as taxas de coloniza¢dao na populagdo de 12 a 24 meses na
cidade de Sdo Paulo, em 2010 (ano de introdugdo da PCV10), em 2013 e 2017 (10). A taxa de
colonizagdo da populagdo estudada aumentou de 40,3% em 2010 para 59,7% (p<0,01) em 2017,
com expressiva reducdo da taxa de colonizagdo por sorotipos contidos na PCV10, e aumento de
até 185% nos valores das taxas de colonizagdo por sorotipos ndo contemplados na PCV10.
Destaca-se que, em 2017, das 348 cepas analisadas, os sorotipos mais prevalentes nao
contemplados na PCV10 foram 6C (n=94/27%), 15B (n=34/9,8%), 19A (n=32/9,2%), 15A
(n=21/6,0%) e 16F (n=20/5,7%) (10). Seguindo o contexto do efeito de imunizagdo coletiva, o
reflexo da mudanga no perfil de colonizacdo da nasofaringe da populacdo pediatrica fica
evidente nos dados de doenca invasiva registrados do sistema de vigilancia, que mostram um
aumento de casos por esses sorotipos nos demais grupos etdrios, destacando assim, a
importancia da vacinagao pneumocdcica também para a finalidade de controle de transmissao

através da eliminag¢do do estado de portador.

Doenga pneumocdcica invasiva

O Brasil foi o primeiro pais no mundo a incluir a vacina PCV10 em um programa de
imunizagdo de abrangéncia nacional, em marg¢o de 2010, demonstrando a relevancia do sistema
de saude publica no processo de implementacgdo de politicas de imunizagéo (10). Nesse sentido,

estudos tém sido publicados para avaliar o comportamento da efetividade da vacina no pais.
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Um estudo nacional, realizado cinco anos apés a introdugao da PCV10, a
prevaléncia de sorotipos contemplados na vacina correspondeu a 55,7% (1.311 casos), 37% (653
casos) e 18,8% (113 casos) nos casos de meningite no periodo pré implementag¢do da vacina,
logo apds a implementagdo (2010 a 2013) e até o periodo final da analise (2014 e 2015),
respectivamente. Entre os casos de doenga invasiva ndo-meningite, os valores foram de 68,3%
(934 casos), 37,9% (702 casos) e 24,9% (256 casos), no mesmo periodo, respectivamente (9).
Considerando os sorotipos ndo contemplados em PCV10 (periodo final da analise 2014 e 2015),
os sorotipos 6C (n=60/10%), 3 (n=59/9,8%) e 19A (n=55/9,2%) foram os mais prevalentes em
pacientes com meningites, enquanto 19A (n=138/13,4%), 3 (n=109/10,6%), 12F (n=59/5,7%), 8
(n=57/5,5%) e 6C (n=49/4,8%) foram os mais prevalentes em casos de doenga invasiva ndo

meningite (9).

Considerando-se, ainda, a populagdo-alvo (2 meses a 4 anos), observou-se uma
reducdo de 83,4% e 87,4% nos sorotipos contemplados pela PCV10 em casos de meningite e
doenga invasiva ndo-meningite, respectivamente. Por outro lado, foi observado um aumento
dos casos por sorotipos ndo contemplados pela PCV10 no periodo apds a implementagdo da

vacina, principalmente 6C e 19A, conforme mostrado na Figura 1 e Figura 2 (9).
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Figura 1. Representacgdo grafica da distribuigdo dos sorotipos de Streptococcus pneumoniae para a faixa etdria de 2
meses a 4 anos para casos de meningite, segundo Brandileone et al., 2018 (9).
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Figura 2. Representagdo grafica da distribuicdo dos sorotipos de Streptococcus pneumoniae para a faixa etdria de 2
meses a 4 anos para pacientes casos de ndo-meningite, segundo Brandileone et al., 2018 (9).

Os dados de vigilancia, provenientes do SIREVA Il de 2019 (4), confirmam a
tendéncia de aumento do sorotipo 19A. Considerando-se apenas o ano de 2019, esse sorotipo
correspondeu a 44,5% (n=78/175) dos isolados de DPIs em menores de 5 anos de idade, com o
maior niumero de casos registrados na populagdo menor que 12 meses de vida (n=32) (4). Esses

dados estdao mostrados na Figura 3.

Mumero de casos de DPI pelos sorotipos 3 6A 19A na populagio abaixe de 5 anos de
idade — SIREVA Brasil, 2006 a 20019
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Figura 3. Numero de casos pelos sorotipos 3, 6A, 6C e 19A em criangas menores de 5 anos de idade, entre os anos
2006 a 2018, de acordo com os dados do estudo SIREVA Il (4).

Nota: em 2006 e 2007: sorotipo 6C ndo foi analisado; em 2008 e 2009: casos de 6A e 6C foram analisados em conjunto.
A linha vermelha corresponde ao ano da introdugdo de PCV10 no Brasil.

Numero total de cepas de Streptococcus pneumoniae isoladas de DPl em criangas menores de 5 anos de idade: 2006
n=286; 2007 n=315; 2008 n=299; 2009 n= 198; 2010 n= 215; 2011 n=219; 2012 n=197; 2013 n= 154; 2014 n= 144;
2015 n=140; 2016 n=150; 2017 n=149; 2018 n=174; 2019 n=175.
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Considerando, ainda, a distribuicdo proporcional de casos de DPI, em 2019, 52,5%
dos casos em menores de 5 anos de idade, analisados pelo sistema de vigilancia, foram

ocasionados pelos sorotipos 3, 6A e 19A (Figura 4) (4).

Distribuigdo relativa (%) de casos de DPI pelos sorotipos 3 6A e 19A na populacdo abaixo
de 5 anos de idade, SIREVA Brasil, 2006 a 2019
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Figura 4. Distribuicdo relativa de casos pelos sorotipos 3, 6A, 6C e 19A em criangas menores de 5 anos de idade, entre
os anos 2006 a 2018, de acordo com os dados do estudo SIREVA Il (4).

Nota: em 2006 e 2007: sorotipo 6C ndo foi analisado; em 2008 e 2009: casos de 6A e 6C foram analisados em conjunto.
Numero total de cepas de Streptococcus pneumoniae isoladas de DPl em criangas menores de 5 anos de idade: 2006
n=286; 2007 n= 315; 2008 n=299; 2009 n= 198; 2010 n=215; 2011 n=219; 2012 n=197; 2013 n= 154; 2014 n= 144,
2015 n=140; 2016 n=150; 2017 n= 149; 2018 n=174; 2019 n= 175.

Impacto da pneumonia em criangas no Brasil

A vigilancia epidemioldgica passiva por avaliagdo das amostras coletadas em
pacientes com doenga pneumocdcica invasiva apresenta informagdes importantes sobre a
circulagao do Streptococcus pneumoniae, mas nao avalia a carga total da doenca causada por
esse patégeno na populagdo infantil nas suas diferentes manifestagdes clinicas. Tal fato se da
pela dificuldade de obtencdo de amostras para identificacdo e cultura do agente causador
mesmo em quadros graves (43). Assim, até em paises com sistemas de vigilancia epidemiolégica
mais estruturados, os dados de incidéncia, mortalidade e custo da doenga pneumocécica sdo
escassos (44).

Sabe-se que a maioria dos casos graves, internacdes e obitos causados pelo
pneumococo apresenta-se, clinicamente, com manifestacdo clinica de pneumonia (43). Estudos
epidemioldgicos em criancgas brasileiras mostram que a propor¢cdo de casos de pneumonia
causados pelo pneumococo é entre 15,4% (atendimentos ambulatoriais) e de 21% (casos de

internacgdes) (45).
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Considerando-se os dados disponibilizados pelo SUS pelo SIH-SUS, entre 2008 a
2010, havia em torno de 300 mil interna¢des por ano em decorréncia de pneumonia, sem
identificacdo especifica do agente causador, em criangcas com até 4 anos de idade, com
diminuicdo gradativa até 2016 para 190.000 internag¢des anuais, mantendo-se até 2019 neste

patamar, conforme mostrado na Figura 5 (46).

Internagdes por pneumonia no pais em crianca com até quatro
anos (por mil internagdes)
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Figura 5. Internagdes por pneumonia no Brasil em criangas com até quatro anos de idade, segundo os dados
disponibilizados pelo DATASUS, via SIH-SUS (46).

Nos anos de 2020 e 2021 houve uma diminuicdao expressiva dessas internacoes,
devido, provavelmente, as medidas ndo farmacoldgicas de controle da COVID-19, que
impactaram na diminuicdo da transmissdo de muitas doencas respiratorias (Figura 5). Todavia,
considerando-se que entre janeiro a marco de 2022 foram registrados 27,8 mil casos de
internacdo nesta faixa etdria (Figura 5), periodo prévio a sazonalidade das doencas respiratérias
no pais, espera-se um retorno da circulagdo de virus e bactérias e do aumento do niumero de

casos de pneumonia para um patamar préximo ao ano de 2019.

Resisténcia antimicrobiana

Devido ao perfil multirresistente do sorotipo 19A, o conhecimento da sua
disseminagdo no Brasil é considerado um dado epidemioldgico relevante. Um estudo avaliou a
distribuicdo dos sorotipos e o perfil de resisténcia a penicilina de amostras da nasofaringe e de
DPI em criangas e adultos no periodo de 25 anos (1990-2014) e demonstrou que,
aproximadamente, 20% de todos os isolados estudados eram ndo sensiveis a penicilina, sendo

os isolados da nasofaringe mais resistentes em comparacdo com os isolados de DPI (p < 0,05).
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Foi observado, ainda, diminuicdo do numero de isolados que apresentavam resisténcia a
penicilina e que pertenciam aos sorotipos contidos em PCV10 e uma tendéncia crescente para
isolados resistentes a penicilina e que ndo pertenciam aos sorotipos contemplados por PCV10
(p < 0,01), incluindo os trés sorotipos contidos na PCV13. O estudo demonstrou maior
diversidade de sorotipos resistentes, tanto para as amostras da nasofaringe como para as de DPI
no periodo pdés PCV10, destacando a presenga do 19A nos dois grupos de amostras clinicas

analisados, sendo mais prevalente entre os isolados de DPI (47).

Quando avaliado o perfil genético dos isolados do sorotipo 19A no Brasil, foi
observada uma epidemiologia similar a do Chile, em que a maioria (53,4%) dos isolados pertence
ao complexo clonal 320, relacionado a elevada resisténcia a antimicrobianos (5). De acordo com
um estudo epidemioldgico realizado em S3o Paulo, em 2018, o percentual de amostras
resistentes a penicilina, eritromicina e a multiplos antimicrobianos aumentou apés a introducgao
da PCV10 devido a expansdo do complexo clonal 320 do sorotipo 19A, de 8,6% no periodo de
2005 a 2009, para 56,1% entre 2011 e 2015, e 66,5% no biénio 2016-2017 (5).

Uma publicacdo de 2021 (48) descreveu a dindmica da resisténcia antimicrobiana
do Streptococcus pneumoniae apés a introducdo da PCV10 no Brasil. Foram avaliadas e
classificadas, quanto a resisténcia antimicrobiana, 11.380 amostras de pacientes com doenca
pneumocdcica invasiva do Instituto Adolfo Lutz entre 2007 e 2019, nos periodos pré-PCV10
(2007-2009), e a cada 3 anos apds introduc¢do da PCV10 (2011-2013, 2014-2016 e 2017-2019).
A porcentagem de isolados de pneumococos considerada ndo-susceptivel aos antimicrobianos
diminuiu nos 3 primeiros anos apods a introdugao de PCV10 em comparag¢do ao periodo pré-
PCV10; porém, aumentou no periodo 2014-2016 e, novamente, no periodo 2017-2019,

associado a sorotipos ndo contidos na PCV10 (48).

Nesse contexto, o objetivo deste documento é apresentar as evidéncias cientificas
disponiveis sobre a eficacia e efetividade da vacina pneumocécica 13 valente (PCV13 - Prevenar
13®) naimunizagdo de criangas de até cinco anos de anos de idade contra doenga pneumocdcica
invasiva e ndo-invasiva (pneumonia), e os respectivos estudos econémicos (analise de custo-
utilidade e impacto orcamentdrio), na perspectiva do SUS, visando a sua ampliacdo de uso no
PNI. Uma vez que a PCV13 ja estd incorporada no PNI (49) para a prevencdo da doenca
pneumocdcica em pacientes portadores de condi¢des consideradas de risco, esse estudo tem
como objetivo contribuir para o processo de analise pela Conitec e de tomada de decisdo pelo
Ministério da Saude em relagdo a ampliagdo de uso desta vacina para a imunizagao universal de

criangas até 5 anos de idade.
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3 NECESSIDADES MEDICAS NAO ATENDIDAS

Apesar do programa vacinal com PCV10 apresentar eficacia e bons resultados na
imunizacdo populacional contra a doenca pneumocdcica, incluindo a exitosa experiéncia do
Brasil desde 2010, ha uma tendéncia para a substituicdo de sorotipos em todo o mundo,
conforme observado pelo aumento da prevaléncia dos sorotipos ndo contemplados em tal
vacina (1-4). Dentre esses, destaca-se o 19A, um sorotipo pneumocécico com grande potencial
de coloniza¢do do hospedeiro humano associado a elevada incidéncia de DPIs e, principalmente,
ao crescimento do nimero de cepas resistentes a penicilina e a multiplos antimicrobianos no
cenario de DPIs (5-7). Estes fatores contribuem, consideravelmente, para o aumento da

morbidade e mortalidade das DPIs, que ja sdo consideradas elevadas, de acordo com a OMS (8).

Assim como observado em outros paises, dados recentes do projeto SIREVA Il (4) e
das andlises nacionais apds cinco (9) e sete anos (10) da implementagao da PCV10 indicam que
o Brasil também tem apresentado crescimento da prevaléncia de sorotipos ndo contemplados
por vacinas anteriores em todas as faixas etdrias, como os sorotipos 3 e 19A. Estes dados indicam
que existe uma demanda pela atualizagdo do PNI, que hoje conta apenas com a PCV10 em
esquema 2 + 1, de forma a acompanhar a tendéncia epidemioldgica da circulagdo dos sorotipos
de pneumococos no mundo (50). A transicdo para a estratégia de imunizacdo com a vacina
PCV13 ja foi observada em outros paises que também apresentavam aumento da prevaléncia
dos sorotipos 3, 6A e 19A ao longo dos anos, bem como aumento da incidéncia de DPIs
associadas a estes sorotipos, como Estados Unidos da América (14), Australia (30), Franca (31),
Italia (32), Alemanha (33), Dinamarca (34), Noruega (35), Reino Unido (36), Pais de Gales (36),
Gambia (51), Taiwan (12), Israel (17), Nicaragua (18), Uruguai (19) e Chile (20).

Neste contexto, a vacina pneumocdcica conjugada 13 valente (Prevenar 13°)
apresenta cobertura dos sorotipos pneumocdcicos que mais aumentaram em incidéncia apds a
implementacdo dos programas de imunizagdo com a PCV10, incluindo 19A (11). A vacina se
mostrou efetiva como método de imunizagao para prevengao das DPIs em diversas experiéncias
internacionais, resultando na reduc¢do do nimero de casos, hospitalizacdes e mortes associadas
as diferentes manifestacGes da infecgdo por Streptococcus pneumoniae, independente da faixa
etdria ou de caracteristicas especificas da populacdio de cada pais (12,13,23-

32,14,33,34,36,51,15,17-22).
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4 DESCRIGAO DA TECNOLOGIA

A seguinte indicacdo esta sendo proposta:

Prevenar 13® (vacina pneumocdcica conjugada 13-valente) na imuniza¢do de criangas com até
cinco anos de idade para a prevengdo de doenga pneumocdcica invasiva e pneumonia.

A PCV13 (Prevenar 13®) é uma vacina composta por 13 polissacarideos capsulares
pneumocdcicos (1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F e 23F), todos conjugados a proteina
transportadora CRM197 (11). As principais caracteristicas da Prevenar 13®, de acordo com as

informacgdes presentes na bula oficial, estdo mostradas na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas da vacina pneumocdcica conjugada 13-valente (Prevenar 13®), considerando as informagdes
da bula oficial aprovada na ANVISA (11).

Cartucho com 1 estojo contendo 1 seringa preenchida com 0,5 mL de
suspensdo injetavel (dose Unica) e 1 agulha.

Via de administragdo Somente uso intramuscular.

Uso Adulto e pediatrico.

Cada 0,5 mL de dose intramuscular é formulada para conter 2,2 ug de
sacarideo por sorotipo 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F e 23F; 4,4
pg de sacarideo para o sorotipo 6B; aproximadamente 32 ug de proteina
CRMa197 € 0,125 mg de fosfato de aluminio como adjuvante.

Excipientes: cloreto de sédio, acido succinico, polissorbato 80 e 4gua para
injecdo.

Apresentagao

Composicao

4.1 Indicagao

A PCV13 (Prevenar 13®) ¢é indicada para a prevencdo de doenga invasiva,
pneumonia e otite média causadas pelo Streptococcus pneumoniae dos sorotipos 1, 3, 4, 5, 6A,
6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F e 23F em lactentes, criangas e adolescentes de até 17 anos e 11
meses de idade. Adicionalmente, pode ser utilizada em adultos (idade > 18 anos) para a

prevencdo de doenca pneumocdcica (incluindo pneumonia e doenga invasiva) causada pelo

Streptococcus pneumoniae dos sorotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F e 23F (11).

4.2 Posologia e modo de administragao

Para a indicagdo proposta, o esquema vacinal varia conforme a idade de inicio. Para

lactentes é recomendado um esquema de trés doses, sendo duas doses no esquema primario,
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uma aos dois meses e outra aos quatro meses de idade, com uma dose de reforco aos 12 meses
de idade. Para criangas entre 12 e 23 meses, duas doses primarias com intervalo de 2 meses

entre as doses, e para criancgas entre 24 meses a 5 anos de idade, o regime de dose Unica. (11).

4.3 Mecanismo de acdo

As células B produzem anticorpos, em resposta a estimulagdo antigénica, por meio
de mecanismos dependentes e independentes de células T. A resposta imunoldgica a maioria
dos antigenos é dependente das células T e envolve células T CD4+ e células B, reconhecendo o
antigeno de modo vinculado. As células T CD4+ (células T auxiliares) fornecem sinais para as
células B diretamente por interagdes com proteinas da superficie celular e indiretamente pela
liberagcdo de citocinas. Estes sinais resultam em proliferacdo e diferenciacdo de células B e

produgdo de anticorpos de alta afinidade (11).
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5 EVIDENCIAS CIENTIFICAS

5.1 Método

5.1.1 Pergunta de pesquisa

O presente Parecer Técnico-Cientifico (PTC), construido para avaliar o uso da PCV13
na imuniza¢do de criancas de até 5 anos de idade, foi elaborado a partir das orienta¢des das

Diretrizes Metodoldgicas publicadas pelo Ministério da Saude, em 2021 (52).

Para isso, foi construida a seguinte pergunta de pesquisa, estruturada por meio do
acronimo PICOS, cujos componentes estdo mostrados no Quadro 1: PCV13 é eficaz/efetiva em
comparac¢do a PCV10 na prevencao da doenga pneumocdcica invasiva e pneumonia provocada

pelos sorotipos 3, 6A e 19A, em criangas de até 5 anos de idade?

Quadro 1. Pergunta estruturada pelo acrénimo PICOS (paciente, intervengdo, comparagao, outcomes [desfechos] e
study [tipo de estudo]) elaborada para avaliar as evidéncias clinicas da vacina pneumocdcica conjugada 13 valente na
imunizagdo de criangas de até cinco anos de idade.

P — Populagao Criangas de até cinco anos de idade

| - Intervengdo  Vacina pneumocdcica conjugada 13 valente

C - Comparagdo Vacina pneumocdcica conjugada 10 valente

O — Desfechos Desfechos Primadrios:

(outcomes) e Doenga pneumocdcica invasiva e pneumonia
Tipo de estudo  Revisdes sistematicas (com ou sem meta-analise) de ensaios clinicos, estudos quasi-
(study) experimentais ou de estudos observacionais (coortes prospectivas ou

retrospectivas e caso-controle) Ensaios clinicos ou estudos quasi-experimentais
Estudos observacionais (coortes prospectivas ou retrospectivas e caso-controle)

5.1.2 Populagao

Por meio do PNI, o SUS oferta a vacina pneumocécica conjugada 10 valente (PCV10)
para imunizagdo de criangas de até cinco anos de idade. Mesmo reconhecendo a importancia
desse imunizante para a reducdo dos casos de doenga pneumocécica no pais, desde a sua
incorporagdo em 2010, tem-se verificado aumento das taxas de hospitalizagdo e mortes de
criangas até quatro de anos de idade por pneumonia, no periodo de 2016 a 2019 (ultimo ano
antes da pandemia), apds um periodo de queda significante. Esse aumento esta diretamente
relacionado ao aumento da circulagao dos sorotipos 3, 6A e, especialmente, 19A. Portanto, a

populagdo priorizada neste PTC é composta por criancgas de até cinco anos de idade.

Cumpre informar que a PCV13 esta disponivel no SUS para imunizagdo de pessoas

com alto risco para desenvolvimento de doeng¢a pneumocdcica, ou seja, para pessoas de
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qualquer idade diagnosticadas com HIV/AIDS, usudrias de medicamentos oncoldgicos e
transplantados de medula dssea e de 6rgdos sdlidos (49,53). Consequentemente, existe uma
necessidade de ampliagdo de uso da populagdo-alvo para a imunizagcdo com a PCV13, conforme

explicado nos capitulos 1 e 3.

5.1.3 Intervengao

A PCV13 foi considerada como intervengdo, em esquema de dose 2 + 1, porque

contém os sorotipos de interesse, ou seja, sorotipos 3, 6A e 19A ndo presentes na PCV10.

5.1.4 Comparador

A PCV10 foi utilizada como comparador, pois é a Unica vacina incorporada no SUS,
para a populagdo-alvo do presente dossié. No entanto, vale salientar que os estudos pivotais
conduzidos com a PCV10 e da tecnologia pleiteada para incorporacdo (PCV13), foram realizados
com o objetivo de compara-las com a vacina pneumocécica conjugada 7 valente (PCV7) (ver
nota de rodapé n2 1), avaliando-se a imunogenicidade e seguranca como desfechos primarios
(54,55), cujos métodos e resultados desses estudos estdo resumidamente descritos na

sequéncia.

Conforme mostrado na sec¢do 5.6, ndo ha estudos clinicos que comparam as duas
vacinas para a indicacdo proposta, sendo que neste dossié, foram descritos os estudos
conduzidos com a vacina PCV13, mesmo tendo a PCV10 como comparador. Digno de nota,
McGirr et al., (2019) (56) publicaram uma revisdo sistematica para comparar as duas vacinas
(PCV10 versus PCV13), mas concluiram que ndo ha possibilidade da realizacdo de uma
comparagdo quantitativa por meta-analise em rede (NMA) porque ndo ha conexao entre os dois
ensaios clinicos pivotais conduzidos com as duas tecnologias. Adicionalmente, existe uma
grande heterogeneidade entre os estudos observacionais disponiveis na literatura (p.e.,
diferentes esquemas de doses, desenho do estudo, subgrupos analisados, dentre outros). Nesse

sentido, uma comparacgao direta ou indireta entre PCV10 e PCV13 é pouco provavel (56).
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Yeh et al., (2010) (54) conduziram um ensaio clinico randomizado de fase 3, duplo
cego, que comparou a PCV7 (n=223) com a PCV13 (n=239) em bebés saudaveisde 2,4,6e 12 a
15 meses, concomitantemente com vacina¢des pediatricas de rotina. Os individuos foram
incluidos se tivessem 2 meses de idade (42-98 dias) e se fossem saudaveis. Foram excluidos
bebés com vacinagdo prévia com qualquer vacina do estudo (exceto vacina contra hepatite B);
contraindicacdo a vacina¢do; imunodeficiéncia ou supressdo; histéria de doenga por S.
pneumoniae ou Haemophilus influenzae do tipo b ou infeccdo confirmada por sarampo,
caxumba, rubéola ou varicela; doencas crénicas graves, incluindo malformagdes congénitas
significativas; histdrico de convulsdes; tratamento prévio de hemoderivados ou y-globulina. O
objetivo primario do estudo foi comparar a resposta imune da PVC13 versus PCV7. Como medida
exploratdria, a capacidade opsonofagocitose foi avaliada em um subconjunto selecionado
aleatoriamente de 100 individuos por grupo de tratamento. O desfecho secundario foram as

taxas de incidéncia de reacdes locais, eventos sistémicos e eventos adversos.

Para os 7 sorotipos comuns entre as duas vacinas, os titulos de imunoglobulina G
induzidos pelo PCV13 ndo foram inferiores aos induzidos pela PCV7, embora as respostas da
PCV13 tenham sido geralmente um pouco mais baixas. A PCV13 também induziu atividade de
opsonofagocitose funcional compardavel a induzida pela PCV7. Para os 6 sorotipos adicionais, a
PCV13 induziu niveis de anticorpos funcionais e de ligacdo notavelmente maiores do que PCV7.
Apds a imunizagdo com a PCV13, observou-se concordancia entre as respostas
antipolissacaridicas e opsonofagociticas para todos os 13 sorotipos. Em relagdo aos dados de
seguranca e tolerabilidade, os achados demonstraram que nao houve diferencgas estatisticas na
incidéncia de reagdes locais no local da inje¢cdo no periodo de sete dias apds qualquer dose. Na
maioria dos casos, as porcentagens mais altas de individuos com reacGes locais ocorreram no

dia 1 ou 2 (54).

5.1.5 Desfechos

A doenga pneumocdcica invasiva (DPl) e pneumonia foram consideradas como
desfechos primarios. Devido a grande heterogeneidade entre os estudos conduzidos com as
duas vacinas (56), as definicdes dos desfechos ndo foram restritas e nem consideradas como
critério de exclusdo. Nesse sentido, qualquer estudo que avaliasse os desfechos supracitados,

seria possivelmente elegivel.
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5.1.6 Tipos de estudos

Foram considerados, para inclusdo, revisGes sistemdticas (com ou sem meta-
analise) de ensaios clinicos, estudos quasi-experimentais ou de estudos observacionais (coortes
prospectivas ou retrospectivas e caso-controle); ensaios clinicos ou estudos quasi-
experimentais; e estudos observacionais (coortes prospectivas ou retrospectivas e caso-
controle). Nao foi feita nenhuma restricdo para data, idiomas, fase do ensaio clinico ou nimero

minimo de participantes ou tempo de acompanhamento.

Foram excluidos: estudos reportados apenas como resumo de congresso; analise
de impacto orcamentdrio e modelos econdmicos; revisdes sistematicas de modelos econdmicos
ou de andlise de impacto orcamentdrio; revisdes narrativas e integrativas; artigos de opinido;
protocolos de pesquisa; guidelines médicos; estudos incompletos ou parciais (brief report);
estudos de soroprevaléncia ou transversais; estudos sobre esquemas de doses de reforco ou
avaliacdo de doses; estudos sobre a implementa¢do da vacina no PNI; estudos que avaliaram
somente criancas com comorbidades (p.e., HIV/AIDS, obesidade, qualquer tipo de cancer,
dentre outras); populacGes com outros sorotipos; estudos que ndo dividiram os resultados de
adultos e criangas; populacdo com imunizagdo incompleta/parcial ou estudos que n3o relataram
o status vacinal da populacdo; estudos que avaliaram as vacinas em populag¢des étnicas restritas
(p.e., povos indigenas, nativos americanos etc.); estudos que avaliaram a mudanga da PCV-10
para PCV-13 e depois regressaram para a PCV-10; estudos de intercambialidade (doses
heterdlogas); estudos com esquemas de vacinac¢do diferente da posologia de 2 doses primarias

+ 1 dose de reforgo.

5.2 Busca por evidéncias

5.2.1 Fontes de informagao e estratégias de busca

Com base na pergunta PICOS estruturada acima, foi realizada uma busca em 13 de
abril de 2022 nas seguintes bases de dados: MEDLINE (via PubMed), EMBASE (via Ovid) e The
Cochrane Library. O Quadro 2 a seguir detalha as estratégias de busca efetuadas em cada

plataforma.
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Quadro 2. Estratégia de busca nas bases de dados consultadas para a sele¢do dos estudos relativos a pergunta PICOS.

Plataforma de

Busca realizada em

busca 13 de abril de 2022 Resultados
(((((("Pneumococcal Infections"[Mesh]) OR (Pneumococcal Infections[Text Word] OR Streptococcus
pneumoniae Infections[Text Word] OR Infections, Streptococcus pneumoniae[Text Word] OR Infection,
Streptococcus pneumoniae[Text Word] OR Streptococcus pneumoniae Infection[Text Word] OR
Pneumococcal Diseases[Text Word] OR Disease, Pneumococcal[Text Word] OR Diseases,
Pneumococcal[Text Word] OR Pneumococcal Disease[Text Word] OR Infections, Pneumococcal[Text
Word] OR Infection, Pneumococcal[Text Word] OR Pneumococcal Infection[Text Word])) OR
(("Streptococcus  pneumoniae"[Mesh]) OR  (Streptococcus pneumoniae[Text Word] OR
Pneumococcus[Text Word] OR Diplococcus pneumoniae[Text Word]))) OR (("type 3 capsular
MEDLINE polysaccharide, Streptococcus pneumoniae" [Supplementary Concept]) OR (type 3 capsular 1518
(PUBMED) | polysaccharide, Streptococcus pneumoniae OR t3CP, S. pneumoniae))) OR (Streptococcus pneumoniae !
type 6A or serogroup 6 Streptococcus pneumoniae or serotype 6A Streptococcus pneumoniae)) OR
(serotype 19A Streptococcus pneumoniae OR serogroup 19A Streptococcus pneumoniae OR
Streptococcus pneumoniae serotype 19a type OR Streptococcus pneumoniae serotype 19a)) AND ((("13-
valent pneumococcal vaccine" [Supplementary Concept]) OR (13-valent pneumococcal vaccine[Text
Word] OR prevenarl3[Text Word] OR PCV13 vaccine[Text Word] OR PCV-13 vaccine[Text Word] OR
prevenar 13[Text Word] OR prevnar 13[Text Word])) OR (("10-valent pneumococcal conjugate vaccine"
[Supplementary Concept]) OR (10-valent pneumococcal conjugate vaccine or ten-valent PCV or PCV10
OR Synflorix)))
#1 Pneumococcal infection
#2 Streptococcus pneumoniae/
#3 Serotype 3.mp.
#4 Serotype 6A.mp.
#5 Serotype 19A.mp.
#61lor2or3ordor5
#7 13-valent pneumococcal vaccine.mp.
#8 13-valent pneumococcal conjugate vaccine.mp.
#9 Prevenarl3.mp.
#10 PCV13 vaccine.mp.
#12 PCV-13 vaccine.mp.
E:\giﬁjS)E #13 Prevenar 13.mp. 1.843
#14 Prevnar 13.mp.
#15 10-valent pneumococcal vaccine.mp.
#16 10-valent pneumococcal conjugate vaccine.mp.
#17 Ten-valent PCV.mp.
#18 PCV10.mp.
#19 PCV 10.mp
#20 PCV-10 vaccine.mp.
#21 PCV 10 vaccine.mp.
#22 Synflorix.mp.
#237o0r8or9or10o0r1lor12or13or14or15o0r16or17or 18 or 19 or 20 or 21 or 22
#24 6 and 23
#1 MeSH descriptor: [Pneumococcal Infections] explode all trees
#2 (Pneumococcal Infections) (Word variations have been searched)
#3 (Infection, Pneumococcal) (Word variations have been searched)
#4 (Infection, Streptococcus pneumoniae) (Word variations have been searched)
#5 (Disease, Pneumococcal) (Word variations have been searched)
#6 (Infections, Streptococcus pneumoniae) (Word variations have been searched)
#7 (Pneumococcal Disease) (Word variations have been searched)
#8 (Pneumococcal Diseases) (Word variations have been searched)
#9 (Streptococcus pneumoniae Infection) (Word variations have been searched)
#10 (Infections, Pneumococcal) (Word variations have been searched)
#11 (Diseases, Pneumococcal) (Word variations have been searched)
#12 (Streptococcus pneumoniae Infections) (Word variations have been searched)
The #13 (Pneumococcal Infection) (Word variations have been searched)
Cochrane #14 MeSH descriptor: [Streptococcus pneumoniae] explode all trees 824
Library #15 (Streptococcus pneumoniae) (Word variations have been searched)

#16 (Diplococcus pneumoniae) (Word variations have been searched)

#13 (Pneumococcus) (Word variations have been searched)

#13 (type 3 capsular polysaccharide, Streptococcus pneumoniae) (Word variations have been searched)
#13 (Streptococcus pneumoniae type 6A) (Word variations have been searched)

#13 (serogroup 6 Streptococcus pneumoniae) (Word variations have been searched)

#13 (r Streptococcus pneumoniae) (Word variations have been searched)

#13 (serotype 19a Streptococcus pneumoniae) (Word variations have been searched)

#13 (serogroup 19a Streptococcus pneumoniae) (Word variations have been searched)
#13 (Streptococcus pneumoniae serotype 19A type) (Word variations have been searched)
#13 (Streptococcus pneumoniae serotype 19A) (Word variations have been searched)

{OR #1-#25}

(13 valent pneumococcal vaccine) (Word variations have been searched)
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(prevenar13) (Word variations have been searched)

(PCV13 vaccine) (Word variations have been searched)

(prevenar 13) (Word variations have been searched)

(prevnar 13) (Word variations have been searched)

(prevenar) (Word variations have been searched)

(13valent pneumococcal vaccine) (Word variations have been searched)

(10 valent pneumococcal conjugate vaccine) (Word variations have been searched)
(10valent pneumococcal conjugate vaccine) (Word variations have been searched)
(ten-valent PCV) (Word variations have been searched)

(PCV10) (Word variations have been searched)

(Synflorix) (Word variations have been searched)

{OR #27-#38}

#26 and #39

TOTAL 4.185

5.2.2 Selegdo dos estudos

Os registros obtidos nas bases de dados foram importados para o Mendeley
Desktop® versdo 1.19.8, para a identificacdo e remocdo das duplicatas. Apds exportagdo do
Mendeley Desktop® da base unificada, os registros foram importados para o Rayyan (57). Os
registros foram selecionados por um Unico avaliador, sendo consultado um segundo ou terceiro
avaliador nos casos de duvidas, tanto na triagem (leitura de titulos e resumos), quanto na

elegibilidade final (leitura dos textos completos).

5.2.3 Extra¢ao dos dados

A extracdo dos dados foi realizada por um Unico avaliador, usando diretamente o
software Microsoft Office Word®. Os seguintes dados foram extraidos: primeiro autor e ano de
publicacdo; tipo de delineamento epidemiolégico da publicacdo; nimero de participantes (para
estudos primarios) e/ou de publicacbes (para estudos secundarios); caracteristicas basais de
saude da populacdo-alvo; caracteristicas das intervencdes avaliadas; desfechos primarios e
secunddrios considerados (eficacia, efetividade e seguranca); resultados por brago, tamanho do

efeito e direcdo do efeito; e as limitacdes dos estudos.

5.3 Risco de viés e qualidade metodoldgica

Para a avaliacdo do risco de viés dos ensaios clinicos neste PTC definiu-se, a priori,
a utilizacdo da ferramenta Cochrane Risk of Bias Tool (ROB 2.0) (58), e a ferramenta Risk of Bias
in Non-randomised Studies of Interventions (ROBINS-I) (59) para os estudos observacionais. A
ferramenta A Measurement Tool to Assess systematic Reviews (AMSTAR-2) (60) foi selecionada

para avaliacdo da qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas.
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5.4 Qualidade da evidéncia

A avaliacdo da qualidade da evidéncia por desfecho foi realizada pelo sistema
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (61). A
evidéncia relevante para pacientes e tomadores de decisdo foi graduada como alta, moderada,
baixa e muito baixa, considerando os critérios de rebaixamento (downgrade) da qualidade da
evidéncia (limitagdes metodoldgicas, evidéncia indireta, inconsisténcia, imprecisdo de

estimativa de efeito e risco de viés de publicacdo) (61).

5.5 Analise dos dados

Os estudos que envolvem vacinas sdo geralmente heterogéneos (56). De tal modo,
nenhuma meta-andlise em pares ou NMA foi planejada. Nesse sentido, os dados foram

sintetizados de forma descritiva.

5.6 Resultados da busca

Foram recuperados 4.185 registros nas trés bases de dados consultadas, restando
3.966 apds remocgdo de duplicatas. Durante a triagem inicial, 3.822 registros foram excluidos.
Na etapa seguinte, 144 textos completos foram avaliados quanto a elegibilidade. Ao final do
processo, 140 registros foram excluidos e quatro foram incluidos na revisdo, dois estudos de
coorte retrospectivos (12,62) e dois prospectivos (13,63) (Figura 1). Os motivos para exclusdo

dos estudos lidos na integra estdo apresentados no Anexo 1.

Conforme explicado no item 5.1.4 e mostrado nesta sec¢do, a busca nao retornou
com estudos comparativos entre as duas vacinas (54) e, como a PCV13 de mostrou eficaz
(imunogenicidade) e segura, para fins deste pedido de amplia¢do de uso, ndo ha dividas de que
a PCV13 é t3o eficaz e segura quanto a PCV10 incorporada no PNI, podendo ser efetiva contra
os sorotipos ndo cobertos pela PCV10 (3, 6A e 19A), o que justifica a pergunta de pesquisa e a
proposicdo elaborada neste documento. Ou seja, caso os dados clinicos e econémicos sejam
favoraveis, a ampliacdo de uso da PCV13 manterd a efetividade da protecdo contra os 10
sorotipos presentes em ambas as vacinas, com ampliacdo da efetividade dos demais sorotipos

em relacdo aos desfechos de interesse, especialmente, DPl e pneumonia.
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Figura 6. Fluxograma de sele¢do dos estudos para o Parecer Técnico Cientifico sobre a eficdcia e efetividade da vacina
pneumocdcica conjugada 13 valente na imunizagdo de criangas com até cinco anos de idade. Fonte: Adaptado de
Page et al.,2021 (64).

5.6.1

Descri¢ao dos estudos incluidos

Foram identificadas e incluidas duas coortes retrospectivas e duas coortes

prospectivas publicadas entre 2017 e 2019. Com relagdo as caracteristicas das alternativas

comparadas (PCV7, PCV10 e PCV13), destaca-se que ha grande heterogeneidade no padrdo de

incorporagdo das diferentes vacinas no PNI de cada pais (Quadro 3). Além disso, os estudos ndo

descrevem os dados de saude da populagdo avaliada. Alguns estudos relataram dados de

populacdes diferentes da pergunta de pesquisa do dossié. Portanto, serdo apresentados apenas

os desfechos da populagdo-alvo, isto é, criancas de até cinco anos de idade.
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Quadro 3. Caracteristicas gerais dos estudos incluidos no parecer técnico cientifico sobre a vacina pneumocdcica conjugada 13 valente na imunizagdo de criangas de até cinco anos de idade.

Delineamento do

Numero de

A ) Local .. Populaca T logi li
utor, ano estudo oca e e (1 opulagao ecnologias avaliadas
Naucler et al., 2017 (62)  Coorte retrospectiva Suec!aA . 16.992 Individuos com faixas etarias entre 0-4, 5-64 PCV7, PCV10 e PCV13
Multicéntrico e > 65 anos
. Tai . . -
Lu et al. 2019., (12) Coorte retrospectiva aIW?nA . = Criangas com faixas etarias entre 0-5 anos PCV7, PCV10 e PCV13
Multicéntrico
Inglaterra e Pais de Individuos com faixas etarias entre <2 anos,
Ladhani et al., 2018 (13)  Coorte prospectiva Gales 90.233 2-4 anos, 5-14 anos, 15-44 anos, 45-64 anose  PCV7 e PCV13
Multicéntrico > 65 anos
. . Espanha .
Picazo et al., 2019 (63) Coorte prospectiva 912 Criangas com <15 anos PCV7 e PCV13

Multicéntrico

PCV7: vacina pneumocdcica conjugada 7 valente; PCV10: vacina pneumocdcica conjugada 10 valente; vacina pneumocdcica conjugada 10 valente
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Coortes retrospectivas

Naucler et al., 2017 (62)

Naucler et al., (2017) (62) conduziram um estudo de coorte retrospectiva, a fim de
comparar as diferengas entre as incidéncias de DPI por diferentes sorotipos apds a introducdo

da vacinacdo com PCV10 ou PCV13 na Suécia .

O estudo avaliou a implementacdo do programa de vacinagdo com PCV (PCV7,
PCV10 e PCV13) em uma populacdo de criancgas (total de 9,8 milhGes) por 21 condados na Suécia,
sendo que cada um dos condados estabeleceu seu préprio programa. Todas as PCVs foram
administradas em um esquema de trés doses (trés, cinco e 12 meses de idade). A cobertura da
vacina¢do com trés doses de PCV atingiu 97% da popula¢do de criancas entre zero e dois anos
em 2012. Na Suécia, desde 2004, as clinicas e hospitais reportam casos de DPI para o Public
Health Agency of Sweden e, desde 2007, os isolados de DPI vém sendo sorotipados. No presente
estudo, foram calculadas as incidéncias anuais de DPI na Suécia, entre os anos de 2005 e 2016,
para os grupos etarios de 0 a 4 anos, 5 a 64 anos e 265 anos. Com o objetivo de responder a
pergunta de pesquisa pré-estabelecida neste dossié, a descricdao do estudo ird focas nos dados
da populacgdo de interesse, ou seja, para criangas de até cinco anos de idade. Adicionalmente, o

estudo também avaliou a suscetibilidade para penicilina G (62).

Ao todo, 16.992 episddios de DPI foram registrados na Suécia durante o periodo de
2005 a 2016 e, desses, 635 (3,7%) ocorreram em criangas abaixo de cinco anos de idade. Entre
2007 e 2016, 13.468 isolados estavam disponiveis para serem sorotipados. A incidéncia de DPI
global foi de 15,5/100.000 em 2005, sendo que o pico ocorreu em 2008, com uma incidéncia de
19,6/100.000, decaindo para 11,8/100.000 em 2014. Especificamente na populacdo de criancas
abaixo de cinco anos de idade, houve uma redugéo a partir do pico de 19,3/100.000 em 2006

para 5,5/100.000 em 2016 (62).

Na populagdo pediatrica, foram comparadas as incidéncias de DPIs antes da PCV7
(ano de 2007), antes da PCV10/PCV13 (2007 a 2009) e apds PCV10/PCV13 (2013 a 2016),
contudo, nesse dossié sera descrita apenas a comparac¢ado de interesse entre a PCV10 e PCV13.
A redugdo total na taxa de incidéncia de DPI na comparagdao do periodo antes e depois da
introducdo da vacinagdo ndo foi significativamente diferente entre os condados que adotaram
a PCV10 ou PCV13, apesar de haver um pequeno aumento na incidéncia em 2007 nos condados

que utilizaram PCV10 (Figura 7) (62).
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Figura 7. Incidéncia de doenga pneumocécica invasiva por grupo de idade na Suécia, entre os anos de 2005 a 2016,
nos condados que utilizaram apenas PCV10 ou PCV13, segundo Naucler et al., (2017) (62).
PCV: vacina pneumocdcica conjugada.

Considerando apenas os resultados em criancas abaixo de cinco anos de idade e,
especificamente para os sorotipos 3, 6A e 19A, foi observada uma reducgéo significativa nesses
trés sorotipos combinados nos condados que incluiram PCV13, principalmente por conta da
reducdo do sorotipo 19A (Tabela 2). Nos condados que adotaram a PCV13, ndo foram
registrados casos de 19A em criangas com menos de cinco anos de idade entre 2013 e 2016,
comparado a uma incidéncia de 1,1/100.000 nos condados que adotaram a PCV10. Esses

resultados foram similares aos observados em criangas de zero a dois anos de idade (62).
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Tabela 2. Incidéncias de doenga pneumocdcica invasiva antes e depois da introdugdo das vacinas de acordo com o sorotipo e grupo de idade nos condados que adotaram apenas PCV10 ou PCV13.

Adaptado de Naucler et al., (2017) (62).

Condados que utilizaram PCV10

Condados que utilizaram PCV13

Incidéncia®

pds PCV10 (1)

Rate ratio pés PCV10

Incidéncia® pré

Grupo de PCV10 (2007-2009)

idade (anos) Sorotipos (2013-2016) versus pré PCV10
= 0,
(n=41) (n=26) (1C95%)
2,4 2,0 0,83
R e (1,1;5,2) (1,0; 3,9) (0,31;2,24)

A
Incidéncia® pré I;g;dpeg\j;ag Rate R(::io p6s Comparagao das RR
- 0,
PCV13 (2007-2009) (2013-2016) PCV13 versus k)
. (2) vs. (1)
(n=51) pré PCV13
N (n=24) (1C95%)
2,0 0,3 0,16 0,20
(1,1;3,8) (0,1;1,4) (0,03; 0,81) (0,03; 1,39)

a|ncidéncia por 100.000 por ano (IC95%); PCV: vacina pneumocdcica conjugada.
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O teste de suscetibilidade a penicilina G foi realizado em 86,2% de todos os isolados
no periodo entre 2007 e 2016. Nos condados que adotaram PCV10 e PCV13, a ndo-
suscetibilidade foi de 2,5% e 6,7% em 2007 para 3,7% e 6,7% em 2013-2016, respectivamente.
Dentre os sorotipos especificos da PCV13 (3, 6A e 19A), foi observado um aumento na nao-
suscetibilidade dos isolados a penicilina de 0,4% em 2007 para 1,2% em 2016 e, 14 de 15 dos

isolados ndo suscetiveis em 2016, eram sorotipo 19A (62).

Em conclusdo, os dados mostraram um efeito protetor em ambas as vacinas, com
uma reducdo substancial nos casos de DPI em uma populac¢do de criangas mais jovens vacinadas.
Ao comparar os programas de imunizagao com PCV10 aos programas com PCV13 em um mesmo
pais, foi observada uma protecdo cruzada para os sorotipos 6B e 6A, mas ndo entre os sorotipos
19F e 19A e parece que o sorotipo 6A na PCV13 apresenta efeitos protetivos no sorotipo 6C,

enquanto o componente do tipo 3 da PCV13 ndo gera protecdo (62).

Lu et al., (2019) (12)

Lu et al., (2019) (12) realizaram uma coorte retrospectiva dos dados de DPl em um
sistema de notificacdes de Taiwan, com o objetivo de avaliar o impacto em longo prazo dos
programas de vacinagdo entre os anos de 2013 e 2017 na prevengdo de DPl em criangas, em um

pais onde o ocorreu uma substituicdo significativa dos sorotipos circulantes pelo sorotipo 19A.

As vacinas pneumocdcicas conjugadas estdo disponiveis em Taiwan desde 2006
com PCV7 e, em 2009-2010, com a recomendacdo de PCV10 pelo governo de Taiwan para
criangas com alto risco. Em 2013, o Taiwan Centers for Disease Control decidiu iniciar o programa
de vacinagdo com uma Unica dose de PCV13 em criangas de dois a cinco anos de idade e, em
2014, houve uma expansao desse programa, incluindo um esquema de duas doses de PCV13
para criancas de 12 a 14 meses de idade. A partir de 2015 foi estabelecida a vacinagdo universal
para todas as criangas, em um esquema de dose de 2 + 1 (duas doses iniciais com dois a quatro
meses de idade, seguido por um refor¢o entre 12 e 15 meses). Apds 2015, a taxa de cobertura

vacinal foi de 60,9% para a série primaria de imunizagdo e 80,8% para catch-up (12).

A Figura 8 mostra a incidéncia de DPI por grupos de idade entre os anos de 2008 e
2017, com comportamento tipico da doenga mostrando maior incidéncia nos extremos de idade

(12).
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Figura 8. Média de incidéncia de doenga pneumocdcica invasiva por idade em Taiwan, baseado nos anos: 2008 a
2009, 2019 a 2012, 2013 a 2014 e 2015 a 2017, segundo Lu et al., (2019) (12).

Para avaliar as tendéncias de incidéncia de DPI, especialmente apds a
implementac¢do da PCV13, as taxas de incidéncia entre 2008 e 2007 foram analisadas em quatro
grupos, baseados nos anos, conforme demonstrado na Figura 8. A incidéncia global para as
criangas entre zero e cinco anos de idade foi de 13,7/100.000 no periodo de 2008 a 2009 e de
18,9/100.000 entre 2010 e 2012, depois diminuiu continuamente para 9,4/100.000 em 2013 a
2014 e para 6,3/100.000 em 2015 a 2017 (12).

As incidéncias de DPl em cada ano, por idade especifica, em criancgas de zero a cinco
anos estd apresentada na Figura 9. Na Figura 9 também estad sinalizado o histérico de introducao
de cada PCV no mercado privado, onde se entende uma baixa cobertura vacinal, bem como a

implementac¢do do programa nacional de imunizagao (catch up + PNI) com PCV13 (12).
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Figura 9. Incidéncia anual de doenga pneumocécica invasiva em criangas de zero a cinco anos de idade em Taiwan,
segundo Lu et al., (2019) (12).

O histdrico de introdugdo e implementagdo dos programas de vacinagdao com PCV estdo indicados na figura. PCV:
vacina pneumocdcica conjugada.

Apesar de a PCV7 e a PCV10 terem se tornado disponiveis em Taiwan desde 2006
e 2010, respectivamente, a incidéncia de DPI em criangas entre dois e cinco anos de idade
aumentou antes de 2011, atingindo o pico em 2011 (23,0/100.000) e seu platd entre 2011 e
2012. Apds a implementacdo do programa de vacinagdo nacional em 2013, com melhoras das
taxas de cobertura, observou-se um declinio na incidéncia, que continuou a diminuir em 2014,
quando o programa foi expandido para cobrir criangas entre um e cinco anos de idade e, em
2015, com a introduc¢do do programa de vacinac¢ao de lactentes com PCV 13 no esquema 2 + 1.
As taxas de incidéncia em criangas de zero a cinco anos atingiram o menor patamar em 2017,
com 5,5/100.000. A rate ratio da incidéncia (RRI) de 2017 sobre 2012 entre criangas de zero a
cinco anos foi de 0,31 (IC 95%: 0,23 a 0,40), o que corresponde a uma redugdo de 69% (IC 95%:
60% a 77%). A incidéncia de DPI entre criangas com dois a cinco anos de idade em 2012 e 2017
foi de 21,9/100.000 e de 6,2/100.00, respectivamente, com uma RRI de 0,29 (IC 95%: 0,21 a
0,39), correspondendo a uma reducdo de 71% (IC 95%: 61% a 79%) (12).
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Em relagdo a distribuicdo dos sorotipos antes e depois dos programas com PCV13,
observou-se que as taxas de incidéncia de DPI causadas pelos sorotipos especificos da PCV13 (3,
6A e 19A) durante 2008 a 2009 e o periodo de 2010 a 2012 ndo apresentaram diferencas
significativas para as DPIs causadas pelos sorotipos 3 e 6A, enquanto a taxa de incidéncia de DPI
por 19A demonstrou um aumento significativo (RRI 4,12; IC 95%: 3,08 a 5,58). Apds 2013, todos
os sorotipos especificos da PCV13 diminuiram significativamente. A Figura 10 mostra a

distribuicdo dos sorotipos por PCV na populacdo de zero a cinco anos de idade (12).
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Figura 10. NUmero de isolados de doenga pneumocécica invasiva, baseado nos sorotipos contidos nas diferentes PCVs
para diferentes anos em Taiwan, segundo Lu et al., (2019) (12).
PCV: vacina pneumocécica conjugada.

Apesar das DPIs causadas pelos sorotipos 6A, 3 e por outros sorotipos nao
contemplados em PCV13 terem sido reportados, o sorotipo 19A representou a maioria das DPIs
causadas por sorotipos ndo-PCV7/nd0-PCV10 em criancas de zero a cinco anos de idade entre
2008 e 2014. De 2008 a 2012, a proporcao de DPIs causados pelo 19A em criancas de zero a

cinco anos aumentou consistentemente e significativamente (p<0,0001). A proporg¢do do
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sorotipo 19A aumentou para 52,0% em 2011 e atingiu seu pico em 2012, com 60,8%. A
implementagdo de uma Unica dose de PCV13 em 2013 para criangas entre dois e cinco anos
reduziu a incidéncia de DPI causada por 19A em criangas de zero a cinco anos, de 10,3/100.000
em 2012 para 5,7/100.000 em 2013. Essa reducdo se manteve evidente quando o programa foi
expandido para cobrir criangas entre um e cinco anos em 2014. De 2012 a 2017, a incidéncia de
DPIs causadas pelo sorotipo 19A em criangas de zero a cinco anos foi significativamente reduzida

de 32,6% a 44,3% (p<0,0001) (Figura 11) (12).

Introdugio de PCV13
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Figura 11. Incidéncias (barras) e proporg¢des (linhas) de casos de doenga pneumocdcica invasiva causados pelos
sorotipos 19A e sorogrupo 15 (15B e ndo B) durante 2008 a 2017 em Taiwan, segundo Lu et al., (2019) (12).
PCV: vacina pneumocdcica conjugada.

Os programas de vacinagdo com PCV13 em criangas entre dois a cinco anos de idade
se mostraram altamente eficazes em reduzir a incidéncia da DPI, especialmente causadas pelo

sorotipo 19A, em Taiwan (12).
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Coortes prospectivas
Ladhani et al., (2018) (13)

Em um estudo de coorte prospectiva, multicéntrico, Ladhani et al., (2018) (13)
avaliaram, por sete anos, entre 2000 e 2016, as tendéncias de sorotipos na DPI, apds a PCV13

substituir a PCV7 no PNI da Inglaterra e do Pais de Gales em varias faixas etarias diferentes.

O estudo foi realizado pela autoridade de Saude Publica da Inglaterra (Public Health
England PHE). A PHE é responsavel pela vigilancia epidemioldgica da DPI nos dois paises. A DPI
é relatada eletronicamente pelos laboratérios hospitalares e rotineiramente vinculadas, usando
identificadores unificados, aos isolados submetidos ao Laboratério de Referéncia da PHE para

confirmacéao e posterior sorotipagem (13).

Para realizar a sorotipagem, o Laboratério de Referéncia da PHE cultivou as
amostras dos isolados, durante a noite, em caldo Todd Hewitt a 35°C com 5% de dioxido de
carbono. Apds essa etapa, um pequeno volume do caldo foi ressuspenso e submetido ao teste
de aglutinacdo. A DPI foi definida/confirmada se um isolado de S. pneumoniae fosse encontrado
em fluidos normalmente estéreis. Vale salientar que as amostras repetidas dentro de um
periodo de 30 dias, de um mesmo individuo, foram consideradas como parte do mesmo episddio
de DPI. Os testes de PCR para pneumococo, sem cultura, foram excluidos do estudo, pois nao
fornecem informagdes sobre o sorotipo. Os desfechos avaliados foram: incidéncia anual da DPI,

taxa de incidéncia da DPI, sorotipagem e o nimero de casos prevenidos pela vacinagdo (13).

No periodo pré-vacinal (2000-2006), a incidéncia geral da DPI causada pelos
sorotipos contidos na PCV13 em criangas < 2 anos era de 7,2 por 100.000, aumentou para 12,44
por 100.000 (2008-2010) e diminuiu para 1,54 por 100.000 (2016-2017) (Figura 12).
Comparando-se o periodo pds-PCV7 (2008-2010) vs. pés-PCV13 (2016-2017), a razdo de taxa de
incidéncia foi de 0,12 (IC95% 0,06-0,23). Isto é, houve uma reducdo na DPI causada pelos
sorotipos contidos na PCV13 nos ultimos anos em criangas < 2 anos, principalmente apés a

introdugdo da PCV13 (13).
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Figura 12. Tendéncias corrigidas na incidéncia de DPI na Inglaterra e Pais de Gales para criangas <2 anos de idade,
segundo Ladhani et al., (2018) (13).

Legenda: O ano epidemioldgico vai de julho a junho; as linhas verticais rotuladas PCV7 e PCV13 denotam a introdugdo
das vacinas pneumocécicas conjugadas (PCVs) sete valente e 13 valente no programa nacional de imunizagdo infantil;
PCV7 = doenga pneumocécica invasiva (DPI) devido aos sorotipos incluidos na PCV7; PCV13 = DPI devido aos seis
sorotipos adicionais incluidos na PCV13; N3ao-PCV13= sorotipos responsaveis pela DPI que ndo estdo incluidos na
PCV13.

No periodo pré-vacinal (2000-2006), a incidéncia geral da DPI causada pelos
sorotipos contidos na PCV13 em criangas 2-4 anos era de 2,98 por 100.000, aumentou para 4,96
por 100.000 (2008-2010) e diminuiu para 0,57 por 100.000 (2016-2017) (Figura 13).
Comparando-se o periodo pds-PCV7 (2008-2010) vs. pds-PCV13 (2016-2017), a IRR foi de 0,12
(1C95% 0,05-0,27). Isto é, houve uma redugdo na DPI causada pelos sorotipos extras contidos
na PCV13 nos ultimos anos em criangas 2-4 anos, principalmente apds a introducdo da PCV13

(13).
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Figura 13. Tendéncias corrigidas na incidéncia de DPI na Inglaterra e Pais de Gales para criangas 2-4 anos de idade,
segundo Ladhani et al., (2018) (13).

Legenda: O ano epidemioldgico vai de julho a junho; as linhas verticais rotuladas PCV7 e PCV13 denotam a introdugdo
das vacinas pneumocécicas conjugadas (PCVs) sete valente e 13 valente no programa nacional de imunizagdo infantil;
PCV7= doenga pneumocdcica invasiva (DPI) devido aos sorotipos incluidos na PCV7; PCV13= DPI devido aos seis
sorotipos adicionais incluidos na PCV13; Ndo-PCV13=sorotipos responsaveis pela DPl que ndo estdo incluidos na
PCV13.

De uma maneira geral, a DPI causada pelos sorotipos adicionais da PCV13
aumentou apds a introducdo da PCV7, porém diminuiu quando a PCV13 substituiu a PCV7 no
PNIem 2010. Em criancas menores de 5 anos, a DPI do sorotipo 3 diminuiu de 25 casos em 2008-
2010 para 19 casos em 2016-2017 (IRR = 0,79; IC95% 0,35-1,64) (Figura 14). A DPI causada pelo
sorotipo 6A diminuiu de 10 casos em 2008-2010 para 0 em 2016-2017 (IRR = 0,00; 1C95% 0,00-
0,41) (Figura 15). A DPI do sorotipo 19A diminuiu de 83 casos em 2008-2010 para 12 casos em
2016-2017 (IRR =0,13; 1C95% 0,06-0,34) (Figura 16) (13).
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Figura 14. Corregdo das tendéncias especificas do sorotipo 3, por faixa etdria na incidéncia da doenga pneumocécica
invasiva, 7 anos apds a introdugdo do PCV13 na Inglaterra e no Pais de Gales, segundo Ladhani et al., (2018) (13).

Legenda: O ano epidemioldgico vai de julho a junho; as linhas verticais rotuladas PCV7 e PCV13 denotam a introdugdo
das vacinas pneumocécicas conjugadas (PCVs) sete valente e 13 valente no programa nacional de imunizagdo infantil.
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Figura 15. Corregdo das tendéncias especificas do sorotipo 6A, por faixa etaria na incidéncia da doenga pneumocdcica
invasiva, 7 anos apds a introdugdo do PCV13 na Inglaterra e no Pais de Gales, segundo Ladhani et al., (2018) (13).

Legenda: O ano epidemioldgico vai de julho a junho; as linhas verticais rotuladas PCV7 e PCV13 denotam a introdugdo
das vacinas pneumocécicas conjugadas (PCVs) sete valente e 13 valente no programa nacional de imunizagado infantil.
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Figura 16. Corregdo das tendéncias especificas do sorotipo 19A, por faixa etdria na incidéncia da doenca
pneumocdcica invasiva, 7 anos apos a introdugdo do PCV13 na Inglaterra e no Pais de Gales, segundo Ladhani et al.,
(2018) (13).

Legenda: O ano epidemioldgico vai de julho a junho; as linhas verticais rotuladas PCV7 e PCV13 denotam a introdugdo
das vacinas pneumocécicas conjugadas (PCVs) sete valente e 13 valente no programa nacional de imunizagdo infantil.

Picazo et al., 2019 (63)

Em um estudo de coorte prospectiva, multicéntrico, Picazo et al., (2019) (63)
avaliaram, por nove anos, entre 2007 e 2016, o impacto da PCV13 na incidéncia de DPI em
criangas <15 anos desde a sua introdugao no PNI de Madrid na Espanha. Adicionalmente, foi
avaliado o impacto da vacinacdo no sorotipo 19A, bem como a resisténcia a antibidticos e o os

métodos diagndsticos da DPI.

O estudo HERACLES foi realizado em uma rede de vigilancia ativa de 27 hospitais,
publicos e privados, de Madrid. Para melhorar a coleta de dados, o estudo contou com um plano
de desempenho supervisionado e controlado para o devido cumprimento do protocolo. Este
plano incluiu uma comparagédo dos dados coletados no formulario de relato dos casos com os
dados originais. As discrepancias foram discutidas e resolvidas com a equipe do hospital. Foram
coletados dados sociodemogréficos (idade, sexo e estado vacinal) e clinicos (meningite,

empiema pleural, pneumonia bacteriémica, bacteremia primaria, dentre outros) (63).

A DPI foi definida/confirmada se um isolado de S. pneumoniae fosse encontrado
em fluidos normalmente estéreis. A confirmacdo foi demonstrada por cultura ou PCR. As
amostras foram enviadas aos laboratdrios de microbiologia clinica dos hospitais para a

realizacdo de cultura microbioldgica ou deteccdo por PCR. Apds essa etapa, cerca de 912
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isolados de pneumococo foram encaminhados a um Unico laboratério de referéncia (Hospital
Universitario Clinico San Carlos) para sorotipagem. Nos resultados em que o liquido pleural ou
cefalorraquidiano, de criancas com meningite ou empiema pleural, ndo produziram culturas
positivas, as amostras foram enviadas para outro laboratdrio de referéncia para confirmacgao do
sorotipo por PCR em tempo real. Vale pér em evidéncia que os sorotipos foram classificados
como grupo PCV13 e ndo-PCV13. A suscetibilidade a antibidticos (isto &, penicilina, cefotaxima,
eritromicina, clindamicina e tetraciclina) foram determinadas por microdiluicdo de acordo com

as recomendacdes do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) (63).

Os desfechos avaliados foram: taxa de incidéncia da DPI, DPI total (estratificada por

idade e sorotipos PCV13 e ndo-PCV13), sorotipagem e a suscetibilidade a antibidticos (63).

Houve resultados estatisticamente significante favoraveis a PCV13 no total de casos
de DPI (razdo de taxa de incidéncia = 0,36 [0,26—0,49; p < 0,001]), sorotipos cobertos pela PCV13
(razdo de taxa de incidéncia = 0,11 [0,06—-0,21; p < 0,001]) e no sorotipo 19A (razdo de taxa de
incidéncia = 0.03 [0,26—0,49; p < 0,001]) (Tabela 3) (63).

Tabela 3. Nimero de casos, incidéncia de doenga pneumocécica invasiva, taxas de incidéncia e razdo de taxa de
incidéncia (2015/2016 vs. 2007/2010) em criangas < 5 anos e por tipo de sorotipo, adaptado de Picazo et al., (2019)
(63).

2007-2010Taxa  2015-2016 Taxade 2220 de taxa de incidéncia

Variaveis s R (1€C95%) 2015/2016 vs.
de incidéncia (n) incidéncia (n) 2007/2010
Total de casos de
doenga pneumocadcica 35,08 (385) 12,49 (42) 0,36 (0,26—-0,49; p < 0,001)
invasiva
Sorotipos PCV7 1,00 (11) 0,00 (0) 0,30 (0,01-2,04; NS)
Sorotipos PCV13 27,06 (297) 0,29 (2) 0,11 (0,06-0,21; p < 0,001)
Sorotipos ndo-PCV13 8,02 (88) 1,17 (8) 1,19 (0,79-1,78; NS)
Sorotipo 3 2,00 (22) 2,38 (8) 1,19 (0,53-2,67; NS)
Sorotipo 6A 0,36 (4) 0,00 (0) 0,00 (0,00-8,25; NS)
Sorotipo 19A 9,11 (100) 0,30 (1) 0,03 (0.00-0,23; p < 0,001)

PCV7: vacina pneumocdcica conjugada 7-valente; PCV13: vacina pneumocdcica conjugada 13-valente; NS = ndo
significante.

Houve resultados estatisticamente significante favoraveis a PCV13 para as
seguintes manifestagdes clinicas: pneumonia bacterémica (total de casos de DPI e sorotipos
cobertos pela PCV13), empiema pleural (total de casos de DPI, sorotipos cobertos pela PCV13 e
sorotipos ndo cobertos pela PCV13), meningite (total de casos de DPI e sorotipos cobertos pela
PCV13), bacteremia primdria (total de casos de DPI e sorotipos cobertos pela PCV13) e outras
manifestag¢des clinicas (total de casos de DPI, sorotipos cobertos pela PCV13 e sorotipos nao

cobertos pela PCV13) (63).
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Tabela 4. Impacto clinico da vacinagdo no nimero de casos de doenga pneumocdcica invasiva (2015/2016 versus 2007/2010) em criangas < 5 anos, adaptado de Picazo et al., (2019) (63).

Manifestagoes

2007-2010 Taxa de

2015-2016 Taxa de

Razdo de taxa de incidéncia (95% Cl)

clinicas Variaveis incidéncia (n) incidéncia (n) 2015/2016 vs. 2007/2010
. Total de casos de doenca pneumocécica 10,3 (113) 3,87 (13) 0,38 (0,21-0,67; p < 0,001)
Pneumonia invasiva
bacterémica Sorotipos PCV13 8,47 (93) 0,00 (0) 0,04 (0,01-0,25; p <£0,001)
Sorotipos ndo-PCV13 1,82 (20) 3,87 (13) 2,12 (1,06-4,27; p < 0,05)
Total de casos d?n‘\j/:;:ga pheumococica 11,30 (124) 2,97 (10) 0,26 (0,14-0,5; p < 0,001)
Empiema pleural Sorotipos PCV13 9,20 (101) 2,08 (7) 0,23 (0,11-0,49; p < 0,001)
Sorotipos n30-PCV13 2,10 (23) 0,89 (3) 0,43 (0,13-1,42; NS)
Total de casos d:en(\:llzseir\:ga pneumococica 4,65 (51) 2,68 (9) 0,58 (0,28-1,17; NS)
e Sorotipos PCV13 2,64 (29) 0,59 (2) 0,23 (0,05-0,94; p < 0,05)
Sorotipos ndo-PCV13 2,00 (22) 2,08 (7) 1,04 (0,44-2,43; NS)
Total de casos d?n?/:;:ga pneumocdcica 5,01 (55) 268 (9) 0,53 (0,26-1,08; NS)
Bacteremia primaria Sorotipos PCV13 3,92 (43) 0,30 (1) 0,08 (0,01-0,55; p < 0.01)
Sorotipos ndo-PCV13 1,09 (12) 2,38 (8) 2,18 (0,77-5,79; NS)
Total de casos d:en(\:llzseir\:ga pneumococica 3,83 (42) 0,30 (1) 0,08 (0,01-0,56; p < 0.01)
D Sorotipos PCV13 2,82 (31) 0,00 (0) 0,11 (0,01-0,77; p < 0,05)
Sorotipos ndao-PCV13 1,00 (11) 0,30 (1) 0,30 (0,01-2,04; NS)

PCV13: vacina pneumocécica conjugada 13-valente; ndo-PCV13: sorotipos nao cobertos pela PCV13; NS: ndo significante.
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5.7 Consideragoes sobre as evidéncias

Apds uma ampla busca por evidéncias na literatura, foi demonstrado que,
comparado ao periodo sem PCV13, o periodo com PCV13 reduziu o nimero de DPI para os
sorotipos 3, 6A e 19A nos estudos que avaliaram sua incorporac¢do no PNI de cinco paises. Esses
achados foram obtidos a partir de dois estudos de coorte retrospectivos (12,62) e dois
prospectivos (13,63). Sabe-se que os estudos pivotais das duas PCVs (54,55) ndo foram
comparativos e que uma comparacao direta ou indireta é pouco provavel (56). Nesse sentido,
os estudos disponiveis, que avaliam os sorotipos com relevancia epidemiolégica para o Brasil,
sdo as coortes incluidas no presente dossié. O desfecho de pneumonia com identificagcao dos
sorotipos de pneumococo apresenta desafios técnicos, em especial quanto a definicdo do
padrdo ouro para o diagndstico microbioldgico. A deteccdo de pneumococos em material
coletado de nasofaringe, escarro ou antigeno urindrio pode ser evidéncia de colonizacdo e ndo
de infecgdo, limitando seu uso na pratica clinica e nos estudos (65). Portanto, o presente dossié
ndo encontrou estudos que avaliassem ambos os desfechos (DPl e pneumonia). Cumpre
ressaltar que os achados do estudo clinico pivotal da PCV13 demonstraram que a tecnologia é
eficaz e segura para os 10 sorotipos presentes na PCV10 (incorporado no PNI) e, especialmente,

para os trés sorotipos adicionais ndo presentes na PCV10 (3, 6A e 19A) (54).

Apesar do grau de incerteza da evidéncia, é razoavel confiar nos estudos de
soroprevaléncia mencionado na introducgdo, isto é, existe um aumento do nimero de casos de
DPI e pneumonia causadas pelo sorotipo 19A, inclusive na populag¢ao vacinada com PCV10. A
PCV10 foi introduzida em 2010 no pais e tem apresentado resultados importantes na reducdo
dos casos DPl e pneumonia; porém, somente para os sorotipos contidos na PCV10.
Adicionalmente, o estudo brasileiro que realizou uma analise de cinco anos apds a introducdo
da PCV10 no pais, evidenciou um aumento da circulagdo dos sorotipos ndo contidos na PCV10,
em todas as idades, em especial do sorotipo 19A (9). Os relatérios do SIREVA Il apontaram para
o0 mesmo resultado, ou seja, o sorotipo 19A foi responsavel, em 2018, por 40% dos casos de DPI

na populagdo < 5 anos de idade no Brasil (4).

Outro ponto importante é que a maioria das amostras dos sorotipos 19A sdo
pertencentes ao complexo clonal CC320. O CC320 possui como principal caracteristica a
resisténcia aos multiplos antibiéticos considerados de primeira linha para o tratamento de
infeccbes pneumocdcica na comunidade, sendo corroborado também pelos dados do SIREVA Il
de 2018. Isto é, atualmente 88% das amostras coletadas em criangas de 5 anos de idade sdo do

sorotipo 19A e apresentaram resisténcia a penicilina (4).
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Nesse contexto, apesar do GRADE ter apontado para uma baixa qualidade da
evidéncia, os dados apresentados neste dossié demonstram que ha, no Brasil, uma necessidade
médica ndo atendida e que é necessario ampliacdo do uso da PCV13 para criancas menores de
5 anos de idade. Isto posto, futuros casos de DPI e pneumonia pelos sorotipos vacinais poderao
ser evitados no Brasil, a partir da implementagdao de uma vacina com maior cobertura de

sorotipos, como a PCV13.
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5.8 Sintese dos resultados dos estudos incluidos

partir dos principais estudos incluidos na revisao, descritos em detalhes anteriormente.

A Tabela 5 mostra, resumidamente, a sintese das evidéncias sobre a PCV13 na imunizacdo de criancas de até cinco anos de idade, sistematizada a

Tabela 5. Sintese da metodologia e resultados das evidéncias cientificas incluidas no parecer técnico cientifico sobre a eficacia e efetividade da vacina pneumocdcica conjugada 13 valente na imunizagdo
de criangas com até cinco anos de idade.

Autor Delineament Populagao Tecn.ologlas Desfechos Resultados Tamanho do efeito Diregdo do efeito
o do estudo avaliadas
Naucler et Coorte Individuos com faixas etarias PCV7, DPI causada sorotipos 3, 6A e 19A (pds PCV13) 0,3 casos por 100.000 (IC 95%: 0,1; 1,4) 0,16 (IC 95%: 0,03; 0,81) Favorece PCV13
al., 2017 (62) retrospectiva entre O—d. 5—64 e 65 anos PCV10 e DPI causada sorotipos 3, 6A e 19A (pds PCV10) 2,0 casos por 100.000 (IC 95%: 1,0; 3,9) 0,83 (1C95%: 0,31; 2,24) NS
’ ! PCV13 DPI causada sorotipos 3, 6A e 19A (PCV13 versus PCV10) - 0,20 (IC 95%: 0,03; 1,39) NS
L . . sl PCV7,
uetal. Coorte CENEBEOERESEENES o o Total de casos de DPI 6,3 casos por 100.000 NR NR
2019., (12) retrospectiva entre 0-5 PCVI3
Individuos com faixas etdrias Incidéncia geral da DPI 0,57 casos por 100.000 0,12 (IC95% 0,05-0,27) Favorece PCV13
Ladhani et Coorte entre <2 anos, 2-4 anos, 5-14 PCV7e DPI causada pelo sorotipo 3 19 casos 0,79 (1C95% 0,35-1,64) NS
al., 2018 (13) prospectiva anos, 15-44 anos, 45-64 anos  PCV13 DPI causada pelo sorotipo 6A 0 casos 0,00; 1C95% 0,00-0,41 Favorece PCV13
e 265 anos DPI causada pelo sorotipo 19A 12 casos 0,13 (IC95% 0,06-0,34) Favorece PCV13
Total de casos de DPI 12,49 casos 0,36 (1C95% 0,26-0,49) Favorece PCV13
Sorotipos PCV7 0,00 casos 0,30 (IC95% 0,01-2,04) NS
Sorotipos PCV13 0,29 casos 0,11 (1C95% 0,06-0,21) Favorece PCV13
Sorotipos ndo-PCV13 1,17 casos 1,19 (1C95% 0,53-2,67) NS
Sorotipo 3 2,38 casos 1,19 (IC95% 0,79-1,78) NS
Sorotipo 62 0,00 casos 0,00 (1C95% 0,00-8,25) NS
Sorotipo 192 0,30 casos 0,03 (IC95% 0.00-0,23) Favorece PCV13
Pneumonia bacterémica - Total de casos de DPI 3,87 casos 0,38 (1C95% 0,21-0,67) Favorece PCV13
Pneumonia bacterémica - Sorotipos PCV13 0,00 casos 0,04 (1C95% 0,01-0,25) Favorece PCV13
Pneumonia bacterémica - Sorotipos ndo-PCV13 3,87 casos 2,12 (1C95% 1,06-4,27) N3o Favorece PCV13
Picazo etal., Coorte Criangas com <15 anos de PCV7 e Empiema pleural - Total de casos de DPI 2,97casos 0,26 (IC95% 0,14-0,5) Favorece PCV13
2019 (63) prospectiva idade PCV13 Empiema pleural - Sorotipos PCV13 2,08 casos 0,23 (IC95% 0,11-0,49) Favorece PCV13
Empiema pleural - Sorotipos ndo-PCV13 0,89 casos 0,43 (IC95% 0,13-1,42) NS
Meningite - Total de casos de DPI 2,68 casos 0,58 (1C95%0,28-1,17) NS
Meningite -- Sorotipos PCV13 0,59 casos 0,23 (1C95% 0,05-0,94) Favorece PCV13
Meningite -- Sorotipos ndo-PCV13 2,08 casos 1,04 (1C95% 0,44-2,43) NS
Bacteremia primaria - Total de casos de DPI 2,68 casos 0,53 (1C95% 0,26-1,08) NS
Bacteremia primaria -- Sorotipos PCV13 0,30 casos 0,08 (1C95% 0,01-0,55) Favorece PCV13
Bacteremia primaria -- Sorotipos ndo-PCV13 2,38 casos 2,18 (IC95% 0,77-5,79) NS
Qutras - Total de casos de DPI 0,30 casos 0,08 (1C95% 0,01-0,56) Favorece PCV13
Outras -- Sorotipos PCV13 0,00 casos 0,11 (1C95% 0,01-0,77) Favorece PCV13
Qutras -- Sorotipos ndo-PCV13 0,30 casos 0,30 (1C95% 0,01-2,04) NS

NR: ndo reportado; NS: n3o significativo.
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5.9 Resultado da avaliagdo da qualidade metodoldgica e qualidade da evidéncia
5.9.1 Qualidade metodoldgica

O risco de viés dos quatro estudos observacionais (12,13,62,63) incluidos na revisdao
da literatura foi avaliado pela ferramenta ROBINS-I (59). A partir da avaliagdo de todos os
dominios, conclui-se que, de modo geral, o risco de viés variou de moderado a critico. O resumo
da avaliacdo de cada um dos estudos encontra-se no Quadro abaixo e a avaliacdo completa esta

localizada no Anexo 2 deste documento.

Quadro 4. Validagdo do risco de viés dos estudos observacionais do tipo coorte por meio da ferramenta ROBINS-I.
(59)

Naucler et al., Luetal., Ladhanietal., Picazoetal.,
(2017) (62) (2018) (12) (2018) (13) (2019) (63)

Vies dev.|d0 a0 Sério Critico Moderado Sério
confundimento
Viés na sele¢ao de
participantes dentro do Baixo Baixo Baixo Baixo
estudo
Yles na cI::SS|f|cagao de Baixo Baixo Baixo Baixo
intervengoes
Viés devido a desvios da . . . .
. . . Baixo Baixo Baixo Baixo
intervengdo pretendida
Viés devido a dados ausentes Moderado Sério Moderado Sério
Viés na mensuragdo dos Baixo Baixo Baixo Baixo
desfechos
LADLEEL EED Baixo Baixo Baixo Baixo
resultados relatados
Avaliagao global Sério Critico Moderado Sério

5.9.2 Qualidade da evidéncia

O resumo da avaliagdo da qualidade da evidéncia para o desfecho descrito nos
quatro estudos incluidos (12,13,62,63) estd apresentado na Tabela abaixo, sendo que a
avaliacao detalhada encontra-se no Anexo 3 deste documento. Em linhas gerais, a qualidade da
evidéncia foi considerada baixa para o desfecho de interesse, ou seja, doenga pneumocécica

invasiva.

Tabela 6. Resumo da avaliagdo da qualidade da evidéncia pelo sistema GRADE.
Desfecho Classificagdo

®e00

Baixa

Doenga pneumocdcica invasiva
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6 OUTRAS EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Nesta secdo foram descritos, de forma resumida, quatro estudos (66—69) que ndo
estdo incluidos nas evidéncias principais deste dossié em razdo dos desfechos ndo estarem
adequados ao que foi pré-estabelecido pela pergunta de pesquisa estruturada; no entanto, seus
resultados foram considerados relevantes para demonstrar os dados de eficicia/efetividade da

PCV13 em uma populagao de criancas.

Ziv et al., (2019) (66)

Ziv et al., (2019) (66) conduziram um estudo observacional retrospectivo em Israel,
a fim de avaliar a epidemiologia, microbiologia, distribuicdo de sorotipos de Streptococcus
pneumoniae e ocorréncia de infecgdes bacterianas graves em lactantes com menos de 2 meses
de idade, com otite média aguda documentada, antes (2005-2009) e apds (2010-2014) a
introdugdo da PCV13. Para isso, foram revisados os prontudrios médicos de todos os bebés
hospitalizados com otite média aguda no Soroka University Medical Center, em Israel, que foram
submetidos a timpanocentese entre 2005 e 2014. Cabe informar que em julho de 2009, a PCV7
foi introduzida no PNI do pais e, a partir de novembro de 2010, a PCV13 foi substituindo
gradualmente a PCV7 (66).

Dos 303 lactentes com otite média aguda diagnosticados por um
otorrinolaringologista, 182 foram submetidos a timpanocentese, sendo 92 entre 2005 e 2009
(periodo pré-vacinal) e 90 no periodo de 2010 a 2014 (periodo pds-vacinal). Streptococcus
pneumoniae e Hemophilus influenzae foram isolados em 50% e 40,2% dos pacientes durante
2005-2009 e diminuiram para 30% e 23,3% entre 2010-2014, respectivamente (p=0,006 e
p=0,001). Os sorotipos de S. pneumoniae isolados mais comuns durante 2005-2009 foram 5, 3,
1, 19F e 14 (15,2%, 13,0%, 10,9%, 6,5% e 4,3%, respectivamente) e 3, 5, 1, 14 e 19A (22,2%,
11,1%, 7,4%, 7,4% e 7,4%, respectivamente) durante 2010-2014. Destaca-se que o sorotipo 19A
nao foiisolado entre 2011 e 2014. As infecgdes bacterianas graves foram registradas em 12,64%

pacientes durante 2005 e 2009 e em 10% entre 2010 e 2014 (p=0,3) (66).

Concluiu-se que o numero total de casos de otite média aguda com necessidade de

timpanocentese atendidos na emergéncia diminuiu apés a introdugdo de PCVs (66).
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Prayitno et al., (2021) (67)

Prayitno et al., (2021) (67) conduziram um estudo de coorte prospectivo com o
objetivo de avaliar a dindmica na mudanga dos sorotipos pneumocdcicos antes e depois da

administra¢do de PCV13, com duas doses primdrias e uma de reforco.

A coorte prospectiva foi conduzida como um estudo de acompanhamento, que
mensurou o impacto do programa de imunizagdo com PCV13 do Ministério da Saude da
Indonésia em Lombok Island, West Nusa Tenggara, Indonésia, desde marco de 2018 a junho de
2019. A populagdo do estudo incluiu bebés saudaveis de dois meses encaminhados a unidade
basica de salde para vacina¢do de rotina e eles foram acompanhados até os 18 meses de idade.
Foram incluidos 115 bebés no grupo controle e 118 bebés no grupo vacinado, e a imunizagdo
com a PCV foi administrada em um esquema 2+1. Foram coletados swabs nasofaringeos quatro
vezes durante os periodos de vacina¢do e as amostras foram analisadas por métodos de cultura
para detectar colonizagdo por S. pneumonia e foi realizada uma reacdo em cadeia da polimerase
multiplex (mPCR) para determinar o sorotipo. Dessa forma, os desfechos avaliados incluiram:
andlise das caracteristicas demograficas, prevaléncia da colonizacdo geral e sorotipica e

distribuicdo dos sorotipos (67).

Ao todo, 233 lactentes com dois meses de idade foram selecionados para o estudo,
sendo 48,9% do sexo masculino e 51,1% do sexo feminino. A colonizagdo pneumocécica
nasofaringea antes da administra¢gdo da PCV13 foi observada em 19,1% do grupo controle e em
22,9% do grupo vacinado. A prevaléncia de sorotipos incluidos na PCV13 no grupo controle com
2 meses, 4 meses, 12 meses e 18 meses foi de, respectivamente, 40,9%, 44,2%, 53,8% e 54,3%
e, no grupo vacinado, 25,9%, 40,4%, 38,0 % e 22,6%, respectivamente. Os sorotipos incluidos na
PCV13 mais comuns em ambos os grupos foram 6A/6B, 19F, 23F e 14. Observou-se que a
prevaléncia dos sorotipos vacinais diminuiu significativamente em comparac¢do aos sorotipos
ndo incluidos na PCV13 apds trés doses da vacina (p < 0,001). Outra diferenca observada foi o

declinio na prevaléncia do sorotipo 6A/6B apds a administracdo de PCV13 no esquema 2+1 (67).

O estudo conclui, portanto, que ha uma menor prevaléncia de sorotipos incluidos
na PCV13 e uma maior prevaléncia de sorotipos ndo vacinais em criangas que foram vacinadas
com PCV13 comparado a uma populagdo de criangas ndo vacinadas. Outro achado relevante foi
que os sorotipos 6A/6B, os mais dominantes em criancgas, foram encontrados em menor

frequéncia em criangas vacinadas com a PCV13 (67).
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Temple et al., (2021) (68)

Temple et al., (2021) (68) conduziram um ensaio clinico randomizado, aberto e
controlado no Vietnd, a fim de reportar o efeito das vacinas PCV10 e PCV13, em um esquema

de dose 2+1, fazendo uma comparacao entre elas e com grupos nao vacinados.

Participantes com dois meses de idade foram recrutados e incluidos no estudo e,
posteriormente, outro grupo de participantes com 18 meses de idades também foram incluidos
e alocados em outro grupo adicional. No total, foram estabelecidos quatro grupos paralelos no
estudo, sendo que trés deles foram randomizados para receber um esquema de 2+1 da PCV10
(n=250), esquema 2+1 da PCV13 (n=251) ou um esquema de duas doses de PCV10 com 18 e 24
meses (n=197). O grupo adicional (n=199) com crian¢as de 18 meses foi recrutado e definido
como controle. Foram coletadas amostras de swabs nasofaringeos em 2, 6,9, 12, 18 e 24 meses
e foram analisadas (com cegamento) para a presenca de pneumococo. Os desfechos do estudo
incluiram determinar se ha diferenca de efeito entre a PCV10 e a PCV13 na presenga de
pneumococo, além de descrever a distribuicdo de sorotipos entre os participantes ndo

vacinados (68).

Ao comparar o grupo controle de participantes ndo vacinados com o grupo que
recebeu o esquema 2+1 com PCV13, observou-se uma redugdo dos sorotipos incluidos na PCV13
em 36% e 49% para os participantes com 12 e 18 meses de idade, respectivamente. Para a
comparagdo head-to-head, observou-se que, no grupo PCV10, os sorotipos contidos na PCV10
foram consistentemente mais baixos do que no grupo PCV13 a partir do nono més de idade
(diferenca estatisticamente significativa a partir dos nove meses de idade). Para o grupo que
recebeu PCV13, os sorotipos especificos contidos na PCV13 (3,6A e 19A) se mantiveram
constantes ao longo do tempo, sendo geralmente menos frequentes do que no grupo que
recebeu PCV10 a partir dos nove meses de idade (diferenca estatisticamente significativa a partir

de 24 meses de idade) (68).

Os autores concluiram que ambas as vacinas, PCV10 e PCV13, reduzem os sorotipos
vacinais de pneumococo, sendo que a PCV13 demonstrou uma tendéncia em reduzir os
sorotipos 3, 6A e 19A, especificamente, o que ndo foi observado com a PCV10. Além disso, a
maioria dos sorotipos identificados nos participantes ndo vacinados sdo aqueles incluidos nas
PCVs, indicando que a introdugdo dessas vacinas tem o potencial de gerar uma protegdo de

rebanho significativa (68).
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Manenzhe et al., (2019) (69)

Manenzhe et al., (2019) (69) realizaram um estudo longitudinal, cujo objetivo foi
investigar a resisténcia antimicrobiana na colonizagdo nasofaringea por pneumococos de

criancas da Africa do Sul que foram imunizadas com PCV13.

Foram incluidas criancas que receberam o esquema 2+1 de PCV13 com seis
semanas, 14 semanas e depois com nove meses de idade, de acordo com o programa expandido
de imunizacdo da Africa do Sul. Foram ent3o coletadas amostras por swabs nasofaringeos a cada
duas semanas desde o nascimento até o primeiro ano de idade. Entdo, os pneumococos foram

identificados e sorotipados (69).

Ao todo, foram incluidas 137 criancas no estudo, sendo que todas foram
imunizadas com trés doses de PCV13. Das 1.520 amostras coletadas, 133 delas foram de
sorotipos incluidos na PCV13 e 528 para sorotipos nao incluidos na PCV13. A prevaléncia de nado-
suscetibilidade a penicilina, eritromicina e cotrimoxazol foi de 19% (IC95%: 17% a 22%) (3%
totalmente resistente), 18% (1C95%: 15% a 21%) (14% totalmente resistente) e 45% (1C95%: 4%
a 49%) (36% totalmente resistente), respectivamente. Os sorotipos ndo-susceptiveis a penicilina
predominantes foram 19A, 19F, 15B/15C, 15A e 21, enquanto os sorotipos suscetiveis incluiram
23A, 34 e 17A. A multirresisténcia foi observada em 9% (1C95%: 7% a 11%) dos isolados. Os
sorotipos da PCV13 foram mais propensos a ndo serem suscetiveis, em compara¢do aos
sorotipos ndo-PCV13, em rela¢do a penicilina (26% versus 16%, p=0,007), eritromicina (23%
versus 15%, p=0,027) e cotrimoxazol (62% versus 41%, p < 0,001). A ndo suscetibilidade a
penicilina, eritromicina e cotrimoxazol permaneceu relativamente constante ao longo do
primeiro ano de vida (teste X? para tendéncia: p=0,184, p=0,171 e p=0,572, respectivamente).
Ao avaliar as criancgas individualmente que carrearam o mesmo sorotipo longitudinalmente,
observou-se que 45% apresentaram alteragdes na suscetibilidade a antibidticos ao longo do

tempo e essas alteragdes foram predominantes para a penicilina (76%; 79/104) (69).

Concluiu-se, portanto, que os sorotipos presentes na PCV13 foram menos

susceptiveis a penicilina, eritromicina e cotrimoxazol (69).
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7 RECOMENDAGOES INTERNACIONAIS

7.1 Recomendages por programas de imunizacao

No Brasil, as Sociedades Brasileiras de Pediatria e de Imuniza¢des recomendam o
uso preferencial de PCV13 na imunizagao de criangas a partir de dois meses de idade, devido ao
seu maior espectro de prote¢do. Do ponto de vista de protecdo individual, o esquema
preconizado pelas sociedades médicas contempla de trés doses no primeiro ano (dois, quatro e
seis meses) e uma dose de reforgo entre 12 e 15 meses de vida. Como previsto em bula, para
utilizacdo em programas universais, , a proposta aqui apresentada sugere um esquema 2 + 1
para a PCV13 em lactentes, exatamente igual a atual recomendacdo do PNI/MS para a PCV10

(70,71).

Para criancgas saudaveis com esquema completo com PCV10 recomenda-se, ainda,
uma dose adicional de PCV13, até os cinco anos de idade, de forma a ampliar a prote¢do para
os sorotipos adicionais. Também é importante observar que a proposta da empresa é a
vacina¢do de todas as criangas com uma Unica vacina; por isso, no modelo de impacto
orcamentario, no cendrio principal, sugere-se a total substituicdo da PCV10 pela PCV13, a partir

do primeiro ano da amplia¢do de uso (70).

Atualmente, a PCV13 é utilizada em 138 Programas Nacionais de Imuniza¢do no
mundo, para populagdo pedidtrica, com exclusividade em 132 programas de distintos paises. Na
América Latina é disponibilizada na maioria dos programas universais de imunizagao infantil,
exceto no Brasil, Equador e algumas ilhas da América Central. A maioria dos paises preconiza o
esquema de duas doses primarias, a partir dos 2 meses de idade, com uma dose de reforgo aos

12 meses (2+1).2

O Programa Nacional de Imuniza¢des do Brasil recomenda o uso de PCV13 em
pessoas que apresentem as seguintes condi¢des clinicas, independentemente da idade,
consideradas de risco para doenga pneumocdcica: pacientes vivendo com HIV/AIDS, pacientes
oncoldgicos, pacientes transplantados de medula dssea, pacientes transplantados de 6rgdos
solidos. A vacina esta disponivel para os pacientes acompanhados nos Centros de Referéncias

para Imunobioldgicos Especais do SUS (CRIEs) (49,53).

2 Dados sistematizados pela Pfizer apds consulta aos Programas de Imunizagdo dos paises.
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O Centers for Disease dos EUA (CDC) recomenda a imuniza¢gdo com a PCV13 em
criangas no esquema de quatro doses, sendo em dois, quatro, seis e 12-15 meses de idade. Em
alguns casos, pode ser necessario menos que quatro doses para completar a vacinagdo com
PCV13. A vacina também é recomendada para pacientes com dois anos ou mais com

determinadas condigdes clinicas, caso eles ndo tenham recebido ainda a PCV13 (71).

De acordo com a 102 edi¢do do The Australian Immunisation Handbook, a PCV13 é
recomendada para criangas < 5 anos em esquema de trés doses (dois, quatro e 12 meses de

idade) (72).

Na Argentina, a recomendac¢do do Ministério de Saude local, como estratégia de
vacinagdo a partir de 2017-2018, é vacinar as pessoas de maior risco para as doengas
pneumocdcicas, incluindo as criangas até 5 anos e adultos acima de 65 anos de idade. As pessoas
entre 5 e 64 anos com alteragdes no sistema imune ou doengas crbonicas também tem a

indicacdo e oferta da vacinagao pelo sistema de saude local (73).

7.2 Recomendagoes por agéncias internacionais de ATS

A PCV13 ndo foi avaliada formalmente por agéncias internacionais de ATS, visto
que os proprios programas de imunizagdo dos paises, que tém agéncias formais, como Canad3,

Reino Unido, Austrdlia, Bélgica, Alemanha, Japao, fizeram as devidas incorporagdes.

Em 2010, o National Advisory Committee on Immunization (NACI) do Canada
recomendou o uso da PCV13 ao invés da PCV10 devido ao aumento das doengas pneumocdcica

provocado pelos sorotipos ndo cobertos na PCV10, especialmente, o sorotipo 19A (74).

7.3 Recomendag¢bes da Organizagdao Mundial da Saude sobre a imunizagao contra

doenca pneumocdcica

De acordo com a estimativa da OMS, dos 5,83 milhdes de casos de mortes em
criancas menores de cinco anos de idade em todo o mundo, em 2015, 294.000 foram causadas

por infec¢Ges pneumocdcicas (42).

Antes da introducdo das PCVs em diferentes regides avaliadas pela OMS, 6 a 11
sorotipos foram responsaveis por 270% de todos os casos de DPI. A incidéncia média anual
relatada de DPIs em criancas menores de dois anos foi de 44,4/100,000 individuos/ano na
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Europa e 167/100.000 individuos/ano nos Estados Unidos. Em comparacdo, esta incidéncia no
continente africano variou de 60/100.000 na Africa do Sul, a 797/100.000 individuos/ano em

Mocambique (42).

Em média, cerca de 75% dos casos de DPI e 83% dos casos de meningite
pneumocdcica ocorrem em criangas menores de dois anos de idade, mas esta incidéncia e
distribuicdo etdria podem variar de acordo com o pais, método do estudo e status
socioecondmico. A incidéncia de mortalidade por DPI em criangas é elevada, atingindo até 20%

nos casos de septicemia e 50% para meningite em paises de baixa e média renda (42).

As PCV10 e PCV13 estdo disponiveis no mercado desde o ano de 2009 e ambas
demonstraram ser seguras e eficazes na imunizagao direta, em individuos vacinados, e indireta,
em individuos ndo vacinados vivendo em comunidades com criangas vacinadas (imunizacao
coletiva), contra doengas pneumocdcicas causadas pelos sorotipos presentes nas vacinas,

independentemente do programa vacinal adotado (42).

Ambas as vacinas (PCV10 e PCV13) promovem imunogenicidade comparavel contra
os sorotipos comuns as duas vacinas (1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F e 23F), ainda que as médias
de resposta na producdo de anticorpos seja diferente entre elas. Porém, a PCV13 promove
imunizac¢do adicional contra os sorotipos 3, 6A e 19A, enquanto a PCV10 ndo promove qualquer
tipo de resposta imunogénica contra o sorotipo 3; porém, contra os sorotipos 6A e 19A é
observada alguma resposta na produgdo de anticorpos devido a presenca de sorotipos com

reatividade cruzada (6B e 19F, respectivamente) (42).

Em suma, com base nos resultados de eficacia e seguranga observados em estudos
realizados em diversos paises e diferentes popula¢des, a OMS recomenda a inclusdo das PCV10
e PCV13 nos programas de imunizacdo infantil em todo o mundo, com preferéncia para a
inclusdo da PCV13, com o objetivo de se obter um beneficio adicional especialmente em paises
como o Brasil, nos quais a incidéncia de doencas pneumocdcicas seja significativamente

atribuida aos sorotipos exclusivos dessa vacina (3, 6A e 19A) (42).
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8 AVALIACAO ECONOMICA

8.1 Apresentacdo e objetivo

Conforme apresentado e discutido no capitulo “Evidéncias cientificas”, a ampliagcdo
de uso da vacina pneumocdcica conjugada 13 valente (PCV13) para imunizacdo de criangas com
até cinco anos de idade podera reduzir os casos de DPl e pneumonia em criangas no pais. As
evidéncias cientificas mostram que essa reducdo é acompanhada, também, de reducdo da
presencga dos sorotipos 3, 6A e 19A que ndo estdo presentes na vacina pneumocdcica conjugada
10 valente (PCV10) (12,13,62,63), incorporada no SUS e ofertada por meio do PNI do Ministério
da Saude.

Assim, foi desenvolvida uma avaliagdo econdmica com o objetivo de avaliar a
relacdo de custo-efetividade incremental do uso da PCV13 em comparacdo a PCV10 na
perspectiva do Ministério da Saude3. Em linha com a pergunta de pesquisa, trata-se de um
modelo desenvolvido para avaliar custos e desfechos da PCV13 em relagdo a PCV10 na protecédo
adicional para os sorotipos 3, 6A e 19A. Todavia, como explicado anteriormente, esse modelo
parte do principio de que, para a protecdo dos 10 sorotipos presentes na PCV10, a PCV13 é
eficaz, efetiva e segura. Portanto, o modelo busca os resultados clinicos e econdmicos da

protecdo adicional para os sorotipos 3, 6A e 19A.

O modelo econémico foi conduzido conforme as Diretrizes Metodoldgicas de
Avaliacdo Econdmica do Ministério da Saude de 2014 (75) e com o checklist Consolidated Health
Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS) Task Force Report da ISPOR (76). Para isso,
foi elaborada uma analise de custo-utilidade, com modelagem do tipo arvore de decisdo, no
Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA), em linguagem Visual Basic
for Applications (macro), com uma planilha padronizada. O Quadro 7 apresenta os aspectos
gerais considerados na elaboracdo do respetivo modelo, que serdo abordados e discutidos de

forma detalhada ao longo deste capitulo.

3 Adotou-se essa perspectiva porque o Ministério da Saude é coordenador da Politica Nacional de Imunizagées (PNI)
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Quadro 5. Caracteristicas da avaliagdo de custo-utilidade da vacina pneumocécica conjugada 13 valente para
imunizagdo de criangas com até cinco anos de idade

Populagao alvo

Criangas com até cinco anos de idade

Perspectiva da analise

Ministério da Saude por ser o coordenador da Politica Nacional de
Imunizagdes (PNI)

Intervencao

Vacina pneumocdcica conjugada 13 valente em esquema vacinal de 2 + 1

Comparador

Vacina pneumocdcica conjugada 10 valente em esquema vacinal de 2 + 1

Horizonte temporal

Cinco anos

Medidas de efetividade

QALY (anos de vida ajustados por qualidade); AVP (anos de vida perdidos)
e numero de eventos evitados (doenga pulmonar invasiva — DPI) e
pneumonia

Taxa de desconto

5% para custos e desfechos

Estimativa dos custos

Custo da aquisicdo e administracdo das vacinas e custo de manejo dos
eventos (DPI e pneumonia)

Moeda

RS

Tipo de modelo

Analise de Custo-Utilidade

Tipo de modelagem

Arvore de decisdo

Analise de sensibilidade

Deterministica univariada - Diagrama de Tornado
Probabilistica - Monte Carlo

Premissa do modelo

Assumiu-se que parte da populagdo ndo vacinada terd imunidade coletiva

8.2 Métodos

8.2.1 Populagdo-alvo

A populacdo deste modelo econdmico foi baseada na revisdo da literatura

apresentada anteriormente no PTC, ou seja, criancas com até cinco anos de idade. Contudo,

como as criancas de 2 e 5 anos ja foram imunizadas com a PCV10 com elevada adesdo (Tabela

9), o modelo considerou todas as criangas nascidas-vivas a cada ano da coorte hipotética.

8.2.2 Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do Ministério da Saude por ser o coordenador da Politica

Nacional de Imunizag¢des (PNI).

8.2.3 Intervengao

Conforme a questdo de pesquisa apresentada na sec¢do “Evidéncias cientificas”,

foram avaliadas a eficacia e efetividade da vacina PCV13 (Prevenar 13®), em esquema de dose

2 + 1, na redugdao de DPI e pneumonia, provocada pelos 13 sorotipos presentes na vacina,
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especialmente os sorotipos 3, 6A e 19A nao presentes na PCV10, sendo essa a interveng¢do usada

no modelo.

8.2.4 Comparador

A PCV10, em esquema de dose 2 + 1, foi usada como comparador porque é a
tecnologia ofertada pelo PNI para a imuniza¢do da populacdo alvo. Além disso, essa vacina ndo
tem cobertura para os sorotipos 3, 6A e 19A, sendo que a DPIl e pneumonia provocadas por esses
sorotipos tem sido reduzida apds a implementacdo da PCV13 em outros paises, conforme

descrito na literatura e apresentado na secdo de “Evidéncias cientificas” (12,13,62,63).

8.2.5 Desfechos considerados — medidas de efetividade

As principais medidas de desfechos do modelo econémico foram QALY (anos de
vida ajustados por qualidade); sendo considerados, também, AVP (anos de vida perdidos) e

numero de eventos evitados (doenc¢a pulmonar invasiva — DPl e pneumonia).

A pneumonia foi inserida no modelo por considerar que a imunizagdo é
fundamental para a reduc¢do dos casos de internagdo por este evento em criangas de até cinco
anos de idade. Como explicado na se¢do 5.7 (consideragGes sobre as evidéncias cientificas), do
ponto de vista clinico, os casos de internacdo podem ser considerados casos de doenca invasiva,
uma vez que exige tempo de internacdo e cuidados compativeis com a DPIl. Como mostrado na
Tabela abaixo, considerando-se os periodos pré-incorporacdo da PCV10 (2009) e pos-
incorporagdo (2010 a 2019), o tempo médio de internacdo dos casos de pneumonia foi similar

ao tempo dos casos de sepse, sendo ambos menores do que os casos de meningite.

Tabela 7. Tempo de internagdo de criangas com até cinco anos de idade, pelos eventos de pneumonia, sepse e
meningite.

Evento Média (em dias) Desvio padrio Fonte
Pneumonia

2009 4,9 5,5

2010 - 2019 51 5,4

Sepse

2009 7,2 9,0 SIH-SUS
2010 - 2019 5,3 6,0

Meningite

2009 - -

2010 - 2019 13,4 12,0
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8.3 Modelo

Foi realizada uma andlise de custo-utilidade, com modelagem do tipo arvore de
decisdo, considerando-se os dados locais de prevaléncia de DPI (meningite, sepse e bacteremia)
e pneumonia, e dados da literatura em relagdo a efetividade das tecnologias de interesse. O
modelo simula uma coorte de recém-nascidos vacinados ao nascimento com a PCV13 ou PCV10
e sua evolugdo ao longo do horizonte temporal de cinco anos. A cada ano, uma nova coorte de
recém-nascidos é iniciada no modelo até o horizonte de tempo, cujo tamanho dessa coorte estd
mostrada na Tabela 8. E importante salientar que o modelo considera que as criangas entre 2 e
5 anos de idade ja foram imunizadas com a PCV10, ndo sendo essa populac¢do incluida, mesmo
a PCV13 possuindo indicagdo para criangas até cinco anos. A Figura 17 mostra a representacao

esquematica do modelo elaborado.

Doenga
Pneumocécic
ERLVEHIE]
Morte

Recuperado

Morte

Bacteremia

Recuperado

Morte

Recuperado

Morte
pcvi3 . Pneumonia

Recuperado
Sem
ocorréncias

Criangas nascidas
vivas

PCV10

Figura 17. Representacdo esquematica do modelo utilizado na analise de custo-utilidade da vacina pneumocdcica
conjugada 13-valente (Prevenar 13®) para imunizagdo de criangas com até cinco anos de idade.

8.4 Fonte de dados

Os dados inseridos no modelo tiveram as fontes abaixo descritas e estdo,

detalhadamente, explicadas na se¢ao 8.7:
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1. Pardmetros demogrdficos: Dados de nascidos vivos e expectativa de vida ao
nascer foram obtidos do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).

2. Dados referentes aos pacientes internados por DPI e pneumonia: Dados obtidos
do Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satide (DATASUS), a partir
da base de dados do Sistema de Informagdes Hospitalares (SIH-SUS).

3. Dados referentes a mortalidade por pneumonia: Dados obtidos do DATASUS, a
partir do SIH-SUS.

4. Dados de efetividade da PCV10: Dados de efetividade calculados a partir dos
dados do SIH-SUS e, também, obtidos da literatura cientifica, em estudos
conduzidos com a vacina, visto que ndo ha comparacdo direta e nem indireta
entre a PCV10 e PCV13.

5. Dados de efetividade da PCV13: Dados obtidos da revisdo da literatura e
constante no PTC para o desfecho DPI. Para o desfecho pneumonia, foram
utilizados dados da literatura adicional, pois ndo foram encontrados estudos
para este desfecho.

6. Dados de utility: O modelo considera que a populagdo-alvo apresenta utility
igual a 1 e, na medida que sdo acompanhados no horizonte de tempo, perdem
utility (disutility), dependendo do estado de saude. Os dados de Disutility foram

obtidos da literatura cientifica.

Todos os dados foram obtidos no dia 23 de maio de 2022 em seus formatos

originais e assim arquivados para serem analisados.

8.5 Horizonte temporal

Foi adotado o horizonte temporal de cinco anos, visto que, apesar da DPl e pneumonia

serem eventos agudos, podem apresentar consequéncias clinicas por mais tempo (75).

8.6 Taxa de desconto

Conforme as Diretrizes Metodoldgicas para Avaliacdo Econémica do Ministério da

Saude (75), foi aplicada uma taxa de desconto de 5% para custos e desfechos.
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8.7 Efetividade e utilidade

8.7.1 Parametros demograficos e epidemioldgicos

Os parametros demograficos utilizados no modelo (nascidos vivos e expectativa de
vida ao nascimento) foram extraidos do IBGE (77), considerando-se os dados obtidos em 23 de

maio de 2022 (Tabela 8).

Tabela 8. Parametros demograficos utilizados no modelo de custo-utilidade da vacina pneumocdcica conjugada 13
valente.

Parametro Valor Referéncia
Nascidos vivos em 2022 2.730.145 IBGE, 2022 (77)
Expectativa de vida ao nascer (anos) 77 IBGE, 2019 (77)

8.7.2 Parametros de adesdo a vacinagao

A adesdo a vacinacdo (cobertura vacinal) contra a doenca pneumocdcica com a
PCV10 foi calculada por meio da razdo entre a quantidade de vacinas adquiridas pelo Ministério
da Saude entre 2016 e 2020, descontando-se 5% de possivel desperdicio, pela quantidade de
vacinas necessarias para imunizagdo das criangas de até cinco anos nascidas vidas em cada ano
do periodo. Considerando-se o resultado desse célculo, foi utilizado no modelo, o valor médio

de 100% de adesdo, conforme mostrado na Tabela 9.

N3do foram usados os dados de 2021 e 2022 no calculo porque, no periodo da
pandemia por COVID-19, a adesdo pode ter sido reduzida devido as medidas de distanciamento

social ou outro fator desconhecido.
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Tabela 9. Célculo da adesdo a vacinagdo contra doenga pneumocdcica com a vacina conjugada 10 valente no pais, considerando-se o periodo de 2016 a 2020.

Variavel 2016 2017 2018 2019 2020 Média  Minimo  Maximo Fonte
Criangas nascidas vivas 2.903.933  2.962.815 2983567 2888218  2.728.273 IBGE, 2020 (77)

———
Doses adquiridas da PCV10 9.434.076 11.000.000 9.000.000  9.547.650  7.055.848 '“S'Sat:;': CE
Desperdicio de vacinas (5%) 8.962.372 10.450.000 8.550.000  9.070.268  6.703.056 Pressuposto
Quantidade PCV10 para vacinar os nascidos vivos (2+1) 8.711.799  8.888.445  8.950.701 8.664.654  8.184.819 Bula PCV10 (78)
Ades3io a vacinagdo 103% 118% 96% 105% 82% 101%  80% 100%

PCV10: vacina pneumocdcica conjugada 10 valente
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8.7.3 Determinagao dos riscos para os eventos avaliados

Os riscos (probabilidade) de DPI (sepse, bacteremia, meningite) e pneumonia em
criangas com até 5 anos de idade foram calculados a partir dos dados extraidos da base de dados
SIH-SUS (79). Para isso, foram determinadas as probabilidades anuais dos eventos mencionados,
a partir do registro de internagdes hospitalares. A extracao da base de dados foi realizada a partir
do software Tabwin versdo 3.6b*, considerando filtro de CID-10 mostrado no Quadro 6, para o
ano de atendimento de 2009 a 2019 (periodo anterior a pandemia) e idade menor ou igual a 5

anos.

Quadro 6. CID-10 usados para os célculos dos riscos dos eventos incluidos no modelo de custo-utilidade da vacina
pneumocdcica conjugada 13 valente na imunizagdo de criangas de até cinco anos de idade.

Condigdo clinica | CID-10 Referéncia
Sepse e . . p
. A40.3 (septicemia por Streptococcus pneumonia)
bacteremia
Meningite G00.1 (meningite pneumocécica);
113 (pneumonia devido a Streptococcus pneumonia); 118.0 Opinido de
(broncopneumonia ndo especificada); J18.1 (pneumonia lobar especialista,

n3o especificada); J18.2 (pneumonia hipostatica ndo ver explicacdo

Pneumonia " ) ) ) abaixo
especificada); J18.8 (outras pneumonias devidas a micro-
organismos ndo especificados e J18.9 (pneumonia ndo

especificada)

Com a base extraida, os dados foram trabalhados utilizando o software Microsoft
Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA). O ano da internagao foi obtido do
campo DT_INTER (Data de interna¢do no formato aaaammdd). Com o objetivo de selecionar
apenas pacientes unicos, foi criado um cédigo de paciente concatenando as informacdes de CEP
de residéncia, sexo e data de nascimento. O nimero de pacientes foi obtido segundo diagndstico
principal (DIAG_PRINC), considerando-se o campo IDENT = 1, que identifica que é o registro da
Autorizacdo de Internagao Hospitalar inicial da internagcdo. Em seguida, foram obtidas as
frequéncias segundo diagndstico novamente considerando o campo MORTE = 1, que indica

6bito do paciente.

4 Disponivel em: http://siab.datasus.gov.br/DATASUS/index.php?area=060805&item=3
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A populacdo do ano de 2009 utilizada foi da retroprojec¢do da populagdo divulgada
pelo IBGE (77). O cdlculo das probabilidades foi realizado fazendo a fragdo entre ‘nimero de
pacientes’ e ‘popula¢do de 0 a 5 anos’ e a mortalidade foi a fragdo entre ‘nimero de 6bitos’ e

‘ndmero de pacientes’.

Os cédigos CID-10 usados nos calculos dos riscos seguem o racional médico para
registro dos CIDs nas internagGes hospitalares. No atendimento médico de rotina, o diagndstico
de pneumonia é realizado por meio da histdria clinica do paciente, exame fisico e radiografia de
térax, sendo que um achado radioldgico de infiltrado pulmonar, alveolar ou intersticial tem uma
sensibilidade de 93% (IC 95% 80-98%) para infec¢do pneumocdcica (80). A radiografia de tdérax
com um dos achados sugestivos descritos acima é aceita como padrdo para definir um caso de
pneumonia provavelmente causado por bactéria (43). Os exames para identificacdo do agente
etioldgico, como hemocultura, cultura de lavado broncoalveolar e cultura de liquido pleural, ndo
sdo feitos de rotina, pois sdo exames de maior complexidade, mais invasivos e nem sempre
disponiveis prontamente na pratica clinica. Além disso, a hemocultura em pacientes com
pneumonia é positiva em apenas 1-10% das criangas hospitalizadas por pneumonia, dificultando

a identificacdo do agente etioldgico (43).

Na literatura (81), ha um consenso de que o pneumococo é o agente causador
bacteriano mais comum de pneumonia em crian¢as menores de 5 anos, e as diretrizes nacionais
e internacionais indicam o tratamento com antibioticoterapia (amoxicilina via oral em pacientes
ambulatoriais e ampicilina ou penicilina cristalina em pacientes hospitalizados), mesmo sem ter
comprovagado microbioldgica do agente patogénico (80,82—86). A pneumonia bacteriana deve
ser o alvo de tratamento inicial, jd que criancas com infec¢Bes bacterianas isoladas ou
complicadas por coinfec¢do viral podem ter pior evolugdo clinica do que criangas infectadas por

um virus isolado.

Em conclusdo, muitas das internagbes de criangas menores de cinco anos por
pneumonia, possivelmente causadas por pneumococo, estarao registradas com os CID-10

mostrados acima e usadas no modelo.

8.7.3.1 Determinagao do risco de internagao para os eventos avaliados

Usando-se a metodologia descrita acima, os riscos de internagdo por DPI (sepse,
bacteremia e meningite) e pneumonia foram calculados para o periodo antes da disponibilizacdo

da vacina PCV10 (ano de 2009) e apds a oferta desta vacina pelo PNI (periodo de 2010 a 2019).

70



Esses dados permitem a comparagao entre os riscos desses eventos antes e apds a imuniza¢do
das criancas de até os cinco anos de idade. Para o periodo de 2010 a 2019 (periodo antes da
pandemia de COVID-19), foi utilizada a média calculada no periodo, sendo esse dado usado no

modelo como as probabilidades de risco para os eventos.

Os riscos de internacdo para os eventos de interesse foram estimados pela razao
entre o numero de casos absolutos existentes na base do SUS e o nimero de criangas vivas com
até cinco anos de idade, estratificado por ano. Foi gerada entdo, as tabelas com os parametros

centrais e os valores minimos e maximos de cada evento.

Assim, a Tabela 10 mostra os dados utilizados no modelo em relagao ao risco de
hospitalizagdo para os eventos sepse, bacteremia, meningite e pneumonia antes e apds a

implementacdo da vacina PCV10 no PNI/SUS.

Tabela 10. Risco (probabilidade) de hospitalizagdo por evento de interesse utilizados no modelo de custo-utilidade.

Estimativa Limite Limite
Parametro de hospitaliza¢do pontual inferior superior Referéncia
Sepse 0,0008% 0,0007% 0,0010% DATASUS (idade < 5 anos)
Meningite 0,0000% 0,00% 0,00% DATASUS (idade < 5 anos)
Bacteremia 0,0008% 0,0007% 0,0010% DATASUS (idade < 5 anos)
Pneumonia 0,9954% 0,9908% 1,0000% DATASUS (idade < 5 anos)

8.7.3.2 Determinagao do risco de morte para os eventos avaliados

O risco de morte por sepse, bacteremia, meningite e pneumonia foi calculado para
o periodo antes da disponibilizacdo da vacina PCV10 (ano de 2009) e apds a oferta desta vacina
pelo PNI (periodo de 2010 a 2019). Esses dados permitem a comparacdo entre o risco desses
eventos antes e apds a imunizacdo das criancas de até os cinco anos de idade. Para o periodo
de 2010 a 2019, foi utilizada a média calculada no periodo, sendo esse dado usado no modelo

como as probabilidades de risco para os eventos.

O risco de morte para os eventos de interesse foi estimado pela razao entre o
numero de casos absolutos de casos de internacdo na base do SUS e o nimero de 6bitos de
criangas com até cinco anos de idade, estratificado por ano. Foi gerada entdo, as tabelas com os

parametros centrais e os valores minimos e maximos de cada evento.
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Assim, a Tabela 11 mostra os dados utilizados no modelo em relagdo ao risco de
morte para os eventos sepse, meningite, bacteremia e pneumonia antes e apds a

implementagdo da vacina PCV10 no PNI/SUS.

Tabela 11. Risco (probabilidade) de morte pelos eventos de interesse para o modelo de custo-utilidade.

. Estimativa Limite .. . A
Parametro de morte . . Limite superior Referéncia
pontual inferior
Sepse 8,5526% 4,11% 13,00% DATASUS (idade < 5 anos)
Meningite 0,0000% 0,00% 0,00% DATASUS (idade < 5 anos)
Bacteremia 8,5526% 4,11% 13,00% DATASUS (idade < 5 anos)
Pneumonia 0,5449% 0,51% 0,58% DATASUS (idade < 5 anos)

8.7.4 Parametros de efetividade

Como explicado na se¢do “Evidéncias cientificas”, ndo existem comparagdes diretas
entre as duas vacinas avaliadas e, dada a heterogeneidade dos estudos individuais, ha pouca
possibilidade para a realizacdo de meta-andlise em rede ou em pares. Por esse motivo, os dados
de efetividade das duas vacinas foram calculados com dados de mundo real (no caso da PCV10
para o desfecho DPI) ou obtidos da literatura (no caso da PCV13 para todos os desfechos e

pneumonia para PCV10).

A efetividade da PCV10 para o desfecho DPI foi obtida da literatura porque, no
periodo analisado (2010 a 2019), houve aumento dos casos de internacdo por sepse e meningite,
o que poderia gerar uma efetividade igual a zero (0) ou negativa para a vacina, situacdo que nao
reflete a realidade. Para isso, foram usados os resultados do estudo clinico de fase 3 conduzido
por Tregnaghi et al., 2014 (87) para avaliar a eficdcia da vacina PCV10 em criangas residentes na
Argentina, Colémbia e Panama. No caso da pneumonia, o método para o calculo da efetividade

estd mostrado nas se¢les 8.7.3.1 e 8.7.3.2.

A efetividade da vacina PCV13 para o desfecho DPI (sepse, bacteremia e meningite)
e pneumonia foi obtida da literatura, considerando-se o resultado do PTC. No caso do desfecho
DPI, empregou-se os dados do estudo conduzido por Naucler et al., (2017) (62), cuja
metodologia e resultados foram explicados no PTC. Em sintese, trata-se de uma coorte
retrospectiva de 11 anos que avaliou a taxa de reducdo por DPI no periodo de 11 anos. No
modelo, utilizou-se a taxa bruta do periodo como valor principal, tendo como valor minimo, a
taxa de 10% que corresponde ao valor para um ano. No caso do desfecho pneumonia, usou-se

os dados do estudo conduzido por Lépez et al., (2018) (20), que foi excluido do PTC apds analise
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completa por ser um estudo transversal. Trata-se de uma avaliagdo da efetividade da vacina
PCV13 na Argentina para os desfechos DPIl e pneumonia. Os dados de efetividade das vacinas

estdo mostrados na Tabela 12.

Tabela 12. Parametros de efetividade da vacina pneumocdcica conjugada 13 valente utilizados no modelo de custo-
utilidade.

Parametro Estimativa pontual Limite inferior lelt,e Referéncia
superior
DPI - PCV10 65,0% 52,0% 78,0%  Tregnaghi et al., (2014) (87)
DPI - PCV13 84,0% 10,00% 100,00%  Naucler et al., (2017) (62)
Pneumonia - PCV10 22,5% 16,2% 28,8% Calculado
Pneumonia - PCV13 49,0% 39,2% 58,8% Lépez et al., (2018) (20)

PCV10: vacina pneumocécica conjugada 10 valente; PCV13: vacina pneumocdcica conjugada 13 valente; DPI:
considera-se os eventos meningite, sepse e bacteremia

8.7.5 Dados de utilidade (utility)

O modelo considera que a populagdo-alvo apresenta utility igual a 1 e, na medida
que sdo acompanhados no horizonte de tempo, perdem utility (disutility), dependendo do
estado de saude. Os dados de disutility foram obtidos do estudo conduzido por Bennet et al.,
2000 (88), e estao apresentados na Tabela 13. Esse estudo foi conduzido para avaliar a qualidade
de vida em pacientes com bacteremia e validou os dados de utility e disutility para esta

populagdo.

Tabela 13. Perda de utilidade (disutility) por doenga pneumocdcica invasiva (sepse, bacteremia e meningite) e
pneumonia e que foram utilizados no modelo de custo-utilidade.

Parametro Estimativa Limite inferior Limite superior Fonte
pontual
Sepse -0,008 -0,218 0,000
Bacteremia -0,008 -0,403 0,000 Bennet et al,,
Meningite -0,023 -0,218 0,000 2000 (88)
Pneumonia -0,006 -0,205 0,000
8.8 Custos

O modelo considerou os seguintes custos diretos, cuja metodologia para cada

calculo estd apresentada na sequéncia:
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a) Aquisi¢do das vacinas: Considerou-se o pre¢o proposto pelo fabricante para a
PCV13 e os pregos praticados pelo Ministério da Saude para a PCV10

b) Custo da administragdo das vacinas: Valor de ressarcimento do Ministério da
Saude aos entes subnacionais.

¢) Custo do manejo dos eventos (DPl e pneumonia): Calculado por meio de

macrocusteio.

8.8.1 Custo de aquisi¢cao das vacinas

Considerando-se a perspectiva adotada, utilizou-se apenas os custos diretos
referentes a aquisicdao das duas vacinas. Portanto, o modelo considerou os pregos mostrados na
Tabela 14. Importante ressaltar que este prego tera validade somente se houver a ampliagao
de uso da PCV13, também, para a imunizagdo de criangas de até cinco ano de anos, como

proposto neste dossié técnico-cientifico.

Tabela 14. Comparagdo entre os pregos e custo de imunizagdo das criangas com as duas vacinas avaliadas.

. Numero de dose Custo total da
Vacina Preco por dose . Aot . Fonte
por crianga vacinagdo, por crianga
PCV10 RS 64,17 3 RS 192,51 Ministério da Saude
PCV13 RS 63,85 3 R$ 191,55 Preco proposto para

ampliagdo de uso
PCV10: vacina pneumocécica conjugada 10 valente; PCV13: vacina pneumocdcica conjugada 13 valente;

O prego proposto pela empresa é 0,5% menor do que o Ultimo prego praticado pelo
Ministério da Saude na aquisi¢do da vacina pneumocdcica conjugada 10 valente e 16,5% menor

do que o atual contrato da PCV13, conforme mostrado na Tabela 14.

Ainda sobre o preco proposto pela empresa para a ampliacdo de uso da PCV13 no
PNI, e a titulo de referéncia, a Tabela 15 mostra os pre¢os aprovados pela Cadmara de Regulagdo
do Mercado de Medicamentos (CMED) e o prego praticado pelo Ministério da Saude em sua
ultima aquisi¢do, por meio do contrato n? 38/2022. Isso é importante para a comparagdo entre
o preco registrado no pais, o preco atualmente praticado pelo Ministério da Saude e a proposta

apresentada pela empresa.
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Tabela 15. Precos da vacina pneumocécica conjugada 13 valente.
Prego unitario CMED (sem imposto) Prego MS (sem imposto)
Prego Fabrica PMVG" Contrato 2022™"

Apresentagdo”

Vacina pneumocdcica
conjugada 13 valente, seringa RS 168,11 RS 131,82 RS 76,50

preenchida com 0,5ml

*  PMVG: Prego maximo de venda ao governo que corresponde a aplicagdo do CAP (21,53%) sobre o Prego Fabrica sem imposto,
considerando as informagdes da CMED de maio de 2022
Considerando o contrato n 38/2022 firmado pelo Ministério da Saude para aquisicdo da PCV13, visto que estd incorporada
no SUS para imunizagdo das pessoas com alto risco para doenga pneumocdcica.

Nao foram considerados os custos da aquisicao de seringas e agulhas porque sao
de responsabilidade dos entes subnacionais, conforme pactuacdao federativa. Ou seja,
independentemente de qual vacina estiver no Programa, esses custos serdo de
responsabilidades descentralizadas. Porém, é importante salientar que, para a administracdo da
vacina PCV10, os gestores subnacionais precisam usar recursos proprios para a aquisicdo de
agulhas e seringas, o que ndo ocorrera no caso da PCV13, visto que é comercializada na forma
de seringa preenchida. Considerando-se o custo de RS 0,21 por seringa + agulhas usadas pela
Conitec em seu relatdrio de recomendacgdo n? 634/2021 (89,90) e a quantidade de 8 milhdes de
doses da vacina PCV10 adquiridas pelo Ministério da Saude em 2022 (ver seg¢do 9.2.2), a

economia anual, para os entes subnacionais, com a aquisi¢do desses insumos é RS 1,68 milh3o.

8.8.2 Custo da administracdo das vacinas

O custo de administragdo de vacinas PCV10 e PCV13 s3do aqueles definidos no
procedimento 03.01.10.001-2 (custo de administra¢do de vacinas) e estd apresentado na Tabela

16.

Tabela 16. Custo de administragdo de vacinas no SUS, considerando o procedimento 03.01.10.001-2, inseridos no
modelo de custo-utilidade.

Val F
Procedimento Apresentagao 2 o.r do onte
procedimento
Custo de administragdo Procedimento de reembolso RS 0,63 Tabela de
de vacinas mensal (03.01.10.001-2) ! procedimentos do SUS

8.8.3 Custo do manejo da doenga pneumocdcica invasiva e pneumonia

Os custos relacionados ao manejo da doenca pneumocdcica invasiva (sepse,

bacteremia e meningite) e pneumonia intra-hospitalar foram definidos com base em
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macrocusteio, sendo que o padrdo de uso dos recursos foi definido a partir de consulta de
especialistas médicos e custeado por meio dos valores definidos da Tabela de Procedimentos
do SUS. A Tabela 17 apresenta a sintese do macrocusteio dos custos relacionados a tais eventos.
Vale saliente que 12% dos pacientes com pneumonia da coorte hipotética foram tratados na UTI

e os outros 88% na enfermaria (91), sendo que o detalhamento esta apresentado no Anexo 4.

Tabela 17. Custos de monitoramento dos eventos (doenga pneumocdcica invasiva — sepse, bacteremia e meningite)
e pneumonia utilizados no modelo de custo-utilidade.

Parametro Estimativa Limite inferior Limite superior Fonte
pontual
Manejo da sepse RS 5.433,05 RS 4.346,44 RS 6.519,66
Manejo da meningite RS 7.674,24 RS 6.139,39 R$9.209,08 Macrocusteio,
Manejo da bacteremia RS 5.433,05 RS 4.346,44 RS 6.519,66 Anexo 4
Manejo da pneumonia RS 4.472,92 RS 3.578,34 RS 5.367,50

8.9 Analise de sensibilidade deterministica

As andlises de sensibilidade univariada foram realizadas para andlises de pares,
variando-se cada parametro incerto entre seus valores de limite superior e inferior. Os valores
dos limites superior e inferior dos parametros foram obtidos de intervalos de confianga de 95%
ou estimados com base em erros padrdo e tamanho da amostra, se esses dados estivessem
disponiveis. Na auséncia desses dados, o erro padrao foi assumido como sendo 20% do valor

base.

8.10 Analise de sensibilidade probabilistica

Para analise de sensibilidade probabilistica foi atribuida a distribuicio de
probabilidade normal para cobertura vacinal, gama para custos e beta para os demais
parametros, assumindo-se um erro padrao de 20% em relagdo ao valor do cendrio base. A

andlise de sensibilidade probabilistica foi calculada com 1.000 iteracGes.

8.11 Resultados da analise de custo-utilidade

A simulagdo produziu estimativas de custo e efetividade para as coortes de nascidos
vivos vacinadas com PCV10 e PCV13. O cost saving médio do uso da vacina PCV13 é de - RS

121.054.625,60, traduzidos em uma efetividade incremental de 164 QALY ao longo de cinco
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anos. A razdo de custo-utilidade incremental por QALY foi dominante de -RS 737.368,53. A

Tabela 18 resume esses resultados.

Aimunizacdo com a PCV13 foi capaz de reduzir custos com ganhos significativos em
QALY, além de reduzir significantemente o nuimero de eventos relacionados a DPI e,
especialmente, a pneumonia. O modelo indicou uma redugdo de 26.420 casos de internagdo por
pneumonia, reduzindo-se 146 anos de vida perdidos por esse evento (Tabela 19), e redugdo de

RS 118.174.807,51 para manejo dessas internacdes (Tabela 20).

77



Tabela 18. Resultados da analise da custo-utilidade da vacina pneumocécica conjugada 13-valente (PCV13) em comparagdo a vacina pneumocdcica conjugada 10-valente (PCV10), em cinco anos.

PCV10 RS 925.867.032,61 287 11.401.493

PCV10: vacina pneumocdcica conjugada 10 valente; PCV13: vacina pneumocdcica conjugada 13 valente

Tabela 19. Resultados para o desfecho de efetividade da andlise de custo-utilidade da vacina pneumocdcica conjugada 13-valente (PCV13) em comparagdo a
vacina pneumocdcica conjugada 10-valente (PCV10), em cinco anos.

Eventos 61.849 88.293 -26.444
Sepse 8 31 -23
Meningite 0 0 0
Bacteremia 8 32 -24
Pneumonia 61.841 88.261 -26.420

Anos de vida perdidos (YLL) 141 287 -146
Sepse 0 0 0
Meningite 0 0 0
Bacteremia 0 0 0
Pneumonia 141 287 -146

PCV10: vacina pneumocécica conjugada 10 valente; PCV13: vacina pneumocdcica conjugada 13 valente



Tabela 20. Resultados para o desfecho de custo da analise de custo-utilidade da vacina pneumocdcica conjugada 13-valente (PCV13) em comparagdo a vacina
pneumocdcica conjugada 10-valente (PCV10), em cinco anos.

Desfechos de custo PCV13 PCV10 Incremental
Custo total RS 804.812.407 R$ 925.867.033 -R$ 121.054.626
Custo da imunizagao R$ 528.119.249 R$ 530.740.188 -R$ 2.620.939
Administragdo RS 5.159.974 RS 5.159.974 RSO
Vacina RS 522.959.275 RS 525.580.214 -RS 2.620.939
Custo com eventos RS 276.693.158 R$ 395.126.845 -R$ 118.433.686
Sepse RS 41.502 RS 167.642 -R$ 126.140
Meningite RSO RSO RS 0O
Bacteremia RS 43.674 RS 176.414 -R$ 132.740
Pneumonia RS 276.607.982 RS 394.782.789 -RS 118.174.807

PCV10: vacina pneumocdcica conjugada 10 valente; PCV13: vacina pneumocdcica conjugada 13 valente
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8.12 Resultado das analises de sensibilidade

8.12.1 Analise de sensibilidade deterministica

Os parametros avaliados em analise de sensibilidade deterministica, bem como

seus respectivos intervalos de variagao, estdo apresentados na Tabela 21.

Tabela 21. Parametros variados na analise de sensibilidade deterministica do modelo de custo-utilidade.

Parametros Estimativa .Limi'te Limit.e Distribui¢ao
pontual inferior superior
Custo Manejo Pneumonia 4472,92 3578,34 5367,50 Gama
Disutility Pneumonia -0,01 -0,22 0,00 Beta
Disutility Sepse -0,01 -0,22 0,00 Beta
Eficacia Pneumonia PCV10 0,22 0,16 0,29 Beta
Eficacia Pneumonia PCV13 0,45 0,36 0,54 Beta
Mortalidade Pneumonia 0,01 0,01 0,01 Beta
Eficacia MSB PCV13 0,91 0,10 1,00 Beta
Cobertura Vacinal 1,00 0,80 1,00 Normal
Probabilidade de Pneumonia 0,01 0,01 0,01 Beta
Custo Manejo Bacteremia 5433,05 4346,44 6519,66 Gama
Custo Manejo Sepse 5433,05 4346,44 6519,66 Gama
Eficacia MSB PCV10 0,65 0,52 0,78 Beta
Probabilidade de Bacteremia 0,00 0,00 0,00 Beta
Probabilidade de Sepse 0,00 0,00 0,00 Gama
Mortalidade Bacteremia 0,09 0,04 0,13 Beta
Mortalidade Sepse 0,08 0,04 0,13 Beta
Efeito Rebanho 0,47 0,38 0,56 Beta
Disutility Bacteremia -0,02 -0,40 0,00 Beta
Custo administracdo 0,63 0,50 0,76 Gama

Abaixo, o diagrama de tornado da Figura 18 apresenta os resultados da analise,
considerando o desfecho QALY. O parametro de maior impacto nos resultados da avaliagdo
econdmica foi o custo do manejo da pneumonia. No entanto, nenhum destes parametros foi
capaz de alterar de maneira significativa os resultados da analise, ou seja, o cendrio de

dominancia da PCV13 se manteve.
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Figura 18. Diagrama de tornado com o resultado da analise de sensibilidade deterministica.

8.12.2 Analise de sensibilidade probabilistica

Os resultados da andlise de sensibilidade probabilistica estdo apresentados no
plano de custo-efetividade incremental da Figura 19. De acordo com os resultados da analise,
100% das iteragdes permaneceram no quadrante IV (menor custo e maior efetividade — cendrio

de dominancia).

RS0

0,4oo 50,000 100,000 150,000 200,000 250/000

-RS 20.000.000

-RS 40.000.000

a—ns 60.000.000

§—R$ 80.000.000 .
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4R$ 120.000.000
o

|
=RS$ 140.000.000
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Incremental Efectiveness

Figura 19. Resultados da analise de sensibilidade probabilistica — Planos de custo-efetividade para o desfecho anos
de vida ajustado por qualidade (QALY).
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8.13 Consideragoes sobre o modelo de custo-utilidade

Conforme mostrado no PTC, o uso da PCV13 pode contribuir para a redu¢do da DPI
e pneumonia em criangas, naqueles paises que o implantaram como forma de imunizacdo dessa
populacdo. Essa evidéncia é altamente relevante porque esses eventos provocam
hospitalizacGes, dbitos e, consequentemente, aumento de custos para os sistemas de saude.
Além disso, a oferta de uma vacina efetiva nesta faixa etdria pode contribuir para a imunizagdo
coletiva, reduzindo os eventos de pneumonia nas faixas etarias superiores, como adolescentes,
adultos e idosos.

A oferta da vacina PCV10 por meio do PNI a partir de 2010, tem sido fundamental
para a prevencao da doenca pneumocdcica no Brasil; mas entre 2016 a 2019, tem-se percebido
um aumento na taxa de hospitalizagdo por pneumonia em criancgas nesta faixa etaria (até 4 anos
de idade), justificado pela falta de protegao aos sorotipos 3, 6A e, especialmente, o 19A.

Nesse contexto, foi desenvolvida uma avaliagao de custo-utilidade para comparar
os beneficios da PCV13 na redu¢do da DPIl e pneumonia em criangas com até cinco anos de
idade, em comparagao a PCV10, no horizonte de cinco anos. O modelo considera que a cada
ano, no horizonte de cinco anos, uma coorte de nascidos vivos é imunizada com PCV10 ou
PCV13. Criangas entre 2 e 5 anos de idade, apesar de poderem ser imunizadas com a PCV13, ja
foram vacinadas previamente com a PCV10, conforme a alta taxa de adesdo verificada no
periodo. Sempre que possivel, o modelo foi abastecido com dados do prdprio sistema de saude,
usando-se a série histdrica (2010 a 2019, periodo antes da pandemia de COVID-19) de adesdo a
vacinagdo, internacdo pelos eventos de DPl e pneumonia, além dos custos envolvidos. Esses
dados permitiram o calculo da efetividade da PCV10 em mundo real, conferindo mais confianca
na evidéncia clinica usada no modelo.

O resultado dessa avaliagdo é que a ampliagdo de uso da PCV13 no PNI
proporcionara reduc¢do dos custos totais com aumento de efetividade, tanto pelo aumento do
QALY quanto pela redugdo dos anos perdidos devido aos dbitos; portanto, um cenario de cost
saving na perspectiva do Ministério da Sadde (RCEI/QALY = - R$737.368,53). Esse resultado é
justificado, especialmente, pelo menor custo de imunizagao com a PCV13, dada a proposta de
preco apresentada pela empresa; e pela significante redu¢do dos eventos de pneumonia, que
como explicado na introdugdo deste documento, tem apresentado tendéncia de aumento a
partir de 2016.

Como é sabido, todos os modelos apresentam limitagdes, ndo sendo diferente
nesta avaliacdo econémica. A principal limitacdo diz respeito as evidéncias clinicas, oriundas de

dados separados entre as duas vacinas, visto que ndo ha comparacdo direta ou indireta entre
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PCV10 e PCV13. Conforme discutido no PTC, pode-se considerar muito baixa a possibilidade de
realizacdo de uma meta-andlise em rede, dada a heterogeneidade dos estudos desenvolvidos
com essas vacinas (56). Essas varidveis foram avaliadas nas andlises de sensibilidade, mas que
nao influenciam de forma significante nos resultados no cenario base.

Por ultimo, cumpre destacar que esse método (uso de dados individuais de duas
vacinas em estudos separados) foi usado pela Conitec em seu relatdrio de avaliacdo e
recomendacgdo de duas vacinas para imunizacdo contra a COVID-19 (Relatdrio n2 634/2021)

(89,90).
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9 ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

9.1 Apresentagao

Conforme apresentado e discutido anteriormente, a ampliacdo de uso da vacina
pneumocdcica conjugada 13 valente (PCV13) para imunizacdo de criangas com até cinco anos
de idade agregard valor clinico as criancgas, especialmente pela redu¢do dos casos de DPI
provocados pelos sorotipos ndo cobertos pela vacina pneumocdcica conjugada 10 valente
(PCV10), aliado a um cenario de dominancia (cost saving), como demonstrado na avaliacdo de

custo-utilidade.

Como a avaliagdo de custo-efetividade nao se destina a responder as questdes
especificas de financiamento das tecnologias em avalia¢ao, foi realizada uma analise de impacto
orcamentario (AlO), na perspectiva do Ministério da Saude>. Assim, foi elaborado um modelo
estatico no Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA), sendo que o
desenho do estudo seguiu as premissas das Diretrizes Metodoldgicas de Andlise de Impacto
Orcamentario do Ministério da Saude (92). Além disso, com a finalidade de aumentar a clareza
e a transparéncia, os principais aspectos do AlO foram sumarizados conforme checklist CHEERS

(76), conforme mostrado no Quadro 1.

Quadro 7. Caracteristicas do modelo de impacto orgamentario para a ampliagdo de uso da vacina pneumocécica
conjugada 13 valente para imunizagdo de criangas com até cinco anos de idade.

Populagdo alvo Criangas com até cinco anos de idade

. L Ministério da Saude por ser o coordenador da Politica Nacional de
Perspectiva da analise L
Imunizagdes (PNI)

Intervencao Vacina pneumocdcica conjugada 13 valente em esquema vacinal de 2 + 1
Comparador Vacina pneumocdcica conjugada 10 valente em esquema vacinal de 2 + 1
Horizonte temporal Cinco anos

Taxa de desconto N3o se aplica

L. Custo direto com a aquisi¢do das duas vacinas pneumocdcicas e custo do
Estimativa dos custos ) L . .
manejo dos eventos (doenga pneumocdcica invasiva e pneumonia)
Moeda RS

Modelo escolhido Modelo estatico em Excel

Andlise de sensibilidade | Em cendrios (principal e alternativo)

5 Considerando que a gestdo do Programa Nacional de ImunizagGes é de responsabilidade majoritaria do Ministério
da Saude.
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9.2 Métodos

9.2.1 Premissas e estimativas de parametros

Os valores dos parametros utilizados no modelo sdo baseados,
predominantemente, das fontes publicas oficiais, tais como Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) (nascidos vivos), Ministério da Saude (preco e quantidade da PCV10

incorporada atualmente) e informacao oficial da empresa (prego para ampliacdo de uso).

De forma geral, no cendrio principal, primeiramente, foi estimada a populagdo-alvo
para a imunizacdo contra doenga pneumocdcica no pais; e posteriormente, aplicados os
respectivos custos das vacinas e do manejo dos eventos de relevancia— DPl e pneumonia (dados
do modelo de custo-utilidade). Além disso, considerou-se que 100% dos vacinados fariam o
esquema completo de trés doses (esquema 2 + 1), que a coorte de criangas com 2 a 5 anos de
idade ja foi vacinada previamente com a PCV10 e que a substituicdo da PCV10 pela PCV13

ocorrera no primeiro ano da ampliacdo de uso.

No cendrio alternativo, apds a definicdo da populagdo-alvo, aplicou-se apenas os
custos diretos para aquisicao das vacinas, considerando-se as premissas de switch entre as
vacinas ao longo do horizonte de tempo. Considerou-se que 100% dos vacinados fariam o
esquema completo de trés doses (esquema 2 + 1). Ilgualmente ao anterior, neste cendrio, a

coorte de criangas com 2 a 5 anos de idade ja foi vacinada previamente com a PCV10.

9.2.2 Populagao alvo

Como a PCV10 esta incorporada no PNI desde 2010 para imunizagdo de criangas
com até 5 anos de idade, para a definicdo da populagdo elegivel a imunizagdo com a PCV13,
optou-se pela utilizacdo da estimativa de doses adquiridas, a partir da série histérica do

Ministério da Saude. Os critérios utilizados estdo mostrados abaixo:

a) Série histdrica de aquisi¢do da PCV10: A partir dos contratos publicos do
Ministério da Saude, foram sistematizadas as quantidades adquiridas da vacina

entre 2015 a 2022, conforme mostrado na Tabela 22.
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Tabela 22. Quantidade, em doses, da vacina pneumocdcica conjugada 10
valente adquirida pelo Ministério da Salude para atender ao Programa
Nacional de Imunizagdes, no periodo de 2015 a 2022.

Ano Volume de PCV10 adquirida pelo MS
2015 11.000.000
2016 9.434.076
2017 11.000.000
2018 9.000.000
2019 9.547.650
2020 7.055.848
2021 8.000.000
2022 8.000.000

PCV10: vacina pneumocdcica conjugada 10 valente

b) Estimativa do niumero de doses da vacina pneumocdcica entre 2023 a 2027:
Como o numero de criangas nascidas vivas no Brasil estd em tendéncia de
queda, de acordo com os dados do IBGE (ver Figura 20) (77), a estimativa do
numero de doses da PCV13 foi calculada por meio da aplicagdo de um
crescimento de 5% ao ano, a partir da quantidade adquirida em 2022, cujos
dados estdo mostrados na Tabela 23. Importante salientar que a quantidade
estimada sera suficiente para imunizar entre 2,8 milhdes a 3,4 milhdes de

criancas de até cinco anos de idade, por ano.

Tabela 23. Estimativa da quantidade, em doses, da vacina pneumocdcica conjugada 13 valente a ser adquirida pelo
Ministério da Saude para atender ao Programa Nacional de Imunizagdes, no periodo de 2023 a 2027.

Quantidade anual (em doses) Numero de criangas imunizadas

Ano de vacina pneumocdcica com essa quantidade de dose
2023 8.400.000 2.800.000
2024 8.820.000 2.940.000
2025 9.261.000 3.087.000
2026 9.724.050 3.241.350
2027 10.210.253 3.403.418

Cumpre informar que, para o calculo da populagao elegivel, ndo foi considerado o
numero de criangas nascidas vivas porque, a partir de 2019, hd uma tendéncia de queda neste
numero. A aplicacdo de uma tendéncia poderia gerar uma estimativa pouco confidvel pelo fato
de que a série histdrica é muito curta (dois anos de dados mostrando decréscimo), conforme

mostrado na Figura 20.

86



Nascidos vivos no pais
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Figura 20. NUmero de nascidos vivos no Brasil entre 2016 a 2020, segundo os dados Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica de 2022.

9.23

Perspectiva da anadlise

O modelo foi construido na perspectiva do Ministério da Saude, visto ser a entidade

coordenadora da Politica Nacional de ImunizagGes (PNI); portanto, responsavel pela elaboragao

dos calendarios de vacinagao no pais e pelo financiamento e aquisicdo das vacinas incorporadas.

9.24

9.2.5

9.2.6

9.2.7

Intervengao

Vacina pneumocdcica conjugada 13 valente em esquema vacinal de 2 + 1 doses.

Comparador

Vacina pneumocdcica conjugada 10 valente em esquema vacinal de 2 + 1 doses.

Horizonte temporal

O impacto orgamentario foi estimado em 5 anos.

Cenario principal

Neste cenario, além das varidveis acima descritas, considerou-se que a substituicdo

da PCV10 para a PCV13 ocorrera no primeiro ano da ampliacdo de uso e os eventos de DPl e

pneumonia obtidos dos resultados da custo-utilidade, conforme abaixo descrito.
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9.2.7.1 Participagao das vacinas no Programa Nacional de Imunizagdes

Considerando-se que ha muito mais eventos de DPl e pneumonia nas criangas
imunizadas com a PCV10, qualquer participa¢cdo de mercado em concomitancia com a PCV13,
podera confundir os beneficios econdmicos da PCV13. Por isso, nesse cendrio, foi considerado
que desde o primeiro ano, a PCV13 terd 100% de participacdao no PNI, conforme mostrado na

Tabela 24.

Tabela 24. Participagdo da vacina pneumocécica conjugada 13 valente, no cenario atual.

Cenario base 2023 2024 2025 2026 2027
PCV10 100% 100% 100% 100% 100%
PCV13 0% 0% 0% 0% 0%

Total 100% 100% 100% 100% 100%

PCV10: vacina pneumocdcica conjugada 10 valente; PCV13: vacina pneumocdcica conjugada 13 valente

Tabela 25. Participagdo da vacina pneumocécica conjugada 13 valente, no cenario principal.

Cenario base 2023 2024 2025 2026 2027
PCV10 0% 0% 0% 0% 0%

PCV13 100% 100% 100% 100% 100%
Total 100% 100% 100% 100% 100%

PCV10: vacina pneumocécica conjugada 10 valente; PCV13: vacina pneumocécica conjugada 13 valente

9.2.7.2 Casos evitados de doenga pneumocdcica invasiva e pneumonia

Esse cenario considera os custos evitados com o manejo dos eventos de interesse
(DPI e pneumonia) e que foram obtidos da analise de custo-utilidade, conforme mostrado nas

Tabelas abaixo.

Tabela 26. Eventos de doenga pneumocdcica invasiva e pneumonia para as vacinas PCV10 e PCV13 usados no modelo
de impacto orgamentario. Ano 1

Desfechos de efetividade PCV13 PCV10 Redugdo Redugdo Fonte
da coorte - Ano 1 absoluta percentual
Eventos 14.809 21.141 6.332 30%
S 2 7 6 75%
—— . ’ Resultados da ACU
Bacteremia 2 8 6 75%
Pneumonia 14.807 21.133 6.326 30%
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Tabela 27. Eventos de doenga pneumocdcica invasiva e pneumonia para as vacinas PCV10 e PCV13 usados no modelo
de impacto orgamentario. Ano 2

Desfechos de efetividade PCV13 PCV10 Redugdo Redugdo Fonte
da coorte - Ano 2 absoluta percentual
Eventos 14.104 20.135 6.030 30%
2 7 5 o
Sepse . 75% Resultados da ACU
Bacteremia 2 7 6 75%
Pneumonia 14.102 20.127 6.025 30%

Tabela 28. Eventos de doenga pneumocdcica invasiva e pneumonia para as vacinas PCV10 e PCV13 usados no modelo
de impacto orgamentdrio. Ano 3

Desfechos de efetividade PCV13 PCV10 Redugdo Redugdo Fonte
da coorte - Ano 3 absoluta percentual
Eventos 12.793 18.263 5.470 30%
2 6 5 9
Sepse . 5% Resultados da ACU
Bacteremia 2 7 5 75%
Pneumonia 12.791 18.256 5.465 30%

Tabela 29. Eventos de doenga pneumocdcica invasiva e pneumonia para as vacinas PCV10 e PCV13 usados no modelo
de impacto orgamentdrio. Ano 4

Desfechos de efetividade PCV13 PCV10 Redugao Redugao Fonte
da coorte - Ano 4 absoluta percentual
Eventos 11.051 15.776 4.725 30%
S 1 6 4 75%
_— . 0 Resultados da ACU
Bacteremia 1 6 4 75%
Pneumonia 11.049 15.770 4,721 30%

Tabela 30. Eventos de doenga pneumocdcica invasiva e pneumonia para as vacinas PCV10 e PCV13 usados no modelo
de impacto orgamentario. Ano 5

Desfechos de efetividade PCV13 PCV10 Redugdo Redugdo Fonte
da coorte - Ano 5 absoluta percentual
Eventos 9.092 12.979 3.887 30%
S 1 5 3 75%
Epse 0 Resultados da ACU
Bacteremia 1 5 4 75%
Pneumonia 9.090 12.974 3.884 30%

9.2.8 Cenario alternativo
No cendrio alternativo, apds a definicdo da populagdo-alvo, aplicou-se apenas os
custos diretos para aquisicao das vacinas, considerando-se as premissas de switch entre as

vacinas ao longo do horizonte de tempo, conforme explicado abaixo.
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9.2.8.1 Participagao das vacinas no Programa Nacional de Imunizagdes

Como se trata de demanda de substituicdo de vacinas no PNI (PCV10 pela PCV13),

neste cenario, o modelo considerou que, no maximo, em até trés anos, as criangas serdo

imunizadas somente com a PCV13. As premissas de taxas de substituicdo estdo mostradas na

Tabela 31, Tabela 32, Tabela 33 e Tabela 34. Esse tempo pode ser considerado conservador,

visto que em paises que incorporaram a PCV13 apds a PCV10, o tempo para a total substituicdo

foi de 12 meses, como na Colémbia, por exemplo (93). Por isso, esse cenario foi colocado como

alternativo.

Tabela 31. Participagdo da vacina pneumocdcica conjugada 13 valente, no cenario atual (base).

Cenario base 2023 2024 2025 2026 2027
PCV10 100% 100% 100% 100% 100%
PCV13 0% 0% 0% 0% 0%

Total 100% 100% 100% 100% 100%

PCV10: vacina pneumocdcica conjugada 10 valente; PCV13: vacina pneumocdcica conjugada 13 valente

Tabela 32. Participagdo da vacina pneumocécica conjugada 13 valente, no cenario 1.

Cendrio base 2023 2024 2025 2026 2027
PCV10 40% 30% 20% 0% 0%

PCV13 60% 70% 80% 100% 100%
Total 100% 100% 100% 100% 100%

PCV10: vacina pneumocécica conjugada 10 valente; PCV13: vacina pneumocécica conjugada 13 valente

Tabela 33. Participagdo da vacina pneumocécica conjugada 13 valente, no cenario 2.

Cendrio base 2023 2024 2025 2026 2027
PCV10 30% 20% 10% 0% 0%

PCV13 70% 80% 90% 100% 100%
Total 100% 100% 100% 100% 100%

PCV10: vacina pneumocécica conjugada 10 valente; PCV13: vacina pneumocécica conjugada 13 valente

Tabela 34. Participagdo da vacina pneumocécica conjugada 13 valente, no cenario 3.

Cenario base 2023 2024 2025 2026 2027
PCV10 20% 10% 0% 0% 0%

PCV13 80% 90% 100% 100% 100%
Total 100% 100% 100% 100% 100%

PCV10: vacina pneumocdcica conjugada 10 valente; PCV13: vacina pneumocdcica conjugada 13 valente
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9.2.9 Custos

Para ambos os cenarios (principal e alternativo), o modelo considerou os precos
das duas vacinas mostrados na se¢do 8.8.1, sendo que este foi o Unico custo utilizado no cenario

alternativo.

Para o cendrio principal, utilizou-se os custos para os manejos dos eventos DPI e
pneumonia, mostrados na sec¢ao 9.2.7.2. Os custos do manejo de tais eventos foram aqueles

usados no modelo de custo-utilidade e que estdo mostrados na secdo 8.8.3 (Tabela 17).

9.3 Analise de sensibilidade

Considerando-se que as principais variaveis empregadas no modelo tém pouca
incerteza, como a quantidade de doses adquiridas da vacina PCV10 ao longo do tempo e os
precos envolvidos (PCV10 e proposta de preco para ampliacao de uso da PCV13), optou-se por
desenvolver a andlise de impacto orgamentario em dois cenarios (principal e alternativo), como

anteriormente explicado.

9.4 Resultados do impacto orgamentario

9.4.1 Cenario principal

No cendrio principal, onde o modelo consegue captar a economia com recursos
diretos pelos casos evitados de DPl e pneumonia, a economia para o Ministério da Saude sera

na ordem de RS 134 milh&es, em cinco anos, como mostrado na Tabela 35.

Essa economia é justificada pela reducdo significativa dos casos de internagdo de
DPI e, especialmente, pneumonia conforme mostrado nos resultados da custo-utilidade, além

do menor prego de aquisicdo da PCV13 em relagdo a PCV10.

Tabela 35. Estimativa do impacto orgamentario, em 5 anos, da ampliagdo de uso da vacina pneumocdcica conjugada
13-valente no Programa Nacional de ImunizagSes do Ministério da Salude. Cenario principal

Ano Cenario base Cenario projetado 1 Cost saving

2023 RS 633.822.874,96 RS 602.572.295,52 -R$ 31.250.579,44
2024 RS 656.260.203,63 RS 626.297.989,14 - R$ 29.962.214,49
2025 RS 676.165.693,33 RS 648.585.579,21 -R$ 27.580.114,12
2026 RS 694.729.614,00 RS 670.353.193,71 - R$ 24.376.420,29
2027 RS 713.387.656,55 RS 692.625.847,01 -R$ 20.761.809,54
Total R$ 3.374.366.042,47 R$ 3.240.434.904,59 - R$ 133.931.137,88
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9.4.2 Cendrio alternativo

Neste cenario alternativo, considerando-se o total de doses necessarias para a
imunizagdo de todas as criangas até cinco anos de idade, a participagao das duas vacinas no PNI
e a diferenca nos custos de imuniza¢do por crianga, por ano, pdde-se calcular o impacto
orcamentdrio resultante da ampliacdo de uso da PCV13 ao SUS (Tabela 34, Tabela 35 e Tabela

36).

No cendrio base, com essas premissas, o investimento do Ministério da Saude serd
de aproximadamente RS 2,98 bilhdes, sendo que a ampliacdo de uso da PCV13 resultard em
uma economia de RS 12,3 milhdes (cendrio 1), RS 13,2 milhdes (cendrio 2) e de RS 14,0 milhdes
(cenario 3), em cinco anos. Ou seja, no cenario mais conservador, a proposta de prego ofertada
pela empresa proporcionard economia nos recursos do Ministério da Saude na aquisicdo das

vacinas contra as doengas pneumocacicas.

Tabela 36. Estimativa do impacto orgamentario, em 5 anos, da ampliagdo de uso da vacina pneumocdcica conjugada
13-valente no Programa Nacional de ImunizagSes do Ministério da Salude. Cenario 1

Ano Cenario base

Cenario projetado 1 Cost saving

2023 RS 539.028.000,00 RS 537.415.200,00 -R$ 1.612.800,00
2024 RS 565.979.400,00 RS 564.003.720,00 -R$ 1.975.680,00
2025 RS 594.278.370,00 RS 591.907.554,00 -R$ 2.370.816,00
2026 RS 623.992.288,50 RS 620.880.592,50 -R$ 3.111.696,00
2027 RS 655.191.902,93 RS 651.924.622,13 -R$ 3.267.280,80
Total RS 2.978.469.961,43 RS 2.966.131.688,63 -R$ 12.338.272,80

Tabela 37. Estimativa do impacto orgamentario, em 5 anos, da ampliagdo de uso da vacina pneumocdcica conjugada
13-valente no Programa Nacional de ImunizagGes do Ministério da Saude. Cenario 2

Ano Cenario base

Cenario projetado 2 Cost saving

2023 RS 539.028.000,00 RS 537.146.400,00 -R$ 1.881.600,00
2024 RS 565.979.400,00 RS 563.721.480,00 -R$ 2.257.920,00
2025 RS 594.278.370,00 RS 591.611.202,00 -R$ 2.667.168,00
2026 RS 623.992.288,50 RS 620.880.592,50 -R$ 3.111.696,00
2027 RS 655.191.902,93 RS 651.924.622,13 -R$ 3.267.280,80
Total RS 2.978.469.961,43 RS 2.965.284.296,63 -R$ 13.185.664,80
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Tabela 38. Estimativa do impacto orgamentario, em 5 anos, da ampliagdo de uso da vacina pneumocdcica conjugada
13-valente no Programa Nacional de ImunizagGes do Ministério da Saude. Cenario 3

Ano Cenario base Cenario projetado 3

Cost saving

2023 RS 539.028.000,00 RS 536.877.600,00 -R$ 2.150.400,00
2024 RS 565.979.400,00 RS 563.439.240,00 -R$ 2.540.160,00
2025 RS 594.278.370,00 RS 591.314.850,00 -R$ 2.963.520,00
2026 RS 623.992.288,50 RS 620.880.592,50 -R$ 3.111.696,00
2027 RS 655.191.902,93 RS 651.924.622,13 -R$ 3.267.280,80
Total RS 2.978.469.961,43 RS 2.964.436.904,63 -R$ 14.033.056,80

9.5 ConsideragOes sobre o impacto orgamentario

A analise do impacto orgamentario avaliou a ampliagdo de uso da PCV13 no PNI,
como forma mais efetiva de imunizacdo das criancas brasileiras com até cinco anos de idade,
especialmente, pela reducao dos casos de DPIl e pneumonia provocadas pelos sorotipos 3, 6A e

19A nado presentes na vacina PCV10 ofertada pelo PNI desde 2010.

O modelo foi desenvolvido para captar os beneficios clinicos com a reducdo dos
casos de DPI e pneumonia e a diferenga no prego das vacinas e, consequentemente, dos custos
da imuniza¢do das criancas nascidas vivas. Neste cenario, onde se propde a substituicdo da
PCV10 pela PCV13 em um ano, a economia direta para o Ministério da Saude serd de
aproximadamente RS 134 milh&es, em cinco anos. Essa economia é justificada, especialmente,
pela proposta de preco ofertada pela empresa e pela reducdo de 26.420 casos de internacdo

por pneumonia no periodo.

Considerando-se apenas a quantidade estimada de doses e o preco ofertado pela
empresa para a ampliacdo de uso da PCV13 (cendrio alternativo), em todos os cenarios de
participacdo de mercado analisado, havera economia de recursos do Ministério da Saude, que

varia entre RS 12,3 milhdes a RS 14,0 milhdes, em cinco anos.

Como o modelo foi elaborado a partir do histdrico de aquisicao da PCV10 e que ha
uma estimativa de redug¢do dos nascidos vivos no pais, a demanda estimada para a PCV13 no
horizonte da andlise, pode superestimar a economia projetada, nos dois cenarios. Contudo, tal
limitagdo pode ser atenuada pelo fato de que a estimativa da quantidade necessaria do
imunizante (PCV13) foi calculada a partir da ultima aquisicdo do Ministério da Saude (2022),

segunda menor quantidade adquirida desde 2015.
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10 CONSIDERACOES FINAIS

A efetividade da vacina pneumocécica conjugada 13 valente (PCV13 - Prevenar 13®)
na prevengao de DPl e pneumonia causadas por pneumococos em criangas com até cinco anos
de idade foi avaliada a partir da uma revisdo da literatura e sistematizada na forma de PTC.
Foram incluidos quatro estudos de coorte, sendo dois estudos de coorte retrospectivos (12,62)
e dois prospectivos (13,63). Em sintese, os resultados mostraram que a PCV13 reduz os eventos
de DPI provocados pelos sorotipos 3, 6A e 19A em taxas superiores ao periodo anterior a
introducdo desta vacina, no cendrio em que outras PCVs ja tinha sido implementada
(PCV7/PCV10). E tal resposta favoravel tem sido justificada pela reducdo da circulagdo dos

sorotipos presentes na PCV10, notadamente, o sorotipo 19A.

Devido a heterogeneidade das evidéncias disponiveis e a escassez de dados head-
to-head, quaisquer comparacgdes diretas ou indiretas entre as duas vacinas (PCV10 e PCV13)
tornam-se limitadas. Digno de nota, cumpre informar que McGirr et al., (2019) (56) publicaram
uma revisdo sistematica para comparar as duas vacinas (PCV10 versus PCV13), mas concluiram
gue ndo ha possibilidade da realizagdo de uma comparacdo quantitativa por meta-analise em
rede (NMA) porque ndo ha possibilidade de conexdo entre os dois ensaios clinicos pivotais
conduzidos com as duas tecnologias. Isso porque os estudos pivotais foram comparados com
“ndo vacinacdo” para o desfecho de imunogenicidade (54,55). Consequentemente, os achados
do estudo publicado por Yeh et al., (2010) (54) demonstraram que a PCV13 é eficaz e segura
para os 10 sorotipos presentes na PCV10 e, adicionalmente, se mostrou efetiva na prote¢do para

os sorotipos 3, 6A e 19A (ndo presentes na PCV10).

Vale ressaltar que a analise da imunogenicidade, favorece a capacidade de
producao de IgG e opsonofagocitose da PCV13, tanto para os sorotipos em comum, quanto para
seus sorotipos exclusivos. No dado avaliado, a magnitude da resposta apds as doses primarias e
a dose de reforco foi maior com PCV13 para oito e sete dos sorotipos compartilhados,
respectivamente. Adicionalmente, a vacina PCV13 promoveu fortes respostas para sorotipos
nao-PCV10, com mais de 94% e 99% das criangas respondendo apds as doses primarias e de
refor¢o, respectivamente, em especial ao sorotipo 19A. A diferenca de imunogenicidade para

sorotipos exclusivos da PCV13 também foi apontada no citado relatdrio da OMS.

Tal diferenca pode explicar os distintos cendrios epidemioldgicos descritos em
paises que utilizaram PCV10 e PCV13 em seus programas nacionais de imunizacdo. Conforme
avaliado, apesar de alguns estudos relatarem eficacia e imunogenicidade da PCV10 ao sorotipo

19A, o que se observou do ponto de vista epidemioldgico em paises que utilizaram PCV10
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universalmente, foi na verdade, um aumento do nimero de casos de doenca invasiva causada
pelo sorotipo 19A, inclusive em populac¢do vacinada. Isso torna questionavel a eventual protecao
cruzada conferida pelo sorotipo 19F, contido na vacina PCV10. Esse aumento foi mais observado
em periodos tardios de introdugao da vacina PCV10 e vem se mostrando sustentavel ao longo

dos anos.

Os dados brasileiros sao relevantes nesse contexto. A vacina PCV10 foi introduzida
em 2010 no pais e tem apresentado bons resultados de efetividade, com reducdo de DPI, por
exemplo. Contudo, estudos contemplando a andlise de cinco anos apds a introdug¢do da PCV10
no pais, ja evidenciavam aumento da circulagdo de sorotipos ndo contidos na PCV10, em todas
as idades, em especial do sorotipo 19A (9). Esse aumento na prevaléncia se manteve nos
relatérios mais recentes de vigilancia epidemioldgica, através dos dados do SIREVA Il, onde o
sorotipo 19A chegou a representar, em 2018, 40% dos casos de DPI analisados pelo sistema, na

populacdo menor de 5 anos de idade no Brasil (4).

Mais ainda, no Brasil, o aumento da circulacdao do sorotipo 19A deve chamar
atencdo pelo seu perfil genético. As amostras isoladas no pais, pertencentes ao complexo clonal
CC320 tem, por caracteristica, a resisténcia a multiplos antibidticos considerados de primeira
linha para o tratamento de infec¢des pneumocédcica na comunidade. Os dados do Brasil, de
acordo com SIREVA Il de 2018, ja apontam em menores de 5 anos de idade, que 88% das
amostras de 19A isoladas de doenca invasiva em sitio meningeo apresentaram resisténcia a
penicilina. Enquanto nas amostras isoladas de 19A em sitios ndo meningeos, em menores de 5
anos, 49% ja apresentavam resisténcia intermedidria a penicilina (4). Os beneficios da
disponibilidade de PCV13 para a populagao estdo amparados ainda na vasta experiéncia de seu
uso em programas nacionais de imuniza¢do em todo mundo, e na tendéncia de substituicdo de
vacinas menos valentes por PCV13 em muitos paises. O Brasil também ja disponibiliza no PNI a

vacina PCV13 para grupos de risco para doenga pneumocdcica.

Aliado a esses aspectos clinicos/epidemioldgicos, a andlise de custo-utilidade
desenvolvida na perspectiva do Ministério da Saude (PNI) mostrou que a ampliacdo de uso da
PCV13 é dominante em relacdo a vacina PCV10, ou seja, apresenta maior efetividade com a
reducdo dos custos envolvidos (cost saving). Essa dominancia é mantida em todos os desfechos
analisados, ou seja, QALY e anos de vida perdidos. Importante salientar que o modelo foi
construido usando, sempre que possivel, dados locais, visto a boa série histérica de
implementac¢do da PCV10. Esse cendrio de cost saving é justificado, especialmente, pelo menor

preco da PCV13 em relagdo a PCV10 (proposta da empresa) e a significante redugdo dos eventos
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de pneumonia (26.420 casos no periodo). Mesmo com a implementagdo da PCV10, em 2019
(ano mais recente antes da pandemia por COVID-19) foram registrados, aproximadamente, 190
mil casos de internagdo por este evento. Esses beneficios podem ser ainda maiores, visto a
possibilidade de protecdo de outras faixas etdrias pela imunizacdo de rebanho e outros

desfechos ndo considerados, como otite média.

Do ponto de vista orcamentario, o modelo mostrou uma reducdo do impacto
orcamentario para o Ministério da Saude na ordem de RS 134 milhdes em cinco anos,
considerando-se a proposta de preco apresentada pela empresa e a reducao dos custos diretos
com a reducdo significativa dos custos dos eventos (DPl e pneumonia). Quando apenas os custos
da aquisi¢do das vacinas sdo considerados, a economia direta para o orcamento do PNI/MS é de

RS 12 a 14 milhdes em cinco anos.

Vale salientar que, como a PCV13 tem a apresentacdo de caneta preenchida,
adicionalmente, os entes subnacionais poderdo ter uma economia anual de aproximadamente
RS 1,7 milhdo com aquisi¢do de seringas e agulhas usadas na preparacdo da PCV10. Esses

calculos ndo estdo nos modelos porque a perspectiva adotada é do Ministério da Saude.

Para concluir, o conjunto dos dados epidemiolégicos sistematizados e as evidéncias
clinicas, somados ao resultado favoravel da andlise de custo-utilidade, se coadunam com a atual
recomendacao da OMS (42), publicada em 2019, que destaca que a escolha de um tipo de vacina
num pais deve considerar as condi¢des do programa, garantia de abastecimento, precos
sustentaveis a realidade local, a prevaléncia local dos sorotipos e o padrdao de resisténcia
antimicrobiana desses sorotipos. Nesse contexto, os dados apresentados neste dossié cumprem
com esses requisitos, podendo contribuir para justificar a ampliagdo do uso da PCVP13 para
vacinac¢do de forma universal para criangas menores de 5 anos de idade, em substituicdo total a

PCV10 atualmente ofertada pelo Programa Nacional de Imuniza¢des do Ministério da Saude.
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ANEXO 1. ESTUDOS EXCLUIDOS

Os estudos avaliados na integra e excluidos, assim como seus motivos para exclusdo

estdo apresentados na Tabela 39. As referéncias completas dos estudos excluidos estdo

mostradas na secdo seguinte.

Tabela 39. Estudos excluidos apds analise completa do texto e motivo da exclusao.
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ANEXO 2. AVALIAGCAO DA QUALIDADE METODOLOGICA PELA FERRAMENTA ROBINS-I

A Tabela abaixo mostra os detalhes da avalia¢do do risco de viés dos quatro estudos incluidos na revisdo da literatura (12,13,62,63) para cada dominio

da ferramenta ROBINS I.

Tabela 40. Avaliagdo do risco de viés dos quatro estudos incluidos na revisdo sistematica da literatura, de acordo com a ferramenta ROBINS-I (59).

Dominios

Questoes

Naucler et al.,
2017 (62)

Lu etal., 2018
(12)

Ladhani et al.,
2018 (13)

Picazo et al., 2019
(63)

Viés de
confundimento

1.1Existe potencial paraconfundimentodo efeito da intervengao
neste estudo?
Se N/ PN para 1.1: o estudo pode ser considerado de baixo risco
de viés devido ao confundimento e ndo precisam ser consideradas
outras perguntas de sinalizagao
SeS/PSparal.1:determinesehdnecessidade de cessar confundimento
por variagdo de tempo.
1.2 Aanalise foi baseada na divisdo de tempo de seguimento dos
participantes de acordo com intervengdo recebida?
Se N /PN, responda as questdes relacionadas aoconfundimentonalinha
debase(1.4a1.6). Se S/ PS prossiga para a questdo 1.3.
1.3 As descontinuagdes ou trocas da intervencao estiveram
provavelmente relacionadas a fatores que sdo progndsticos para o
desfecho?
Se N /PN, responda as questdes relacionadas ao confundimentonalinha
debase(1.4a1.6) SeS/PS, responda as questdes relacionadas a linha de
base e ao confundimento por variagdo de tempo
Questoes relacionadas apenas ao confundimento na linha de base
1.4 Os autores usaram um
método de analise apropriado que controlou todos os dominios de
confundimento importantes?

S (sim)

NA (N3o Aplicado)

NA (N&do Aplicado)

S (sim)

NA (Ndo
Aplicado)

NA (Ndo
Aplicado)

S (sim)

NA (N3o Aplicado)

NA (N&do Aplicado)

S (sim)

NA (N3o Aplicado)

NA (N&do Aplicado)
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1.6 Os autores controlaram quaisquer variaveis pés-intervengao
quepoderiam ser afetadas pela
intervengao?

1.7 Osautores usaramum método de analise apropriado que
ajustou todos os dominios de confundimento importantes e os
dominios de confundimento por variagdo detempo?

Julgamento do risco de viés (ver Tabela 1) Critico Moderado

2.2SeS/PSpara2.1:asvariaveispds- intervencdo que
influenciaram a selegdo provavelmente estavam associadas a
intervengao?

2.4 O inicio do seguimento e o inicio da intervengdo coincidem para a
maioria dos participantes?

Julgamento do risco de viés (ver Tabela 1)
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3.2 AsinformagGes utilizadas para definir grupos de intervencgado
foramregistradas no inicio daintervengdo?

Julgamento do risco de viés (ver Tabela 1)

4.1Houvedesviosdaintervencdo pretendida além do que seria
esperado na pratica usual?

Se o objetivo deste estudo é avaliar o efeito do inicio
e da aderéncia a intervencdo, responda as questbes 4.3 a 4.6

4.4 Aintervengdo foi implementada
com sucesso para a maioria dos participantes?

4.6SeN/PNpara4.3,4.40u4.5:umaanalise apropriada foi usada
para estimar o efeito do inicio e da aderéncia a intervengao?

5.1 Os dados dos desfechos estavam disponiveis para todos, ou
quase todos, os participantes?

Viés devido
a dados 5.3 Os participantes foram excluidos pela perda de dados das
faltantes variaveis necessdrias para aandlise?

Baixo

NA

NA

Baixo

NA

NA

NI

Baixo

NA

NA

Baixo

NA

NA

NI
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5.55ePN/Npara5.1ouS/PSpara5.2 ou 5.3: existem evidéncias
de que os desfechos eram robustos paraapresenca de dados S S S S
faltantes?

6.1 Amensuragdo do desfecho poderia ter sido influenciada pelo
conhecimento da intervengao recebida?

Viés na
mensuragao 6.3 Os métodos de avaliacdo dos desfechos foram comparaveis
dos desfechos entre os grupos de intervengao?

Julgamento do risco de viés (ver Tabela 2)

7.2..multiplasanalisesdarelagdoentre intervengao e desfechos?

Julgamento do risco de viés (ver Tabela 2)
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ANEXO 3. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA PELO SISTEMA GRADE

A Tabela abaixo mostra os detalhes da avaliagao da qualidade da evidéncia por desfecho, por meio do sistema GRADE.

Tabela 41. Avaliagdo da qualidade da evidéncia de acordo com a ferramenta GRADE.

Certeza da evidéncia

Ne dos Delineamento Risco de A Evidéncia e Outras Certeza da ,
.. Inconsisténcia - Imprecisao . ~ sa Sintese dos resultados
estudos do estudo viés indireta consideragoes evidéncia
Doenga pneumocdcica invasiva
Naucler, 2016: redugdo da incidéncia de 13,5% entre
2005 e 2016
Ladhani, 2018: reducdo a incidéncia de 37% (taxa de
incidéncia: 0,63 [IC 95%: 0,60 a 0,65]) em 2016/2017
versus periodo pré-PCV7
4 estudlo grave nao grave grave? nao grave nenhum GBEBQO Lu, 2018: redugdo da incidéncia de 69% (taxa de
observacional Baixa

incidéncia: 0,31 [IC 95%: 0,23 a 0,40]) entre 2012 e 2017

em criangas de 0 a 5 anos
Picazo, 2019: redugdo da incidéncia de 70,1% (taxa de

incidéncia: 0,3 [IC 95%: 0,22 a 0,4]; p-valor<0,001) entre

2010 e 2016 em criangas com <15 anos

IC: intervalo de confianga. 2 O estudo publicado por Nacler et al., 2017 (62) considera a PCV10, avaliando-a em conjunto com a PCV13, que é a intervengdo de interesse da PICO.

128



ANEXO 4 - MACROCUSTEIO TOP DOWN

Parametro

Valor Referéncia Cadigo

Custo de administragdo de vacinas RS 0,63 SGITAP 05/2022 03.01.10.001-2

Custo do manejo de sepse/bacteremia (custo por evento) R$5.433,05  SGITAP 05/2022

Custo do manejo de meningite (custo por evento) R$7.674,24  SGITAP 05/2022

Custo do manejo de pneumonia (custo por evento) R$4.472,92  SGITAP 05/2022

e | | e

Medicamentos 100% RS 33,79 RS 31,92

Exames 100% RS 162,29 RS 162,29

Pos alta 100% RS 103,00 RS 103,00

TOTAL . B R$sanm
% em uso Quantidade Custo unitario

IitAa'l;,ZI:/;EINa:O DE PNEUMONIAS OU INFLUENZA (GRIPE) %/////}/}//}//}/k////%%///////}//////////}///}//}//}///}//}///

Medicamentos

BENZILPENICILINA, APRESENTACAOEBENZATlNA, 5 , R$a.56

Total medicamentos

Custo total

RS 4.076,94
R$ 4.076,94

R$31,92
RS 31,92

Fonte Cadigo

SGITAP 05/2022  03.03.14.015-1

////////////////////////////////////////////////////////////

BPS SIASG BR0270612
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Exames

HEMOGRAMA COMPLETO 100%
DOSAGEM DE GLICOSE 100%
DOSAGEM DE UREIA 100%
DOSAGEM DE CREATININA 100%
DOSAGEM DO SODIO 100%
DOSAGEM DO POTASSIO 100%
PROTEINA DO PROTEINA C REATIVA 100%

RADIOGRAFIA DE TORAX (PA + INSPIRACAO + EXPIRACAO +

LATERAL) 100%

ANALISE DE CARACTERES FISICOS, ELEMENTOS E SEDIMENTO
DA URINA 100%

Total exames

% em uso
Didrias
DIARIA DE UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA EM PEDIATRIA (UTI
1)) 100%
Total diarias
Exames
HEMOGRAMA COMPLETO 100%
DOSAGEM DE GLICOSE 100%
DOSAGEM DE UREIA 100%
DOSAGEM DE CREATININA 100%
DOSAGEM DO SODIO 100%
DOSAGEM DO POTASSIO 100%

N N N NN NN

2

1

Quantidade

N NN NN

RS 4,11
RS 1,85
RS 1,85
RS 1,85
RS 1,85
RS 1,85
RS 2,83

RS 14,32

RS 3,70

Custo unitario

R 700, OO

RS 4,11
RS 1,85
RS 1,85
RS 1,85
RS 1,85
RS 1,85

RS 28,77
RS 12,95
RS 12,95
RS 12,95
RS 12,95
RS 12,95
RS 5,66

RS 28,64

RS 3,70

RS 127,82

Custo total

RS 4.900,00
R$ 4.900,00

RS 28,77
RS 12,95
RS 12,95
RS 12,95
RS 12,95
RS 12,95

SGITAP 05/2022
SGITAP 05/2022
SGITAP 05/2022
SGITAP 05/2022
SGITAP 05/2022
SGITAP 05/2022
SGITAP 05/2022

SGITAP 05/2022

SGITAP 05/2022

Fonte

SGITAP 05/2022

SGITAP 05/2022
SGITAP 05/2022
SGITAP 05/2022
SGITAP 05/2022
SGITAP 05/2022
SGITAP 05/2022

02.02.02.038-0
02.02.01.047-3
02.02.01.069-4
02.02.01.031-7
02.02.01.063-5
02.02.01.060-0
02.02.03.020-2

02.04.03.013-7

02.02.05.001-7

Cadigo

08.02.01.007-5

////////////////////////////////////////////////////////////

02.02.02.038-0
02.02.01.047-3
02.02.01.069-4
02.02.01.031-7
02.02.01.063-5
02.02.01.060-0
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PROTEINA DO PROTEINA C REATIVA 100% 2 RS 2,83 RS 5,66 SGITAP 05/2022  02.02.03.020-2
SQ?JLIIR?;EE CARACTERES FBICOS, ELENTENTOR £ SEDIMERTO 100% 1 RS 3,70 RS 3,70 SGITAP 05/2022  02.02.05.001-7
F;E?(SC(EQASE)TSIS SERFTIE(:ﬂAI;_/-\(;’:])PCOZ o7 PICARBONATO A2 20% 7 RS 15,65 RS 21,91 SGITAP 05/2022  02.02.01.073-2
HEMOCULTURA 100% 1 RS 11,49 RS 11,49 SGITAP 05/2022  02.02.08.015-3
ELETROCARDIOGRAMA 100% 1 RS 5,15 RS 5,15 SGITAP 05/2022  02.11.02.003-6
ECOCARDIOGRAIFIA TRANSTORACICAN i 100% 1 RS 39,94 RS 39,94 SGITAP 05/2022  02.05.01.003-2
RADIOGRAFIA TORAX (PA + INSPIRACAO + EXPIRACAO +
LATERAL) 100% RS 14,32 RS 28,64 SGITAP 05/2022  02.04.03.013-7
TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE TORAX 100% 1 RS 136,41 RS 136,41 SGITAP 05/2022  02.06.02.003-1
ULTRASSONOGRAFIA DE TOARAX (EXTRACARDIACA) 100% 1 RS 24,20 RS 24,20 SGITAP 05/2022 02.05.02.013-5
TRANSTORNO RESPIRATORIO COM COMPLICAGOES SISTEMICAS 100% 7 RS 6,35 RS 44,45 SGITAP 05/2022  03.02.04.001-3
Total exames C ... ... R %////////////////////////%%///////////////////////%
Medicamentos
Xﬁ:IECSOEI\NAﬁ"C\l;OC:-I\(I)JEI'&T/AETI.O(;S(?r?\Z?I?inM1 K 20% 7 RS 6,50 RS 9,10 BPS SIASG BR0268541
CEFTRIAXONA SODIICA, CONCENTRACA(?:l G, FORMA
FARMACEUTICA:{PO P/ SOLUGCAO INJEIAVEL (80mg/dia) 100% 7 RS 0,19 RS 1,33 BPS SIASG BR0442701
FARMACEUTICAP0 P/ SOLUCAD INJETAVEL (E0rmgke) 100% 7 530 Rsw0 s bRoazion
Total medicamentos - ... ... w=~sws ...
Tratamento ambulatorial apds alta hospitalar

% em uso Quantidade Custo unitario Custo total Fonte Cdédigo
CONSULTA MEDICA EM ATEANCAO ESPECIALIZADA 100% 2 RS 10,00 RS 20,00 SGITAP 05/2022  03.01.01.007-2
?II/I-E\EE#A(;IIEE(T)ORESSIL(I)RT:Fg;I%Uglocl\a (EZI(\')/II\;'II;\SCEECTOEECSOSI:ASTEMICAS 100% 7 RS 6,35 RS 44,45 SGITAP 05/2022  03.02.04.001-3
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HEMOGRAMA COMPLETO

RADIOGRAFIA TORAX (PA + INSPIRAGCAO + EXPIRAGAO +
LATERAL) 50% 1 RS 14,32

TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE TORAX 20% R 136, 41

100% 1 RS 4,11

DPI (Sepse/Bacteremia)

Custo total
RS 4.944,45
RS 6,47

Custo unitario
RS 706,35
RS 4,30
100% RS 271,49 RS 320,78
100% RS 449,19 RS 161,35

... .. ... -’ssass

Quantidade

% em uso
100%
100%

Didrias
Medicamentos
Exames
Pos alta
TOTAL

% em uso Custo unitario
Didrias
DIARIA DE UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA EM PEDIATRIA (UTI

) 100% 7 RS 700,00
ATENDIMENTO FISIOTERAPEUTICO EM PACIENTE COM
TRANSTORNO RESPIRATORIO COM COMPLICAGOES SISTEMICAS

Total diarias

100% RS 6,35

Medicamentos

VANCOMICINA CLORIDRATO, DOSAGEM:500 MG,
APRESENTACAO:INJETAVEL (60mg/kg) 20% 7
CEFTRIAXONA SODICA, CONCENTRAGAO:1 G, FORMA
FARMACEUTICA:PO P/ SOLUCAO INJETAVEL + DILUENTE
(80mg/dia)

Total medicamentos

RS 4,22

100% RS 0,08

Exames

RS 4,11

RS 7,16
RS 27,28
R$ 103,00

Custo total

RS 4.900,00

RS 44,45
RS 4.944,45

RS 5,91

RS 0,56
RS 6,47

SGITAP 05/2022 02.02.02.038-0

SGITAP 05/2022 02.04.03.013-7
SGITAP 05/ 2022 02 06.02.003-1

Fonte Cdédigo

SGITAP 05/2022 08.02.01.010-5

SGITAP 05/ 2022 03 02.04.001-3

BPS SIASG BR0268540

BPS SIASG BR0442701

132



ANALISE DE CARACTERES FISICOS, ELEMENTOS E SEDIMENTO
DA URINA

HEMOGRAMA COMPLETO
DOSAGEM DE GLICOSE
DOSAGEM DE UREIA
DOSAGEM DE CREATININA
DOSAGEM DO SODIO
DOSAGEM DO POTASSIO

GASOMETRIA ARTERIAL (PH PCO2 PO2 BICARBONATO AS2
[EXCESSO OU DEFICIT BASE])

PROTEINA DO PROTEINA C REATIVA
HEMOCULTURA

PESQUISA DE PROTEINAS URINARIAS (POR ELETROFORESE)
RADIOGRAFIA TORAX (PA + INSPIRACAO + EXPIRACAO +
LATERAL)

TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE TORAX
ULTRASSONOGRAFIA DE APARELHO URINARIO
ELETROCARDIOGRAMA

ECOCARDIOGRAFIA TRANSTORACICA

Total exames

Tratamento ambulatorial apds alta hospitalar

CONSULTA MEDICA EM ATENGAO ESPECIALIZADA
ATENDIMENTO FISIOTERAPEUTICO EM PACIENTE COM

TRANSTORNO RESPIRATORIO COM COMPLICAGOES SISTEMICAS

HEMOGRAMA COMPLETO

100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%

100%
100%
100%
100%

100%
10%
50%

100%

100%

% em uso
100%

20%
100%

N NN N NN e

N P W

T Y

1

Quantidade
4

20

RS 3,70
RS 4,11
RS 1,85
RS 1,85
RS 1,85
RS 1,85
RS 1,85

RS 15,65
RS 2,83
RS 11,49
RS 4,44

RS 14,32
RS 136,41
RS 24,20
RS 5,15
RS 39,94

Custo unitario
RS 10,00

RS 6,35
RS 4,11

RS 3,70
RS 28,77
RS 12,95
RS 12,95
RS 12,95
RS 12,95
RS 12,95

RS 109,55
RS 8,49
RS 11,49
RS 8,88

RS 14,32
RS 13,64
RS 12,10
RS 5,15
RS 39,94
RS 320,78

Custo total
RS 40,00

RS 25,40
RS 8,22

SGITAP 05/2022
SGITAP 05/2022
SGITAP 05/2022
SGITAP 05/2022
SGITAP 05/2022
SGITAP 05/2022
SGITAP 05/2022

SGITAP 05/2022
SGITAP 05/2022
SGITAP 05/2022
SGITAP 05/2022

SGITAP 05/2022
SGITAP 05/2022
SGITAP 05/2022
SGITAP 05/2022
SGITAP 05/2022

Fonte
SGITAP 05/2022

SGITAP 05/2022
SGITAP 05/2022

02.02.05.001-7
02.02.02.038-0
02.02.01.047-3
02.02.01.069-4
02.02.01.031-7
02.02.01.063-5
02.02.01.060-0

02.02.01.073-2
02.02.03.020-2
02.02.08.015-3
02.02.05.030-0

02.04.03.013-7
02.06.02.003-1
02.05.02.005-4
02.11.02.003-6
02.05.01.003-2

Cadigo
03.01.01.007-2

03.02.04.001-3
02.02.02.038-0
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DOSAGEM DE GLICOSE 100% 2 RS 1,85 RS 3,70
DOSAGEM DE UREIA 100% 2 RS 1,85 RS 3,70
DOSAGEM DE CREATININA 100% 2 RS 1,85 RS 3,70
DOSAGEM DO SODIO 100% 2 RS 1,85 RS 3,70
DOSAGEM DO P(I)TASSIO ) ) 100% 2 RS 1,85 RS 3,70
RADIOGRAFIA TORAX (PA + INSPIRACAO + EXPIRACAO +
LATERAL) 10% 1 RS 14,32 RS 1,43
TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DO CRANIO 30% 1 RS 136,41 RS 40,92
RESSONANCIA MAGNETICA DE CRANIO 10% 1 RS 268,75 RS 26,88
TOTAL .. R18135
S [ s | s
Medicamentos 100% RS 11,19 RS 78,12
Exames 100% R$ 428,03 RS 371,27
Pés alta 100% RS 449,19 R$ 161,35
TOTAL %////////////////////// //////////////////////////// RS 7.674,24

. Frequéncia Quantidade Custo unitario Custo Total
g:z:?: DE UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA EM PEDIATRIA (UTI
1) 100% 10 RS 700,00 R$ 7.000,00

ATENDIMENTO FISIOTERAPEUTICO EM PACIENTE COM
TRANSTORNO RESPIRATORIO COM COMPLICACOES SISTEMICAS 100% 10 RS 6,35 RS 63,50

Total diarias - R$7.063,50

Medicamentos

SGITAP 05/2022
SGITAP 05/2022
SGITAP 05/2022
SGITAP 05/2022
SGITAP 05/2022

SGITAP 05/2022
SGITAP 05/2022
SGITAP 05/2022

02.02.01.047-3
02.02.01.069-4
02.02.01.031-7
02.02.01.063-5
02.02.01.060-0

02.04.03.013-7
02.06.01.003-6
02.07.01.006-4

Fonte

SGITAP 05/2022

SGITAP 05/2022

Caodigo

08.02.01.010-5

03.02.04.001-3

///////////////////////////////////////////////
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VANCOMICINA CLORIDRATO, DOSAGEM:500 MG,
APRESENTACAO:INJETAVEL (60mg/kg)

CEFTRIAXONA SODICA, CONCENTRACAO:1 G, FORMA
FARMACEUTICA:PO P/ SOLUCAO INJETAVEL + DILUENTE
(80mg/dia)

DEXAMETASONA, CONCENTRACAO:2 MG/ML, FORMA
FARMACEUTICA:SOLUCAO INJETAVEL (0,6mg/kg)

Total medicamentos

Exames

TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DO CRANIO
RESSONANCIA MAGNETICA DE CRANIO

PUNCAO LOMBAR

CONTAGEM ESPECIFICA DE CELULAS NO LIQUOR
BACTERIOSCOPIA (GRAM)

CULTURA DE BACTERIAS P/ IDENTIFICACAO

ELETROFORESE DE PROTEINAS C/ CONCENTRACAO NO LIQUOR
HEMOGRAMA COMPLETO

HEMOCULTURA

PROTEINA DO PROTEINA C REATIVA

DETERMINAGAO DE VELOCIDADE DE HEMOSSEDIMENTAGAO
ELETROCARDIOGRAMA

DOSAGEM DE GLICOSE

DOSAGEM DE UREIA

DOSAGEM DE CREATININA

DOSAGEM DO SODIO

ANALISE DE CARACTERES FISICOS, ELEMENTOS E SEDIMENTO
DA URINA

DOSAGEM DO POTASSIO

Total exames

20% 10
100% 10
100% 10
100% 1

30% 1
100% 1
100% 1
100% 1
100% 1
100% 1
100% 10
100% 1
100% 3
100% 3
100% 1
100% 10
100% 10
100% 10
100% 10
100% 1
100% 10

RS 4,22

RS 0,08

RS 6,89

RS 97,44
RS 268,75
RS 7,04
RS 1,89
RS 2,80
RS 5,62
RS 5,23
RS 4,11
RS 11,49
RS 2,83
RS 2,73
RS 5,15
RS 1,85
RS 1,85
RS 1,85
RS 1,85

RS 3,70
RS 1,85

RS 8,44

RS 0,80

RS 68,88
RS 78,12

RS 97,44
RS 80,63
RS 7,04
RS 1,89
RS 2,80
RS 5,62
RS 5,23
RS 41,10
RS 11,49
RS 8,49
RS 8,19
RS 5,15
RS 18,50
RS 18,50
RS 18,50
RS 18,50

RS 3,70
RS 18,50
RS 371,27

BPS SIASG

BPS SIASG

BPS SIASG

SGITAP 05/2022
SGITAP 05/2022
SGITAP 05/2022
SGITAP 05/2023
SGITAP 05/2024
SGITAP 05/2025
SGITAP 05/2022
SGITAP 05/2022
SGITAP 05/2022
SGITAP 05/2022
SGITAP 05/2022
SGITAP 05/2022
SGITAP 05/2022
SGITAP 05/2022
SGITAP 05/2022
SGITAP 05/2022

SGITAP 05/2022
SGITAP 05/2022

BR0268540

BR0442701

BR0300733

02.06.01.007-9
02.07.01.006-4
02.01.01.063-1
02.02.09.005-1
02.02.08.007-2
02.02.08.008-0
02.02.09.015-9
02.02.02.038-0
02.02.08.015-3
02.02.03.020-2
02.02.02.015-0
02.11.02.003-6
02.02.01.047-3
02.02.01.069-4
02.02.01.031-7
02.02.01.063-5

02.02.05.001-7
02.02.01.060-0
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Tratamento ambulatorial apds alta hospitalar

% em uso Quantidade Custo unitario Custo total Fonte Cadigo

CONSULTA MEDICA EM ATENCAO ESPECIALIZADA 100% 4 RS 10,00 RS 40,00 SGITAP 05/2022  03.01.01.007-2
ATENDIMENTO FISIOTERAPEUTICO EM PACIENTE COM

TRANSTORNO RESPIRATORIO COM COMPLICAGCOES SISTEMICAS 20% 20 RS 6,35 RS 25,40 SGITAP 05/2022  03.02.04.001-3
HEMOGRAMA COMPLETO 100% 2 RS 4,11 RS 8,22 SGITAP 05/2022  02.02.02.038-0
DOSAGEM DE GLICOSE 100% 2 R$ 1,85 RS 3,70 SGITAP 05/2022  02.02.01.047-3
DOSAGEM DE UREIA 100% 2 RS 1,85 RS 3,70 SGITAP 05/2022  02.02.01.069-4
DOSAGEM DE CREATININA 100% 2 RS 1,85 RS 3,70 SGITAP 05/2022  02.02.01.031-7
DOSAGEM DO SODIO 100% 2 R$ 1,85 RS 3,70 SGITAP 05/2022  02.02.01.063-5
DOSAGEM DO POTASSIO 100% 2 R$ 1,85 RS 3,70 SGITAP 05/2022  02.02.01.060-0
RADIOGRAFIA TORAX (PA + INSPIRACAO + EXPIRACAO +

LATERAL) 10% 1 RS 14,32 RS 1,43 SGITAP 05/2022  02.04.03.013-7
TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DO CRANIO 30% 1 R$ 136,41 RS 40,92 SGITAP 05/2022  02.06.01.003-6
RESSONANCIA MAGNETICA DE CRANIO 10% 1 RS 268,75 RS 26,88 SGITAP 05/2022  02.07.01.006-4

TOTAL _ EESUCEN
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