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

A andlise da Comissdao deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos
custos em relacdo as tecnologias ja incorporadas. A tecnologia em saldde deve estar registrada na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED).

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

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plendrio e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissdo do relatério de recomendacao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS).

O Plendrio é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plendrio o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saude — CNS; Conselho
Nacional de Secretdrios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagbes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢des e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Salude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizagdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivacdo de sua oferta a populacao brasileira.

AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, cabe ao
Departamento de Gestdo e Incorporacgdo de Tecnologias em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacgdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) no que diz respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de salude
no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica
dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporagdo tecnolégica com base em evidéncias de eficacia,
seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentadrio; articular as agdes do Ministério da Saude referentes aincorporacgao

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



{¥ Conitec ) ~

1

de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades
do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em salude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocao da
saude, prevencdo e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os
cuidados com a saude s3o prestados a populacdo?.

A demanda de incorporacdo de tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec deve obedecer ao rito disposto
no Decreto n? 7.646/2011 e no Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, descrito
no tépico acima. Os processos elegiveis devem ser baseados nos estudos apresentados no Quadro A, que sdo avaliados
criticamente.

Quadro A. Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagdo ou exclusdo de tecnologias em saude no ambito do SUS.

Tipo de Estudo Descrigcao
Revisdo Sistematica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia em saude

Avaliagdo econémica completa (estudos de custo- | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de analise
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizacdo e | comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
custo-beneficio) termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou redugdo no desembolso relacionado a
incorporacgdo da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condigdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cenario
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condicdo clinica. c) Se¢ées de MHT nos relatdrios de
recomendacdo: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitdrias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condigdo clinica abordada nos relatérios de
recomendac¢ao de medicamentos em analise pela Conitec.

Analise de Impacto Or¢gamentario

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidaddo e para o sistema de saude. Destaca-se que
ndo compete ao DGITS arealizacdo de estudos epidemiolédgicos primarios, que objetivam avaliar aincidéncia e prevaléncia
de determinada condigdo clinica; avaliacdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulagdo sanitaria ou

precificacdo das tecnologias.

L BRASIL. Ministério da Satde. Politica Nacional de Gestdo de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

Este relatorio refere-se a avaliagdo sobre a eficacia, seguranga e impacto econémico da vacina da Pfizer/BioNTech
para a imunizacgdo ativa de individuos na faixa etaria de 6 meses a 5 anos incompletos (4 anos, 11 meses e 29 dias) para a
prevencdo da covid-19, na perspectiva do Sistema Unico de Saude. Os estudos que compdem este relatério foram
elaborados pelo Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude do Instituto Nacional de Cardiologia (NATS/INC), e

responde a solicitagdao da Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflitos de interesse com a matéria.

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica. 8



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Vacina BNT162b2 (Comirnaty®) — Pfizer/BioNTech
Indicagao: Prevencdo de hospitalizagdao e morte causadas pela infec¢do do SARS-CoV-2
Demandante: Secretaria de Vigildncia em Saude (SVS).

Introdugdo: A imunizacdo da populacdo de forma massiva no combate a covid-19 tem sido prioridade global, sendo uma
das mais importantes e eficazes a¢des. Dentre as diversas vacinas disponiveis no Brasil, a Pfizer BioNTech é uma vacina a
base de mRNA, que auxilia o sistema imunolégico a gerar anticorpos contra o virus. Ela ja estava aprovada para pacientes
com idade maior ou igual a cinco anos, mas em julho de 2022, a Anvisa recebeu pedido para ampliagdo do uso da vacina
Pfizer-BioNTech em criancas de 6 meses até quatro anos de idade.

Perguntas de pesquisa: A vacina Pfizer BioNTech é eficaz e segura para a prevencdo da covid-19 em criancas na idade de
6 meses a 4 anos, na perspectiva do SUS?

Evidéncias Clinicas: A avaliacdo das evidéncias sobre a eficacia e seguranca da vacina foi realizada em duas etapas. Na
primeira, realizou-se busca no ClinicalTrials.gov a fim de identificar ensaios clinicos concluidos ou em desenvolvimento
para a avaliagdo da eficdcia, seguranca e efetividade da vacina. Na segunda, foi realizada busca na base de dados de
literatura Medline. Além das buscas em bases de dados, houve andlise da documentacao apresentada pelo U.S. Food and
Drug Administration (FDA) e Center for Disease Control and Prevention (CDC). Na busca no ClinicalTrials apenas dois
ensaios encontrados avaliaram criancgas na faixa etaria buscada e ambos ainda estdo em andamento. Ja na busca do
Medline, nenhum estudo foi elegivel por ndo avaliarem a populagdo com a faixa etaria de interesse. O FDA possui um
documento onde apresenta sua avaliagdo de uso emergencial da vacina Pfizer BioNTech para criancgas a partir de seis
meses de idade. Segundo este documento, dados pds-marketing demonstram riscos aumentados de miocardite e
pericardite, particularmente dentro de sete dias apds a segunda dose, sendo o risco maior no sexo masculino de 12 a 17
anos de idade. Dados sugerem que a maioria dos pacientes obtém resolucdo dos sintomas com tratamento conservador
e ndo ha informacdo sobre potenciais efeitos a longo prazo. O CDC apresentou dados da avaliagdo de vacinagdo para
prevencdo da covid-19 em criancgas obtidos de um estudo da vacina em criancas com idade entre seis meses e quatro
anos e a eficacia considerada foi de 80,3% (13,9% a 96,7%). A confianca na estimativa foi considerada baixa pelos membros
do CDC, com base no pequeno nimero de casos de covid-19 (3 (0,5%) - vacinados e 7 (2,5%) — placebo). Ndo foi reportada
morte, miocardite ou casos de anafilaxia e os eventos adversos graves ocorreram em apenas 1% dos vacinados e 1,5% do
placebo. O risco de miocardite foi considerado baixo pelo CDC, sem um motivo para uma recomendacdo contraria a
vacinagdo. A avalia¢cdo da qualidade da evidéncia ficou prejudicada por ndo haver publicacdo do estudo randomizado
citado pelo CDC. Com base em apenas um estudo, com pequeno numero de eventos e amplo intervalo de confianca, a
avaliagdo da qualidade global do corpo da evidéncia com o sistema GRADE foi considerada muito baixa para eficicia. Para
eventos adversos a confianga nas evidéncias também foi muito baixa, pois o estudo foi considerado com tamanho e tempo
de seguimento inadequados.

Avaliacdo Econdmica: Foi construido um modelo de microssimulacdo com dados individuais com 7 estados de transicdo
baseado nas informacdes de idade dos pacientes. A perspectiva adotada foi a do SUS e o horizonte temporal foi lifetime,
considerando o valor médio de 73 anos. Os dados inseridos no modelo correspondem ao ano de 2021 da pandemia.
Foram simulados 100.000 pacientes em Monte Carlo de primeira ordem que produziu estimativas médias de custo e
efetividade para as coortes com e sem vacina. O custo incremental médio, do uso da vacina foi de R$112,01 por paciente,
traduzidos em uma efetividade incremental de 0,03 anos de vida. A razdo de custo-efetividade incremental foi de
RS3.092,43/ano de vida salvo.

Andlise de Impacto Orgamentario: A AlO foi construida para uma estimativa de impacto apenas para os proximos cinco
anos. Destacam-se as incertezas que envolvem a covid-19 no momento, com dificuldade de uma estimativa acurada do
numero de casos para os proximos anos, possibilidade de surgimento de novas variantes com diferentes riscos de
infeccdo, eficacia das vacinas para essas variantes e percentual populacional a se vacinar. Adotou-se como pressuposto
gue a vacinagdo seria anual, e que tanto os vacinados quanto os infectados retornariam ao grupo de susceptiveis no ano
seguinte da andlise. Optou-se por estimar o impacto orgcamentario da incorporagao da vacina Pfizer BioNTech junto com
a vacina Coronavac®, sendo considerado para o Market share, que 50% da populagado iria recusar-se a ser vacinada e que
dentre os 50% de vacinados, metade receberia Pfizer BioNTech e metade Coronavac®.Considerando este cenario
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comparado ao cendrio sem vacinagdo, foi estimado um custo incremental em cinco anos de 4,93 bilhdes de reais. A
estimativa do impacto orcamentario foi avaliada em andlises de sensibilidade deterministica e probabilistica. O custo da
vacinagao por crianga da vacina Pfizer BioNTech foi a varidvel com maior impacto na estimativa de orcamentaria, seguida
pelo cdmbio do ddlar e percentual de desperdicio de vacinas.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Para a elaboragdo do monitoramento do horizonte tecnoldgico, realizou-se
busca estruturada (novembro de 2022) no campo de pesquisa da base de dados Cortellis™, a fim de se localizar vacinas
para imunizagao ativa de individuos na faixa etdria de 6 meses a 5 anos incompletos (4 anos, 11 meses e 29 dias) para a
prevencdo da doenca covid-19. Foram consideradas para inclusdo apenas vacinas em fase de pré-registro, registradas,
lancadas ou com autorizagdo de uso emergencial nas agéncias Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, European
Medicines Agency, U.S. Food and Drug Administration e Health Canada, excluindo-se aquelas ja utilizadas no Sistema
Unico de Satde. Detectou-se uma vacina (Elasomeran/Moderna) para imunizag3o ativa de individuos na faixa etaria de 6
meses a 5 anos incompletos para a prevengdo da doenga covid-19. Elasomeran é constituida por mRNA encapsulado por
nanoparticulas lipidicas e deve ser administrada em duas doses para a populagdo em questao.

Consideragdes Finais: Os dados disponiveis até o momento sobre a eficicia e seguranga das vacinas para a faixa etdria
inferior a cinco anos foram baseados em um ensaio clinico randomizado, realizado em periodo de dominancia da variante
Omicron, e que demonstrou eficacia de 80,3% (13,9%-96,7%) contra infecgdo sintomdtica. A magnitude do efeito foi
considerada alta e a confiabilidade nas evidéncias, de acordo com a ferramenta GRADE, foi muito baixa. O nimero de
casos de covid-19 para os proximos anos é uma fonte de grande incerteza. Os resultados do modelo de custo-efetividade
e impacto orcamentario apresentados devem ser avaliados com cautela frente aos pressupostos adotados. Os dados
disponiveis até o momento sugerem que a vacina tem bom perfil de seguranca e apresenta boa resposta imunogénica
para as criancas. Em relagdo aos eventos adversos de miocardite e pericardite, foram considerados raros e de baixo risco
pelo CDC, o que ndo seria motivo para uma recomendagdo contraria a vacinagdo. A avaliagdo econdmica demonstrou-se
favoravel a vacinac¢do nessa faixa etdria analisada, sendo custo-efetiva com uma RCEl de RS 3.092,43/AVG para um
horizonte temporal lifetime. O impacto orcamentario final foi de 4,932 bilhdes em quatro anos, aproximadamente 1
bilhdo de reais por ano.

Recomendacgao preliminar da Conitec: Os membros do Plendrio presentes na 122 Reunido Extraordinaria da Conitec, no
dia 29 de novembro de 2022, deliberaram por maioria simples que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica
com recomendacdo preliminar favoravel a incorporagdo da vacina da Pfizer/BioNTech, para a imunizagdo ativa de criangas
na faixa etaria de 6 meses a 5 anos incompletos, na prevengao da covid-19. Para tal decisdo, considerou-se as evidéncias
de eficdcia, efetividade e seguranca e o fato da covid-19 representar uma doenca grave na populacdo pediatrica, com
letalidade mais elevada em paises de média e baixa renda e os dados econémicos estimarem a tecnologia como custo-
efetiva (cerca de 32 vezes abaixo do limiar para criangas de R$105.000,00/AVG). A vacina, além de reduzir complicacbes
e morte em criancas, protege familiares mais vulneraveis como idosos e potencialmente contribui para reduzir a
circulagdo viral e interromper a pandemia. A matéria foi disponibilizada em consulta publica.
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos epidemiologicos e clinicos da covid-19

A covid-19, doenca infectocontagiosa causada pelo coronavirus da sindrome respiratdria aguda grave (SARS-CoV-
2), foi declarada pandemia em marco de 2020 pela Organiza¢do Mundial de Saude (1). Em 14 de julho de 2022, o Brasil
atingiu a marca de quase 30 milhdes de infectados e 658 mil 6bitos associados a covid-19 (2). A incidéncia e mortalidade
da doenga estavam em declinio desde junho de 2021, mas em janeiro de 2022, a chegada da nova variante viral 6micron

levou ao aumento significativo das taxas de infeccdo. (3).

A covid-19 apresenta um amplo espectro clinico variando desde quadros assintomaticos ou leves, até quadros
graves marcados pelo comprometimento do trato respiratério inferior, cursando com pneumonia e sindrome da angustia
respiratéria (4). Em geral, as criangas tem menor probabilidade de desenvolver as formas graves da doenga, sendo que
80%-90% dos quadros sdo assintomaticos ou apresentam infeccdo leve. Entretanto, entre 4% e 10% das criancgas
hospitalizadas por covid-19 podem necessitar de cuidados intensivos, apresentando mortalidade de até 8% (5,6). Em
2020, no auge da pandemia, foi identificada a sindrome inflamatdria multissistémica pediatrica (SIM-P), uma nova
apresentacao clinica que envolve resposta inflamatéria significativa com associacdo temporal a infeccdo pelo SARS-Cov-
2 (7). A SIM-P é rara, entretanto ganhou atencdao mundial, sendo caracterizada por sintomas de maior gravidade com
acometimento de multiplos 6rgdos, podendo evoluir para quadros de choque e coagulopatia. Ocorre com maior
frequéncia em escolares e adolescentes, elevando em 10 vezes a necessidade de internagdo hospitalar e a ocorréncia de

Obitos (8).

Até o dia 03 de julho de 2022, mais de doze bilhGes de doses de vacinas contra a covid-19 foram administradas
em todo o mundo (3). Dados atuais, disponiveis no vaccine tracker, revelam que existem 40 vacinas aprovadas em pelo

menos um pais no mundo (9).

A imuniza¢do da populagao de forma massiva tem sido prioridade global, sendo uma das mais importantes e
eficazes agdes no combate a covid-19. Para o enfrentamento da pandemia, vacinas de diferentes plataformas tecnoldgicas
tém sido desenvolvidas mundialmente. Dentre as diversas vacinas disponiveis no Brasil, a Pfizer BioNTech é uma vacina a

base de mRNA, que auxilia o sistema imunolégico a gerar anticorpos contra o virus (10).

No dia 29 de julho de 2022 a Anvisa recebeu pedido para amplia¢cdo do uso da vacina Pfizer-BioNTech em criancas

de 6 meses a quatro anos de idade (11).
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Fabricada pela parceria entre Pfizer e BioNTech, a vacina BNT162b1 e BNT162b2 ou vacina Pfizer BioNTech sdo
vacinas de RNA modificadas com nucleosideos formuladas com nanoparticulas lipidicas: BNT162b1, que codifica um
dominio de ligagdo ao receptor SARS-CoV-2 trimerizado secretado; ou BNT162b2, que codifica o comprimento total da

proteina pico ancorado na membrana do SARS-CoV-2.

Inicialmente, os dados de seguranca, tolerabilidade e imunogenicidade da BNT162b1 foram analisados em um
estudo de fase 1/2 (NCT04368728), com 45 adultos saudaveis, de 18 a 55 anos, randomizados para receber duas doses,
separadas por 21 dias, de 10 pg, 30 pg ou uma Unica dose de 100 pg (12). Quanto a seguranca, as reacoes locais e eventos
sistémicos foram dependentes da dose, geralmente leves a moderados e transitdrios. Nos individuos que receberam duas
doses de 10 pg ou 30 pg de BNT162b1, foi observada elevagao das concentragdes de IgG de ligagdo a RBD apds a segunda
injecdo com concentracdes médias geométricas (GMC) de 4.813 e 27.872 unidades/ml no dia 28, respectivamente. Essas
concentracdes sdo 8 e 46,3 vezes o GMC de 602 unidades/ml em um painel de 38 soros de individuos que contrairam
SARS-CoV-2. Os titulos médios geométricos de anticorpos neutralizantes (GMT) neutralizantes foram 1,8 e 2,8 vezes o
GMT neutralizante de 94 observado no painel. Em um segundo ensaio de fase 1/2 aberto ndo randomizado em adultos
sauddveis (NCT04380701), 12 participantes por grupos de nivel de dose de 1 pg, 10 pg, 30 ug e 50 ug receberam uma
primeira dose no dia 1 e reforgo no dia 22, e 12 participantes receberam uma dose de 60 pg apenas no primeiro dia. A
BNT162b1 apresentou respostas nas células T CD4 + e CD8 + e respostas de anticorpos (13). Os GMTs no dia 43 foram 0,7
a 3,5 vezes acima das apresentadas no painel de soro humano da covid-19. Os achados indicaram que o BNT162b1 induziu
respostas funcionais e pré-inflamatérias nas células T CD4 +/CD8 + em quase todos os participantes. Dados posteriores
mostraram que titulos neutralizantes médios geométricos atingiram 1,9—4,6 vezes os do painel de soros humanos da
covid-19. Posteriormente, Walsh e colaboradores também avaliaram a seguranca e imunogenicidade da BNT162b1 e
BNT162b2 (14). O estudo incluiu 195 participantes saudaveis que foram randomizados em 13 grupos de 15 participantes
cada (12 receberam vacina e trés placebos por grupo) sendo também alocados por dose (10 pug, 20 ug, e 30 ug). Os
resultados mostraram semelhancga nas respostas soroldgicas induzidas por BNT162b1 e BNT162b2. O aumento de IgG de
ligacdo ao antigeno e neutralizantes foi refor¢ado apds a segunda dose da vacina (dia 21). No entanto, estas respostas
foram mais baixas em pessoas de 65 a 85 anos em comparacdo com os de 18 a 55 anos. Os GMT neutralizantes medidos
sete dias apds a segunda dose de 30 pg de BNT162b1 ou BNT162b2 variaram de 1,1 a 1,6 vezes o GMT do painel de soro
convalescente em pacientes com 65 a 85 anos e de 2,8 a 3,8 vezes pacientes com 18 a 55 anos. Os eventos sistémicos em

resposta ao BNT162b2 foram mais leves do que aqueles ao BNT162b1 (14).
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

A avaliacdo das evidéncias sobre a eficacia e seguranca da vacina Pfizer BioNTech para a prevencdo de covid-19
em criancas na faixa etdria entre seis meses e quatro anos foi realizada em duas etapas: Na primeira, realizou-se busca
no ClinicalTrials.gov a fim de identificar ensaios clinicos concluidos ou em desenvolvimento para a avaliagdo da eficacia,
seguranca e efetividade da vacina. Na segunda, foi realizada busca na base de dados de literatura Medline (via Pubmed).
Além das buscas em bases de dados, houve analise da documentacdo apresentada pelo U.S. Food and Drug Administration

(FDA) e Center for Disease Control and Prevention (CDC).

6.1 Busca no Clinicaltrials

No sitio eletrénico do Clinicaltrials.com foram encontrados 97 registros de estudos quando utilizado BioNTech
como intervencdo procurada, contudo, ao se aplicar o filtro de idade (nascimento-17anos) esse nimero caiu para 26.

Destes, apenas dois avaliaram criangas entre seis meses e quatro anos:

1. APhase 1/2/3 Study to Evaluate the Safety, Tolerability, and Immunogenicity of an RNA Vaccine Candidate
Against COVID-19 in Healthy Children and Young Adults. Estudo aberto, ndo randomizado, em fase de
recrutamento. Expectativa de recrutarem 15.350 participantes entre seis meses e 18 anos. Criancas com
menos de cinco anos receberdo dose inferior (3mcg) a criangas entre cinco e doze anos (10mcg), ambas
trés doses (15).

2. Study to evaluate safety, tolerability and immunogenicity of BNT162b2 in immunocompromised
participants > 2 years. Estudo aberto, brago Gnico, em recrutamento, serdo acompanhados (expectativa)
420 participantes (180 criancgas) portadores de imunossupressdo, seis meses apds a quarta dose. Serd
realizada a pesquisa no Brasil, Alemanha e Estados Unidos. Expectativa de ser finalizado em novembro de

2023 (16).

A fim de identificar resultados publicados dos ensaios clinicos, bem como outros tipos de estudos sobre o uso
vacina Pfizer BioNTech na prevengdo da covid-19 em criangas, foi formulada a pergunta estruturada de acordo com o
acrénimo PICO (populagdo, intervengdo, comparador e outcomes [desfechos]), conforme apresentado no Quadro 2.

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados de fase1/2, 2 ou 3.
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Quadro 1 Acrénimo PICO para pergunta de pesquisa.

Populacao Criancgas na faixa etaria entre seis meses e quatro anos.
Intervencao Vacina Pfizer BioNTech.
Comparador N3o vacinar.
Desfechos Eficacia — reducdo de hospitalizacdo e de Obitos; casos de covid-19 sintomaticos confirmados;
seguranga - eventos adversos.

Pergunta: A vacina Pfizer BioNTech é eficaz e segura para a prevengao da covid-19 em criangas na idade de 6 meses a 5

anos incompletos?

6.2 Busca no Medline

Com base na pergunta PICO estruturada, foi realizada busca na base de dados Medline (via PubMed). A busca foi

realizada em 20 de julho de 2022 e a estratégia de busca esta presente no Quadro 3.

Quadro 2 Estratégia de busca no Medline.

Base Estratégia Localizados
Medline (via | (((((BNT162 Vaccine) OR (Biontech)) OR (Pfizer) AND (vaccine)) AND (child)) AND 13
Pubmed) Covid

Filtro: ensaio clinico randomizado.

Total de referéncias selecionadas: 0

Inicialmente, foram identificados 582 estudos na base eletrGnica. Ao aplicarmos o filtro de ensaio clinico
randomizado, foi obtido o resultado de 19 estudos, nenhum elegivel por ndo avaliarem a populacdo com a faixa etaria de

interesse.

6.3 Busca nos documentos do FDA

O FDA possui um documento onde apresenta sua avaliacdao de uso emergencial da vacina Pfizer BioNTech para
criangas a partir de seis meses de idade. Individuos com idade entre seis meses e quatro anos estdo autorizados a
receberem trés doses da vacina, 0,2 ml cada, com intervalo de trés semanas entre as duas primeiras doses e terceira dose

com intervalo minimo de oito semanas apds a segunda dose (17).
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Segundo este documento, dados pés-marketing demonstram riscos aumentados de miocardite e pericardite,
particularmente dentro de sete dias apds a segunda dose. O risco observado é maior no sexo masculino de 12 a 17 anos
de idade. Embora alguns casos exigissem intensivo suporte assistencial, dados disponiveis de acompanhamento de curto
prazo sugerem que a maioria obtém resolucdo dos sintomas com tratamento conservador e ndo ha informacdo sobre
potenciais efeitos a longo prazo.

Reagdes adversas em participantes de seis a 23 meses de idade apds a administracdo da vacina Pfizer BioNTech
incluiu irritabilidade, diminuicdo do apetite, febre, linfadenopatia, dor/edema/vermelhiddo no local da injecdo. Em
participantes de 2 a 4 anos de idade, reag¢des incluiram fadiga, dor/vermelhiddo/edema no local da injecdo, febre, dor de
cabega, calafrios, dor muscular, dor nas articulagdes e linfadenopatia.

ReacOes alérgicas graves, incluindo anafilaxia, além de erupc¢do cutanea, prurido, urticaria, angioedema, diarreia,
vomitos, dor em extremidade (braco), e sincope foram relatados apds a administracdo da vacina Pfizer BioNTech. Ndo ha
informacdo sobre a coadministracdo da vacina Pfizer BioNTech com outras vacinas e a Unica contraindicacdo é reacdo

alérgica prévia a algum componente da vacina.

6.4 Busca nos documentos do CDC

O CDC dos Estados Unidos apresentou dados da avaliacdo de vacinac¢do para prevencdo da covid-19 em criancgas
no dia 17 de junho de 2022 durante o evento ACIP (Advisory Committee on Imunization practices) e posteriormente
apresentados no seu relatério semanal MMWR (Morbitity and Mortality Weekly Report) (18,19). Foram reportados dados
de um ensaio clinico randomizado 2:1, versus placebo, da vacina Pfizer BioNTech em criancas com idade entre seis meses
e quatro anos realizado nos Estados Unidos. A média de seguimento de 1,3 meses apds a terceira dose. Havia um total
606 criangas no grupo intervengao e 280 no grupo placebo entre dois e quatro anos e 386 criangas no grupo intervencao
e 184 no grupo placebo entre seis e 23 meses de idade.

Para criancas entre seis meses e quatro anos, a eficacia da vacina contra a infec¢do sintomatica por SARS-CoV-2
foi de 80,3% (13,9% a 96,7%). A confianca na estimativa foi considerada muito baixa pelos membros do CDC, com base
no pequeno numero de casos de covid-19, trés (0,5%) no grupo vacinados e sete (2,5%) no grupo placebo, e pelo tamanho
do estudo. O protocolo do estudo especificava a necessidade de um minimo de 21 casos para avaliagao da eficdcia.

Ainda para avaliagdo de eficacia, também foram realizados teste de ponte imunoldgica (immunobridging) a
medida da resposta imune para as 3 doses (3 ug cada) da vacina, em criancas sem evidéncia de infeccdo anterior por
SARS-CoV-2, foi pelo menos tdo alta quanto a resposta observada em pessoas de 16 a 25 anos que receberam 2 doses da
vacina Pfizer/BioNTech na dosagem acima de 12 anos, com um GMR (razdo geométrica média) para titulo de anticorpo
neutralizante de 50% de 1,19 (95% Cl = 1,00—1,43) para criangas de 6—23 meses e 1,30 (95% Cl = 1,13—1,50) para criangas
de 2—-4 anos, satisfazendo os critérios de ndo inferioridade para ambas as faixas etarias.

Neste estudo, em criangas entre seis meses e quatro anos, ndo foi reportada morte, miocardite ou casos de

anafilaxia. Uma crianga apresentou febre e dor nas extremidades necessitando de hospitalizacdo considerado como
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provavelmente relacionado a vacinagao. Os eventos adversos graves ocorreram em 1% dos vacinados e em 1,5% do grupo
placebo. Sintomas locais como dor/edema e sintomas sistémicos como fadiga e irritabilidade foram considerados comuns
e a maioria de resolugdo espontanea em um ou dois dias. Febre apds a segunda dose ocorreu em 5,9% dos vacinados e
em 5,7% no grupo placebo e, apds a terceira dose, 5,8% dos vacinados e 4,9% do grupo placebo.

Ainda hd pouca evidéncia de eventos adversos com a vacinagdo em criangas. Em relacdo ao evento adverso de
miocardite, citado pelo FDA como um risco mais elevado na populagdo mais jovem, o risco foi considerado baixo pelo
CDC, e que ndo seria motivo para uma recomendagdo contraria a vacinacdo. Até o momento, o monitoramento no Vaccine
Safety Datalink, do CDC, ndo detectou um risco aumentado de miocardite e pericardite em criangas de 5 a 11 anos. Na
idade de 6 meses a 5 anos, até agosto de 2022, quando mais de um milhdo de criangas americanas ja tinham sido
vacinadas com os imunizantes de mRNA da Pfizer/BioNTech e da Moderna, nenhum caso de miocardite havia sido
reportado ao sistema de notificagdo de eventos adversos de vacinas do CDC (VAERS, do inglés Vaccine Adverse Event
Reporting System) (20). Nenhum caso de miocardite ocorreu entre 7.804 criangas de 6 meses a 5 anos nos ensaios clinicos
das vacinas Moderna e Pfizer/BioNTech (19). Na populagdo geral, o CDC reportou 9,8 casos de miocardite a cada um
milhdo apds a primeira dose (0,00098%) e 67 por milhdo (0,0067%) apds a segunda dose da Pfizer BioNTech. A maioria

dos casos foi benigna e autolimitada, mas o impacto a longo prazo é incerto (21,22).

6.5 Qualidade geral das evidéncias (GRADE)

A avaliagdo da qualidade da evidéncia ficou prejudicada por ndo termos acesso ao estudo randomizado citado
pelo CDC. Com base em apenas um estudo, com pequeno numero de eventos e amplo intervalo de confianca, a avaliagdo
da qualidade global do corpo da evidéncia com o sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and

Evaluation — GRADE? foi considerada muito baixa para eficacia.

Na avaliagdo da confiabilidade para o desfecho eventos adversos, o estudo foi considerado com tamanho (n =
992) e tempo de seguimento (1,3 meses apds a terceira dose) inadequados, com confiabilidade também muito baixa

(Quadro 4).

2Schiinemann H, Brozek J, Guyatt G, Oxman A, editors. GRADE handbook for grading quality of evidence and strength of recommendations. Updated
October 2013. The GRADE Working Group, 2013. Available from guidelinedevelopment.org/handbook.
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Quadro 3 Avaliagdo global da qualidade da evidéncia de acordo com o sistema GRADE

Avaliacdo Impacto

Outras
consideracd

Ne dos | Delineament Evidénci

estudo

Inconsisténc
o do estudo ia a (0]
s indireta es

Imprecisa

EFICACIA (avaliado com: reducdo no namero de infectados)

Confiabilida

de

Importanci
a

1 ensaio clinico | grave | n&o grave [ndograve| graveb nenhum A cada 1.000 4900 Critico

randomizado a criangas
vacinadas, Muito Baixa
haveria uma
reducdo de
25 para 5
casos de
covid-19,
NNT 50.

EVENTOS ADVERSOS (avaliado com: Frequéncia)
1 ensaio clinico | grave ndo grave |[n&o grave| graveP nenhum Em geral, os o000 Critico

randomizado a eventos
adversos Muito Baixa
foram leves
e ndo houve
ocorréncia
de  obitos,
miocardite
ou
anafilaxia.

Um caso de
hospitalizacé
0
relacionado
avacina.

a. Nao foram descritos o processo de randomizagédo e cegamento.

b. Desfecho avaliado por meio de estudos com tamanho amostral pequeno e curto seguimento, rebaixamento de dois niveis.
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

A avaliacdo econ6mica foi construida no software TreeAge® (23). Um modelo de microssimulacdo com dados
individuais com sete estados de transi¢ao foi construido baseado nas informagGes de idade dos pacientes. Utilizados ciclos
diarios onde os pacientes podiam permanecer nos estados de transicdo em que estavam, ou serem encaminhados para
outros estados de acordo com probabilidades ou com o tempo médio de permanéncia naquele estado. A Tabela 1 ilustra
os estados de transicdo do modelo, sua descricdo, e os possiveis destinos dos pacientes a partir de cada estado. A
apresentacdo entre parénteses indica que a permanéncia naquele estado ndo foi regulada por uma probabilidade didria,

mas sim por uma média de dias segundo caracteristicas de idade do paciente.

Tabela 1 Estados de transicdo do modelo de custo-efetividade das vacinas para covid-19.

Estados de Transi¢ao Descrigao Encaminhamentos
Suscetivel Pacientes ndo infectados suscetiveis a infec¢do -Suscetivel
pelo covid-19 - Doente
- Morte
Doente Pacientes infectados em acompanhamento -Doente (dias de permanéncia)
ambulatorial - Recuperado
- Enfermaria
- Morte
Enfermaria Pacientes infectados e internados em enfermaria -Enfermaria (dias de permanéncia)
- Recuperado
-CTI
-Morte
CTI Pacientes infectados e internados no CTI -CTI (dias de permanéncia)
- Alta do CTI
- Morte
Alta do CTI Pacientes com alta do CTI que voltaram para a -Alta do CTI (dias de permanéncia)
Enfermaria - Recuperado
Recuperado Pacientes recuperados com possiveis sequelas - Recuperado
-Morte
Morte Obito -Morte

A Figura 1 esquematiza o modelo e suas transicées.
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Figura 1 Esquema representativo do modelo utilizado para analise da custo-efetividade da vacinagdo para covid-19

Duas bases de dados foram utilizadas para extrair dados de probabilidade de transicao e tempo de permanéncia
nos estados, a vigilancia da Sindrome Gripal (SG) de casos leves a moderados e para os casos graves, a base de dados

Vigilancia de Sindrome Respiratdria Aguda Grave (SRAG) (24).

Foram extraidos parametros de distribuicOes beta para cada idade e inseridos no modelo. Para cada paciente que
entra na simulacdo, é sorteado uma idade. O horizonte temporal foi lifetime, considerando o valor médio de 73 anos. Os

dados inseridos no modelo correspondem ao ano de 2021 da pandemia.

Ndo foi construido um modelo SIR classico, pois ndo ha dados publicados sobre a vacina impedir a
transmissibilidade do virus, ja que nos estudos foram analisados apenas os desfechos de eficacia para covid-19
sintomatica, ou hospitalizagdes ou morte. Consequentemente, no modelo construido, o numero de pessoas infectadas
ndo influencia a probabilidade de outros se infectarem.

7.1 Determinacao da populacao suscetivel

A partir das proje¢des da populagao do Brasil por sexo e idade do IBGE (25).

7.2 Determinagao do risco de contrair covid-19

A partir das tabelas contendo os casos de covid-19, foi obtido o risco de se infectar por idade, através da razao
entre o numero de casos confirmados e de individuos pertencentes a populagdo em cada idade. Foram geradas tabelas

com parametros de distribuicdo beta, estratificado por idade, para serem utilizadas na microssimulacdo (26).
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7.3 Determinacao do risco de morte

A partir dos dados preliminares do SIM de 2019 foi construida uma tabela com o nimero de mortes por idade
(27). A razdo entre as células desta tabela com as células da tabela do IBGE de frequéncia absoluta da populac¢do
correspondente foi utilizada como estimativa do risco de morte geral por idade no ano de 2019. A escolha do ano de 2019
foi devido a este ser o ultimo ano com informagdo completa sobre mortalidade e sem a ocorréncia de mortes por covid-

19, possibilitando a estimativa da mortalidade geral da populagdo sem a doenca.

O risco de morte dos pacientes em acompanhamento ambulatorial foi estimado pela razdo entre o niumero de
casos que morreram durante o curso da doenca, e os casos totais da mesma base. O risco de morte dos pacientes
internados em enfermaria ou CTI foi estimado pela razdo entre o nimero de casos existentes que morreram durante o
curso da doencga e os casos totais da mesma base. Todos os valores foram estratificados por idade.

7.4 Determinagao do risco de internagao

O risco de internagdo em enfermaria foi estimado pela razdo entre o nimero de casos existentes na base SG e o
de casos totais (bases SG e SRAG). Seguindo a mesma ldgica, o risco de internagdo em CTI foi estimado pela razdo entre o
numero de casos existentes na base SRAG que foram internados em CTl durante o curso da doenca e os casos internados
em enfermaria da mesma base.

7.5 Populagao

Foram simulados pacientes na faixa etaria de interesse, considerados individuos suscetiveis a infeccdo por covid-
19.

7.6 Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do Sistema Unico de Saude.

7.7 Horizonte temporal

Adotado o horizonte temporal de 73 anos, expectativa de vida média do brasileiro, com taxa de desconto anual

para custos e beneficios de 5%.

7.8 Comparador

A coorte de pacientes vacinados na faixa etaria de interesse foi comparada a outra sem vacinagao na mesma faixa

etaria, conforme cenario atual.

7.9 Custos
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Todos os custos baseados na tabela SIGTAP foram ajustados (multiplicados) por um fator de correcao (2,8) pois

os valores da tabela SIGTAP apresentam a limitagdo de expressar apenas os custos federais (28).

1. Custo da consulta médica
O custo da consulta médica foi baseado no valor SIGTAP (RS 10,00), multiplicado pelo fator de correcdo (2,8),
totalizando RS 28,00. Para os casos leves/moderados, sem necessidade de internagdo, foi adotado como pressuposto que

cada paciente faria apenas uma consulta médica e que ndo seria prescrito tratamento especifico para covid-19.

2.  Custo do teste diagnostico

O custo do teste para covid-19 foi estimado pelo BPS, com base em uma compra identificada de 500 reagentes

realizada em 30 de outubro de 2020 pelo Fundo Municipal de Satde. O custo do teste foi estimado em RS 130,00 (26).

3. Custos das diarias

O custo das didrias foi diferenciado entre diarias em enfermaria e diarias em CTl. O custo das diarias em
enfermaria foi baseado no valor SIGTAP cédigo 03.03.01.022-3 (RS 1.500,00). O custo das didrias em CTI foi baseado no
valor SIGTAP cddigo 08.02.01.029-6 (RS 1.600,00). Ambos os valores foram multiplicados pelo fator de correc¢do (2,8) e

pela média de tempo de internagdo.

4, Custos dos exames laboratoriais

Os custos dos exames laboratoriais foram diferenciados em custos dos exames quando internado na enfermaria
ou no CTI. Os custos dos exames foram baseados no SIGTAP, multiplicado pelo fator de corregao (2,8) e considerando
uma estimativa do nimero médio de exames realizados em cada tipo de internag¢do. Para a frequéncia de exames
realizados, foi sorteado um valor aleatério entre zero e 1 com uma distribuicdo uniforme multiplicado pelo tempo de

internacdo (Tabela 2).

Tabela 2 Estimativa dos custos dos exames laboratoriais em pacientes internados na enfermaria e no CTI.

Examef . | SIGTAP (RS) Enfermaria CTI
laboratoriais
Albumina 8,12 Tempo_internagdo em enfermaria* aleatério() Tempo_internagdo em CTI* aleatério()
ALT (TGP) 2,01 Tempo_internacao em enfermaria* aleatorio() Tempo_internagdao em CTI* aleatdrio()
AST (TGO) 2,01 Tempo_internacdo em enfermaria* aleatdrio() Tempo_internacdo em CTI* aleatdrio()
Calcio 1,85 Tempo_internagdao em enfermaria* aleatorio() Tempo_internagdao em CTI* aleatério()
CK-MB 4,12 Tempo_internacdo em enfermaria* aleatdrio() Tempo_internacdo em CTI* aleatdrio()
Creatinina 1,85 Tempo_internagdo em enfermaria* aleatorio() Tempo_internagdo em CTI* aleatoério()
LDH 3,68 Tempo_internagao em enfermaria* aleatorio() Tempo_internagdao em CTI* aleatdrio()
Ferritina 15,59 Tempo_internacdo em enfermaria* aleatdrio() Tempo_internacdo em CTI* aleatdrio()
Gama-gt 3,51 Tempo_internagdo em enfermaria* aleatorio() Tempo_internagdo em CTI* aleatério()
Gasometria 15,65 NA Tempo_internacdao em CTI* aleatdrio()
Glicemia 1,85 Tempo_internagdo em enfermaria* aleatério() Tempo_internagdo em CTI* aleatério()
Hemocultura 11,49 Tempo_internagdo em enfermaria* aleatério() Tempo_internagdo em CTI* aleatdriof)
Hemograma 4,11 Tempo_internagdo em enfermaria* aleatorio() Tempo_internagdo em CTI* aleatério()
Magnésio 2,01 Tempo_internagao em enfermaria* aleatorio() Tempo_internacdo em CTI* aleatério()
Potéssio 1,85 Tempo_internacdo em enfermaria* aleatdrio() Tempo_internacdo em CTI* aleatdrio()
PRO-BNP 27 Tempo_internagdo em enfermaria* aleatério() Tempo_internagdo em CTI* aleatério()
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Exames .
.. | SIGTAP (RS) Enfermaria CTI
laboratoriais

Proteina C- . ~ . - Tempo_internagdao em CTI* aleatério

. 2,83 Tempo_internacdo em enfermaria* aleatério() Po_ ¢ 0
reativa
Sédio 1,85 Tempo_internagdo em enfermaria* aleatorio() Tempo_internagdo em CTI* aleatério()
Troponina 9 Tempo_internagao em enfermaria* aleatorio() Tempo_internagdao em CTI* aleatdrio()
Ureia 1,85 Tempo_internacdo em enfermaria* aleatdrio() Tempo_internacdo em CTI* aleatério()

5. Custos dos exames de imagem

Os custos dos exames de imagem foram diferenciados em custos dos exames quando internado na enfermaria ou
no CTI. Os custos dos exames foram baseados no SIGTAP, multiplicado pelo fator de correcdo (2,8) e considerando uma

estimativa também aleatdria do nimero médio de exames realizados em cada tipo de internagéo (Tabela 3).

Tabela 3 Custos estimados com exames de imagem em CTl e em enfermaria

Procedimento Valor (RS) N_ex_Enf N_ex_CTI
. , Tempo_internagdo em enfermaria* . . L.
Tomografia de torax 136,41 PO ¢ .. Tempo_internagdo em CTI* aleatério()
aleatorio()
Ecocardiograma 39,94 Tempo_internagé? <'em enfermaria* | Tempo_internacdo em CTI* aleatdrio()
aleatorio()
Tempo_internagdo em enfermaria* | Tempo_internagdo em CTI* aleatdri
Raio-X térax 9,50 empo_inter aga?? enfermaria empo_internagdo em CTI* aleatdrio()
aleatorio()
Eletrocardiograma 515 Tempo_inte;r}zigrie(;?)enfermaria* Tempo_internagdo em CTI* aleatério()

N_ex_CTI: nimero de exames realizados por cada paciente durante uma internagdo em CTI por covid-19; N_ex_Enf: nimero de exames realizados por cada paciente

durante uma internagdo em enfermaria por covid-19.
6. Custos da vacinagao

Os custos para a vacinacao foram estimados com base em:

e Preco (baseado em compras realizadas pelo Governo Federal) e nUmero de dose de cada vacina;
e (Custos estimados da agulha e seringa;
e Estimativa de desperdicio de vacinas; e

e Cotacdo do ddlar.

Adotado o pressuposto que toda a populagdo que se vacinasse faria o esquema completo de vacinacdo de acordo

com o tipo de vacina, sendo duas doses para a CoronaVac e trés doses para a Pfizer BioNTech.

O preco por dose da vacina da Pfizer BioNTech adotado foi US 12,50. A seringa e agulha tiveram seu custo
estimado com base em dados publicados no langamento do plano de vacinacdo, quando foi estimado um gasto de RS 62
milh&es na aquisicdo de 300 milhdes de seringas e agulhas. O custo por dose foi calculado em RS 0,21, com variagdo entre

o melhor e pior cenéarios respectivamente entre R$ 0,17 e R$ 0,25. O desperdicio foi estimado em 5% das doses de acordo

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica. 22



com o plano de vacinagdo, valor adotado no cendrio intermedidrio. Foram testados os valores entre 0% e 10%,

respectivamente no melhor e pior cendrios. O custo da vacina¢do é apresentado na Tabela 4.

Tabela 4 Custo da vacinagao incluindo prego da vacina, seringa, agulha, total de doses, desperdicio e conversdo da moeda no cenario
intermediario

. Cotagdo do Custo seringa e Numero de .. Custo total
Vacina Preco da dose . Desperdicio .
délar agulha doses vacinagdo (RS)
Pfizer BioNTech Us$ 12,50 RS 5,18 R$ 0,21 3 5% RS 204,61

7.10 Desfecho

A efetividade no modelo foi medida em anos de vida salvos. Como se trata de populagdo infantil, o uso de
estimativas de qualidade de vida para essa populacdo é limitado pela falta de informacdo disponivel na literatura.

Assim, optou-se pelo uso do desfecho finalistico anos de vida salvos.

7.11 Eficacia

Os dados de eficacia das vacinas devem ser considerados com cautela, devido a grande incerteza em seus valores.
Os dados de eficacia das vacinas foram obtidos em estudos ainda ndo publicados. Os seguintes riscos relativos (RR) ao
adoecimento foram inseridos no modelo: RR de adoecimento = 1,097 e RR de interna¢do/morte = 0,033. Um conjunto de
coortes prospectivas realizadas nos EUA com profissionais da salde e profissionais da linha de frente exibiu redugao na
transmissibilidade da covid-19 devido a imuniza¢3do pela vacina da Pfizer/BioNTech. A analise entre os 3950 participantes
observados indicou prevencdo de infecgdo de 90% (95% IC = 68-97) para individuos com imunizagdo completa e de 80%

(95% IC = 59%-90%) para individuos com imunizagdo parcial (29).

7.12 Resultados da analise de custo-efetividade

Foram simulados 100.000 pacientes em Monte Carlo de primeira ordem que produziu estimativas médias de custo
e efetividade para as coortes com e sem vacina. O custo incremental médio, do uso da vacina Pfizer BioNTech é de
R$112,01 por paciente, traduzidos em uma efetividade incremental de 0,03 anos de vida. A razdo de custo-efetividade

incremental (RCEI) foi de R$3.092,43/ano de vida salvo. A Tabela 5 resume esses resultados.

Tabela 5 Razdo de custo-efetividade incremental com a vacina Pfizer BioNTech

Custo incremental Efetividade

Tecnologia Custo do tratamento (RS) AVG (RS) incremental RCEI (RS$/AVG)
Sem Vacina 23,13 72,94
Pfizer/BioNTech 139,15 72,98 112,01 0,03 3.092,43
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Por ser uma doenc¢a que acomete criancas e implica em reduc¢des importantes de sobrevida, o relatério do
Ministério da Saude sobre o uso de limiares de custo-efetividade nas decisGes de saide recomenda a adog¢do de um limiar
alternativo de trés vezes o valor aprovado para anos de vida ganho (AVG), que é de 35.000,00/AVG, totalizando um valor
de RS 105.000,00/AVG (30). Considerando este cendrio, o resultado do RCE| encontrado foi aproximadamente 32 vezes

menor. Dada a magnitude desse resultado, analises de sensibilidade foram consideradas desnecessarias.

8. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

A andlise de impacto orcamentario (AlO) foi elaborada no intuito de comparar os cendrios sem vacinagao (atual)

e com vacinacdo (alternativo), para criancas de seis meses a quatro anos.

A AIO é uma estimativa realizada para os préximos cinco anos, conforme orientacdo do Ministério da Saude.
Destaca-se a incerteza em relacdo a estimativa do nimero de casos de covid-19 para os préximos cinco anos e

consequentemente a incerteza nas estimativas desta AlO.

Dada a incerteza da imunidade a longo prazo, adotou-se como pressuposto que a revacinac¢do seria anual e que

tanto os vacinados quanto os infectados retornariam ao grupo de susceptiveis no ano seguinte da analise.

Optou-se por estimar o impacto orcamentdrio da incorporacdo da vacina Pfizer BioNTech junto com a vacina
Coronavac®, sendo considerado para o Market share, que 50% da populagdo iria recusar-se a ser vacinada e que dentre

0s 50% de vacinados, metade receberia Pfizer BioNTech e metade Coronavac®.

Nos vacinados, foi aplicada uma redugao de risco para infec¢do observada em estudos ainda ndo publicados. Para
a Coronavac®, os dados utilizados foram de um estudo multicéntrico ainda em andamento que avalia sua eficacia em
criangas de seis meses a 17 anos, e foi apresentado na Anvisa como material para aprovac¢ao da vacina (31,32). -
. o tudo, o intervalo de confianga
apresentado era muito grande, e por isso foi realizado um calculo com mil simulacGes de Monte Carlo, como se o estudo
ja estivesse com dez mil individuos avaliados na amostra gerando assim um IC mais estreito para utilizagdo no modelo (IC
21% - 30%). Para a eficacia contra a interna¢ao, os dados foram obtidos no mesmo estudo, mas para a populagdo entre
seis meses e 17 anos, com resultado de 75,22% (dados disponiveis na internet na apresentacdo do material para
aprovacdo na Anvisa) (32). O intervalo de confianca foi calculado da mesma forma que para a eficacia contra casos

confirmados (IC 64,7% a 84,9%).

No caso da vacina Pfizer BioNTech, os dados de eficacia contra a infeccdo foram obtidos de um estudo de
seguranca, eficicia e imunogenicidade da vacina para criangas de seis meses a cinco anos incompletos, apresentados pelo
Comité Consultivo sobre Préticas de Imunizacdo do CDC (18). A eficacia da vacina da Pfizer/BioNTech, apds trés doses, foi

de 80,3% (IC 13,9% - 96,7%). A eficacia utilizada contra internagdo foi obtida do estudo de Thomas et al (2021) que avaliava
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a eficdcia e segurancga da vacina em pacientes acima de 12 anos de idade, pois ndo foi identificada evidéncia na faixa etaria

de seis meses a quatro anos. A estimativa encontrada foi de 96,7% (IC 80,3% a 99,9%) (33).
Os custos foram os mesmos apresentados no modelo de custo-efetividade.

A estrutura basica do modelo para AlO esta representada na figura 2. A AlO foi construida em Excel® e a planilha

disponibilizada junto com este documento.

Morre
(risco baseado na letalidade do subgrupa)

Infecgéo leve

Custo de uma consulta médica e teste para Covid
Infecta S Lt

{risco reduzido com base
T na eficadia da vadna) (R ~
Sim Hospitalizagdo

Cussto da vacing + ousto da Custo da internagdo, teste para Covid, exames laboratoriais, imagem, dialise

seringa e agulha
N&o infecta
CTI

Custo didria CTI, teste para Covid, xames laboratoriais, imagem, didlise

Marre

Vacinacio

{risco baseado na letalidade do subgrupa)

Infecgdo leve

Custo de uma consulta médica & teste para Covid

Hospitalizagdo
custo da internacio, testa para Covid, exames [sborztoriais, imagem, didlise
N&o infecta
CTI

Custo didria CT1, teste para Covid, exames [zboratoriais, imagem, disliss

Figura 2 Estrutura do modelo de impacto orgamentario para as vacinas em criangas de seis meses a quatro anos.

8.1 Populagao

A populacdo estimada para a AlO foi baseada no numero total de criangas de seis meses a quatro anos de acordo

com a tabela do IBGE (34).

A Tabela 6 apresenta os nimeros estimados para a vacina¢do utilizados na AlO.
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Tabela 6 Estimativa do numero de criangas a serem vacinadas no Brasil

Faixa etaria/ano Ano 1l Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
6 mesesalano 1.456.906 1.445.236 1.432.623 1.419.226 1.405.343
1a2anos 2.913.811 2.890.471 2.865.247 2.838.451 2.810.685
2 a3 anos 2.913.811 2.890.471 2.865.247 2.838.451 2.810.685
3 a4 anos 2.913.811 2.890.471 2.865.247 2.838.451 2.810.685
4 a5 anos 2.913.811 2.890.471 2.865.247 2.838.451 2.810.685

O risco de infecgdo (Tabela 7) foi estimado com base na relagdo entre o nimero de casos de covid-19 (base SG) e

0 numero de susceptiveis (base IBGE por faixa etaria).

Tabela 7 Risco estimado médio anual de infec¢do por covid-19 e por faixa etaria

Faixa etaria Risco

6 mesesalano 0,0120908
1a2anos 0,0171166
2 a3anos 0,0160702
3 a4 anos 0,0142623
4 a5 anos 0,0133945

O numero de casos de covid-19 (Tabela 8) foi estimado de acordo com o risco de infec¢cdo (Tabela 7) e niUmero de

susceptiveis (Tabela 6).

Tabela 8 NUmero estimado de casos de covid-19 no cenario atual (sem vacinagao)

Faixa etaria/ano Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
6 meses a 1 ano 17.615 17.474 17.322 17.160 16.992
1la2anos 49.875 49.475 49.043 48.585 48.109
2a3anos 46.826 46.450 46.045 45.615 45.168
3a4anos 41.558 41.225 40.865 40.483 40.087
4 a5 anos 39.029 38.717 38.379 38.020 37.648

O numero de casos de covid-19 no grupo vacinados considerou a redugao de risco de contaminacao na populagao

vacinada. Para a vacina Pfizer BioNTech a redugdo de risco foi de 80,30% (13,90% a 96,70%) | GccIEINIEG
I O (o estimado de casos de covid-19 no cendrio com vacinagio é apresentado na

Tabela 9.
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Tabela 9 Nimero estimado de casos de covid-19 no cendrio alternativo (com vacinagdo de 50% da populagdo, 50% com Pfizer
BioNTech e 50% com Coronavac® a partir de 3 anos)

Faixa etaria/ano
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
6 meses a 1 ano 10.543 10.458 10.367 10.270 10.170
1la2anos 29.850 29.611 29.352 29.078 28.793
2a3anos 28.025 27.801 27.558 27.300 27.033
3a4anos 30.696 30.451 30.185 29.903 29.610
4 a5 anos 28.829 28.598 28.348 28.083 27.809

Dentre os casos de covid-19, o risco de internacdo hospitalar (Tabela 10) foi estimado com base na relagdo entre
0 numero de casos de covid-19 com internagdo hospitalar (base SRAG) e o nimero de casos de covid-19 (base SG por

faixa etaria).

Tabela 10 Risco de internagao hospitalar por covid-19 dado que infectou por covid-19, de acordo com a faixa etaria

Faixa etaria Risco
6 mesesalano 14,83%
1a2anos 4,70%
2 a3anos 2,98%
3 a4 anos 2,54%
4a5 anos 2,10%

O numero de casos de covid-19 (Tabela 11) com internagdo hospitalar foi estimado de acordo com o risco de

internacdo (Tabela 10) em relagdo ao numero de casos (Tabela 9).

Tabela 11 Numero estimado de casos de internagdo hospitalar por covid-19 no cendrio atual (sem vacinagdo)

Faixa etaria/ano Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
6 meses alano 2.612 2.591 2.568 2.544 2.519
1a2anos 2.343 2.324 2.304 2.282 2.260
2a3anos 1.396 1.385 1.373 1.360 1.347
3a4anos 1.054 1.046 1.037 1.027 1.017
4 a5 anos 821 814 807 799 792

O numero de casos de covid-19 com internacdo hospitalar no grupo vacinados considerou a reducao de risco de
internacdo na populagdo vacinada. Para a vacina Pfizer BioNTech a reduc¢do de risco foi de 96,70% (80,30% a 99,90%) e
para a vacina Coronavac® 75,22% (64,70% a 84,90%). O nimero estimado de casos de covid-19 com internagao hospitalar

no cendario com vacinagao é apresentado na Tabela 12.
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Tabela 12 Numero estimado de casos de internagdo hospitalar por covid-19 no cenario alternativo (com vacinagdo de 50% da
populagdo, 50% com Pfizer BioNTech e 50% com Coronavac® a partir de 3 anos)

Faixa etaria/ano Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
6 mesesalano 1.314 1.304 1.292 1.280 1.268
1la2anos 1.179 1.170 1.159 1.148 1.137
2 a3 anos 703 697 691 685 678
3a4anos 578 574 569 563 558
4a5anos 450 447 443 438 434

Dentre os casos de covid-19 com internagdo hospitalar, o risco de internagdo em terapia intensiva (Tabela 13) foi
estimado com base na relagdo entre o nimero de casos de internagdo em terapia intensiva (base SRAG) e o nimero de

casos de covid-19 com internagdo hospitalar (base SRAG).

Tabela 13 Risco de internagao hospitalar em terapia intensiva por covid-19 dado que infectou e internou por covid-19, de acordo com
a faixa etaria

Faixa etaria Risco
6 mesesalano 95,64%
1a2anos 95,97%
2 a3 anos 95,12%
3 a4 anos 95,46%
4 a5 anos 95,03%

O numero de casos de covid-19 (Tabela 14) com internagdo hospitalar em terapia intensiva foi estimado de acordo

com o risco de internagao em terapia intensiva (Tabela 13) em relagdo ao nimero de casos internados (Tabela 12).

Tabela 14 Nimero estimado de casos de internagdo hospitalar em terapia intensiva por covid-19 no cendrio atual (sem vacinagdo)

Faixa etaria/ano Ano1l Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
6 mesesalano 2.498 2.478 2.456 2.433 2.409
1a2anos 2.248 2.230 2.211 2.190 2.169
2a3anos 1.328 1.318 1.306 1.294 1.281
3a4anos 1.006 998 989 980 971
4 a5 anos 780 774 767 760 752

O numero de casos de covid-19 com internagao hospitalar em terapia intensiva no grupo vacinados considerou o
mesmo risco basal do grupo de ndo vacinados. O nimero estimado de casos de covid-19 com internagao hospitalar em

terapia intensiva no cenario com vacinacao é apresentado na Tabela 15.
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Tabela 15 Numero estimado de casos de internagdo hospitalar em terapia intensiva por covid-19 no cendrio alternativo (com

vacinagdo de 50% da populagdo, 50% com Pfizer BioNTech e 50% com Coronavac® a partir de 3 anos)

Faixa etaria/ano Ano1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
6 meses a1 ano 1.257 1.247 1.236 1.224 1.212
1a2anos 1.131 1.122 1.113 1.102 1.091
2 a3anos 668 663 657 651 645
3 a4 anos 552 548 543 538 532
4 a5 anos 428 424 421 417 413

O total de internados em enfermaria no cendrio atual (Tabela 16) e alternativo (Tabela 17) foi estimado pela
diferenga no niumero de internados e internados em terapia intensiva. O nimero de casos leves de covid-19 no cenério

atual (Tabela 18) e alternativo (Tabela 19) foi estimado pela diferenca entre o nimero de contaminados e o nimero de

internados.

Tabela 16 NUumero estimado de casos de internagdo hospitalar em enfermaria por covid-19 no cendrio atual (sem vacinagao)

Faixa etaria/ano Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
6 meses a 1 ano 114 113 112 111 110
1la2anos 94 94 93 92 91
2a3anos 68 68 67 66 66
3 a4 anos 48 47 47 47 46
4 a5 anos 41 40 40 40 39

Tabela 17 Numero estimado de casos de internagdo hospitalar em enfermaria por covid-19 no cenério alternativo (com vacinagdo de
50% da populagdo, 50% com Pfizer BioNTech e 50% com Coronavac® a partir de 3 anos)

Faixa etaria/ano Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
6 meses a 1 ano 57 57 56 56 55
1a2anos 48 47 47 46 46
2 a3 anos 34 34 34 33 33
3 a4 anos 26 26 26 26 25
4 a5 anos 22 22 22 22 22
Tabela 18 Numero estimado de casos leves de covid-19 no cenario atual (sem vacinagao)
Faixa etaria/ano Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
6 meses alano 15.004 14.883 14.754 14.616 14.473
1la2anos 47.532 47.151 46.740 46.303 45.850
2a3anos 45.429 45.065 44.672 44.254 43.821
3a4anos 40.503 40.179 39.828 39.456 39.070
4a5anos 38.209 37.903 37.572 37.220 36.856
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Tabela 19 Numero estimado de casos leves de covid-19 no cenério alternativo (com vacinagdo de 50% da populagdo, 50% com Pfizer

BioNTech e 50% com Coronavac® a partir de 3 anos)

Faixa etaria/ano Ano1l Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
6 meses alano 9.228 9.154 9.075 8.990 8.902
1la2anos 28.671 28.441 28.193 27.929 27.656
2a3anos 27.322 27.104 26.867 26.616 26.355
3a4anos 30.118 29.877 29.616 29.339 29.052
4 a5 anos 28.379 28.151 27.906 27.645 27.374

Considerando os custos dos casos leves, internacdo em enfermaria e em terapia intensiva, o impacto

orcamentario foi estimado para o cendrio atual (Tabela 20) e para o cenario alternativo (Tabela 21).

Tabela 20 Custos estimados do impacto orgamentdrio no cenario atual

Faixa etaria/ano | Ano 1 (RS) Ano 2 (RS) Ano 3 (RS) Ano 4 (RS) Ano 5 (RS)
6 mesesalano 94.935.564 94.175.118 93.353.282 92.480.249 91.575.598
1la2anos 90.760.441 90.033.438 89.247.745 88.413.106 87.548.241
2a3anos 56.466.231 56.013.929 55.525.114 55.005.847 54.467.774
3a4anos 43.708.400 43.358.290 42.979.917 42.577.971 42.161.470
4 a5anos 34.980.669 34.700.469 34.397.649 34.075.965 33.742.630
Tabela 21 Custos estimados do impacto orcamentdrio no cenario alternativo
Faixa etaria/ano Ano 1 (RS) Ano 2 (RS) Ano 3 (RS) Ano 4 (RS) Ano 5 (RS)
6 mesesalano 197.092.735 195.513.997 193.807.810 191.995.332 190.117.216
la2anos 344.528.353 341.768.637 338.786.133 335.617.827 332.334.782
2a3anos 327.223.890 324.602.785 321.770.082 318.760.909 315.642.759
3a4anos 230.259.821 228.415.410 226.422.103 224.304.619 222.110.450
4a5anos 225.396.211 223.590.759 221.639.555 219.566.796 217.418.973

Estimado um custo incremental em cinco anos em torno de cinco bilhdes de reais (Tabela 22).

Tabela 22 Impacto orgamentario da incorporagao da vacina Pfizer BioNTech em milh&es de reais

Faixa etaria/ano Ano 1 (RS) Ano 2 (RS) Ano 3 (RS) Ano 4 (RS) Ano 5 (RS) Total
6 meses a 1 ano 102 101 100 100 99 502
1a2anos 254 252 250 247 245 1.247
2 a3 anos 271 269 266 264 261 1.331
3a4anos 187 185 183 182 180 917
4 a5 anos 190 189 187 185 184 936
Total 1.004 996 987 978 968 4.932
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A estimativa do impacto orcamentadrio foi avaliada em anadlises de sensibilidade deterministica e probabilistica.
Os parametros foram variados de acordo com a Tabela 23. O custo da vacinagdo por crianca da vacina Pfizer BioNTech foi
a variavel com maior impacto na estimativa de orcamentdria, seguida pelo cdmbio do ddlar e percentual de desperdicio

de vacinas (Figura 3). O resultado das analises probabilisticas é sintetizado na figura de boxplot (Figura 4).

Tabela 23 Parametros utilizados na andlise probabilistica do impacto orgamentario.

Cenarios
el LR int:fn:i:i%rio Pior Cenario Melhor Cenario Distribuicao

Eficacia para reducdo de infecgdo com Pfizer BioNTech 0,80 0,14 0,97 Beta
Eficacia para reducdo de internagdao com Pfizer BioNTech 0,97 0,80 1,00 Beta
Eficacia para reducdo de infecgdo com Coronavac - - - Beta
Eficacia para reducdo de internagdo com Coronavac - - - Beta
Cambio 5,18 5,75 4,59 Gamma
Custo da seringa e agulha 0,21 0,25 0,17 Gamma
Desperdicio de vacinas 5,00% 10,00% 0,00% Uniforme
Vacinagdo (valor por crianga) Pfizer BioNTech (RS) 204,61 245,54 163,69 Gamma
Vacinagdo (valor por crianca) Coronavac (RS) 76,85 92,22 61,48 Gamma
Fator de corregdo da tabela SIGTAP 2,80 1,00 3,00 Uniforme
Custo exames laboratoriais em enfermaria (RS) 193,82 155,05 232,58 Gamma
Custo exames laboratoriais em CTI (RS) 480,64 384,51 576,76 Gamma
Custo exames de imagem na enfermaria (RS) 149,38 119,50 179,26 Gamma
Custo exames de imagem no CTI (RS) 686,29 549,03 823,55 Gamma
Custo da consulta médica (RS) 28,00 22,40 33,60 Gamma
Custo do teste de covid (RS) 130,00 104,00 156,00 Gamma
Custo da infecgdo leve (RS) 158,00 126,40 189,60 Gamma
Custo tratamento covid-19 (RS) 8.209,21 6.567,37 9.851,06 Gamma
Custo da internagdo em enfermaria (RS) 7.809,06 6.247,25 9.370,88 Gamma
Custo da internagdo em CTI (RS) 36.664,88 29.331,91 43.997,86 Gamma
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Figura 3 Diagrama de tornado com os parametros mais relevantes na analise univariada do modelo da vacina Pfizer BioNTech, valor
por milhdo de reais.
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Figura 4 Box plot AlO em cinco anos da vacina Pfizer BioNTech para criangas entre seis meses e quatro anos, comparagdo entre o

cendrio atual, sem vacinagdo e um cenadrio alternativo, com vacinagdo de 50% da populagdo, 50% com Pfizer BioNTech e 50% com
Coronavac® a partir de 3 anos).
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9. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS E ORGAOS INTERNACIONAIS

National Institute of Health (NIH)

A vacina da Pfizer/BioNTech foi aprovada pelo FDA e teve seu uso emergencial autorizado pelo instituto de saide

americano para criancas e adolescentes de 6 meses de idade aos 15 anos (35).
Center for Disease Control and Prevention (CDC)

O CDC recomenda que todos com idade de 6 meses ou mais velhos sejam vacinados para a covid-19. As vacinas
de mRNA, tanto da Moderna quanto a da Pfizer/BioNTech, atenderam aos critérios de imunoponte, que é a comparacado
dos niveis de anticorpos neutralizantes pds-vacinacdo em criangas pequenas com aqueles em adultos jovens nos quais a

eficacia foi demonstrada (19).
National Advisory Committee on Immunization (NACI)

O guia canadense de imunizagdes recomenda que criangas de 6 meses a 4 anos de idade, sem
imunocomprometimento de moderado a grave e sem contraindicagcdes para nenhuma das vacinas possam ser imunizadas

com uma série primaria de trés doses da vacina mRNA da Pfizer/BioNTech (36).
European Medicines Agency (EMA)

O comité de medicamentos humanos da EMA recomendou a inclusdo do uso da vacina da Pfizer/BioNTech para

criangas de 6 meses a 4 anos considerando uma vacinagao primaria de trés doses (3 microgramas cada) (37).

The Medicines and Healthcare products Regulatory Agency (MHRA); National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) e National Health Service (NHS)

Ndo foi encontrada em nenhuma das agéncias britanicas qualquer recomendacdo para vacinagdo de criancgas
menores de 5 anos com a vacina da Pfizer/BioNTech. A recomendac¢do encontrada no programa de imunizacdo para a

vacinagdo para a covid-19 em criancas foi a de 5 a 11 anos de idade, com dosagem de 10 microgramas (38—40)
Australian Technical Advisory Group on Immunisation (ATAGI)

O grupo consultivo australiano recomenda a vacinagdo contra a covid-19 para criangas de 6 meses a menos de 5
anos apenas naqueles casos de imunocomprometimento grave, deficiéncia e aguelas com condi¢des de salde complexas

e/ou multiplas que aumentam o risco de covid-19 grave (41).
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10. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracgdo desta secdo, realizou-se busca estruturada no campo de pesquisa da base de dados Cortellis™,
a fim de se localizar vacinas para imunizagdo ativa de individuos na faixa etaria de 6 meses a 5 anos incompletos (4 anos,
11 meses e 29 dias) para a prevenc¢do da doenca covid-19. A busca foi realizada em novembro de 2022, utilizando-se a
seguinte estratégia “Current Development Status (Indication (Coronavirus disease 19 infection) Status (Launched or
Registered or Pre-registration))”. Essa busca foi complementada pela verificagdo das listas de vacinas em avaliagdo e/ou
autorizadas para comercializagdo ou uso emergencial pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), European

Medicines Agency (EMA), U.S. Food and Drug Administration (FDA) e Health Canada (HC) (42-45).

Diante do cardter dinamico de desenvolvimento de tecnologias em saldde no contexto pandémico da covid-19,
foram consideradas para inclusdo nesta se¢do apenas vacinas em fase de pré-registro, registradas, lancadas ou com
autorizagdo de uso emergencial para a indicacdo em questdo nas agéncias consideradas. Além disso, todas as tecnologias
deveriam ter estudos clinicos de fase 2/3 ou superior, registrados no ClinicalTrials, para avaliagdo da eficicia e seguranca
para a indicacdo em questdo. Nao foi considerada a vacina CoronaVac, visto que ela ja é utilizada para a imunizagdo contra

a covid-19 (criangas a partir de 3 anos de idade).

Assim, no horizonte considerado nesta andlise, detectou-se uma vacina para imunizagao ativa de individuos na

faixa etdria de 6 meses a 5 anos incompletos para a prevencdo da doenca covid-19 (Quadro 5).

Quadro 4. Vacinas para a imunizagao ativa contra a Covid-19, causada por SARS-CoV-2, em pessoas com 6 meses a 5 anos incompletos

Prln_c ipto T'p(? de Caracteristica N2 de doses Esu.‘d,os_ de Aprovagao
ativo vacina eficacia
EMA: out/2022
Modem | FNA | Romopartcdies Inidices 2 Fase3 FDA: jun/2022
P P HC: jun/2022

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br; www.fda.gov; www.canada.ca/en/health-canada. Atualizado em
novembro de 2022.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration; HC —
Health Canada.
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11. CONSIDERAGOES FINAIS

Os dados disponiveis até o momento sobre a eficacia e seguranca das vacinas para a faixa etdria inferior a cinco
anos foram baseados em um ensaio clinico randomizado, realizado em periodo de dominancia da variante Omicron, e
gue demonstrou eficacia de 80,3% contra infec¢do sintomadtica. A magnitude do efeito foi considerada alta e a

confiabilidade nas evidéncias, de acordo com a ferramenta GRADE, foi muito baixa.

O numero de casos de covid-19 para os proximos anos também é uma fonte de grande incerteza. Os resultados
do modelo de custo-efetividade e impacto orcamentdrio apresentados devem ser avaliados com cautela frente aos

pressupostos adotados.

Os dados disponiveis até o momento sugerem que a vacina Pfizer BioNTech tem bom perfil de seguranca e
apresenta boa resposta imunogénica para as criangas na idade entre seis meses e quatro anos. Em relagdo aos eventos
adversos de miocardite e pericardite, foram considerados raros e de baixo risco pelo CDC, o que nao seria motivo para

uma recomendacgado contrdria a vacinagao.

A avaliagao econdmica demonstrou-se favordvel a vacinagao nessa faixa etaria analisada, sendo custo-efetiva com
uma RCEI de RS 3.092,43/AVG para um horizonte temporal lifetime. O impacto orcamentario final foi de 4,932 bilhes em

quatro anos, aproximadamente 1 bilhdo de reais por ano.

12. RECOMENDAGCAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Plendrio presentes na 122 Reunido Extraordinaria da Conitec, no dia 29 de novembro de 2022,
deliberaram por maioria simples que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacgdo preliminar
favoravel a incorporagdo da vacina da Pfizer/BioNTech, para a imunizagdo ativa de criancas na faixa etdria de 6 meses a 5
anos incompletos, na prevengdo da covid-19. Para tal decisdo, considerou-se as evidéncias de eficacia, efetividade e
seguranga e o fato da covid-19 representar uma doenga grave na populagdo pediatrica, com letalidade mais elevada em
paises de média e baixa renda e os dados econémicos estimarem a tecnologia como custo-efetiva (cerca de 32 vezes
abaixo do limiar para criangas de R$105.000,00/AVG). A vacina, além de reduzir complicacdes e morte em criangas,
protege familiares mais vulneraveis como idosos e potencialmente contribui para reduzir a circulacdo viral e interromper

a pandemia.

Cabe destacar, sobre as evidéncias de eficdcia, que foi considerado um ensaio clinico randomizado controlado

Fase 2/3, que incluiu criangas entre 6 meses e menos de 5 anos. Os resultados demonstraram que, apds 3 doses, a vacina
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¢80,3% (13,9% a 96,7%) eficaz em prevenir a covid-19, em periodo que a circulacio da variante Omicron ja era dominante.

Apesar da confiabilidade do estudo ser considerada muito baixa, a magnitude do efeito foi considerada muito alta.

Sobre o aspecto de seguranca, a miocardite e pericardite foram relatados como eventos adversos raros. Nenhum
caso de miocardite ocorreu entre 7.804 criancas de 6 meses a 5 anos nos ensaios clinicos da vacina Moderna e Pfizer-
BioNTech covid-19. Até o momento, a vigilancia pds-autorizagdo ndo detectou um risco aumentado de miocardite e

pericardite apds a vacinagdo com mRNA covid-19 em criangas de 6 meses a 5 anos (Pfizer-BioNTech).

Sobre a custo-efetividade da tecnologia, a avaliagdo econémica demonstrou-se favoravel a vacinagdo de criangas
de seis meses a cinco anos incomplets com a vacina Pfizer/BioNTech, considerada custo-efetiva com uma razdo de custo-
efetividade incremental de RS 3.092,43/AVG para um horizonte temporal lifetime e n3o custo-efetiva para um horizonte
de um ano (RS 443.746,15/AVG). Por se tratar de criancgas, considerou-se mais adequado o uso do horizonte temporal

lifetime.

A matéria foi disponibilizada em consulta publica.
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