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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 atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicbes, o MS é assessorado pela
Comiss3o Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec).

A andlise da Comissdao deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo 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 Regulagdao do Mercado de
Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislagao 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 prorrogacdo 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 Plenario 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 Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saide — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendacdes 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 contribuicGes e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatdrio final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisdo.

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

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,
Inovacdo e Insumos Estratégicos em Sadde (SCTIE) no que diz respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de salde
no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestao e a anadlise técnica
dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporacao tecnolégica com base em evidéncias de eficécia,
seguranga, custo-efetividade e impacto orcamentdrio; articular as agdes do Ministério da Saude referentes a incorporagao
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de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades
do SUS; dentre outras atribuigdes.

O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promog¢éao 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 atengao e os
cuidados com a saude s3o prestados a populagdo?.

A demanda de incorporacao de tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec deve obedecer ao rito disposto
no Decreto n2 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 1, que sdo avaliados
criticamente.

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidaddo e para o sistema de saude. Destaca-se
gue ndo compete ao DGITS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicdo clinica; avaliacdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulacao
sanitdria ou precificagdo das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Sadde. Politica Nacional de Gesto de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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5. APRESENTACAO

Este relatério completo foi demandado pela Secretaria de Vigilancia em Saide e Ambiente (SVSA) para o Programa
Nacional de ImunizacBes (PNI) do Ministério da Saude (MS) e apresenta a andlise sobre eficicia, seguranga, custo-
efetividade e impacto orcamentdrio das vacinas pneumocécica conjugadas com registro atualmente no Brasil, a 13-
valente (VPC13), a 15-valente (VPC15) e a 20-valente (VPC20) para a prevencao de doenga pneumocdcica em criangas até
5 anos de idade. Os estudos que compdem este relatério foram elaborados em colaboragdo com a Secretaria-Executiva

da Conitec, com o objetivo de avaliar sua incorporacdo no Sistema Unico de Satude (SUS).

6. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declararam ndo possuir conflitos de interesses com a matéria.
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7. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologias: Vacina pneumocécica conjugada 13-valente (Prevenar® 13); Vacina pneumocécica conjugada 15-valente

(Vaxneuvance® 15); Vacina pneumocdcica conjugada 20-valente (Prevenar® 20).
Indicagdo: Prevencdo da doenga pneumocdcica na populagao geral de criangas até 5 anos de idade.

Demandante: Secretaria de Vigilancia em Salde e Ambiente (SVSA) do Ministério da Salude para o Programa Nacional de

ImunizacGes (PNI/MS).

Introdugdo: A doencga pneumocécica (DP), causada pelo Streptococcus pneumoniae, apresenta-se como invasiva ou nao
invasiva, podendo levar o paciente, a depender de fatores como o sorotipo e as condi¢cdes de risco do paciente, a
hospitalizacdo ou até mesmo ao 6bito. Dessa forma, a morbimortalidade elevada em populagdes de risco é considerada
um problema de saude publica relevante, tendo como a melhor forma de preveng¢dao da DP a imunizacdo. No Brasil,
atualmente sdo disponibilizadas a vacina pneumocdcica polissacaridica, a VPP23, e duas vacinas pneumocdcicas
conjugadas: a VPC10 e a VPC13, com esquemas vacinais especificos para a populacdo de criancas em geral e para

pacientes com condig¢des especificas de risco nos Centros de Referéncia para Imunobioldgicos Especiais (CRIE).

Pergunta: As vacinas pneumocdcicas conjugadas com registro atualmente no Brasil (VPC13, VPC15 e VPC20) apresentam
eficacia e seguranca semelhante a VCP10, disponivel no SUS, para a imunizacdo de criancas até cinco anos de idade para

a prevencao de doenca pneumocdcica?

Evidéncias clinicas: Foram incluidas na sintese de evidéncias duas revisGes sistematicas, quatro ensaios clinicos
randomizados e quatro estudos observacionais. Em relagao aos desfechos primarios, prevencdao de DP e pneumonia
pneumocécica, redugao de taxa de hospitalizagdo e mortalidade por DP, ndo foram encontrados estudos que descreveram
estes desfechos tanto para a VPC15 quanto para a VPC20; e a VPC13 parece ter eficacia semelhante ao comparador SUS
no desfecho de prevencdo de DP (IRR 0,74; IC 95% 0,37 a 1,48) e levemente favoravel em relacdo a prevencdo de
pneumonia bacteriana (IRR 0,64; 1C 95% 0,49 a 0,83) e redugdo da taxa de hospitaliza¢do (0,56; IC 95% 0,44 a 0,71). Quanto
a seguranca, ndo foram encontrados estudos que descreveram os eventos adversos (EA) apds vacinagdo para a VPC15 e
a VPC20, e para a VPC13 nao houve diferenca significativa em relacdo a VPC10. A certeza da evidéncia foi considerada de
muito baixa a moderada, pois a maioria dos desfechos apresentaram falhas que rebaixaram a certeza da evidéncia, sendo
aquelas relacionadas principalmente a risco de viés (viés de randomizacdo, desvios das intervencdes e mensuragdo do
desfecho) e comparacdo indireta das intervencdes.

Avaliacdo econOmica: Foi realizada analise de custo-efetividade com um modelo de Markov, em que a coorte da
populacdo de interesse evolui nos estados de salde possiveis apds a possibilidade de receber a vacina: (I) Sem infeccdo
por S. pneumoniae, (lI) Pneumonia pneumocécica, que pode ser hospitalar e ndo-hospitalar, (lll) Doenga Pneumocdcica

Invasiva, com manifestagdo clinica de meningite ou (IV) bacteremia/sepse. O horizonte temporal foi de 10 anos. Foram

GOVERND FEDERAL

£¥ Conitec s Nk DRl e

UNIAG T ATCOMETRUCAD

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

12



feitas comparagdes independentes entre VPC20, VPC15 ou VP13 versus VPC10, em esquema vacinal de duas doses mais
um reforco. Foi considerado o preco unitario de RS 65,22 + 0,24 para VPC10, RS 84,22 para VPC13, RS 76,49 para VPC15
e R$ 106,53 para VPC20. Os custos médicos diretos de manejo das complicacdes da doenca pneumocdcica foram incluidos
no modelo. A anélise principal demonstrou um custo total de RS 194,30 para VPC10, RS 249,59 para VPC 13, RS 226,70
para VPC15 e RS 315,64 para VPC20. No horizonte previsto, foram acumulados 6,808568; 6,808558, 6,808557 e 6,808463
QALY, respectivamente. A razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) foi RS 1.154.130,27/QALY adicionado para
VPC20, RS 338.403,19/QALY adicionado para VPC15 e RS 588.098,64/QALY adicionado para VPC13, sempre comparado a

VPC10. As andlises de sensibilidade deterministica e probabilistica ndo apresentaram mudanca na dire¢do de efeito.

Andlise de impacto orgamentdrio: A anadlise de impacto orgamentario foi apresentada com horizonte de cinco anos e
participacdo de mercado de 100% de cada uma das vacinas desde o primeiro ano considerado. A VPC20 foi associada a
um impacto orcamentdario de RS 1,26 bilhdo em cinco anos. A VPC15 geraria um impacto adicional de RS 338,8 milhdes e
a VPC13, RS 576,5 milhdes. No cendrio alternativo, com cobertura de vacinac¢do de 100%, os valores de impacto em cinco
anos seriam de RS 1,39 bilhdo, RS 373,7 milhdes e RS 635,9 milhdes. No cenério alternativo com 100% de cobertura e
utilizacdo dos precos unitarios das vacinas dentro do limiar de custo-efetividade, o impacto orgamentario adicional seria

de RS 51 milhdes para VPC20, RS 46,3 milhdes para VPC15 e RS 45,3 milhdes para VPC13, quando comparadas a VPC10.

Experiéncias internacionais: Nenhuma agéncia realizou analise para incorporacdo das vacinas pneumocécicas 13, 15 e 20
com a PCV10. De acordo com relatdrio de revisdo de 2024 da agéncia do Canada (Canada’s Drug Agency — Agence des
médicaments du Canada — CDA-AMC), estdo disponiveis no Canada as vacinas pneumocdcicas conjugadas VPC13, VPC15
e VPC20 e a vacina polissacaridica VPP23 para imunizagao de adultos de 18 a 64 anos para prevencao de pneumonia e DP
invasiva. A agéncia britanica (National Institute for Health and Care Excellence - NICE), cita o Comité Consultivo sobre
Praticas de Imunizacdo (ACIP) do Center for Disease Control and Prevention (CDC), em que recomenda a VPC15 ou VPC20
para criangas menores de 5 anos, com esquema de 4 doses no total. Nao foram encontrados registros de avaliacdo das
vacinas VPC13, VPC15 e VPC20 por outras agéncias de ATS, como o Scottish Medicine Consortium (SMC), da Escécia, o
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), da Australia, Institute for Quality and Efficiency in Health Care
(IQWiG) da Alemanha e o Haute Autorité de Santé (HAS) da Franca.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foi detectada uma vacina potencial para prevencdo das doencas
pneumocécicas causadas por S. pneumoniae, a vacina pneumocdcica conjugada 21-valente, com registro no FDA e EMA.
Patentes vigentes: VPC13 - PI0607025 (formulacédo, vigéncia prevista até 31/03/2026); BR122020000283 (formulacdo,
vigéncia prevista até 19/04/2027); P10809212 (formulagdo, vigéncia prevista até 20/03/2028); BR112012030950
(formulacgdo, vigéncia prevista até 25/05/2031); BR112015015031 (formulagdo, vigéncia prevista até 13/12/2033);
BR122020000550 (formulagdo, vigéncia prevista até 13/12/2033); BR112016015525 (formulacgdo, vigéncia prevista até
15/01/2035); BR122020001517 (formulagdo, vigéncia prevista até 15/01/2035); BR112016015835 (formulagdo, vigéncia

SOVERND FEDERAL

% Conitec TR A XY

UNIAG T ATCOMETRUCAD

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

13



prevista até 15/01/2035); BR112017013891 (formulacdo, vigéncia prevista até 05/01/2036); BR112017022776
(formulacdo, vigéncia prevista até 29/04/2036). VPC15 - BR122020000283 (formulacdo; vigéncia prevista até
19/04/2027); BR122020000285 (formulagdo; vigéncia prevista até 19/04/2027); PI0710918 (formulac&o; vigéncia prevista
até 19/04/2027); BR112012019757 (formulacdo; vigéncia prevista até 03/02/2031); BR112016015525 (formulacéo;
vigéncia prevista até 15/01/2035); BR122020001517 (formulacdo; vigéncia prevista até 15/01/2035). VPC20 - PI0717834
(formulagdo; vigéncia prevista até 09/10/2027); BR122019021950 (formulagdo; vigéncia prevista até 09/10/2027);
BR112015003227 (formulagdo; vigéncia prevista até 12/08/2033); BR112015015031 (formulac¢do; vigéncia prevista até
13/12/2033); BR122020000550 (formulagdo; vigéncia prevista até 13/12/2033); BR112016015835 (formulagdo; vigéncia
prevista até 15/01/2035); BR112016015525 (formula¢do; vigéncia prevista até 15/01/2035); BR112016016580
(formulagdo; vigéncia prevista até 15/01/2035); BR122020000199 (formulagdo; vigéncia prevista até 15/01/2035).
BR112017022776 (formulagdo; vigéncia prevista até 29/04/2036).

Consideragoes finais: Em relagdo aos desfechos clinicamente relevantes ndo foram encontradas evidéncias cientificas da
VPC15 e VPC20 em relagdao ao comparador SUS e a VPC13 parece ter eficacia e seguranca semelhante ao comparador
(VPC10) disponivel no SUS para a imunizag¢do de criangas até cinco anos de idade, com importantes limitagdes em relagdo
a estudos observacionais e escassez de ECR. Os subsidios consolidados nessa revisdo de evidéncias devem ser
interpretados em conjunto com aspectos sobre a logistica de transporte, armazenamento e distribuicdo, valores
econdémicos, além de outras informacdes relevantes para implementacdo da vacina no PNI.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n? 66/2025 esteve aberta durante o periodo de 14/07/2025 a 23/07/20255
e recebeu 10 inscrigBes. A participante relatou que a primeira dose do seu filho de trés anos (VPC13) foi aplicada em
janeiro de 2023 e a segunda (VPC15), apenas em mar¢o de 2024. No intervalo entre as doses, a crianga apresentou
episdédios recorrentes de otite, febre e principio de pneumonia, tratados com antibidticos. Por fim, sinalizou ter duvidas
sobre os tipos de vacinas e como optar por aquela que oferece maior protecao.

Discussdo da apreciagao inicial da Conitec: Durante a 1442 Reunido Ordindria da Conitec, foi discutida a situa¢do das VPCs
no cenario brasileiro, com destaque para o fato de que a VPC10 ndo atende a demanda atual para imunizagdo contra DP
por ndo oferecer cobertura contra os sorotipos atualmente mais associados as infec¢Ges. Considerou-se a possibilidade
de substituicdo ou atualiza¢do das vacinas para a populagdo atendida, visto que as novas vacinas avaliadas apresentam
efetividade semelhante, especialmente contra o sorotipo 19A, e exigiriam maior investimento orgcamentario para o PNI.
O representante da SVSA prop0s a criagao de uma plataforma de VPCs, que permitiria maior concorréncia comercial,
refletindo em maior poder de negociacao de precos, e flexibilidade na escolha da vacina conforme incidéncia de sorotipos,
sendo que a compra se basearia no preco da VPC10 e seria decidida pelo PNI. Esclareceu-se que as vacinas sao
intercambidveis, e que o PNI ja prevé transicdo em caso de aprovacdo da plataforma, sem necessariamente desincorporar
a VPC10. Dado que ndo hd superioridade clinica clara entre as vacinas, sugeriu-se a realizacdo de um estudo de custo-
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minimizacdo, ao invés de custo-efetividade, e que a decisdo final sobre a vacina a ser adquirida caberia ao PNI, apds
processo de compra adequado. Ha expectativa de que durante a consulta publica as empresas detentoras do registro

facam propostas de precos que permitam alcancar o limiar de custo-efetividade recomendado pela Conitec.

Recomendacao preliminar: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1442 Reunido Ordinaria da Conitec,
realizada no dia 04 de setembro de 2025, deliberaram, por unanimidade, a recomendagdo preliminar desfavordvel a
atualizagdo das vacinas pneumocdcicas conjugadas para imuniza¢do de criangas até 5 anos de idade contra doenga
pneumocécica. Para subsidiar tal decisdo, o Comité considerou o alto custo identificado na analise econdmica, que foi
acompanhada pelo impacto orgamentario, além da importancia de propostas das empresas em relagdo ao prego das

tecnologias.
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8. INTRODUCAO

No Brasil, existe um histdrico de solicitagGes de incorporac¢do ao SUS das vacinas pneumocécicas conjugadas (VPC)
para prevencdo da doencga pneumocdcica (DP), e considerando a sua relevancia para esta andlise, a equipe técnica optou

por apresenta-lo brevemente, conforme descrito a seguir:

Em 03 de maio de 2018 foi solicitada, pela empresa Laboratdrios Pfizer Ltda, a incorporacdo ao SUS da vacina
pneumocdcica conjugada 13-valente, VPC13 (Prevenar 13®), para prevencdo da doenca pneumocdcica em pacientes de
risco acima de 5 anos de idade. Apds analise critica das evidéncias cientificas apresentadas relativas a eficacia, seguranca,
custo-efetividade e impacto orgamentario, o plenario da Comissao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema
Unico de Satde (Conitec) deliberou na data de 07 de fevereiro de 2019, em recomendar a incorporacdo da VPC13 contra
DP em pacientes de risco gravissimo acima de 5 anos de idade nos Centros de Referéncia para Imunobioldgicos Especiais
- CRIE (pacientes que vivem com HIV/Aids, pacientes oncoldgicos e para individuos submetidos a transplante de medula
4ssea e de 6rgdos sélidos), no ambito do Sistema Unico de Satude (SUS) (1). Em 06 de marco de 2019 foi publicada a
Portaria n® 14/2019, de 1° de marco de 2019, que contemplou a decisdo de incorporar, ao SUS, a VPC13 contra doencas

pneumocécicas em pacientes de risco (2).

Em 04 de julho de 2022 foi solicitada pela Wyeth Industria Farmacéutica Ltda (empresa do Grupo Pfizer) a
ampliacdo de uso no SUS da VPC13 para a prevencdo da doenga pneumocécica invasiva (DPI) e pneumonia em pacientes
de até 5 anos de idade, no Programa Nacional de Imuniza¢des (PNI) do SUS, com a substituicdo completa da VPC10 pela
VPC13. Apds andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas, da andlise econ6mica e de impacto orgcamentario, o
plendrio da Conitec deliberou no dia 26 de abril de 2023, em recomendar a ndo ampliacdo de uso da VPC13 para a
prevencdo de doencga pneumocdcica invasiva e pneumonia em criangas de até 5 anos de idade (3), publicada na Portaria

n°41/2023, de 10 de julho de 2023 (4).

Em 15 de outubro de 2024 foi solicitada pela Merck Sharp & Dohme (MSD) a incorporagdo ao SUS da vacina
pneumocécica conjugada 15-valente, VPC15 (Vaxneuvance®) para a prevencao de DP em pacientes de alto risco com ao
menos 2 meses de idade. Apds andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas relativas a eficacia, seguranca, custo-
efetividade e impacto orgamentario, o plendrio da Conitec deliberou, na data de 14 de marg¢o de 2025, encaminhar a
matéria para consulta publica com recomendagdo preliminar favordvel a incorporagdo da VPC15 para a prevencdo de
doenga pneumocdcica em pacientes de alto risco com ao menos 2 meses de idade nos CRIE (1. Pessoas vivendo com
HIV/aids, PVHA; 2. Pacientes oncoldgicos com doenca em atividade ou até alta médica; 3. Transplantados de érgdos
solidos, TOS; 4. Transplantados de células-tronco hematopoiéticas, TCTH; 5. Asplenia anatémica ou funcional e doencas
relacionadas; 6. Imunodeficiéncias primarias ou erro inato da imunidade; 7. Fibrose cistica, mucoviscidose; 8. Fistula

liqudrica e derivacdo ventriculo peritoneal, DVP) (dados ndo publicados).
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Em maio de 2025 foi solicitada pelo demandante Pfizer Brasil Ltda, a incorporacdo da vacina pneumocécica
conjugada 20-valente, VPC20, indicada para a prevencdo da DP em pacientes de risco a partir de 5 anos de idade, ao
PNISUS, estando em fase de apresentacdo dos resultados ao plenario da Conitec para deliberacdo (5). A proposta da
empresa se refere a utilizacdo da VPC20 para fins de imunizacdo das pessoas com faixa etdria a partir de 5 anos de idade
e com condi¢bes de risco para DP, de modo a substituir os esquemas vacinais ja existentes e atualmente aplicaveis pelo
PNI, conforme as condicGes clinicas de 1 a 19 descritas no manual dos CRIE, ou seja, o uso de uma dose de VPC13 associada
a duas doses de VPP23, para os pacientes nas seguintes condi¢cdes: 1. Pessoas vivendo com HIV/aids, PVHA; 2. Pacientes
oncoldgicos com doencga em atividade ou até alta médica; 3. Transplantados de drgdos sélidos, TOS; 4. Transplantados de
células-tronco hematopoiéticas, TCTH; 5. Asplenia anatdmica ou funcional e doencas relacionadas; 6. Imunodeficiéncias
primdrias ou erro inato da imunidade; 7. Fibrose cistica, mucoviscidose; 8. Fistula liqudrica e derivagdo ventriculo
peritoneal, DVP); ou duas doses de VPP23 de forma isolada para os pacientes com: 9. Imunodeficiéncia devido a
imunodepressdo terapéutica; 10. Implante coclear; 11. Nefropatias crénicas/hemodialise/sindrome nefrética; 12.
Pneumopatias cronicas, exceto asma intermitente ou persistente leve; 13. Asma persistente moderada ou grave; 14.
Cardiopatias crénicas; 15. Hepatopatias crénicas; 16. Doencas neuroldgicas cronicas incapacitantes; 17. Trissomias; 18.

Diabetes; 19. Doencas de depdsito (6).

O presente relatdrio visa apresentar uma andlise ampla realizada sobre as vacinas pneumocdcicas conjugadas
com registro no Brasil, com enfoque nos sorotipos 3, 6A e 19A do S. pneumoniae, mas ndo excludente em relacdo aos
demais sorotipos epidemiologicamente importantes no pais, com intuito de avaliar eficicia e seguranca destas para a
imunizacdo da populacao geral de criangas até 5 anos de idade. Esta andlise foi demandada internamente pela Secretaria
de Vigildncia em Salde Ambiente para compor as vacinas do PNI/MS e considerou para avaliagdo as vacinas
pneumocdcicas conjugadas 13-valente, 15-valente e 20-valente, em comparag¢ao com a vacina pneumocdcica conjugada

10-valente, atualmente disponivel no calendario vacinal infantil do PNI.

8.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenga

A doenca pneumocdcica (DP) apresenta-se dividida sob duas formas: a invasiva, também denominada doencga
pneumocdcica invasiva (DPI), a qual abrange casos de meningite, pneumonia e sepse, e a ndo invasiva, que contempla
infeccdes como otite média, conjuntivite, sinusite e bronquite. Tem-se a bactéria gram-positiva Streptococcus
pneumoniae (também conhecido como pneumococo), advinda da familia Streptococcaceae, como o principal patégeno
causador dessas patologias, sendo usualmente encontrado tanto nas mucosas da orofaringe, como da nasofaringe de

individuos saudaveis (7-9).
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Com mais de 90 sorotipos diferentes, com diferentes caracteristicas imunolégicas, o patégeno S. pneumoniae
possui potencial para causar desde infec¢Oes leves até aquelas mais graves, inclusive com desfechos clinicos de
hospitalizacdo e dbito. Desse modo, destaca-se que esses sorotipos tém importancia epidemioldgica significativa, uma
vez que influenciam na distribuicdo das DP em todo o mundo e tornam-se fundamentais para o desenvolvimento de

formulages vacinais voltadas a prevencdo adequada dessas infec¢bes (7,10,11).

Ressalta-se que essa distribuicdo dos sorotipos do S. pneumoniae é passivel de variagdes com o decorrer do
tempo, conforme espaco geografico, faixa etdria da populacdo e presenca ou auséncia de genes resistentes a
antimicrobianos. Embora a DP possa acometer qualquer pessoa, alguns grupos se apresentam mais vulneraveis a infeccdo
e pior progndstico, como criancas com idade inferior a 2 anos, idosos, lactentes, individuos imunossuprimidos e
portadores de doengas cronicas ou condi¢es clinicas especificas (exemplificadas como diabetes, patologias cardiacas,

pulmonares e renais), sendo, portanto, considerados grupos de risco para DP (7,12).

A transmissdao do pneumococo ocorre principalmente por meio de goticulas pelas vias respiratérias e afeta com
frequéncia as vias respiratdrias e o cérebro, sendo capaz de causar infecgdes graves nos pulmdes, no sangue e nas
meninges (7,11-13). Em 2015, estima-se que, entre as 5,8 milhdes de mortes de criangas com idade inferior a 5 anos
ocorridas em todo o mundo, cerca de 294.000 (variando entre 192.000 e 366.000) foram atribuidas as patologias

pneumocdcicas (7,14).

A avaliagdo diagnodstica da DP é feita com base na anamnese e na observagao clinica dos sintomas, como febre,
mal-estar, vomitos, dor de cabeca, rigidez no pescoco, fotofobia e fonofobia. Além disso, realizam-se exames laboratoriais
e radioldgicos, sendo a presenca do pneumococo objeto de confirmagdo em amostras estéreis (como sangue e liquor),

por meio de cultura microbioldgica ou pelo método de reacdo em cadeia de polimerase (PCR) (15,16).

Estudos indicam que dentre as principais causas de morbidade e mortalidade no mundo encontra-se a patologia
relacionada a DP (17,18). Somente com dados de 2016, é possivel estimar que o S. pneumoniae tenha sido responsavel
por 197 milhdes de casos de pneumonia, o que resultou em mais de 1,1 milhdao de mortes globalmente, representando
um numero superior ao total de dbitos causados por pneumonia de qualquer outra origem (19). Na América Latina, tem-
se a estimativa de cerca de 187.000 mortes anuais por DP, que atinge principalmente lactentes, idosos, bem como outros
grupos de alto risco, como criangas com HIV (20,21). No Brasil, a cada ano e contemplando dados de individuos de todas
as faixas etarias, estima-se 57.716 casos de doengas pneumocdcicas e 701 dbitos decorrentes de pneumonia e meningite

causadas pelo S. pneumoniae (21,22).

E relevante pontuar que a vacinacdo é a principal e mais eficaz estratégia para prevencdo de DP causadas pelo
patégeno S. pneumoniae (23,24). Além disso, algumas caracteristicas do S. pneumoniae, como a rapida adaptacdo a

pressdo seletiva por meio de mecanismos como a transferéncia horizontal de genes e mutacdes, justifica a necessidade e
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eficacia das vacinas conjugadas, as quais sdo direcionadas aos sorotipos invasivos predominantes e distribuidos na
populacdo (25). Considerando ainda a crescente resisténcia aos antimicrobianos, na atualidade, a vacinacdo contra o S.
pneumoniae constitui imprescindivel medida de saude publica, resultando em reducdo significativa na incidéncia de DP e

nos desfechos clinicos desfavoraveis (20,24).

8.2 Tratamento/Prevencgdo

Medicamentos antimicrobianos, como a penicilina, sdo amplamente utilizados no combate ao pneumococo e
como recurso terapéutico para tratar a DP. Porém, a crescente resisténcia antimicrobiana a esses farmacos representa
um sério problema de saude publica mundial, uma vez que, muitas vezes, torna-se necessaria a combinagao de diferentes
classes de antimicrobianos para obter um tratamento eficaz contra a infec¢do, evidenciando significativos desafios
relacionado ao seu manejo clinico. Ressalta-se também o impacto que a resisténcia dos pneumococos aos medicamentos
antimicrobianos pode causar na eficdcia terapéutica de forma severa, o que reforca ainda mais a importancia das
estratégias de prevencdo da DP, como a vacinagdo (26,27). Diante disso, tem-se a prevencado das enfermidades causadas

pelo S. pneumoniae como prioridade de saude publica global (12,24).

Em 2019, a Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) publicou as recomendacbes de vacinagdo, considerando uma
revisdo sistematica que avaliou a imunogenicidade e a eficacia das VPC10 e VPC13 relacionadas a prevencao da DPI,
pneumonia e colonizacdo por S. pneumoniae, sendo que esta Ultima poderia indicar potenciais efeitos indiretos da
vacinag¢do. O documento apresentou, de forma especifica, aspectos relacionados ao esquema de dosagem, a escolha do

produto e ao valor da vacinagdo de resgate em criangas com idade inferior a 5 anos (20).

Quanto ao estudo analisado, verificou-se que a VPC10 e VPC13 demonstraram imunogenicidade semelhante e
impacto na redugao da DPI, pneumonia e coloniza¢do da nasofaringe pelo agente S. pneumoniae, atribuidas aos sorotipos
comuns presentes nas referidas vacinas. Apesar das diferengas observadas sobre aimunogenicidade e impacto em relagao
aos trés sorotipos incluidos na VPC13, e ausentes na VPC10, e no sorotipo 6C, ndo ha evidéncias, até o momento, de que
essas distincdes entre as vacinas resultem em diferencas significativas no impacto sobre a carga geral da DP. Além disso,
cabe destacar que os perfis de seguranca da VPC10 e VPC13 sdo compardveis ao da VPC7, sendo tdo favordveis como
dessa ultima, quando administradas em lactentes e criangas menores de 5 anos (20). Dessa forma, a OMS recomenda a
inclusdo de vacinas pneumocdcicas conjugadas nos programas nacionais de imuniza¢do infantil, como parte de uma

estratégia abrangente de prevencdo e controle da DP (20,24,28).

Nesse contexto, a prevencao realizada através da imunizacdo ativa se caracteriza como a medida mais eficaz para

reducdo da incidéncia das formas severas da DP, bem como de suas consequéncias, como a hospitalizagao, a piora clinica,
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a debilitacdo e 6bitos. A vacinacdo contribui fortemente para a diminuicao da transmissdo do S. pneumoniae na populacao
em geral, promovendo protecdo direta nas criangas vacinadas e protec¢do indireta nos individuos ndo vacinados que se
encontram em comunidades com alta cobertura vacinal infantil. Essa protecdo indireta é particularmente relevante para
a populacdo idosa, uma vez que resulta em diminuicdo do nimero de casos de infeccdo e de 6bitos causados pelos
pneumococos em individuos acima de 65 anos de idade (11,15,27). A composicdo das vacinas pneumocadcicas envolve 16
polissacarideos capsulares pneumocdcicos. Tem-se, atualmente, dois tipos de vacina pneumocdcica disponiveis para
prevencdo contra as DP: as vacinas pneumocdcicas polissacaridicas (VPP) e as vacinas pneumocdcicas conjugadas (VPC)

(13).

As vacinas polissacaridicas ndo conjugadas, as VPP, sdo constituidas por polissacarideos livres e promovem uma
resposta imunoldgica limitada em criancas com idade inferior a dois anos, mas ndo causam reagdao anamnéstica ou
secundaria em nenhuma faixa etaria. Esse tipo de vacina gera uma resposta imune de célula-T independente, sem
formacdo de memadria imunolégica por células B (13). Em relagdo as vacinas dessa classe conjugadas, as VPC, observa-se
gue elas sdo polissacarideos conjugados a uma proteina imunogénica, o que possibilita a indugdo de resposta imune
células T dependente, com o desenvolvimento da memdria imunoldgica de células B, bem como da imunizagdao
prolongada. Dentre as vantagens da VPC estdo a sua eficdcia em criangas e o potencial de induzir uma resposta imune
mais duradoura. Como limitacdo, verifica-se que a VPC depende de uma resposta de células T e possui menor cobertura
de sorotipos pneumocdcicos em comparacdo com outras vacinas disponiveis (26,29). Desse modo, considerando as
particularidades imunoldgicas de cada vacina, publico-alvo (especialmente em relagdo a presenca de fatores de risco),
além dos dados epidemioldgicos e de vigilancia, é fundamental que cada pais proceda a adoc¢do de medidas estratégicas

e especificas de imunizagao contra a DP.

Marco da regulamentagdo das politicas publicas no Brasil, o PNI foi criado com a publicacdo da Lei n? 6.259, de
30 de outubro de 1975 (30), base legal que atribuiu ao Ministério da Saude (MS) a competéncia para elaboracdo do
Programa, incluindo a definicdo das vacinas e a determina¢do daquelas de carater obrigatério. Essa Lei também
estabeleceu medidas organizacionais voltadas as a¢des de vigilancia epidemiolédgica, bem como de vacinagdo e de
notificacdo compulsdria de doengas, consideradas fundamentais para promocdo da saude em todo o pais. Cabe reforcar
ainda o disposto pela referida Lei, em seu artigo 32, “As vacina¢Ges obrigatdrias serdo praticadas de modo sistematico e
gratuito pelos érgaos e entidades publicas, bem como pelas entidades privadas, subvencionadas pelos Governos Federal,

Estaduais e Municipais, em todo o territdrio nacional” (30).

A regulamentacdo da Lei n? 6.259/1975 ocorreu por meio do Decreto n? 78.231, de 12 de agosto de 1976 (31), o
qual normatizou sobre a forma de execucdo da vacinac¢do obrigatdria no Brasil e conferiu responsabilidade ao MS para

elaborar, publicar e atualizar o PNI a cada dois anos. Ademais, esse Decreto também atribui ao MS a definicao das relacdes
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com os tipos de vacina de aplicacdo obrigatdria, tanto em ambito nacional quanto regional, com base nos dados
epidemioldgicos das doencas identificadas nas diferentes regides do pais. Ressalta-se que a obrigatoriedade das vacinas
determinadas pelo MS possui relacdo direta a necessidade de controle eficaz de doencas com relevancia epidemiolégica

nacional, por meio desse método preventivo (31).

No Brasil, quanto as medidas adotadas especificamente para a prevencao da DP, verifica-se que em 2010 a VPC10,
por meio do PNI/MS, foi inserida no calendario de vacinacdo nacional para criancas com faixa etaria de dois meses a
menos de dois anos de idade. Objetivou-se conferir protecdo a esse publico-alvo contra doengas causadas pelo S.
pneumoniae, abrangendo os sorotipos 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F e 23F (32). Atualmente, estdo incluidas no calendario
de vacinacgdo vigente do pais, as vacinas pneumocdcicas VPC10, VPP23 para populacdo de criangas em geral e a VPC13
para condices especificas do CRIE (23) e mais recentemente foi encaminhada para consulta publica a recomendacdo

inicial favoravel da Conitec a incorporag¢do da VPC15 no contexto do PNI (Dados ndo publicados).

As principais caracteristicas das vacinas VPP23, VPC10 e VPC13, disponibilizados no SUS, estao descritas de forma
resumida no Quadro 1. Ressalta-se que as vacinas VPC15 e VPC20 ndo estdo incorporadas no SUS e, portanto, ndo estdo

descritas no Quadro 1 a seguir.
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Quadro 1. Vacinas pneumocdcicas disponiveis no Sistema Unico de Saude (SUS) (33) _
Vacina Protecdo contra | Composicdo Populagdo alvo Esquema vacinal Volume da | Particularidades
dose e via de

administragao

Vacina Meningite, Polissacarideo Indigenas a partir de 5 (cinco) anos de idade |e® Dose Unica; 0,5 mL Vvia ° Contraindicada para
pneumocdcica | sepse, capsular de 23 | sem comprovagdo vacinal com as vacinas |® Administrar 1 (uma) dose | intramuscular as criancas menores de 2
polissacaridica | pneumonias, sorotipos pneumocécicas conjugadas adicional, uma unica vez, (dois) anos de idade.
23 valente | sinusite, otite e | pneumococos (1, respeitando o periodo
(VPP 23) bronquite 2,3,4,5,68B, 7F, 8, minimo de 5 (cinco) anos

9N, 9V, 10A, 11A, da dose inicial.

12F, 14, 15B, 17F, | |dosos =60 anos de idade em condicdes |® Administrar 1 (uma) dose
18C, 19A, 19F, 20, | especiais (ndo vacinados que vivem acamados | a partir de 60 anos;

22F, 23F e 33F) e/ou em instituicdes fechadas, como casas |e® Administrar 1 (uma) dose
geriatricas, hospitais, unidades de adicional, uma Unica vez,
acolhimento/asilos e casas de repouso) respeitando o periodo

minimo de 5 (cinco) anos
da dose inicial.

Criangas <5 anos de idade com condigcbes | @ Administrar 1 (uma)
clinicas especiais nos CRIE. dose respeitando 8
semanas apoés VPC10; 1
(uma) dose de reforgo
apds 5 (cinco) anos da
dose inicial.

Criangas 25 anos de idade com condigdes | ® Dose Unica;

clinicas especiais nos CRIE (Asplenia anatémica |® Administrar 1 (uma) dose
ou funcional e doengas relacionadas; Fistula adicional, uma unica vez,
liqudrica; Implante de céclea; | respeitando o periodo
Imunodeficiéncias congénitas; Nefropatias minimo de 5 (cinco) anos
cronicas/hemodialise/sindrome nefroética; da dose inicial.
Pneumopatias  cronicas, exceto asma
intermitente ou persistente leve; Asma
persistente moderada ou grave; Fibrose cistica
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Vacina
pneumocacica
10 valente
conjugada
(VPC10)

Pneumonias,
meningites,
otites, sinusites
pelos sorotipos
que compdem a
vacina.

(mucoviscidose); Cardiopatias cronicas;
Hepatopatias crbnicas; Doengas neuroldgicas
cronicas incapacitantes; Trissomias; Diabetes
mellitus; Doencas de depdsito),

Polissacarideo
capsular de 10
sorotipos
pneumococos (1,
4, 5, 6B, 7F, 9V,
14, 18C, 19F e
23F) conjugados a
proteinas
carreadoras.

13 Conitec

Criancas até 5 anos de idade.

Usudrios com condigdes clinicas especiais nos
oncoldgicos;
Transplantados

e Administrar 2 (duas)
doses, sendo a 12 aos 2
(dois) e 22 aos 4 (quatro)
meses de idade, com
intervalo de 30 dias entre
as duas doses;

e Administrar 1 (um)
reforco aos 12 meses de
idade, com intervalo de
60 dias entre a segunda
dose e a de reforco.

e Para as criangas de 2

(dois) meses a menores
de 5 (cinco) anos de

0,5 mL via
intramuscular.
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e Criangas que iniciaram o

esquema primario apods 4
(quatro) meses de idade,
devem completd-lo até 12
meses, com intervalo
minimo de 30 dias entre as
doses; administrar o
reforco  com intervalo
minimo de 60 dias apds a
ultima dose;

O reforco deve ser
administrado entre 12
meses e 4 (quatro) anos, 11
meses e 29 dias;

Crianga entre 1 (um) e 4
(quatro) anos de idade com
esquema completo de 2
(duas) ou 3 (trés) doses,
mas sem a dose de reforgo,
administrar o reforgo;
Criangas sem comprovagao
vacinal, entre 12 meses e 4
(quatro) anos 11 meses e 29
dias, administrar dose
Unica.
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Vacina Pneumonia,
pneumocécica | doenga

13 valente | pneumocécica
conjugada invasiva e otite
(VPC13) média.

Polissacarideo
capsular de 13
sorotipos
pneumococos (1,
3,4,5, 6A, 6B, 7F,
9V, 14, 18C, 19A,

19F e 23F)
conjugados a
proteinas
carreadoras.

Transplantados de células-tronco
hematopoiéticas (TMO); Asplenia anatémica
ou funcional e doengas relacionadas; Fistula
liqudrica; Implante de coclea;
Imunodeficiéncias congénitas; Nefropatias
crénicas/hemodialise/sindrome nefrdtica;
Pneumopatias  croénicas, exceto asma
intermitente ou persistente leve; Asma
persistente moderada ou grave; Fibrose
cistica; Cardiopatias cronicas; Hepatopatias
cronicas; Doengas neuroldgicas cronicas
incapacitantes; Trissomias; Diabetes mellitus;
Doencas de dep6ésito)

Usudrios com condi¢des clinicas especiais
(pacientes de risco gravissimo acima de 5 anos
de idade e que vivem com HIV/Aids, pacientes
oncoldgicos e para individuos submetidos a
transplante de medula o6ssea e de dérgdos
sélidos) nos CRIE.

idade, com
clinica especial ma

indicacdo

nter

esquema de 2 (duas) a 3
(trés) doses e reforco,
conforme as indicagGes

do CRIE.

e Dose Unica para

publico entre 6 e 17 anos

de idade.

o/ 05 mL via
intramuscular
profunda.

eN3o recomendada para
aqueles que foram
imunizados previamente
com Pneumo 10;

oeNos casos em que a
imunizacdo do paciente for
realizada com a Pneumo 23,
deve ser administrada uma
Unica dose de Pneumo 13-
valente, pelo menos oito
semanas apos a ultima dose
de Pneumo 23;

eVacina registrada para
criangas a partir de 2 meses
de idade.

Observagdo: A aplicagdo das vacinas pneumocdcicas conjugadas 10-valente (VPC10) ou 13-valente (VPC13) e a pneumocdcica polissacaridica 23-valente (VPP23) ndo deve ser realizada simultaneamente, sendo
necessario um intervalo minimo de oito semanas entre o procedimento de imunizagdo das referidas vacinas. Fonte: Elaboragdo prépria

susuffe
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Apoiado nos principios de universalidade e de equidade preconizados pelo SUS, o PNI se fortalece como politica
publica efetiva, por meio de acGes que visam ampliar a vacinacdo e garantir o acesso do publico-alvo definido no

Calendario Nacional de Vacinagdo (6).

Especificamente sobre as VPCs, no Brasil atualmente, sdo registradas a VPC10, VPC13, VPC15 e a VPC20,
responsaveis, respectivamente, pela prevencdo de 10, 13, 15 e 20 sorotipos do S. pneumoniae (34). A VPC10 encontra-se
disponivel no calendario de vacinagdo do PNI, para criancas de 2 meses até 5 anos, nas Unidades Basicas de Saude (UBS)
ou nos CRIE para algumas condig¢des especiais; a VPC13 é disponibilizada nos CRIE para pacientes também com algumas
condicOes especiais (6); a VPC15 podera ser disponibilizada aos pacientes com ao menos 2 meses de idade com algumas
condicOes especiais nos CRIE, em caso de confirmagdo de recomendacdo pds consulta publica (Dados ndo publicados); e

por fim, a VPC20 até o presente momento é disponibilizada nos servigos privados de vacinagdo (34).

No final de 2023 as Sociedades Brasileiras de Imunizagdo, Infectologia e Pediatria publicaram um posicionamento
conjunto relatando tanto o perfil de semelhanga da VPC15 com o da VPC10 e VPC13, como também dados sobre a redugdo
de hospitalizagdo e de mortalidade por DP, apds a inclusdo da VPC10 no Brasil, em especial nas regides de baixa renda
(34,35). Contempla-se a possibilidade de que o nimero ampliado de sorotipos nas vacinas pneumocdcicas, como por
exemplo na VPC15 ou na VPC20, possa ter efeito positivo adicional na prevengao de DP, ao oferecer prote¢do adicional,
direta e indiretamente, contra os sorotipos 3, 19A e 6C, mais prevalentes da populagdo brasileira atualmente, e cobertura

ampliada aos sorotipos adicionais destas vacinas conjugadas.

Cabe pontuar também que a disponibilidade das vacinas pneumocécicas no SUS pode diminuir o quantitativo de
cepas resistentes causadoras de DPI, atuando de forma indireta na protecao da populacao, ao alcancar individuos nao

imunizados (caracterizando efeito rebanho) ou ainda resultar em imunidade cruzada.

Em relagdo a VPC20, estudos publicados relatam um perfil de seguranca e tolerabilidade semelhante ao da VPC13,
além de respostas imunoldgicas robustas, que podem indicar uma nao inferioridade na indu¢ao de respostas imunes pela
VPC20 quando comparado as respostas da VPC13 para os 13 sorotipos correspondentes, e uma potencial eficacia da

VPC20 contra 20 sorotipos causadores da DP (36,37).

Nesse sentido, considerando que a imunizag¢do ainda é a principal forma de prevenir a DP, bem como seu impacto
e progndstico negativo, como a hospitalizagdo e o dbito, torna-se muito importante o estudo e a analise destas vacinas,
dentro do contexto e caracteristicas da populagdo brasileira e dos sorotipos frequentes de S. pneumoniae, voltados a

seguranca, qualidade e eficacia desses imunobioldgicos em termos de abrangéncia e saude publica.
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9. FICHA TECNICA DAS TECNOLOGIAS

9.1 Descrigao

9.1.1 VPC13

A VPC13 (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 (3), conforme descrito no
Quadro 2.

Quadro 2. Ficha com a descricdo técnica da tecnologia VPC13

Tipo ‘ Vacina

Principio ativo Polissacarideos pneumocdcicos totais (polissacarideos de S. pneumoniae sorotipos 6B, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V,
14, 18C, 19A, 19F, 23F, 1) conjugados com a proteina carreadora.

Nome comerecial ‘ Prevenar 13®

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

Detentor do registro ‘ PFIZER BRASIL LTDA.

Fabricante ‘ Wyeth Industria Farmacéutica Ltda.

[al[TecTeeleMNETIEER Lactentes, criangas e adolescentes até 17 anos e 11 meses de idade: Prevengdo de doenga invasiva,
na Anvisa pneumonia e otite média causadas pelo S. pneumoniae dos sorotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A,
19F e 23F.

Adultos com 18 anos ou mais: Prevencdo de doenga pneumocécica (incluindo pneumonia e doenca
invasiva) causada pelo S. pneumoniae dos sorotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F e 23F (21).

Prevengdo da doenga pneumocécica invasiva e pneumonia provocada pelos sorotipos 3, 6A e 19A, em

Indicagdo proposta
criangas de até 5 anos de idade.

ool [ ERN eI ENC [N Para a indicagdo proposta, o esquema vacinal varia conforme a idade de inicio. Para lactentes até 6 meses
Administragdo de idade a série de imunizagdo recomendada consiste em trés doses de 0,5 mL cada, primeira dose aos 2
meses de idade, com aproximadamente 2 meses de intervalo, seguidas por uma quarta dose (dose de
reforco) de 0,5 mL aos 12-15 meses de idade, no minimo 2 meses apds a terceira dose. Para criangas entre
12 e 23 meses, duas doses primarias com intervalo de 2 meses entre as doses, e para criangas entre 24
meses e 5 anos de idade, o regime de dose Unica (22).

O esquema de imunizagdo de rotina recomendado para lactentes entre 7 e 11 meses de idade nao
vacinados previamente com a vacina pneumocdcica 7-valente ou 13-valente na idade da primeira vacinagdo
consiste em duas doses primarias, intervalo minimo de 4 semanas entre as doses, com uma dose de reforgo
entre 12 e 15 meses. Para criangas entre 12 e 23 meses, sdo recomendadas duas doses primarias com
intervalo minimo de 8 semanas entre as doses, sem dose de refor¢o. Para criangas de 24 meses a 5 anos
(antes do 62 aniversario) é recomendada apenas uma dose (22).

Fonte: Bula da tecnologia (22)
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Contraindicagdes: A vacina pneumocécica 13-valente estd contraindicada para pacientes hipersensiveis a qualquer dos
componentes da vacina, incluindo o toxoide diftérico (22).

Cuidados e Precaugdes: A VPC13 deve ser conservada sob refrigeracdo (entre 2 e 8°C); Ndo congelar; Descartar a vacina
em caso de congelamento; Armazenar na embalagem original; O prazo de validade de VPC13 é de 36 meses a partir da
data de fabricacdo; A vacina deve ser administrada imediatamente apds a remocdo da tampa protetora da seringa; Nao
use medicamento com o prazo de validade vencido; Guarde-o em sua embalagem original; Antes de usar, observe o
aspecto do medicamento; Caracteristicas fisicas e organolépticas: suspensdo branca e homogénea; A vacina deve ser bem
agitada para obter uma suspensdo branca homogénea antes de expelir o ar da seringa, e deve ser inspecionada
visualmente para presenca de qualquer material particulado e/ou variacdo do aspecto fisico antes da administracdo; Ndo
utilizar se o conteudo parecer diferente; Cuidado no manuseio de seringas e agulhas descartaveis (22).

Eventos adversos: As reacGes adversas observadas durante estudos clinicos em que VPC13 foi administrado
simultaneamente com outras vacinas de rotina na infancia em lactentes e criangas com 6 Semanas a 5 Anos de Idade
incluem: Muito comum: diminui¢do do apetite; irritabilidade; sonoléncia/aumento do sono, sono agitado/diminuicdo do
sono; febre; qualquer eritema, endurecimento/edema ou dor/sensibilidade no local da vacinagdo; eritema ou
endurecimento/edema no local da vacinagdo 2,5 cm — 7,0 cm (apds dose em criangas entre 1 e 2 anos e criangas mais
velhas [2 a 5 anos de idade]); Comum: diarreia, vOmitos; erup¢ao cutanea (“rash” cutdneo); febre acima de 39°C; eritema
ou endurecimento/edema no local da vacinacdo 2,5 cm — 7,0 cm (ap0ds série em lactentes), dor/sensibilidade no local da
vacinagao interferindo com o movimento; Incomum: choro; convulsées (incluindo convulsdes febris); urticaria ou erupcgéo
cutanea semelhante a urticaria; endurecimento/edema ou eritema no local da vacinagdo maior que 7,0 cm; Rara: reagdo

de hipersensibilidade incluindo edema facial, dispneia, broncoespasmo; episddio hipotdnico-hiporresponsivo (22) .

9.1.2 VPC15
A VPC15 (Vaxneuvance®) é uma vacina composta por 15 polissacarideos pneumocécicos totais (1, 3, 4, 5, 6A, 6B,
7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F, 22F e 33F), todos conjugados a proteina transportadora CRM197 (30), cujos dados estdo

detalhados no Quadro 3.

Quadro 3. Ficha com a descrigcdo técnica da tecnologia VPC15

Principio ativo Polissacarideos pneumocdcicos totais (2,0 mcg cada dos polissacarideos de S. pneumoniae sorotipos 1, 3,
4,5, 6A,7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F e 33F e 4,0 mcg de polissacarideo sorotipo 6B) conjugados com
30 mcg de proteina carreadora CRM197.

Nome comercial Vaxneuvance®
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Apresentacao Suspensdo injetavel apresentada em cartucho com 1 ou 10 seringas preenchidas de dose tnica com 0,5 mL.

Detentor do registro ‘ Merck Sharp & Dohme Farmacéutica Ltda.

Fabricante MSD International GmbH T/A MSD Ireland.

G ITETEGRRETTGIELRER Bebés, criangas e adolescentes de 6 semanas a 17 anos de idade: imunizagao ativa para a prevencgao de
na Anvisa doenga invasiva, pneumonia e otite média aguda causadas pelos sorotipos de S. pneumoniae 1, 3, 4, 5, 6A,
6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F e 33F;

Adultos com 18 anos de idade ou mais: imunizagdo ativa para a prevencdo de doenca invasiva e pneumonia
causada pelos sorotipos de S. pneumoniae 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F e 33F.

Indicagao proposta Prevencdo da doenga pneumocdcica invasiva e pneumonia provocada pelos sorotipos 3, 6A e 19A, em
criangas de até 5 anos de idade.

CL I GIHERN LI EN R Esquema de vacinagdo de rotina para bebés e criangas

Administragao Esquema de 3 doses (duas séries de doses primarias seguidas de uma dose de reforgo);

O esquema de vacinagao consiste em 3 doses de VPC15, sendo a primeira dose administrada logo as 6
semanas de idade, e uma segunda dose administrada 8 semanas depois. A terceira dose deve ser
administrada aproximadamente aos 11 a 15 meses de idade.

Esquema de 4 doses (trés séries de doses primarias seguidas de uma dose de reforgo);

O esquema de vacinagdo consiste em 4 doses de VPC15, sendo a primeira dose administrada logo as 6 a 12
semanas de idade, com um intervalo de 4 a 8 semanas entre as doses da série primaria. A quarta dose deve
ser administrada aproximadamente aos 11 a 15 meses de idade e pelo menos 2 meses apos a terceira dose.
Bebés prematuros.

Os bebés prematuros (<37 semanas de gestagdo ao nascimento) devem receber um esquema de 4 doses
(trés séries de doses primarias seguidas de uma dose de reforgo) de VPC15, sendo a primeira dose
administrada logo as 6 a 12 semanas de idade, com um intervalo de 4 a 8 semanas entre as doses da série
primdria. A quarta dose deve ser administrada aproximadamente aos 11 a 15 meses de idade e pelo menos
2 meses apos a terceira dose.

Vacinagao anterior com outra vacina pneumocdcica conjugada

O esquema de vacinagdao pode ser concluido com VPC15 se iniciado com outra vacina pneumocdcica
conjugada.

Esquema de vacinacdo de recuperacao (catch-up) para criancas de 7 meses a 17 anos de idade;

Para criangas de 7 meses a 17 anos de idade sem vacina pneumocécica, ou que ndo foram completamente
vacinadas ou que concluiram um esquema de dose com vacinas pneumocdcicas conjugadas de menor
valéncia, deve ser considerado o seguinte esquema de recuperacgao (catch-up):

Bebés de 7 a 11 meses de idade;

Trés doses, sendo as duas primeiras doses administradas em um intervalo de pelo menos 4 semanas. A
terceira dose é administrada apds 12 meses de idade, separada da segunda dose por pelo menos 2 meses.
Criancas de 12 a 23 meses de idade;

Duas doses, com um intervalo de 2 meses entre as doses.

Criancas e adolescentes de 2 a 17 anos de idade;

Uma dose Unica;

Se uma vacina pneumocdcica conjugada anterior tiver sido administrada, devem se passar pelo menos 2
meses antes de receber VPC15.

Uso adulto.

Uma dose Unica.

Fonte: Bula da tecnologia (30).
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Contraindicagdes: A VPC15 é contraindicada em individuos com histdria de reagdo alérgica grave (por exemplo, anafilaxia)
a qualquer componente da vacina ou a qualquer vacina contendo toxdide diftérico (30).

Cuidados e Precaugdes: VPC15 deve ser conservada sob refrigeracdo (entre 2 e 8°C); ndo congelar; manter na embalagem
até o final do uso; manter na embalagem original para proteger da luz; deve ser administrado o mais rapido possivel apds
ser retirada do refrigerador. No caso de alteracGes tempordrias de temperatura, os dados de estabilidade indicam que
VPC15 é estavel em temperaturas de até 25°C por 48 horas. O prazo de validade de VPC15 é de 24 meses, a partir da data
de fabricacdo; ndo usar o medicamento com o prazo de validade vencido; guarda-lo em sua embalagem original; Antes
de usar, observar o aspecto do medicamento; Aparéncia: suspensao injetdvel opalescente; Uma vez que o produto é uma
suspensdo que contém um adjuvante, segurar horizontalmente e agitar vigorosamente imediatamente antes de usar,
para obter uma suspensao opalescente da vacina. Ndo utilizar a vacina se esta ndo puder ser ressuspensa. Medicamentos
parenterais devem ser inspecionados visualmente quanto a materiais particulados e descoloragdo antes da administragdo.
a produto ndo deve ser usado se for encontrado material particulado ou descoloragdo. A seringa preenchida é somente

para uso Unico e ndo deve ser usada para mais de um individuo (30).

Eventos adversos: Bebés e criancas de 6 semanas a menos de 2 anos de idade

-Muito comuns (21/10, ou 10%): Apetite diminuido, irritabilidade, sonoléncia, pirexia 238 °C, dor no local da injecdo,
eritema no local da injecdo, inchaco no local da injecdo e endurecimento no local da injecao;

-Comuns (entre >1/100 a <1/10, ou 1% a 10%): urticaria;

-Incomuns (21/1.000 a <1/100, ou 0.1% a 1%): pirexia =40 °C e urticaria no local da injeco.

Criancas e adolescentes de 2 a menos de 18 anos de idade

-Muito comuns (21/10, ou 10%): cefaleia, mialgia, dor no local da injegdo, inchago no local da injecdo, eritema no local da
injecdo e fadiga;

-Comuns (entre >1/100 a <1/10, ou 1% a 10%): Apetite diminuido, irritabilidade, sonoléncia, urticaria, endurecimento no
local da inje¢do e pirexia 238 °C.

Adultos com idade igual ou superior a 18 anos

-Muito comuns (21/10, ou 10%): cefaleia, mialgia, dor no local da inje¢do, inchaco no local da injegdo, eritema no local da
injecdo, fadiga e artralgia (adultos entre 18 e 49 anos de idade);

-Comuns (entre 21/100 a <1/10, ou 1% a 10%): artralgia, prurido no local de injegdo e pirexia. (30) .

9.1.3 VPC20

A VPC20 (Prevenar® 20) é uma vacina que possui em sua composicao 20 polissacarideos pneumocécicos totais (1,

3,4,5,6A, 6B, 7F, 8,9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F e 33F, sendo os sorotipos 8, 10A, 11A, 12F, 158,
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22F e 33F exclusivos em relagdo as vacinas pneumocdcicas valentes), todos conjugados a proteina transportadora CRM1g7

(38), cujos dados estdo detalhados no Quadro 4

Quadro 4. Ficha com a descri¢do técnica da tecnologia VPC20

|
]

Principio ativo

Nome comercial

Apresentagao

Detentor do registro
Fabricante

Indicagdo aprovada

na Anvisa

Indicagdo proposta

Posologia e Forma de
Administragdo

Fonte: Bula da tecnologia.

Polissacarideos pneumocécicos totais (2,2 mcg de sacarideo por sorotipo 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 8, 9V, 10A, 11A,
12F, 14, 15B, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F e 33F e 4,4 mcg de sacarideo para o sorotipo 6B) conjugados com 51
mcg de proteina carreadora CRM1g7

Prevenar® 20

Suspensdo injetavel apresentada em cartucho com 1 estojo contendo 1 seringa preenchida de dose Unica
com 0,5 mL e 1 agulha

Pfizer Brasil Ltda.

Pfizer Ireland Pharmaceuticals

Bebés, criangas e adolescentes com faixa etaria entre 6 semanas e menos de 18 anos de idade: imunizagdo
ativa para a prevengdo de doenga invasiva, pneumonia e otite média aguda causadas pelo microrganismo
S. pneumoniae dos sorotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F e
33F.

Adultos com 18 anos de idade ou mais: imunizagdo ativa para a prevengao de doenga pneumocdcica,
compreendendo também doencga invasiva e pneumonia, causada pelo S. pneumoniae em seus sorotipos 1,
3,4,5,6A, 6B, 7F, 8,9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F e 33F.

Prevengdo da doenga pneumocdcica invasiva e pneumonia provocada pelos sorotipos 3, 6A e 19A, em
criangas de até 5 anos de idade.

Esquema de vacinacdo para criancas de 5 anos de idade a menos de 18 anos de idade:

1 dose (0,5 mL)

Nos casos em que uma vacina pneumocdcica conjugada anterior tenha sido administrada, é necessario um
intervalo de no minimo 8 semanas antes de se administrar a VPC20.

Esquema de vacinacdo para adultos com idade igual ou superior a 18 anos:

Dose unica (0,5 mL)

Considerando a experiéncia clinica com a VPC13, se a utilizagcdo da VPP23 se fizer apropriada, a VPC20 deve
ser administrada primeiro.

Contraindicagbes: A VPC20 é contraindicada a individuos com hipersensibilidade a qualquer componente da vacina,

incluindo toxdide diftérico (30).
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Cuidados e Precaug6es: VPC20 deve ser conservada sob refrigeracdo (de 2°C a 8°C) e na posicdo horizontal para minimizar
o tempo de dispersdo; ndo congelar; ndo utilizar caso a vacina tenha sido congelada; A administracao da VPC20 deve ser
realizada imediatamente apds a remocdo da refrigeracdo; ainda em relagdo a administracao da VPC20, recomenda-se que
ela pode ser administrada desde que o tempo total fora da refrigera¢do (a temperaturas entre 8°C e 25°C) ndo ultrapasse
96 horas. Permite-se também excursdes multiplas cumulativas entre 0°C e 2°C, contanto que o tempo total na referida
faixa de temperatura (0°C e 2°C) ndo exceda 72 horas. O prazo de validade de VPC20 é de 24 meses, a partir da data de
fabricagdo; ndo usar o medicamento com o prazo de validade vencido; guarda-lo em sua embalagem original; Antes de
usar, observar o aspecto do medicamento; Aparéncia: suspensdo homogénea branca; Quanto ao preparo para
administracdo da VPC20, recomendam-se as seguintes etapas: - Etapa 1: ressuspensdao da vacina. Segurar
horizontalmente a seringa preenchida e agitar vigorosamente para obter uma suspensao branca homogénea. N3o utilizar
a vacina caso ela ndo puder ser ressuspensa; - Etapa 2: inspecao visual. Proceder a analise visual da vacina para verificar
a existéncia de matéria particulada grande ou descoloracdo antes da administracdo. Ndo utilizar a vacina caso seja
identificada matéria particulada grande ou descoloragdo. Repetir as etapas 1 e 2 se a vacina nao corresponder a uma
suspensdo branca homogénea; - Etapa 3: remogdo da tampa da seringa. Deve-se realizar a retirada da tampa da seringa
do adaptador luer lock girando a tampa lentamente no sentido anti-hordrio enquanto segura o adaptador luer lock; -
Etapa 4: acoplar agulha estéril. Deve-se acoplar uma agulha apropriada para a administracdo intramuscular na seringa

preenchida, de modo a segurar o adaptador luer lock e girar a agulha no sentido horario (38).

Reagbes adversas: Criancas/Adolescentes de 5 anos de idade a menos de 18 anos

-Muito comuns (>1/10, ou 10%): cefaleia, dor muscular, fadiga, endurecimento/inchaco no local da vacinacdo, dor/dor a
palpacao no local da vacinagao, eritema no local da vacinagao.

-Comuns (entre >1/100 a <1/10, ou 1% a 10%): dor articular, dor/sensibilidade no local da vacinacdo causando limitacdo
do movimento do membro.

-Incomuns (21/1.000 a <1/100, ou 0.1% a 1%): urticaria ou erupc¢do cutanea similar a urticaria, febre.

- Ndo conhecida: diminuicdo do apetite, irritabilidade, sonoléncia/aumento do sono, sono agitado/diminui¢do do sono,
vomitos, diarreia, erupc¢ao cutanea.

Adultos com idade igual ou superior a 18 anos

-Muito comuns (21/10, ou 10%): cefaleia, dor muscular, dor articular, fadiga, dor/dor a palpagdo no local da vacinagdo.
-Comuns (entre 21/100 a <1/10, ou 1% a 10%): febre, endurecimento/inchago no local da vacinagdo, eritema no local da
vacinagao.

-Incomuns (>1/1.000 a <1/100, ou 0.1% a 1%): reacdo de hipersensibilidade, incluindo edema facial, dispneia,
broncoespasmo, vomitos, diarreia, ndusea, angioedema, erupcdo cutanea, calafrios, urticaria no local da vacinacao,

linfadenopatia, prurido no local da vacinacdo (38).

GOVERND FEDERAL

£¥ Conitec s Nk DRl e

UNIAG T ATCOMETRUCAD

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

31



9.2 Precgos propostos para incorporagao

No quadro abaixo estdo elencados os precos das VPCs que contenham os sorotipos 19A, 3 e 62, considerando o

Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) ou pregos praticados em compras publicas.

Quadro 5. Precgo das tecnologias considerando as propostas recebidas das empresas

~ . o Preco praticado em compras -
1 0/2
Apresentagao ‘ Preco unitario proposto PMVG 0% publicas (SIASG)?

VPC13 (Suspensdo injetavel apresentada em
cartucho com 1 seringa preenchida de dose RS 84,22 RS 131,92 RS 76,50
Unica com 0,5 mL)

VPC15 (Suspensdo injetavel apresentada em
cartucho com 1 seringa preenchida de dose RS 76,49 RS 257,33 ND
Unica com 0,5 mL).

VPC20 (Suspensdo injetdvel apresentada em
cartucho com 1 seringa preenchida de dose RS$ 106,53 RS 224,88 ND
Unica com 0,5 mL)

! Prego apresentado pelas empresas conforme solicitagio MS;
2 Lista de precos de medicamentos - Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 0%, da Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED).

3 Compra realizada pelo Departamento de Logistica em Satde (DLOG) do Ministério da satde, conforme Documento de empenho disponivel no Portal da Transparéncia
do Governo Federal.
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10. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatério consiste em analisar as evidéncias cientificas disponiveis na literatura sobre eficacia,
seguranga, custo-efetividade e impacto orgamentario das vacinas pneumocdcicas conjugadas 13-valente (VPC13), 15-
valente (VPC15) e 20-valente (VPC20), para a prevenc¢do de doencga pneumocdcica na populagdo geral de criancas de até
5 anos de idade, visando avaliar sua incorporagdao ou ampliacao de uso no SUS.

Foram consideradas elegiveis para a analise, as vacinas disponiveis com cobertura prioritariamente dos sorotipos

3, 6A e 19A, mas ndo excludentes em relagdo aos demais sorotipos de importancia epidemiolégica no pais.

10.1 Busca e sele¢ao das evidéncias

A equipe de elaboracdo do relatério em parceria com o PNI/MS construiu a seguinte pergunta de pesquisa para

busca e selecdo de evidéncias, cuja estruturacdo encontra-se no Quadro 6

Quadro 6. Pergunta PICOT (paciente, intervencdo, comparacao, outcomes [desfecho] e tipo de estudo) estruturada pela equipe técnica
de elaboracdo

Populagdo Criangas com idade igual ou inferior a 5 anos

Intervengao Vacinas pneumocécicas conjugadas com registro atualmente no Brasil (VPC13, VPC15, VPC20)
(tecnologia)

Vacina pneumocdcica conjugada 10-valente (VPC10)

Desfechos Primadrios

(Outcomes) * Prevengdo de doenca pneumocdcica invasiva (meningite e sepse);
* Prevengdo de pneumonia pneumocdcica;

* Redugdo da taxa de hospitalizagdo por doenga pneumocécica (DP);
* Mortalidade por DP;

¢ Eventos adversos relacionados a vacinagao.

Secundarios

e Imunogenicidade.

Tipo de Estudos primarios

estudo * Ensaios clinicos randomizados ou estudos de coorte comparativos (prospectivos ou retrospectivo).

Estudos secundarios

e Revisdes sistematicas com ou sem meta-analise (em pares ou indiretas) de ensaios clinicos randomizados,
estudos de coorte comparativos (prospectivos ou retrospectivo).

Fonte: Elaboragdo prépria

Para a condugdo do processo de busca e selegao das evidéncias clinicas, a equipe técnica desenvolveu estratégias
de busca especificas nas bases Medline (via PubMed), EMBASE, Cochrane Library, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e
LILACS (bvsalud.org), conforme detalhado no Anexo I. Adicionalmente, foram examinadas as referéncias citadas em

Relatdrios anteriores de Recomendacdo de Incorporacao da Conitec, como por exemplo o que avaliou a incorporacao da
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vacina pneumocdcica conjugada 13-valente (VPC13) para a imunizagdo de criangas de até cinco anos de idade contra
doenca pneumocdcica invasiva e pneumonia.

As buscas foram abrangentes, sem restricdo de idioma ou de data de publicacdo. No total, 9.823 registros foram
identificados, aos quais se somaram quatro estudos adicionais, todos gerenciados no Mendeley Desktop® para
consolidacdo e eliminacdo de duplicatas. A triagem de titulos e resumos, assim como a selecado final apds leitura dos textos
completos, foi realizada de forma independente por dois revisores, com eventuais discordancias resolvidas por um
terceiro e quarto avaliador, utilizando-se a plataforma Rayyan. Ao término do processo, 27 estudos foram selecionados
para leitura integral, sendo incluidos 18 (dezoito) estudos. Destes, 10 (dez) estudos foram incluidos na sintese de
evidéncias por atenderem a pergunta de pesquisa (Quadro 6) (Figura 1), sendo 2 (duas) revisOes sistematicas (RS), 4

(quatro) ensaios clinicos randomizados (ECR) e 4 (quatro) estudos observacionais.

Identificacdo de estudos por meio de bases de dados 1dentificagso de estudos por outros métodos

Estucos identificados: 9823 Estugos removidos antes da triagem ,E’El,/"m,'dm l,"("do: l," Aa)
* EMBASE (Owid) [n = 4838) 3009

« Medline [Pubmed) [n » 2444)
« Biblioteca Cochrane (n = 412)

« Lilacs (BVS] (n = 2079}

* Duplicatas (n = 3009)

Estudos triados {n = 6914) = Estudos excluldos {n = 3821)
L
Estudos completos encontrados [n=4) ™ Estudos nio encontrados (n=0)
’ Estudos completos encontrados (n = 24) |——-'l, Estudos nso encontrados (n = 1)
A
[ Estugos excluidos: 9 Erstulgs lidos na Integra [n = 4) * T Estudos @-Flusadg; n=0)

’77 o * Desenho de estudo errado [n = 4)
* Comparador errado {n = 3|
* Outros {n=2)

Estudos lidos na integra {n = 23)

% Estudos incluidos na revisdo sistemadtica: 18
,

Estudos Incluldos pelas bases de dados [n = 14)
Estudos incluidos por outros métodos [n = 4)

Figura 1. Fluxograma de selegdo de estudos conduzida pela equipe técnica.
Fonte: Elaboragdo prépria.

Por se tratar de uma analise mais complexa envolvendo 3 (trés) tecnologias (VPC13, VPC15 e VPC20) em relacdo
ao comparador disponivel no SUS (VPC10), para a populacdo em questdo, e considerando a limitacdo observada em
encontrar estudos (ECR e RS) com comparacgado direta de cada vacina em andlise com a VPC10, principalmente de ensaios
clinicos que comparassem diretamente as vacinas pneumocécicas de maior valéncia (VPC15 e VPC20) com a VPC10,

adicionalmente foi proposto pela equipe técnica, avaliar 11 (onze) estudos recuperados de comparagdo indireta das
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tecnologias entre si. Esses 11 (onze) estudos foram considerados para realizagdo de uma metanalise em rede, cujo
resultado serd apresentado posteriormente.

A relacdo completa dos estudos analisados pela equipe técnica encontra-se detalhada no Quadro 7, com as
justificativas para inclusdo de cada publicacdo, discriminando-se aqueles selecionados para compor a sintese de
evidéncias e os destinados a metanalise em rede. O quadro também apresenta os estudos excluidos apds a leitura integral
dos textos, acompanhados das respectivas justificativas para exclusdo, de modo a assegurar a transparéncia e a

reprodutibilidade do processo de sele¢do das evidéncias.

Quadro 7. Avaliagdo da equipe de técnica sobre os estudos incluidos na sintese de evidéncias e metanalise em rede e estudos excluidos

Incluidos pela equipe técnica de elaboracdo

Estudos Titulo Justificativa Sintese de |Metanalise
evidéncias |em rede

Banniettiset A phase Ill, multicenter, randomized, double-blind, active Estudo atende ao
al., 2022 comparatorcontrolled study to evaluate the safety, tolerability, critérios definidos pela
and immunogenicity of catch-up vaccination regimens of V114, metanadlise em rede. - X
a 15-valent pneumococcal conjugate vaccine, in healthy
infants, children, and adolescents (PNEU-PLAN).

Binks et al., Acute lower respiratory infections in Indigenous infants in Estudo atende  aos

2020 Australia’s  Northern Territory across three eras of critérios definidos pela X
pneumococcal conjugate vaccine use (2006—15): a population- metanalise em rede.
based cohort study

Desmet etal., Dynamic changes in pediatric invasive pneumococcal disease Estudo  atende  aos

2020 after sequential switches of conjugate vaccine in Belgium: a critérios definidos pela X -

national retrospective observational study pergunta PICOT.

Dunne etal.,, Indirect Comparison of PCV20 Immunogenicity with PCV10 in Estudo  atende  aos
2025 Pediatric 3 + 1 and 2 + 1 Schedules. critérios definidos pela X -
pergunta PICOT.

Feng et al., Immunogenicity and seroefficacy of 10-valent and 13-valent Estudo atende  aos
2023 pneumococcal conjugate vaccines: a systematic review and critérios definidos pela X -
network meta-analysis of individual participant data. pergunta PICOT.

Greenberget Safety and immunogenicity of 15-valent pneumococcal Estudo  atende  aos
al., 2018 conjugate vaccine (PCV15) in healthy infants. critérios definidos pela - X
metanalise em rede.

Hajdu et al., Safety of a 4-Dose 20-Valent Pneumococcal Conjugate Vaccine Estudo  atende  aos
2024 Series in Infants: A Randomized Trial. critérios definidos pela - X
metanalise em rede.

Ishiharaetal., A phase 3 randomized study to evaluate safety and Estudo atende  aos

2024 immunogenicity of 20-valent pneumococcal conjugate vaccine critérios definidos pela - X
in healthy Japanese infants. metanalise em rede.

Lu etal., 2019 Successful Control of Streptococcus pneumoniae 19A Estudo atende  aos
Replacement with a Catch-up Primary Vaccination Program in critérios definidos pela X -
Taiwan pergunta PICOT
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Lupinacci et
al., 2023

Madhi et al.,
2020

Martindn-
Torres et al.,
2025

Naucler et al.,

2017

Platt et al.,
2020

Pomat et
al.,2019

Suzuki et
al.,2023

Temple et al.,
2019

Truck et al.,
2018

A phase 3, multicenter, randomized, double-blind, active-
comparator-controlled study to evaluate the safety,
tolerability, and immunogenicity of a 4-dose regimen of V114,
a 15-valent pneumococcal conjugate vaccine, in healthy infants
(PNEU-PED).

Immunogenicity of a single-dose compared with a two-dose
primary series followed by a booster dose of ten-valent or 13-

Estudo atende aos
critérios definidos pela
pergunta PICOT.

Estudo atende aos
critérios definidos pela

. L . X
valent pneumococcal conjugate vaccine in South African pergunta PICOT.
children: an open-label, randomised, non-inferiority trial.
A phase 3 study of 20-valent pneumococcal conjugate vaccine Estudo  atende  aos
in healthy toddlers previously vaccinated in infancy with 13- critérios definidos pela -
valent pneumococcal conjugate vaccine. metandlise em rede.
Comparison of the Impact of Pneumococcal Conjugate Vaccine Estudo  atende  aos
10 or Pneumococcal Conjugate Vaccine 13 on Invasive critérios definidos pela X
Pneumococcal Disease in Equivalent Populations. pergunta PICOT.
A Phase Il Trial of Safety, Tolerability and Immunogenicity of Estudo  atende  aos
V114, a 15-Valent Pneumococcal Conjugate Vaccine, critérios definidos pela i
Compared With 13-Valent Pneumococcal Conjugate Vaccine in pergunta PICO.
Healthy Infants.
Safety and Immunogenicity of Pneumococcal Conjugate Estudo atende  aos
Vaccines in a High-risk Population: A Randomized Controlled critérios definidos pela X
Trial of 10-Valent and 13-Valent Pneumococcal Conjugate pergunta PICOT.
Vaccine in Papua New Guinean Infants.
Safety and immunogenicity of 15-valent pneumococcal Estudo  atende  aos
conjugate vaccine in Japanese healthy infants: A phase Il study critérios definidos pela -
(V114-033) metanalise em rede.
Immunogenicity and reactogenicity of ten-valent versus 13- Estudo  atende  aos
valent pneumococcal conjugate vaccines among infants in Ho critérios definidos pela X
Chi Minh City, Vietnam: a randomised controlled trial. pergunta PICOT
Differences in Immunization Site Pain in Toddlers Vaccinated Estudo  atende  aos
With Either the 10- or the 13-Valent Pneumococcal Conjugate critérios definidos pela X

Vaccine.

pergunta PICOT

Excluidos pela equipe técnica de elaboragao

Alicino et al., The

2017

Savulescu
al.,, 2022

Adigweme
al., 2022

Banniettis
al.,2023

conjugate vaccines on hospitalization for pneumonia in
children: A systematic review and meta-analysis.

Effectiveness of 10 and 13-valent pneumococcal conjugate Estudo de vigilancia epidemioldgica.

vaccines against invasive pneumococcal disease in European
children: SplDnet observational multicentre study.

Immunogenicity and safety of a 10-valent pneumococcal Estudo incluido na RS de Feng 2023.

conjugate vaccine administered as a 2 + 1 schedule to healthy
infants in The Gambia: a single-centre, double-blind, active-
controlled, randomised, phase 3 trial.

impact of 10-valent and 13-valent pneumococcal Ndo possui o comparador.

et Safety, tolerability, and immunogenicity of V114 compared Resumo de congresso.

with PCV13 in preterm infants: a pooled subgroup analysis of
four Phase Ill studies.
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Banniettis et Phase 3 Study to Evaluate the Safety, Tolerability, and Resumo de congresso.
al., 2021 Immunogenicity of Catch-up Vaccination Regimens of V114 in
Healthy Infants, Children, and Adolescents (PNEU-PLAN).

Bill et al., 2023 A phase 3, multicenter, randomized, double-blind study to Ndo compara a VPC13 com a VPC15, apresenta os
evaluate the interchangeability of V114, a 15-valent dados de intercambialidade entre os grupos com
pneumococcal conjugate vaccine, and PCV13 with respect to diferentes proporgdes de cada vacina.
safety, tolerability, and immunogenicity in healthy infants
(PNEU-DIRECTION,).

Bill et al., 2021 A Phase 3, Multicenter, Randomized, Double-blind Study to Resumo de congresso.
Evaluate the Interchangeability of V114 and Prevnar 13™ with
Respect to Safety, Tolerability, and Immunogenicity in Healthy
Infants (PNEU-DIRECTION).

Chapman et Safety and Immunogenicity of V114 in Preterm Infants: A Inclui o estudo excluido de Bill 2023 nos dados

al.,, 2023 Pooled Analysis of Four Phase Three Studies. agrupados.
Mt-Isa et Anindirect treatment comparison (ITC) and matching-adjusted N&o foi possivel recuperar o estudo.
al., 2023 indirect comparison (MAIC) between a 15-valent (V114) and a

20-valent (PCV20) pneumococcal conjugate vaccine among

healthy infants.

Oliveira et al. Impact and Effectiveness of 10 and 13-Valent Pneumococcal N3o possui o comparador.
2016 Conjugate Vaccines on Hospitalization and Mortality in

Children Aged Less than 5 Years in Latin American Countries: A

Systematic Review.
Fonte: Elaboragdo prépria.

10.2 Descrigao dos estudos selecionados para a sintese de evidéncias

Feng e colaboradores (Feng et al., 2023) conduziram uma RS com metandlise em rede de dados individuais
provenientes de ensaios clinicos randomizados, com o objetivo de comparar a imunogenicidade da VPC13 e VPC10 em
lactentes e criancgas de até 2 anos de idade. Foram incluidos apenas estudos que comparassem diretamente VPC7, VPC10
ou VPC13 em criangas saudaveis dessa faixa etaria, totalizando 28 estudos incluidos. O desfecho primario foi a
imunogenicidade, avaliada pela razdo das médias geométricas (GMR) dos niveis de Imunoglobulina G (IgG), e o desfecho
secundario foi a soroeficdcia, estimada pelo risco relativo de soroinfec¢ao, ndo foram avaliados desfechos de seguranca.
O estudo foi financiado pelo NIHR Health Technology Assessment Programme, sem participacdo do financiador no

desenho, conducgdo ou analise.

O estudo de Dunne et al., 2025 (Dunne et al., 2025) é uma revisdo sistematica com metandlise em rede que
realizou uma comparacgao indireta para avaliagdo da imunogenicidade VPC20 e VPC10. A metanalise incluiu ECR que
compararam diretamente as vacinas VPC10 e VPC13, e VPC13 e VPC20, analisando como desfechos as concentragdes de
IgG especificas por sorotipo e os titulos de atividade opsonofagocitica (OPA), conforme os esquemas vacinais pedidtricos
mais utilizados (3+1 e 2+1). Embora o estudo ndo especifique claramente a faixa etaria para a sele¢do dos ensaios, todos
os 12 estudos incluidos envolveram vacinagao realizada até, no maximo, 18 meses de idade. O estudo foi financiado pelo

laboratério farmacéutico Pfizer.
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O estudo de Pomat et al. 2019 (Pomat et al., 2019) foi um ensaio clinico randomizado conduzido na Papua-Nova
Guiné, que avaliou a seguranca e a imunogenicidade da VPC13 em comparacdo com a VPC10) em lactentes com idade
entre 28 e 35 dias. No total, 265 lactentes foram incluidos e randomizados na proporcao de 1:1 para receber trés doses
de VPC13 (n=131) ou VPC10 (n=131), com intervalo de um més entre as aplicagées. O estudo ndo especificou a via de
administracdo utilizada. O desfecho primdrio do estudo foi a avaliagdo da imunogenicidade, medida pelas concentracdes
geomeétricas médias (CGMs) de IgG. Como desfechos secundarios, foram analisadas a ocorréncia de eventos adversos (EA)
locais e sistémicos pds-vacinagdo, a incidéncia de morbidade, hospitalizagdes e infec¢Ges respiratorias agudas baixas
(IRAB), além da apresentacdo de dados sobre a colonizacdo por pneumococo e Haemophilus influenzae nessa populagado.
O estudo foi financiado pelo Papua New Guinea Institute of Medical Research, pelo projeto Papua New Guinea Liquefied
Natural Gas, pelo Australian National Health and Medical Research Council, pelo Wesfarmers Centre of Vaccines and

Infectious Diseases do Telethon Kids Institute e pelo Cancer Institute New South Wales.

Temple e colaboradores (Temple et al., 2019) conduziram um ECR, paralelo e aberto, realizado no Vietna, com o
objetivo principal de comparar diretamente a imunogenicidade e o perfil de eventos adversos da VPC10 e VPC13
administradas no esquema 2 + 1, bem como avaliar diferentes esquemas vacinais de VPC10. Foram incluidos 1.201
lactentes sauddveis, com até dois meses de idade no momento da inclusdo, randomizados na proporg¢do de 3:3:5:4:5:4
em seis grupos: quatro esquemas distintos para VPC10(3+1,3+0,2+ 1e 2+ 0), um esquema 2 + 1 para VPC13 e um
grupo controle sem VPC. O desfecho primario foi a avaliacdo da imunogenicidade do esquema 2 + 1, incluindo a analise
de ndo-inferioridade entre duas doses de VPC13 e trés doses de VPC10, com base na proporcao de lactentes que atingiram
concentracdo de 1gG = 0,35 pg/mL e nas GMC especificas por sorotipo. Os desfechos secundarios compreenderam a
avaliacao das respostas funcionais de anticorpos para os 13 sorotipos presentes na VPC13, determinadas por titulos de
OPA apds a vacinacdo primaria e ap6s a dose de reforco. Adicionalmente, foi avaliada a ocorréncia de eventos adversos
locais e sistémicos esperados no periodo pds-vacinacdao. O estudo foi financiado pelo National Health and Medical
Research Council da Australia e pela Bill & Melinda Gates Foundation, contando ainda com o apoio da GlaxoSmithKline

Biologicals SA, que forneceu as doses de VPC10 utilizadas e suporte para a realizacdo dos testes de OPA.

O estudo conduzido por Madhi et al., 2020 foi um ECR, aberto, de ndo-inferioridade e de centro Unico, que teve
como objetivo principal comparar a imunogenicidade da VPC10 e da VPC13 administradas em diferentes esquemas de
vacinagdo primdria em lactentes, além de avaliar sua seguranga. Foram incluidos lactentes sauddveis com seis semanas
de vida no momento da primeira dose, sendo excluidos aqueles com imunodeficiéncias conhecidas, malformagdes
congénitas graves ou histérico de reacdes adversas graves a vacinas. A populacdo do estudo compreendeu 600 lactentes,
randomizados para receber VPC10 ou VPC13 nos esquemas de uma ou duas doses primadrias, seguidas de uma dose de
reforco. O desfecho primario consistiu na comparacao das CMG de IgG especificas por sorotipo, avaliadas apés a vacinacao

primaria e apds o reforco. Como desfechos secundarios, foram analisadas as respostas funcionais de anticorpos
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mensuradas por ensaios de OPA, bem como a ocorréncia de EA graves. O estudo recebeu financiamento da Bill & Melinda

Gates Foundation.

O estudo de Lu et al., 2019, incluido no Relatério de Recomendacdo n? 819, consistiu em uma analise
observacional de base populacional realizada a partir dos dados nacionais de vigilancia de doenca pneumocdcica invasiva
(DPI) em Taiwan, abrangendo o periodo de 2008 a 2017. Nesse contexto, a VPC7 foi introduzida em 2006, sendo
substituida pela VPC10 no programa publico em 2009 e, posteriormente, pela VPC13 em 2011, a qual foi expandida
gradualmente até atingir, em 2015, a vacinagdo universal no esquema 2 + 1. O desfecho primdrio do estudo foi a avaliacdo
daincidéncia de DPI por 100.000 habitantes em criancas de 0 a 5 anos, considerando exclusivamente os casos confirmados

laboratorialmente e registrados no sistema nacional de vigilancia compulséria durante o periodo analisado.

O estudo de Binks et al.,2020 foi um estudo de coorte retrospectivo, de base populacional, conduzido com o
objetivo de avaliar a incidéncia de hospitalizagGes por infec¢des respiratdrias agudas baixas (IRAB) em lactentes indigenas
do Territério do Norte da Australia, ao longo de trés periodos distintos de utilizacdo de VPCs (VPC7, VPC10 e VPC13).
Foram incluidos 14.594 lactentes indigenas nascidos entre janeiro de 2006 e dezembro de 2015, acompanhados até os 12
meses de idade. Os desfechos primarios foram as hospitalizagdes por IRAB, pneumonia de todas as causas e pneumonia

bacteriana.

Desmet e colaboradores (Desmet et al., 2020) realizaram um estudo observacional retrospectivo de base nacional,
conduzido na Bélgica, que utilizou dados de vigilancia laboratorial sobre DPI em criancas. O objetivo principal foi analisar
as mudancas na incidéncia de DPI e na distribuicdo de sorotipos de S. pneumoniae apds a introdugdo sequencial das VPC7,
VPC13 e VPC10 no programa de imunizacao infantil entre 2007 e 2018, avaliando também o impacto da substituicao
vacinal de PCV13 para PCV10. O estudo incluiu 3384 isolados pediatricos de DPI de lactentes até adolescentes de 15 anos.
O desfecho primario foi a incidéncia nacional de DPI em diferentes periodos vacinais, mensurada por 100.000 habitantes.
Como desfechos secundarios foram avaliados a distribuicdo dos sorotipos responsaveis pelos casos, a incidéncia de
meningite pneumocdcica, a susceptibilidade antimicrobiana dos isolados e a caracterizacdo genética de clones de sorotipo
19A por sequenciamento genémico. O financiamento do estudo foi majoritariamente publico, proveniente do Instituto
Nacional de Seguro de Doenca e Invalidez da Bélgica, responsavel pelo financiamento do Centro Nacional de Referéncia,
enquanto o sequenciamento gendmico de isolados do sorotipo 19A foi apoiado por uma bolsa de pesquisa concedida

pela Pfizer.

O estudo de Naucler et al.,2017 consistiu em uma coorte populacional baseada em registros nacionais da Suécia,
cujo objetivo foi comparar o impacto da VPC10 e VPC13 sobre a incidéncia da DPI na populacdo sueca, estratificada em
trés faixas etarias: 0-4 anos, 5-64 anos e >65 anos. Foram incluidos todos os casos de DPl confirmados

microbiologicamente e notificados ao sistema nacional de vigildncia entre 2005 e 2016, totalizando 16.992 episddios, dos
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quais 635 ocorreram em crian¢as menores de 5 anos, 6.893 em individuos de 5 a 64 anos e 9.464 em pessoas com 65 anos
ou mais. O desfecho primario de eficacia foi a variacdo na incidéncia global e sorotipo-especifica de DPI antes e apds a
introducdo das vacinas, enquanto os desfechos secundarios englobaram a andlise de falhas vacinais, padrdes de
resisténcia antimicrobiana, diversidade de sorotipos e avaliacao de possiveis efeitos de protecdo cruzada entre sorotipos
relacionados.

O estudo de Truck et al., 2018 foi um ECR conduzido no Reino Unido com o objetivo de comparar a intensidade
da dor imediata no local de aplicagdo entre duas vacinas pneumocdcicas conjugadas, a VPC10 e a VPC13, quando
administradas como dose de reforco em criancas previamente imunizadas com VPC13 aos 2 e 4 meses de idade. Foram
incluidas criangas saudaveis de 12 meses de idade (n = 178), das quais 87 receberam VPC10 e 90 receberam VPC13. O
estudo avaliou a dor imediata por meio de ferramentas validadas, incluindo a Modified Behavioral Pain Scale (MBPS),
avaliada por observadores treinados e cegos para o tipo de vacina administrada, a Numerical Rating Scale (NRS),
preenchida pelos pais, e o tempo de choro registrado apds a injecdo. A pesquisa foi apoiada pela University of Oxford,
pelo National Institute for Health Research Oxford Biomedical Research Centre e pela GlaxoSmithKline Biologicals SA,

sendo declarado que os financiadores nao tiveram influéncia no desenho, analise ou interpreta¢do dos dados.

10.3 Efeitos desejaveis das tecnologias

Esta analise considerou as evidéncias cientificas disponiveis em relacdo aos efeitos desejaveis das vacinas
pneumocécicas conjugadas 13, 15 e 20-valente em comparagdes diretas ou indiretas a VPC10, com énfase nos desfechos
primdrios de prevencdo da DPl (meningite e sepse), prevencdo de pneumonia pneumocdcica, reducdo da taxa de
hospitalizacdo e mortalidade atribuida a DP e EA relacionados a vacinagdao quando comparados a VPC10. Como desfecho
secundario, foi considerada a imunogenicidade apds vacinagdo medida por meio da resposta imunoldgica induzida,

expressa pelos titulos de OPA e pelas respostas especificas de IgG para os sorotipos avaliados.

10.3.1 Prevencdo de DP (desfecho primario)

O desfecho de prevencdo de DP foi avaliado exclusivamente em estudos observacionais, conduzidos por Naucler
et al., 2017, Lu et al., 2019 e Desmet et al., 2020, e apenas relacionado a VPC13, cuja sintese de evidéncias ja havia sido
contemplada no Relatério de Recomendagdo n2 819, que avaliou a utilizagdo da VPC13 para imunizagao de criancas de
até cinco anos contra DPl e pneumonia. E importante destacar que todos os estudos mencionados realizaram
comparagOes apenas entre VPC7 e VPC10, ou entre VPC13 e VPC10. Os resultados dessas investigacbes serdo

apresentados de forma resumida a seguir.
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No estudo de coorte de base populacional de Lu et al., 2019, a andlise da série temporal apresentada no grafico
evidencia que durante o periodo de utilizacdo da VPC7 (2006) e subsequente substituicdo pela VPC10 no programa publico
(2009), a incidéncia de DPI manteve-se elevada e em aumento, atingindo valores maximos em 2011-2012, especialmente
no grupo etdrio de 2 a 5 anos, o qual ultrapassou 20 casos por 100.000 habitantes. Com a introducdo da VPC13 em 2011
e aimplementagao do programa catch-up para criangas de 2 a 5 anos em 2013, houve um declinio acentuado da incidéncia

de DPI em todas as faixas etarias, com impacto mais evidente no grupo de maior risco (2 a 5 anos) (Figura 2).

PCV13

Catch-up NIP
PCVv7 PCV10 PCV13
(2006) 2-5y 1-5y 2+1

Introducao de

25

Incidéncia (por 100.000)
= b N
o w o

w

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
Anos
Grupo de idade (ano) ——0  1-2-5--.0-5

Figura 2. Incidéncia anual de doenga pneumocdcica invasiva em criangas de 0 a 5 anos em Taiwan

Legenda: PCV7 = VPC7, vacina pneumocécica conjugada 7-valente; PCV10 = VPC10, vacina pneumocdcica conjugada 10-valente; PCV13 = VPC13,
vacina pneumocdcica conjugada 13-valente. Introdugdo e implementagdo do programa de vacinagdao PCV estdo indicados. NIP, programa nacional
de imunizagdo; catch-up, vacinagao de resgate.

Fonte: Adaptado de Lu et al., 2019.

No estudo de coorte de base populacional de Desmet et al., 2020, observa-se que, ap6és a introduc¢do da VPC7,
houve reducdo significativa da incidéncia de DPI causada pelos sorotipos contemplados por essa vacina, embora tenha
ocorrido aumento de sorotipos nao incluidos, em especial o 19A. Com a substituicdo pela VPC13 em 2011, registrou-se
um declinio acentuado da DPl em todas as faixas etdrias, com queda expressiva dos casos atribuidos ao sorotipo 19A e
aos demais sorotipos exclusivos da VPC13, enquanto apenas os sorotipos ndo cobertos por essa vacina apresentaram
aumento, como observado na figura 3. Entretanto, apés a mudancga para a VPC10 (2015-2016), observou-se novo

incremento da incidéncia de DPI, principalmente relacionada ao sorotipo 19A e aos sorotipos ndo incluidos na VPC13,
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sendo esse aumento mais pronunciado entre criangas menores de 2 anos (graficos A e D), a faixa etaria mais suscetivel a

infecgdo (Figura 3).
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Figura 3. Evolugdo da incidéncia de DPI e sorotipos relacionados por diferentes grupos de idade (<1 ano, 1-4 anos, 5-15 anos, <2 anos, 2—4 anos, e

<16 anos), entre 2007 e 2018, na Bélgica.

Legenda: Em 2015, a mudanga de PCV13 para PCV10 foi implementada na parte norte da Bélgica e em todo o pais em 2016. IPD = DPI, Doenga
Pneumocdcica Invasiva; PCV7 = VPC7, vacina pneumocdcica conjugada 7 valente; PCV10 = VPC10, vacina pneumocdcica conjugada 10 valente; PCV13

=VPC13, vacina pneumocdcica conjugada 13 valente.
Fonte: Adaptado de Desmet et al., 2020.

O estudo de Naucler et al.,2017, apresenta a incidéncia de DPI por faixa etdria na Suécia entre 2005 e 2016,

comparando condados que adotaram a VPC10 e aqueles que utilizaram a VPC13. A reducdo geral na taxa de incidéncia
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de DPI apds a introdugdo das vacinas, em comparacdo ao periodo anterior, ndo foi significativamente diferente entre os
condados que utilizaram VPC10 ou VPC13 na populagdo de criancas entre 0 e 4 anos (destacados em azul no grafico),
embora a incidéncia fosse ligeiramente maior para os condados que adotaram a VPC10 (Figura 4). De forma geral,
considerando a populacdo de 0 a 4 anos de idade da Suécia, ndo houve diferenca significativa na incidéncia de DPI por
todos os sorotipos, em relagdo a utilizacdo da PCV13 em comparag¢do a PCV10 (razdo das taxas de incidéncia de DPI IRR

0,74.1C95% 0,37 a 1,48).

PCV7 PCV10/PCV13

”nxx::.xunuuin: 3

...

...........

cosler (0Q)PCVIZCounties een@ee [S64)PCVIZ Countie 65+ PCV13 Countie eesefee Total PCV13 Countles

Figura 4. Incidéncia de DPI por faixa etdria na Suécia durante 2005-2016.

Legenda: IPD = DPI, Doenga Pneumocécica Invasiva; PCV7 = VPC7, vacina pneumocdcica conjugada 7 valente; PCV10 = VPC10, vacina pneumocdcica
conjugada 10 valente; PCV13 = VPC13, vacina pneumocdcica conjugada 13 valente.

Fonte: Adaptado de Naucler et al., 2017.

Ressalta-se que ndo foram encontrados estudos que descreveram este desfecho de prevengao de DP tanto para

a VPC15 quanto para a VPC20.

10.3.2 Prevengdo de Pneumonia Pneumocdcica (desfecho primario) e Redugdo da Taxa de Hospitalizagdo

(desfecho primario).

Na coorte retrospectiva de base populacional realizada por Binks e colaboradores (Binks et al., 2020) em lactentes
indigenas, a andlise comparativa entre os periodos de utilizacdo da VPC13 e da VPC10 demonstra que a introdugdo da
VPC13 esteve associada a uma reducdo consistente nas hospitalizag6es por infec¢Ges respiratérias agudas baixas (IRAB).
A taxa de hospitalizagdo por todas as causas de pneumonia caiu de 11,3 episddios por 100 criangas-ano no periodo VPC10
para 7,6 no periodo VPC13, correspondendo a uma razdo de taxa de incidéncia ajustada de 0,56 (IC95%: 0,44-0,71), o

que representa uma reducdo de aproximadamente 44%. De forma semelhante, a pneumonia bacteriana apresentou
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queda significativa, passando de 8,4 para 5,6 episodios por 100 criangas-ano, com IRR ajustado de 0,64 (1C95%: 0,49-0,83)
(Tabela 1).

Tabela 1. Taxa de hospitalizacdo por IRAB entre lactentes indigenas do Territério do Norte da Australia

VPC10 (n=2954) VPC13 (n=5199) VPC13 vs VPC10
estecro || lmmgcssy R ajustado (1C35%)

IRAB 32,3 (963) 27,8 (1465) 0,85 (0,78-0,93) 0,74 (0,64-0,85)
Pneumonia — Todas as causas 11,3 (337) 7,6 (401) 0,68 (0,58-0,79) 0,56 (0,44-0,71)
Pneumonia — Bacteriana 8,4 (252) 5,6 (298) 0,68 (0,57-0,81) 0,64 (0,49-0,83)
Pneumonia — Viral* 4,0 (119) 2,8 (147) 0,70 (0,55-0,90) NA
Pneumonia — Viral (excl. 2009)* NA NA NA NA
SG * 2,0 (60) 1,6 (83) 0,79 (0,57-1,10) NA
SG (excl. 2009)* NA NA NA NA

Patdgeno especifico
VSR-IRAB 4,9 (147) 4,9 (258) 0,99 (0,81-1,21) 1,08 (0,79-1,45)

Pneumocécica-IRAB* 0,3 (10) 0,2 (10) 0,56 (0,23-1,37) NA

Legenda: IRAB = infec¢do respiratdria aguda baixa (ALRI); IRR = razdo de taxa de incidéncia; IC 95% = intervalo de confianga de 95%; NA = ndo
aplicével; SG (ILI) = sindrome gripal; VSR = virus sincicial respiratério; *Tendéncias sazonais ndo foram modeladas para pneumonia viral e sindrome
gripal devido a forte influéncia de anos epidémicos, nem para pneumonia pneumocdcica devido ao baixo nimero de eventos.

Fonte: Adaptado de Binks et al., 2020.

Ressalta-se que ndo foram encontrados estudos que descreveram estes desfechos primdrios de prevencao de

pneumonia e de redugdo de taxa de hospitalizacdo, tanto para a VPC15 quanto para a VPC20.

10.3.3 Mortalidade por DP (desfecho primario)

Nenhum dos estudos incluidos apresentou resultados para o desfecho de mortalidade por DP para nenhuma das

tecnologias em avaliagcdo (VPC13, VPC15 e VPC20).

10.3.4 Resposta IgG especifica para cada sorotipo apds VPC13 ou VPC10 (desfecho secundario)
Na RS de Feng et al., 2023, a metanalise de estudos comparativos diretos (head-to-head) mostrou que, 30 dias
ap6s a vacinagdo primaria, as vacinas VPC13 e VPC10 apresentaram respostas imunoldégicas semelhantes, exceto para os

sorotipos 3, 6A e 19A, exclusivos da VPC13, para os quais esta demonstrou razdes de médias geométricas (RMG) de IgG
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superiores. No entanto, a analise realizada um més apds a dose de reforco apresentou resposta imunoldgica

estatisticamente significativa da VPC13 em relagdo a VPC10 para 10 dos 13 sorotipos incluidos na vacina (Figura 5).

a
Serotype  No. Direct GMR at 1 month after prime GMR (95% CI)
cohorts  Evidence (%) PCV43 vs PCV40 PCV43 vs PCV10
4 28 48 .- - 1.14 (1.01, 1.30)
68 28 60 - - 1.02 (0.87, 1.18)
ov 28 48 - . 1.28(1.14, 1.43)
1 28 49 - - 1.10(0.98, 1.22)
18C 28 54 . -+ 0.95(0.79, 1.16)
19F 28 52 - —= 0.87 (0.67. 1.12)
2F 28 55 " P - 1.54 (1.34, 1.76)
1 100 s Sz 1.24 (0.94, 1.63)
5 9 100 “ —-— 1.09 (0.81, 1.47)
7F 9 100 . ‘- 1.37(1.22, 153)
3 9 100 o —_— 13.42 (6.35, 28.36)
6A 9 100 .- —_— 6.66 (3.06, 14.49)
19A 9 100 - S 6.57 (3.68, 11.73)
I I I 1
04 1 10 100
favours PCVI0  GMR(IgG) favours PCV43

.. P =0.05 for test of heterogensity * P < 0.05 for test of haterogeneity  ** p < 0.001 for test of heterogeneity

C

Serotype  No. Direct GMR at 4 month after booster GMR (95% CI)

cohorts  Evidence (%) PCV13 vs PCV40 PCV43 vs PCV40
4 25 53 “ - 1.1 (0.99, 1.24)
6B 2 60 - |- 1.54 (1.30, 1.82)
ov 2 58 b 1.48 (1.32, 1.67)
14 26 59 - P - 1.54 (1.38,1.72)
18C 25 54 . - 0.79 (0.70, 0.90)
19F 2% 58 - - 0.85 (0.72, 1.00)
23F 2% 64 “ . 1.79 (1.57, 2.04)
1 7 100 . = 176 (1.57, 1.97)
5 100 - i - 1.98 (1.66, 2.36)
7F 7 100 . - 1.69 (1.50, 1.89)
3 6 100 " — 10.56 (6.03, 18.49)
6A 7 100 - —— 14.01 (9.20,21.11)
19A 7 100 " — 7.72 (5.86, 10.17)
T T T ]
0.1 1 10 100
favours PCV10 GMR(lgG) favours PCV13

.. P =0.05 for test of heterogeneity * P « 0.05 for test of heterogeneity

** p <0.001 for 1est of heterogensity

GMR (95% CI)
PCV7 vs PCVi0

1.49 (1.32, 1.70)
1.27 (1.08, 1.49)
1.62(1.45,1.82)
1.31(1.18,1.47)
1.02 (0.83, 1.24)
0.29 (0.68, 1.16)
1.94 (1.68,2.24)

0.02 (0.01,0.02)
0.04 (0.02, 0.07)
0.02 (0.04,0.02)

048 (0.19, 1.22)
1.04 (0.71, 1.53)
1.42(0.69, 1.82)

GMR (95% CI)
PCV7 vs PCV10
1.38 (1.24, 154)
1,64 {1.38, 1.95)
1.73 (1.53, 1.95)
1.80 (1.61, 2.01)
0.92 (0.81, 1.04)
0.55 {0.46, 0.65)
2.32 (2.03, 2.66)

0.01 (0.0, 0.02)
0.06 (0.04, 0.12)
0.01 (0.04, 0.02)

0.76 (0.50, 1.15)
2.34 (1.91, 2.88)
0.77 (0.54, 1.10)

GMR (95% CI)
PCV43 vs PCV7

0.77 (0.69, 0.86)
0.80 (0.70, 0.92)
0.79(0.74, 0.87)
0.83 (0.76, 0.92)
0.94 (0.79, 1.11)
0.98 (0.7, 1.23)
0.79 (0.70, 0.89)

100.26 (72.28, 139.06)
12.30 (7.81, 19.39)
87.47 (69,63, 109.68)

27.76 (1554, 49.59)
6.75 (5.93, 7.69)
2.86(1.84, 4.42)

GMR (95% CI)
PCV43 vs PCV7
0.80 {0.74, 0.87)
0.94 (0.82, 1.07)
0.86 (0.78, 0.94)
0.86 (0.79, 0.93)
0.86 (0.78, 0.95)
1.55 (1.36, 1.78)
0.77 (0.69, 0.85)

150.67 (115.77, 196.09)
11.76 (7.25, 19.08)
111.10 (89.72, 137.58)

14.02 (11.93, 16.47)
4.26 (3.90, 4.65)
3.20 (2.56, 4.00)

Figura 5. Razdo de média geométrica de 1gG (RMG de IgG) especifica para sorotipo a) 30 dias apds a série primaria de vacinagdo e c) 30 dias apds a

dose de reforgo.
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Legenda: Cl = IC, intervalo de confianga; GMR = RMG, razao de média geométrica; 1gG, imunoglobulina G; PCV10 = VPC10, vacina pneumocécica
conjugada 10-valente; PCV13 = VPC13, vacina pneumocdcica conjugada 13-valente
Fonte: Feng et al., 2023.

No estudo de Pomat et al.,2019, a CGM de IgG, medida um més apds a vacinagdo de lactentes com trés doses de
VPC13 ou VPC10, foi semelhante para seis dos dez sorotipos compartilhados entre as duas vacinas. A VPC13 apresentou
CGM de IgG superior para os sorotipos exclusivos 3, 6A e 19A, bem como para os sorotipos compartilhados 7F e 19F. A
avaliagdo da resposta imune na visita de nove meses, realizada seis meses apds a conclusdo do esquema vacinal, revelou
um padrdo distinto de imunogenicidade, a VPC13 manteve maior resposta para os sorotipos 1, 5, 7F, 6A e 19A, enquanto
a VPC10 apresentou resposta superior para os sorotipos 6B, 18C e 19F. Para o sorotipo 3, exclusivo da VPC13, nao foi

observada diferenca significativa na CGM de IgG entre as vacinas seis meses ap0s a vacinagao (Figura 6).
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Age 9 months
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Figura 6. CGM de IgG especifica para sorotipo 30 dias apds vacinagdo com trés doses (4 months = 4 meses) e 6 meses apos vacinagdo (9 months =9

meses)
Legenda: Cl = IC, intervalo de confianga; GMC = CMG, concentragSes médias geométricas; IgG, imunoglobulina G; VPC10, vacina pneumocdcica

conjugada 10-valente identificada como quadrado laranja; VPC13, vacina pneumocdcica conjugada 13-valente, identificada como circulo azul
Fonte: Pomat et al., 2019.

A analise das GMCs de IgG, realizada quatro semanas apds a vacinagao de lactentes saudaveis com duas doses de
VPC13 ou VPC10 no estudo de Temple et al., 2019, evidenciou respostas imunoldgicas mais elevadas para os sorotipos 6B
e 19F no grupo VPC10. Para os demais oito sorotipos compartilhados e para os trés sorotipos exclusivos da VPC13, as
GMCs foram superiores no grupo VPC13. Na comparacao entre trés doses de VPC10 e duas doses de VPC13, observou-se
incremento nas GMCs do VPC10 para alguns sorotipos, com valores proximos aos obtidos pela VPC13 e superiores para
os sorotipos 6B, 14 e 18C. Entretanto, para os sorotipos 1, 4, 5 e 9V, bem como para os sorotipos adicionais exclusivos da

VPC13, as GMCs permaneceram inferiores as obtidas com esta vacina (Tabela 2).
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Tabela 2. CMG de IgG especificas para sorotipo quatro semanas apds duas doses de VPC10 (aos 2 e 4 meses de idade), duas doses de

CMG de IgG, pg/mL (IC 95%)

VPC10 duas
(n=237)

Sorotipos compartilhados

VPC13 (aos 2 e 4 meses de idade) ou trés doses de VPC10 (aos 2, 3 e 4 meses de idade)

Razao CMG (IC 95%)

doses|VPC10 trés doses|VPC13 duas doses|VPC10 duas doses /|VPC10 trés doses /
(n=286) (n=232) VPC13 VPC13

1 2,21 (1,97 - 2,48) 2,79(2,51-3,10) 4,88 (4,40 - 5,42) 0,45 (0,39 — 0,53) 0,57 (0,49 — 0,66)
4 3,21 (2,87 - 3,58) 3,85(3,44-4,31) 4,82 (4,41-5,26) 0,67 (0,58 —0,77) 0,80 (0,69 — 0,93)
5 1,17 (1,07 - 1,27) 1,81(1,67-1,97) 2,20 (2,00-2,41) 0,53 (0,47 - 0,60) 0,83 (0,73 — 0,94)
6B 0,80 (0,69 — 0,92) 1,08 (0,95-1,23) 0,48 (0,42 —0,55) 1,65 (1,36 — 1,99) 2,24 (1,86 — 2,69)
7F 2,07 (1,89 - 2,27) 3,04(2,79-3,32)  3,33(3,05-3,63) 0,62 (0,55 —0,71) 0,91 (0,81 —1,03)
9V 1,63 (1,47 - 1,81) 2,47 (2,26-2,71)  3,27(2,93-3,65) 0,50 (0,43 —0,58) 0,76 (0,66 — 0,87)
14 5,86 (5,11 - 6,73) 9,76 (8,79-10,83) 7,99 (6,82 - 9,37) 0,73 (0,60 — 0,90) 1,22 (1,02 - 1,47)
18C 1,86 (1,64 —2,11) 3,87 (3,47-4,30) 3,14 (2,84-3,48) 0,59 (0,50 — 0,70) 1,23 (1,06 — 1,43)
19F 9,54 (8,37-10,87)  8,34(7,52-9,24) 7,67 (6,78 - 8,68) 1,24 (1,04 — 1,49) 1,09 (0,93 — 1,27)
23F 0,89 (0,78 — 1,02) 1,32 (1,18 — 1,48) 1,14 (1,01 -1,29) 0,78 (0,65 — 0,94) 1,16 (0,98 — 1,37)

Sorotipos adicionais da VPC13

3 0,10 (0,09-0,11) 0,11 (0,10-0,12) 1,53 (1,40 -1,68) 0,07 (0,06 —0,08) 0,07 (0,06 —0,08)
62 0,31 (0,28 —0,35) 0,37 (0,34-0,41) 1,94 (1,69 - 2,21) 0,16 (0,14 -0,19) 0,19 (0,16 - 0,22)
192 0,55 (0,49-10,62) 0,56 (0,51-10,62) 3,82 (3,34 -4,36) 0,14 (0,12-0,17) 0,15(0,12-0,17)
Legenda: Cl = IC, intervalo de confianga; GMC = CMG, concentragdes médias geométricas; 1gG, imunoglobulina G; VPC10, vacina pneumocécica

conjugada 10-valente; VPC13, vacina pneumocdcica conjugada 13-valente
Fonte: Adaptado de Temple et al., 2019.

No ensaio clinico randomizado conduzido por Madhi et al.,2020, realizado em lactentes saudaveis na Africa do
Sul, a avaliacdo dos titulos de CGM de IgG um més apds a dose de reforco no esquema 2+1 evidenciou que a VPC13 induziu
respostas sorolégicas superiores em comparagao a VPC10 para sete sorotipos compartilhados (1, 5, 6B, 7F, 9V, 14 e 23F),

além de apresentar imunogenicidade mais elevada para os sorotipos exclusivos da vacina (3, 6A e 19A) (Figura 7).
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Figura 7. CMG de 1gG especifica para sorotipo 30 dias apds dose de reforgo para as vacinas a) VPC13 e b) VPC10.

Legenda: ClI = IC, intervalo de confianca; GMC = CMG, concentragbes médias geométricas; 1gG, imunoglobulina G; PCV10 = VPC10, vacina
pneumocdcica conjugada 10-valente; PCV13 = VPC13, vacina pneumocdcica conjugada 13-valente

Fonte: Mahdi et al., 2020.

10.3.5 Resposta IgG especifica para cada sorotipo apds VPC15 ou VPC10 (desfecho secundario)

Nenhum dos estudos incluidos apresentou resultados para o desfecho de resposta IgG especifica apds a vacinacao

com VPC15.
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10.3.6 Resposta IgG especifica para cada sorotipo apds VPC20 ou VPC10 (desfecho secundario)

A revisdo sistematica de Dunne et al.,2024 realizou uma comparacdo indireta entre a VPC20 e a VPC10 para avaliar
a resposta imunoldgica um més apds a vacinagdo primaria e ap6és a dose de refor¢o, considerando os esquemas vacinais
de 2 doses + reforgo (2+1) e 3 doses + reforgo (3+1). Na analise comparativa, usando as razdes de médias geométricas
(RMG) apds duas doses, a VPC10 apresentou uma resposta imunoldgica superior para os sorotipos compartilhados 4 e
6B. Entretanto, apds a dose de reforco, houve mudanca no perfil das RMG de IgG entre as vacinas: a VPC10 mostrou
melhor resposta para os sorotipos 4, 18C e 19F, enquanto a VPC20 foi superior para os sorotipos 5 e 7F (Figura 8).

No esquema de 3 doses + reforco, a VPC10 apresentou maiores RMG de IgG para os sorotipos 6B, 14 e 19F apds
a terceira dose, e a VPC20 foi superior para o sorotipo 23F. Apds a dose de reforco, a VPC20 mostrou maior resposta
imunoldgica para os sorotipos 5, 14 e 23F. E importante destacar que o estudo ndo avaliou a resposta imunoldgica para

10 sorotipos exclusivos da VPC20 (Figura 8).
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IgG Conc. GMR

B. Indirect GMR PCV20 zl::::/:::a‘emo)tm after vaccination 3 (95% CI)
1

Serotype shared with PCV10
1 —8— 1.01(0.86,1.19)
4 —— 1.07 (0.83,1.37)
5 —. - 0.87 (0.73,1.03)
6B —a— 0.64 (0.50,0.82)
7F - 1.05(091,1.21)
oV . 1.00(0.72,1.37)
14 —a— 0.81(067,0.97)
18C — 0.90 (0.75, 1.08)
190F B 0.64 (0.55,0.76)
23F —.— 146 (1.17,1.82)

« Favors PCV10 Favors PCV20 —
o1 02 05 : 2 3 45
C. Indirect GMR PCV20 v PCV10 1 month after vaccination 3 196 Conc. GMR
(2+1 schedule) (95% ClI)
1

Serotype shared with PCV10
1 —— 1.07 (0.85, 1.36)
4 . 0.81(0.68,095)
5 —— 1.59(1.30, 1.95)
68 —— 1.14(0.75,1.72)
7F - 1.32(1.14,154)
oV = 1.12(0.98, 1.28)
14 —a— 1.22(0.96, 1.55)
18C - 044 (0.21,095)
19F . 062(048,081)
23F . 1.10(0.88,1.38)

«~ Favors PCV10 Favors PCV20 —
0.1 02 05 : 2 3 48
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Do Indirect GMR PCV20 v PCV10 1 month after vaccination 2 I9G Conc. GMR
(2+1 schedule) (95% CI)
!
Serotype shared with PCV10
] 1.03(0.70, 1.51)
4 ] 0.66 (0.45,0.98)
5 —a— 092 (0.66, 1.26)
68 [ ] 0.39 (0.21,0.75)
7F - o- 122(0.86, 1.74)
oV - - 0.86 (0.60, 1.24)
14 | 0.81(0.55, 1.20)
18C ] 0.98 (0.58, 1.66)
19F - 0.80 (057, 1.12)
23F [ 074(044,123)
- Favors PCV10 Favors PCV20 —
0.1 02 05 1 2 3 4 §

Figura 8. RMG de IgG especifica para os sorotipos compartilhados entre a VPC20 e VPC10 a) 30 dias apds a dose de reforgo (3+1), b) 30 dias apds a
32 dose (3+1), c) 30 dias apds a dose de reforgo (2+1), d) 30 dias apds a 22 dose

Legenda: Cl = IC, intervalo de confianga; GMR = RMG, razdao de média geométrica; 1gG, imunoglobulina G; PCV10 = VPC10, vacina pneumocdcica
conjugada 10-valente; PCV20 = VPC20, vacina pneumocdcica conjugada 20-valente

Fonte: Dunne et al., 2024.

10.3.7 Respostas de titulos de AOP apds VPC13 ou VPC10 (desfecho secundario)

O estudo conduzido por Temple et al.,2019 avaliou as respostas opsonofagociticas (AOP) quatro semanas apos a
vacinagao primaria e quatro semanas apds a vacinagdo de reforgo, considerando o esquema 2 + 1 de VPC10 ou VPC13 em
lactentes, evidenciando um padrao consistente com os resultados obtidos para as concentracdes de IgG. Na analise pds
vacinagao primdria, os titulos médios geométricos de AOP foram mais elevados no grupo VPC10 para os sorotipos 6B e
19F, enquanto todos os demais sorotipos, com excec¢ao do sorotipo 14, apresentaram valores superiores no grupo VPC13.
Ap0ds a dose de reforgo, observou-se incremento da imunogenicidade para a maioria dos sorotipos em ambos os grupos.
Nesse momento, titulos mais elevados de AOP no grupo VPC10 foram identificados apenas para o sorotipo 19F, ao passo
gue o grupo VPC13 manteve valores superiores para os sorotipos 4, 6B, 7F, 9V e 23F e para os sorotipos adicionais

exclusivos dessa formulacgdo (Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.).
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Tabela 3. Titulos de AOP especificas para sorotipo quatro semanas apos vacinagdo primaria e quatro semanas apos vacinagdo de
reforco

Titulo médio geométrico (TMG) de AOP apés doses
primarias Titulo médio geométrico (TMG) de AOP apds dose de reforgo

T vrcioinoizn)] weers (e e pcton=121) | veCrs (o120

Sorotipos compartilhados

1 22 (17 a 28) 52 (40 a 67) 0,42 (0,30a0,61) 145(106a198) 164 (127 a211) 0,88 (0,59 a 1,32)
4 922 (820 a 1036) 1320 (1188 a 1465) 0,70 (0,602 0,82) 1280 (1072 a 1529) 1771 (1560a2011) 0,72 (0,58 a 0,90)
5 351 (286 a430) 476 (394 a 575) 0,74 (0,56a0,97) 768(627a941)  929(802a1076) 0,83 (0,64 a 1,06)
6B 59 (40 a 86) 28 (20 a 40) 2,10(1,26a3,50) 299 (224a399)  826(592a1153) 0,36 (0,23 a 0,56)
7F 250 (182 a343) 570 (418 a 778) 0,44 (0,28a0,68) 484(369a636)  1231(938a1615) 0,39 (0,27 a 0,58)
oV 73(52a102) 267 (200 a 357) 0,27 (0,18a0,43) 308 (217a436) 742 (566 a 974) 0,41 (0,27 a 0,64)
14 132(92a191) 220 (153 a 316) 0,60 (0,36a1,00) 394(293a531) 454 (328 a 628) 0,87 (0,56 a 1,34)
18C 124 (88a175) 242 (189 a 309) 0,51(0,34a0,78) 732(564a950) 561 (446 a 706) 1,31 (0,92 a 1,84)
1217 (1078 a
19F 1375) 856 (72821008) 1,42 (1,16a1,74) 1579 (1380a1807) 1095 (877 a1367) 1,44 (1,11a1,87)
23F 29 (21a41) 53 (38 a 75) 0,54 (0,33a0,88) 149(109a202) 689 (534 a 890) 0,22 (0,14 a 0,32)

Sorotipos adicionais da VPC13

3 4(4a4) 41 (34 a 50) 0,10 (0,082 0,12) 4 (4a5) 54 (43 a 68) 0,08 (0,06 a 0,10)
6A 18 (12 a 26) 1391 (1106 a 1752) 0,01 (0,01a0,02) 118 (74 a 189) 3847 (3311 a4468) 0,03 (0,02 a 0,05)
19A 9(7a1l) 139 (106 a 181) 0,06 (0,042 0,09) 25 (18 a34) 587 (461 a 748) 0,04 (0,03 a 0,06)

Legenda: ClI = IC, intervalo de confianga; AOP, atividade opsonofagocitica; VPC10, vacina pneumocécica conjugada 10-valente; VPC13, vacina
pneumocdcica conjugada 13-valente. ¥ A razdo corresponde a VPC10 / VPC13.
Fonte: Adaptado de Madhi et al. (2020).

No estudo de Madhi et al., 2020, a avaliagdo dos titulos médios geométricos (GMTs) um més apds a dose de
reforco no esquema 2+1 evidenciou que a VPC13 apresentou AOP superiores em relagdo a VPC10 para quatro dos 10
sorotipos compartilhados (6B, 7F, 9V e 23F), bem como para os sorotipos exclusivos da VPC13 (3, 6A e 19A). Para os
demais sorotipos, os GMTs foram semelhantes entre as vacinas, enquanto ndo houve sorotipos com vantagem

significativa da VPC10 apés o reforgo (Tabela 4).
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Tabela 4. Titulos de AOP especificas para sorotipo um més apds vacinagdo de reforgo no esquema 2+1

- VPC10 2+1 (n=19) VPC13 2+1 (n=20)

Sorotipos compartilhados

1 196 (88-438) 212 (117-383)

4 993 (651-1515) 2033 (1273-3245)

5 645 (368-1132) 668 (401-1113)

68 722 (351-1489) n=17 2213 (1537-3188)
7F 1828 (1272-2626) 10481 (6926-15862)
9v 550 (289-1048) 3070 (1983-4752)
14 1245 (521-2976) n=18 2496 (1785-3490)
18C 2626 (1693-4073) 3256 (1923-5512)
19F 1058 (765-1463) 1696 (1094-2629)
23F 991 (687-1430) 12328 (6849-22918)

Sorotipos adicionais da VPC13

3 4 (4-4) 93 (63-137)
6A 35(9-129) n=18 6064 (4097-8976)
19A 30 (11-78) 1765 (1045-2982)

Legenda: Cl = IC, intervalo de confianga; AOP, atividade opsonofagocitica; VPC10, vacina pneumocdcica conjugada 10-valente; VPC13, vacina
pneumocdcica conjugada 13-valente.
Fonte: Adaptado de Madhi et al., 2020.

10.3.8 Respostas de titulos de AOP apds VPC15 ou VPC10 (desfecho secundario)

Nenhum dos estudos incluidos apresentou resultados para o desfecho de resposta de titulos de AOP apds a

vacinagao com VPC15.

10.3.9 Respostas de titulos de AOP apds VPC20 ou VPC10 (desfecho secundario)

A revisdo sistematica de Dunne et al.,2024 comparou indiretamente a AOP da VPC20 e VPC10 um més apds a
vacinagdo primdria e apds a dose de reforgo, nos esquemas vacinais pediatricos 2 doses + refor¢o (2+1) e 3 doses + refor¢o
(3+1).

No esquema 2 doses + refor¢o, a RMG de AOP foi similar entre as VPC20 e VPC10 para cinco dos dez sorotipos

compartilhados, sendo superior para a VPC20 para os sorotipos 1, 7F e 9V, e para a VPC10 para o sorotipo 19F. Apds a
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dose de reforco a vacina VPC20 permaneceu apresentando melhor resposta de AOP para os sorotipos 7F e 9V, além do
sorotipo 23F (Figura 9).

No esquema de 3 doses + refor¢o, observa-se que as médias geométricas de AOP apresentaram um padrdo
semelhante ao observado para as vacinas VPC20 e VPC10 para o esquema de dose anterior. Apds a vacinacdao com reforco
a AOP foi similar entre cinco dos dez sorotipos compartilhados, sendo superior para a VPC20 para os sorotipos 5, 7F, 9V

e 23F em comparacdo a VPC10. O estudo ndo realizou metanalise para os 10 sorotipos exclusivos da VPC20 (Figura 9).

A° Indirect GMR PCV20 v PCV10 1 month after vaccination 4 OPA Ggil? (95%
{3+1 schedule)
!
Serotype shared with PCV10
: - 4 0.61(0.386, 1.02)
4 SRS - 0.86 (051, 145)
5 - 1.72(1.14,260)
o8 -o- 140(083,238)
i - 2.05(1.45,289)
oV — 1.79(1.06, 3.01)
14 -—a - 144 (094, 221)
18C - - 0.64 (0.38,1.09)
19F - 044 (0.26,0.75)
23F - 4.45(246,804)
« Favors PCV10 Favors PCV20 —
0.1 02 05 1 2 3 456 810
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B. Indirect GMR PCV20 v PCV10 1 month after vaccination 3 OPA GMR (95%

(3+1 schedule) ch
1
Serotype shared with PCV10
1 e 1.60(1.00, 255}
P ——e 1.07 (066, 1.74)
5 —_— 1.17(0.79,1.74)
68 - 094 (0.48, 1.86)
7F —a— 251(146,4.32)
ov ——— 123(0.72,2.11)
14 — 1.45(0.89,2.35)
18C — . 200(1.19,3.35)
19F B 0.25(0.15,0.40)
23F - 303(143,644)
~ Favors PCV10 Favors PCV20 —
o1 02 05 1 2 3456 810
C Indrect GMR PCV20 v PCV10 1 month after vaccination 3 OPA G?;‘.‘,‘ (5%
(2+1 schedule)
1
Serotype shared with PCV10
1 —— 063(041,098)
B -—— 1.32(0.92, 1.90)
5 —a— 090 (0.64, 1.26)
08 i 1.79(0.97,3.28)
7F —a— 2.04 (1.22,340)
o —a— 1.95(1.23,3.09)
14 ——— 1.23(0.77,1.96)
18C —_— 054 (0.32,092)
19F —_—— 0.60(0.35,1.04)
23F - 3.04 (1.38,6.67)
~ Favors PCV10 Favors PCV20 —
01 02 05 1 2 3 456 810
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= Indirect GMR PCV20 v PCV10 1 month after vaccination 2 OPA GMR (95%

(2+1 schedule) Ch
Serotype shared with PCV10
1 - 1.72(1.07,2.78)
4 N 1.22(0.86,1.71)
5 : = 1.64 (0.65,4.18)
68 " - 0.82(0.07,932)
7F o 248(1.77,349)
oV —a— 366(2.14,6.28)
14 - 1.05 (0.49, 2 24)
18C ‘ ] 1.60 (0.96, 2.68)
19F - 0.61(0.43,0.85)
23F - - 229(091,578)

« Favors PCV10 | Favors PCV20 -«

0.05 0.1 02 05 1 2 3 456 810

Figura 9. Razdo de média geométrica de atividade opsonofagocitica (RMG de AOP) especifica para os sorotipos compartilhados entre a VPC20 e
VPC10.

Legenda: a) 30 dias apds a dose de reforgo (3+1), b) 30 dias apds a 32 dose (3+1), c) 30 dias apds a dose de reforgo (2+1), d) 30 dias apds a 22 dose
(2+1) CI = IC, intervalo de confianga; GMR = RMG, razdo de média geométrica; OPA = AOP, atividade opsonofagocitica; PCV10 = VPC10, vacina
pneumocdcica conjugada 10-valente; PCV20 = VPC20, vacina pneumocdcica conjugada 20-valente

Fonte: Dunne et al., 2024.

10.4 Efeitos indesejdveis das tecnologias

Quanto aos efeitos indesejaveis, a revisdo incluiu a avaliacdo da seguranca das VPC13, VPC15 e VPC20, em
comparagoes diretas ou indiretas com a VPC10, analisando a ocorréncia de eventos adversos relacionados a vacinagao.
Foram considerados tanto os eventos adversos locais quanto os sistémicos, além da incidéncia de eventos adversos graves

(EAGS), o que possibilitou uma analise comparativa mais abrangente do perfil de tolerabilidade das vacinas.

10.4.1 Eventos Adversos apds vacinacdao com VPC13 ou VPC10 (desfecho primario)

O ECR de Pomat et al.,2019 ndo identificou diferencgas estatisticamente significativas (P > 0,05) quanto a incidéncia
de quaisquer EA em lactentes vacinados com trés doses de VPC13 e VPC10 entre 1 e 3 meses de idade e entre 4 e 9 meses
de idade. Na avaliacdo realizada entre 1 e 3 meses de idade, que compreende o periodo de administracdo das trés doses
das vacinas, as taxas de incidéncia de qualquer morbidade, hospitaliza¢do, infeccGes respiratdrias agudas baixas (IRAB)

moderadas/graves e de qualquer IRAB foram semelhantes entre os grupos. O mesmo padrio foi observado entre 4 e 9

GOVERND FEDERAL

.ﬁ‘cgnitec SUS+ umusrt:l‘uo:: “‘rl-

UNIAG T ATCOMETRUCAD

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

57



meses de idade, com incidéncias proximas entre as vacinas para todos os desfechos, e valores de P variando de 0,276 a

0,617 (Tabela 5).

Tabela 5. Taxas de incidéncia de qualquer morbidade, hospitalizacdo e infecgBes respiratérias agudas baixas (IRAB) de qualquer
gravidade ou moderadas/graves, de acordo com a idade

VPC10 VPC13

Incidéncia por pessoa-ano (IC 95%) Incidéncia por pessoa-ano (IC 95%)

Qualquer morbidade 3,14 (2,56-3,84) 3,37 (2,77-4,12) 0,616
meses

Qualquer hospitalizagdo 12 0,40 (0,23-0,71) 9 0,31 (0,16-0,60) 0,576

IRAB moderada/grave 19 0,63 (0,40-0,99) 13 0,45 (0,26-0,78) 0,347

Qualquer IRAB 35 1,17 (0,84-1,63) 34 1,18 (0,85-1,66) 0,960
4-9 Qualquer morbidade 129 2,42 (2,04-2,88) 118 2,27 (1,90-2,72) 0,617
meses

Qualquer hospitalizagdo 17 0,32 (0,20-0,51) 13 0,25 (0,15-0,43) 0,510

IRAB moderada/grave 27 0,51 (0,35-0,74) 19 0,37 (0,23-0,57) 0,276

Qualquer IRAB 63 1,18 (0,92-1,51) 51 0,98 (0,75-1,29) 0,324

Legenda: IC, intervalo de confianga; IRAB, infecgGes respiratdrias agudas baixas; VPC10, vacina pneumocécica conjugada 10-valente; VPC20, vacina
pneumocdcica conjugada 20-valente
Fonte: Adaptado de Pomat et al., 2019.

A incidéncia de EA esperados foi moderada no estudo de Pomat et al., 2019 e ndo foram observadas diferengas
estatisticamente significativas entre VPC10 e VPC13 para os eventos sistémicos avaliados, exceto para vermelhiddo no
local da aplicagdo apds a primeira dose, que foi mais frequente no grupo VPC10 (12%) em comparagdo ao VPC13 (5%),
com significancia estatistica (p = 0,04) (Tabela 6). Para os demais desfechos locais: inchago, dor a palpagdo e outros, assim
como para temperatura, frequéncia respiratéria, diarreia, sonoléncia, irritabilidade, vomitos, exantema e outros sintomas

sistémicos, ndo houve diferenca significativa entre os grupos.

Tabela 6. Proporgdo de eventos adversos esperados locais e sistémicos 48 horas apds vacinagdo com VPC13 ou VPC10, por dose

- Primeira dose (1 més de idade) Segunda dose (2 meses de idade) Terceira dose (3 meses de idade)

Eventos

adversos Grupo VPC10 | Grupo VPC13 | Valores | Grupo VPC10 (n | Grupo VPC13 (n | Valores | Grupo VPC10 (n [ Grupo VPC13 (n | Valores de
esperados = = = =121) = =109) P
Sistémicos

Temperatura

(média+dp) 36,6+0,5 36,5+0,6 0,349 36,4+0,5 36,4+0,5 0,494 36,3+0,5 36,3+0,5 0,923
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Frequéncia
respiratéria

(média+dp) 50,0+8,1 49,2+7,1 0,832 47,7+6,1 47,2+6,4 0,562 47 5,6 46,9+ 6,4 0,652
Diarreia 4/125 (3%) 1/124 (1%) 0,178 2/115 (2%) 0/117 (0%) 0,245 3/113 (3%) 0/105 (0%) 0,248
Sonoléncia 3/125 (2%) 1/124 (1%) 0,49 0/115 (0%) 0/117 (0%) - 0/113 (0%) 0/105 (0%) -
Irritabilidade  8/125 (6%) 9/124 (7%) 0,593 5/115 (4%) 8/117 (7%) 0,57 1/113 (1%) 2/105 (2%) 0,61
Vomitos 1/125 (1%) 2/124 (2%) 0,622 0/115 (0%) 1/117 (1%) 1 1/113 (1%) 1/105 (0%) 1
Exantema /

rash cutdneo 0/125 (0%) 1/124 (1%) 0,498 0/115 (0%) 0/117 (0%) - 0/113 (0%) 1/105 (0%)

Outros 0/125 (0%) 1/124 (1%) 0,498 0/115 (0%) 0/117 (0%) - 0/113 (0%) 2/105 (2%) 0,231
Locais

Eritema 15/124 (12%) 6/124 (5%) 0,04 9/114 (8%) 7/116 (6%) 0,579 7/111 (6%) 11/105 (11%) 0,268
Inchago 30/131(23%) 31/124 (25%) 0,883 15/115 (13%) 19/117 (16%) 0,491 20/112 (19%) 17/105 (16%) 0,744
Dor a

palpacdo 33/124 (27%) 35/124 (28%) 0,776 17/114 (15%)  25/117 (21%) 0,203 19/112 (17%)  20/105 (19%) 0,69
Outros 0/123 (0%) 2/124 (2%) 0,498 0/114 (0%) 2/116 (2%) 0,498 0/112 (0%) 0/104 (0%) -—-

Legenda: DP, desvio padrdo; VPC10, vacina pneumocdcica conjugada 10-valente; VPC20, vacina pneumocécica conjugada 20-valente

Fonte: Adaptado de Pomat et al., 2019.

No estudo de Temple et al., 2019, os EA esperados (reatogenicidade) foram avaliados aos 2, 4 e 9,5 meses de
idade nos lactentes que receberam o esquema 2 + 1 da VPC10 ou da VPC13, e aos 2 e 4 meses no grupo controle. A
incidéncia de reagdes locais, como eritema no local de aplicacdo, foi baixa e comparavel entre as vacinas em todos os
pontos de avaliagcdo, sem diferengas estatisticamente significativas (p = 0,395 aos 2 meses; p = 0,939 aos 4 meses; p =
0,346 aos 9,5 meses). De forma semelhante, a ocorréncia de febre (= 37,5 °C) e de febre grave (> 38,5 °C) ndo diferiu
significativamente entre os grupos VPC10 e VPC13 em nenhum ponto de analise (p = 0,880 aos 2 meses; p = 0,190 aos 4

meses; p = 0,643 aos 9,5 meses), reforcando o perfil de seguranca compardvel entre as formulagoes.

A anadlise dos dados de hospitalizagdo ndo indicou diferencas clinicamente relevantes quanto a frequéncia, causas
ou relagdo causal dos eventos entre os grupos que receberam diferentes esquemas vacinais de VPC10, VPC13 ou o grupo
controle, com taxas de hospitalizagdo variando de 13% a 24%. Durante o ensaio, 135 participantes foram hospitalizados,
totalizando 163 admissdes, a infec¢cdo respiratdria aguda foi a principal causa de hospitalizacdo (43%), seguida por
gastroenterite aguda (18%) e outras causas diversas (39%). A maioria das hospitalizacées (96%) foi considerada nao
relacionada a vacinagdo, havendo apenas um caso (<1%) classificado como relacionado a administracdo das vacinas no
grupo vacinado com o esquema 2 + 1 de VPC10. (Tabela 7). Nenhum participante foi retirado do estudo em decorréncia

de EA, e ndo foram registradas mortes durante o ensaio.
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Tabela 7. Numero de hospitalizagdes por grupo do estudo, com detalhamento do motivo da hospitalizagdo e da relagdo causal

e Grupo A (VPC10 |Grupo B (VPC10| Grupo C (VPC10 | Grupo D (VPC10 | Grupo E (VPC13 Grupo F
Todas as hospitalizagdes, n (%) Total
3+1) 3+0) 2+1) 2+0) 2+1) (controle)

n (%) 21 (13%) 22 (13%) 39 (24%) 29 (18%) 28 (17%) 24 (15%)

Motivo da hospitalizagdo, n (%)

Infeccdo respiratéria aguda 12 (57%) 7 (32%) 16 (41%) 13 (45%) 13 (47%) 9 (38%) 70 (43%)
Gastroenterite aguda 3 (14%) 6 (27%) 7 (18%) 5 (17%) 6 (21,5%) 2 (8%) 29 (18%)
Outros 6 (29%) 9 (41%) 16 (41%) 11 (38%) 9 (32%) 13 (54%) 64 (39%)

Relagdo causal, n (%)

N&o relacionada a vacinagdo 20 (95%) 21 (95%) 38 (97%) 27 (93%) 26 (93%) 24 (100%) 156 (96%)
Improvavel relagdio com a

vacinagdo 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (7%) 0 (0%) 2 (1%)
Possivelmente relacionada a

vacinagdo 1(5%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (7%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (2%)
Provavelmente relacionada a

vacinagdo 0 (0%) 1(5%) 1(3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (1%)
Relacionada a vacinagdo 0 (0%) 0 (0%) 1(3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(<1%)

Legenda: Cl = IC, intervalo de confianga; AOP, atividade opsonofagocitica; VPC10, vacina pneumocdcica conjugada 10-valente; VPC13, vacina
pneumocdcica conjugada 13-valente. A razdo corresponde a VPC10 / VPC13.
Fonte: Adaptado de Temple et al., 2019.

No estudo de Madhi et al., 2020, foram registrados 84 eventos adversos graves em 72 dos 600 participantes
incluidos, sendo 18 no grupo que recebeu VPC13 e 17 no grupo que recebeu VPC10, ambos submetidos ao esquema
vacinal 2+1. Os eventos mais frequentemente observados foram bronquiolite (4 casos no grupo VPC13 e 5 no grupo
VPC10) e pneumonia (4 casos em cada grupo), evidenciando taxas de infec¢des respiratdrias semelhantes entre as vacinas.
Entre os EAG, 15 ocorreram dentro de 28 dias apds a vacinacdo, contudo nenhum foi considerado relacionado a
administragao da VPC13 ou da VPC10.

No estudo de Truck et al., 2018, que avaliou as vacinas VPC13 e VPC10 como dose de reforgo em criangas
saudaveis de 12 meses de idade, observou-se que as criangas vacinadas com VPC13 apresentaram escores de dor
ligeiramente mais altos pela escala observacional MBPS em comparacgao as vacinadas com PCV-10 (diferenca ajustada de
0,72 pontos; p = 0,001), embora essa diferenca seja considerada pequena e de relevancia clinica incerta. Nas avaliacGes
feitas pelos pais (NRS) e no tempo de choro, ndo houve diferencas significativas entre os grupos, indicando que, na pratica,

a tolerabilidade das duas vacinas foi semelhante (Figura 10).
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MBPS (0-10) NRS (0-10) Crying Time (seconds)

10.0 p = 0.001 10.0 p=0.114 150 - p = 0.350
7.5 75
100 - :
50 5.0
50 .
2.5 25
0.0 n=74 n=79 0.0- n=77 n=80 01 n=74 n=78
PCV-10 PCV-13 PCV-10 PCV-13 PC\)JO PCV-13

Figura 10. Escores de avaliagdo da dor e do tempo de choro por grupo de vacina.

Legenda: MBPS - Modified Behavioral Pain Scale, Escala Comportamental de Dor Modificada; NRS - Numerical Rating Scale, Escala Numérica de
Avaliagdo; PCV10 = VPC10, vacina pneumocdcica conjugada 10-valente; PCV13 = VPC13, vacina pneumocdcica conjugada 13-valente

Fonte: Truck et al., 2018.

10.4.2 Eventos Adversos apods vacinagao com VPC15, VPC20 ou VPC10 (desfecho primario)
Nenhum dos estudos incluidos apresentou resultados para o desfecho de EA apds a vacinacdo com as VPC15 e

VPC20 em relagdo ao comparador VPC10.

10.5 Sintese das evidéncias

De acordo com os estudos encontrados e as evidéncias descritas ao longo do texto, no Quadro 8 abaixo apresenta-

se uma sintese destas para os principais desfechos:
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Vacina Prevengao Prevengdo de

DP pneumonia

bacteriana

Redugao da taxa
de hospitalizagdo

Quadro 8. Sintese das evidéncias das vacinas VPC13, VPC15 e VPC20 em comparag¢do com a VPC10

Evento
Adverso

Imunogenicidade (Resposta IgG
especifica para cada sorotipo
apos vacinagdo e Resposta de
titulos de AOP)

VPC13 N&o houve Redugdo Redugdo N3o houve diferenca Resposta imunoldgica
diferenca significativa significativa nas significativa quanto a incidéncia dependente do sorotipo
significativa  de pneumonia hospitaliza¢gdes de quaisquer eventos adversos. avaliado (favordvel para um
naincidéncia  bacteriana IRR por infecgdes Pomat et al., 2019 grupo ou para outro).
de DPl com 0,64 (IC95% respiratorias Madhi et al., 2020 Fengetal., 2023 e
IRR 0,74 0,49-0,83) agudas baixas Temple et al.,, 2019 e Temple et al., 2019
(1C95% 0,37 a (IRAB) com razao Truck et al., 2018
1,48) Binks et al., de taxa de
Naucler et 2020 incidéncia
al., 2017, Lu ajustada de 0,56
etal., 2019 e (1C95%: 0,44—
Desmet et 0,71).
al., 2020 Binks et al., 2020
VPC15 - - - - -
VPC20 - - - - Resposta imunoldgica

dependente do sorotipo
avaliado (favoravel para um
grupo ou para outro).
Dunne et al.,2024

Fonte: Elaboragdo prépria.

Ressalta-se que ndo foram encontrados estudos de comparacdo direta entre a VPC15 versus a VPC10 e para a

VPC20 versus VPC10 foram encontradas evidéncias apenas ‘para os desfechos secundarios.

10.6 Limitag¢Ges das evidéncias

Nesta anadlise foram identificadas limitagdes relevantes nas evidéncias disponiveis, especialmente quanto ao tipo

de desfechos avaliados nos estudos incluidos. Os ECRs selecionados para comparar diretamente ou indiretamente as

vacinas VPC13, VPC15 e VPC20 a VPC10, ndao contemplaram os desfechos primdrios de eficdcia previamente definidos

pela equipe técnica, como incidéncia de DP, ocorréncia de pneumonia, taxas de hospitalizacdo e mortalidade atribuida a

DP. Por esse motivo, a equipe técnica considerou necessario incluir também ECRs que avaliassem exclusivamente dados

de imunogenicidade, classificados como desfechos secundarios, baseados principalmente em titulos de AOP, que, embora

sejam um marcador relevante da resposta imune induzida pela vacina, ndo equivalem a demonstragdo direta de eficacia

clinica. Os Unicos estudos que contemplaram os desfechos primarios foram estudos observacionais, ja incluidos

anteriormente no Relatério de Recomendagdo n2 819.
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A imunogenicidade é a capacidade da vacina de estimular o sistema imunolégico a produzir uma resposta, como
a producdo de anticorpos em um individuo que foi vacinado, e funciona como um indicador de que a vacina produz

imunidade a nivel biolégico, mas ndo necessariamente que previne a doenca para a qual produziu os anticorpos (32,33).

Ressalta-se que ndo foram identificados ECR nem estudos observacionais que realizassem comparacoes diretas
entre as vacinas VPC15 e VPC20 em relacdo a VPC10. Dessa forma, todos os dados disponiveis para essa andlise derivaram

de comparacGes indiretas, baseadas em estudos com diferentes populacdes, contextos epidemioldgicos e metodologias.

10.7 Certeza geral da evidéncia (GRADE)

A certeza das evidéncias dos ECR foi avaliada utilizando a ferramenta Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE), com base em critérios que aumentam ou diminuem a certeza na evidéncia,

conforme detalhado no Quadro 9.

Foi avaliada a certeza da evidéncia dos desfechos apresentados pelos estudos, sendo principalmente os EA e EAG,
concentracdo de IgG e concentracdes médias geométricas, nos sorotipos em comum das vacinas VPC13, VCP15 e VPC20
(1,3,4,5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F), prevencdo da DPI e prevenc¢do de pneumonia.

Os estudos incluidos apresentam grande heterogeneidade no método de avaliacdo dos desfechos, como por
exemplo, a dosagem, os periodos de andlises apds vacinacao e a idade da crianca, e por isso, os desfechos foram avaliados
separadamente, conforme método aplicado pelos pesquisadores. Como exemplo, no estudo de Platt et al., 2020 analisou-
se os EA de acordo com o lote da vacina e no estudo de Greenberg et al., 2018 foram apresentados os EA de acordo com
o sintoma da crianca, como irritabilidade, diminui¢cdo do apetite, dor, inchacgo, etc. Ja no estudo de Banniettis et al.,2023
foram avaliados os desfechos por idade da crianga (7 a 23 meses).

Nos estudos de Pomat et al., 2025 os desfechos de EA foram analisados em idades especificas (1-3 e 4-9 meses)
diferentemente do estudo de Temple et al., 2019 que analisou os desfechos de eritema para toda a populacdo do estudo,
ambos compararam as vacinas VPC10 e VPC13. Além disso, avaliou-se separadamente os desfechos de Imunigenecidade
(concentracdo de IgG) e Concentragdes médias geométricas, pelos sorotipos em comum das vacinas VPC10 e VPC13 (4,
6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F), pelo periodo de andlise do estudo (1 e 6 meses apds vacinacdo) e de acordo com a idade
apresentadas pelos estudos (4 e 9 meses).

Além disso, os estudos de Greenberg et al., 2018; Dunne et al., 2025; Martindn-Torres et al., 2025; Madhi et al.,
2020; e Feng et al., 2023, ndo apresentaram em seus desfechos a populacgdo total (n total) e a populagdo com evento,
apenas os Intervalos de Confianga de 95% dos desfechos de Concentragdo de IgG e CMG, dessa forma nao foi possivel

avaliar a qualidade da evidéncia desses estudos.
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Para os estudos observacionais (Lu et al. 2019, Naucler et al., 2017 e Desmet et al., 2021), os desfechos avaliados
foram aqueles identificados nos estudos incluidos, tais como: Prevencdo da DPI, prevencao de pneumonia e EA (relatado
nos estudos apenas a dor no local da aplicacdo). O desfecho de prevencdo da DPI foi avaliado como baixa qualidade,
devido a avaliacdo do risco de viés dos estudos em que Naucler et al., 2017 e Lu et al., 2019, apresentaram alguns fatores
de confundimento e ndo utilizaram ferramentas de analises apropriadas para controlar esses fatores, além de
apresentarem algumas informacdes faltantes para avaliar com precisdo a qualidade metodolégica e a evidéncia dos
estudos incluidos. Além disso, os estudos de Lu et al. 2019, Naucler et al., 2017 e Desmet et al., 2021 apresentam uma
alteracdo dos valores de significancia estatistica, indicando uma heterogeneidade entre alguns grupos nesse desfecho. Os
outros dois desfechos, foram avaliados como alta qualidade da evidéncia, indicando que ha forte confianca de que o

verdadeiro efeito seja proximo do estimado nos estudos (Quadro 9).

A maioria dos desfechos apresentaram falhas que rebaixaram a certeza na evidéncia, sendo aquelas relacionadas
arisco de Viés (viés de randomizacao, desvios das intervengbes e mensuracao do desfecho), viés de publicacdo altamente
suspeito pois grande parte dos estudos foram financiados pela industria farmacéutica responsavel pela produgao das
vacinas. Além disso, a certeza da evidéncia foi rebaixada pois os estudos respondem indiretamente a intervencdo
analisada.

Para facilitar a compreensao das andlises do Grade, foram separadas por tipo de comparacdo, sendo: VPC13 x
VPC10 (comparagdo direta relacionada a PICO do relatério); VPC15 x VPC13 e VPC20 x VPC13 (comparacdo indireta,

relacionada a metanalise em rede).
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Quadro 9. Avaliagdo da certeza da evidéncia por meio da ferramenta GRADE

Vacina pneumocdcica conjugada 10 comparado a Vacina pneumocdcica conjugada 13 para criangas até cinco anos de idade
Bibliografia: Pomat et al., 2018 e Temple et al., 2019

Avaliagdo da certeza da evidéncia Sumario de Resultados

Efeitos absolutos potenciais

Taxas de eventos do estudo
(%)

Participantes
(estudos)
Seguimento

Risco

Inconsisténcia

Evidéncia

indireta

Imprecisao

Viés de
publicagao

Certeza
geral da
evidéncia

Com Vacina

conjugada 13

Com Vacina

pneumocdcica | pneumocdcica

conjugada 10

Risco
relativo
(95% Cl)

pneumocadcica

Risco com
Vacina

conjugada 13

Diferenca de

pneumocdcica

conjugada 10

Qualquer morbidade em criangas de 1-3 meses

262 n3o n3o grave nio ndo grave viés de &1L 8) 97/131 94/131 1,03 (0,89 — 97/131
(1 ECR) grave grave publicacdo (74.0%) (71.8%) 1,20) (74.0%)
altamente | Moderada
suspeito
Qualquer hospitalizagdo em criangas de 1-3 meses
262 nio n3o grave nio ndo grave viés de @GBBED | 9/131(6.9%) | 12/131(9.2%) | 0,75 (0,33 - | 9/131 (6.9%)
(1 ECR) grave grave publicacdo 1,72)
altamente | Moderada
suspeito
Infecgdo aguda do trato respiratério inferior moderada/grave em criangas de 1-3 meses
262 nio n3o grave nio nio grave viés de @B | 13/131(9.9%) 19/131 0,68 (0,35— | 13/131(9.9%)
(1 ECR) grave grave publicacdo (14.5%) 1,33)
altamente | Moderada
suspeito
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Qualquer infec¢dao aguda do trato respiratdrio inferior em criangas de 1- 3 meses

262 ndo ndo grave ndo ndo grave viés de it ) 34/131 13/131(9.9%) | 2,62 (1,45 — 34/131
(1 ECR) grave grave publicagdo (26.0%) 4,73) (26.0%)
altamente | Moderada
suspeito
Qualquer morbidade em criangas de 4-9 meses
262 nio n3o grave nio ndo grave viés de @BBED 118/131 129/131 0,91 (0,86 — 118/131
(1 ECR) grave grave publicagdo (90.1%) (98.5%) 0,97) (90.1%)
altamente | Moderada
suspeito
Qualquer hospitalizagdo em criangas de 4-9 meses
262 nio n3o grave nio ndo grave viés de @BBD | 13/131 (9.9%) 17/131 0,76 (0,39 — | 13/131(9.9%)
(1 ECR) grave grave publicagdo (13.0%) 1,51)
altamente | Moderada
suspeito
Infec¢do aguda do trato respiratério inferior moderada/grave em criangas de 4-9 meses
262 n3o ndo grave nio ndo grave viés de (&1 19/131 27/131 0,70 (0,41 - 19/131
(1 ECR) grave grave publicagdo (14.5%) (20.6%) 1,20) (14.5%)
altamente | Moderada
suspeito
Qualquer infec¢cdo aguda do trato respiratdrio inferior em criangas de 4-9 meses
262 n3o ndo grave n3o ndo grave viés de QB0 51/131 63/131 0,81 (0,61 — 51/131
(1 ECR) grave grave publicagdo (38.9%) (48.1%) 1,07) (38.9%)
altamente | Moderada
suspeito

Evento Adverso Grave- Eritema
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457 nio n3o grave nao ndo grave nenhum GBBD 1/222 (0.5%) | 1/235(0.4%) | 1,06 (0,07 — | 1/222 (0.5%)
(1 ECR) grave grave Alta 16,82)
Evento Adverso- Eritema
457 nio ndo grave nio ndo grave nenhum GEED | 21/222 (9.5%) 26/235 0,85 (0,50 — | 21/222 (9.5%)
(1 ECR) grave grave Alta (11.1%) 1,47)
Imunogenicidade - imunoglobulina G (IgG)- Sorotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F. Idade 4 meses (1 més apoés a vacinag¢ao)
262 n3o ndo grave n3o ndo grave viés de @z 102/131 109/131 0,94 (0,83 — 102/131
(1 ECR) grave grave publicagdo (77.9%) (83.2%) 1,05) (77.9%)
altamente | Moderada
suspeito
Imunogenicidade - imunoglobulina G (IgG)- Sorotipo 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F. Idade 9 meses (6 meses ap0ds a vacinagdo)
262 n3o ndo grave n3o ndo grave viés de utP) 98/131 103/131 0,95 (0,83 — 98/131
(1 ECR) grave grave publicagdo (74.8%) (78.6%) 1,09) (74.8%)
altamente | Moderada
suspeito
Imunogenicidade - imunoglobulina G (1gG)- Sorotipo 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F. Duas doses, 4 semanas ap0s a série primaria
469 nao ndo grave nio ndo grave nenhum HBEED 232/232 234/237 1,01 (1,00 - 232/232
(1 ECR) grave grave Alta (100.0%) (98.7%) 1,03) (100.0%)
Concentrag6es médias geométricas (GMCs)- Sorotipo 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F: idade 4 meses (1 més apds a vacinagao)
262 nio n3o grave nio ndo grave nenhum GBBD 102/131 109/131 0,94 (0,83 — 102/131
(1 ECR) grave grave Alta (77.9%) (83.2%) 1,05) (77.9%)

Fonte : Elaboragao prépria.
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Avaliacdo do Grade para os estudos observacionais que comparam a VPC13 com a VPC10 - A vacina pneumocdcica 13 (VPC13) apresentam eficacia e

seguranga semelhante a VPC10 atualmente disponivel no SUS para a vacinagao de criangas até cinco anos de idade?

Bibliografia: Lu et al. 2019, Naucler et al., 2017, Desmet et al., 2021 e Truck et al., 2018.

Avaliacdo da certeza da evidéncia

Delineamento do . . s A A . Outras Certeza da
Ne de estudos Risco de viés Inconsisténcia Evidéncia indireta Imprecisao . ~ o
estudo consideragoes evidéncia

Prevencdo da Doenga Pneumocdcica Invasiva (DPI)

Estudos " ~ 210D
3 . . Grave? Grave® Nao grave Nao grave nenhuma .
observacionais Baixa
Prevengdo de Pneumonia
Estudo GEED
1 N3do grave N3o grave Nao grave N3o grave nenhuma
observacional & & & & Alta
Eventos Adversos (EA) - dor no local
~ £ ~ . Gradiente dose EEED
1 ECR Nao grave Nao grave Nao grave Nao grave
grav grav grav grav resposta Alta

Fonte: Elaboragdo prépria

Explicagoes

a. Todos os estudos apresentaram alguns fatores de confundimento. Entretanto, dois estudos, Naucler et al., 2017 e Lu et al., 2019, ndo apresentaram ferramentas
de analises apropriadas para controlar esses fatores de confundimento, o que reduziu a qualidade metodoldgica. Além disso, em todos os estudos, ha informagdes faltantes
em relagdo ao viés dos desvios das intervencgdes pretendidas.

b. A maior parte dos estudos Lu et al., 2019, Naucler et al., 2017, Desmet et al., 2021 apresentam uma alteragdo dos valores de P, indicando uma heterogeneidade

entre alguns grupos, entretanto ndo é reportado os valores do 12 para a realizagdo de analises mais profundas.
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A vacina pneumocdcica 15 (VPC15) apresenta eficacia e seguranca semelhante a VPC13 atualmente disponivel no SUS para a vacinagao de criangas

até cinco anos de idade?

Bibliografia: PLATT et al., 2020; Greenberg et al., 2018; Banniettis et al., 2022; Lupinacci et al., 2023; Suzuki et al., 2023.

Avaliagao da certeza da evidéncia Sumario de Resultados

Participantes
Risco de Evidéncia
Inconsisténcia
indireta

(estudos)

viés
Seguimento

21 Evento Adverso (Lote 1 VCP15)

Imprecisao

Viés de

publicagao

Taxas de eventos do Efeitos absolutos

estudo (%) potenciais

Efeito relativo

(95% Cl)

Certeza geral

A . Diferenca de
da evidéncia Risco com
risco com
VCP13

VCP15

697
(1 ECR)

grave®™c [ n3o grave grave®

ndo grave

viés de
publicagdo
altamente
suspeito®

= 100D) 332/347 | 335/350 1,00 (0,97 - 332/347
Muito (95.7%) (95.7%) 1,03) (95.7%)
baixa®Pcde

Eventos adversos relacionados a vacina (Lote 1 VCP15)

e b e g
gorbaar
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697 grave®®<| n3o grave grave® ndo grave viés de @& 326/347 | 325/350 1,01 (0,97 - | 326/347
(1 ECR) publicacdo Muito (93.9%) (92.9%) 1,05) (93.9%)
altamente baixa®bedf
suspeitof
Eventos adversos sistémicos (Lote 1 VCP15)
697 grave®™c [ n3o grave grave® n3o grave viés de a0 316/347 308/350 1,03 (0,98 — 316/347
(1 ECR) publicagdo Muito (91.1%) | (88.0%) 1,09) (91.1%)
altamente baixa®Pdf
suspeitof
Eventos adversos graves (Lote 1 VCP15)
697 grave®®<| n3o grave grave® ndo grave viés de &0 15/347 18/350 0,84 (0,43 — 15/347
(1 ECR) publicacdo Muito (4.3%) (5.1%) 1,64) (4.3%)
altamente baixa*bedf
suspeitof
Eventos adversos graves relacionados a vacina (Lote 1 VCP15)
697 grave®®<| n3o grave grave? ndo grave viés de &0 0/347 0/350 - 0/347
(1 ECR) publicagdo Muito (0.0%) (0.0%) (0.0%)
altamente baixa*bedf
suspeito’
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Imunogenicidade- Resposta IgG (Lote 1 VCP15). Sorotipos em comum: 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F

697 grave®®<| n3o grave grave® ndo grave viés de @& 287/347 | 277/350 1,05 (0,97 — 287/347
(1 ECR) publicacdo Muito (82.7%) (79.1%) 1,12) (82.7%)
altamente baixa®bedf
suspeitof
21 Evento Adverso (Lote 2 VCP15)
694 grave®®<| n3o grave grave? ndo grave viés de &0 332/347 339/347 0,98 (0,95 — 332/347
(1 ECR) publicagdo Muito (95.7%) (97.7%) 1,01) (95.7%)
altamente baixatedf
suspeito’
Eventos adversos relacionados a vacina (Lote 2 VCP15)
694 grave®®<| n3o grave grave? ndo grave viés de 1)) 326/347 330/347 0,99 (0,95 — 326/347
(1 ECR) publicacdo Muito (93.9%) | (95.1%) 1,02) (93.9%)
altamente baixa®Pdf
suspeitof
Eventos adversos sistémicos (Lote 2 VCP15)
694 grave®®<| n3o grave grave® ndo grave viés de @& 316/347 | 320/347 0,99 (0,94 — 316/347
(1 ECR) publicagdo Muito (91.1%) | (92.2%) 1,03) (91.1%)
altamente baixa®Pdf
suspeitof
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Eventos adversos graves (Lote 2 VCP15)

694 grave®®c| n3o grave grave® n3o grave viés de @00 15/347 19/347 0,79 (0,41 - 15/347
(1 ECR) publicacdo Muito (4.3%) (5.5%) 1,53) (4.3%)
altamente baixa®b-cdf
suspeitof
Eventos adversos graves relacionados a vacina (Lote 2 VCP15)
694 grave®®<| n3o grave grave? ndo grave viés de &0 0/347 2/347 - 0/347
(1 ECR) publicagdo Muito (0.0%) (0.6%) (0.0%)
altamente baixa®b-cdf
suspeito’
Imunogenicidade- Resposta IgG (Lote 2 VCP15). Sorotipos em comum: 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F
694 grave®®<| n3o grave grave? ndo grave viés de 1)) 288/347 272/347 1,06 (0,98 — 288/347
(1 ECR) publicacdo Muito (83.0%) | (78.4%) 1,14) (83.0%)
altamente baixa®bedf
suspeitof
Evento Adverso de Eritema: Pds-vacinagdo 32 dose
701 grave®? n3o grave grave® ndo grave viés de @& 103/351 95/350 | n3o estimavel | 103/351
(1 ECR) publicagdo Muito (29.3%) (27.1%) (29.3%)
altamente baixa®®df
suspeitof

13 Conitec

-

MINISTERIO DA

salpe

GOVERNDC FEDERAL

Pai'le

uUnIAo T AazcoNsTRUCAD

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica

72



Evento Adverso de Endurecimento: Pds-vacinagao 32 dose

701 grave®? n3o grave grave® ndo grave viés de @& 81/351 45/350 1,79 (1,029 - 81/351
(1 ECR) publicacdo Muito (23.1%) (12.9%) 2,50) (23.1%)
altamente baixa®bde
suspeito®
Evento Adverso de Inchago: Pds-vacinagdo 32 dose
701 grave®? n3o grave grave? ndo grave viés de &) 86/351 61/350 1,41 (1,05 - 86/351
(1 ECR) publicagdo Muito (24.5%) (17.4%) 1,88) (24.5%)
altamente baixa®be
suspeito®
Evento Adverso de Dor: Pés-vacinagao 32 dose
701 grave®? n3o grave grave? ndo grave viés de 1)) 149/351 138/350 1,07 (0,90 — 149/351
(1 ECR) publicacdo Muito (42.5%) | (39.4%) 1,28) (42.5%)
altamente baixa®be
suspeito®
Evento Adverso de Irritabilidade: Pds-vacinagao 32 dose
701 grave®? n3o grave grave® ndo grave viés de @& 200/351 189/350 1,06 (0,92 — 200/351
(1 ECR) publicagdo Muito (57.0%) | (54.0%) 1,20) (57.0%)
altamente baixa®"%e
suspeito®
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Evento Adverso de Diminuicdo do apetite: Pds-vacinagdo 32 dose

701 grave®? n3o grave grave® ndo grave viés de @0 70/351 81/350 0,86 (0,65 — 70/351
(1 ECR) publicacdo Muito (19.9%) (23.1%) 1,14) (19.9%)
altamente baixa®bde
suspeito®
Evento Adverso de Sonoléncia: Pds-vacinagdo 32 dose
701 grave®? n3o grave grave? ndo grave viés de &) 70/351 136/350 0,51 (0,40 — 70/351
(1 ECR) publicagdo Muito (19.9%) (38.9%) 0,66) (19.9%)
altamente baixa®be
suspeito®
Evento Adverso de Urticaria: Pés-vacinagao 32 dose
701 grave®? n3o grave grave? ndo grave viés de 1)) 3/351 3/350 1,00 (0,20 — 3/351
(1 ECR) publicagdo Muito (0.9%) (0.9%) 4,91) (0.9%)
altamente baixa®be
suspeito®
Evento Adverso de Eritema: Pds-vacinagdo 42 dose
653 grave®? n3o grave grave® ndo grave viés de @& 99/325 93/328 1,07 (0,85 — 99/325
(1 ECR) publicacdo Muito (30.5%) | (28.4%) 1,36) (30.5%)
altamente baixa®"%e
suspeito®
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Evento Adverso de Endurecimento: Pds-vacinagao 42 dose

653 grave®P n3o grave grave® n3o grave viés de @00] 72/325 41/328 1,77 (1,25 - 72/325
(1 ECR) publicacdo Muito (22.2%) (12.5%) 2,52) (22.2%)
altamente baixa®"e
suspeito®
Evento Adverso de Inchago: Pds-vacinagdo 42 dose
653 grave®? n3o grave grave? ndo grave viés de &0 78/325 57/328 1,38 (1,02 - 78/325
(1 ECR) publicagdo Muito (24.0%) (17.4%) 1,87) (24.0%)
altamente baixa®be
suspeito®
Evento Adverso de Dor: Pés-vacinagao 42 dose
653 grave®? n3o grave grave? ndo grave viés de D) 122/325 129/328 0,95 (0,79 - 122/325
(1 ECR) publicacio Muito (37.5%) | (39.3%) 1,16) (37.5%)
altamente baixa®"de
suspeito®
Evento adverso sistémico- Irritabilidade
653 grave®*® | n3o grave grave® ndo grave viés de @& 167/325 | 182/328 1,39 (1,19- | 167/325
(1 ECR) publicacdo Muito (51.4%) | (55.5%) 1,62) (51.4%)
altamente baixa®"%e
suspeito®
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Evento adverso sistémico- Diminui¢do do apetite

653 grave®® ndo grave grave® n3o grave viés de @00 82/325 55/328 1,50 (1,011 - 82/325
(1 ECR) publicacdo Muito (25.2%) (16.8%) 2,04) (25.2%)
altamente baixa®bde
suspeito®
Evento adverso sistémico- Sonoléncia
653 grave®? n3o grave grave? ndo grave viés de &0 116/325 132/328 0,89 (0,73 - 116/325
(1 ECR) publicagdo Muito (35.7%) (40.2%) 1,08) (35.7%)
altamente baixa®b-de
suspeito®
Evento adverso sistémico- Urticaria
653 grave®? n3o grave grave? ndo grave viés de 1)) 1/325 0/328 - 1/325
(1 ECR) publicagdo Muito (0.3%) (0.0%) (0.3%)
altamente baixa®b:de
suspeito®
Concentragdo de IgG, 1 més apds a 32 Dose. Sorotipos: 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F
630 grave®? n3o grave grave® ndo grave viés de = 100D) 213/315 | 308/315 0,69 (0,64 — 213/315
(1 ECR) publicacdo Muito (67.6%) | (97.8%) 0,75) (67.6%)
altamente baixa®b:de
suspeito®
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Quaisquer Eventos Adversos em criangas de 7 a 23 meses

254 nio ndo grave grave® ndo grave nenhum @) 88/128 98/126 0,88 (0,76 — 88/128
(1 ECR) grave Moderada® (68.8%) (77.8%) 1,03) (68.8%)
Quaisquer Eventos Adversos Graves em criangas de 7 a 23 meses
254 n3o ndo grave grave? ndo grave nenhum BBBED 9/128 11/126 0,81 (0,35 — 9/128
(1 ECR) grave Moderada? (7.0%) (8.7%) 1,88) (7.0%)
Concentracao de IgG, 1 més apds a 32 Dose em criangas de 7 a 23 meses. Sorotipos: 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F
252 nio ndo grave grave? n3o grave nenhum GBBED 128/128 124/124 1,00 (1,00 - 128/128
(1 ECR) grave Moderada® | (100.0%) (100.0%) 1,00) (100.0%)
21 Evento Adverso
1713 n3o ndo grave grave? ndo grave nenhum BRBO 790/855 805/858 0,98 (0,96 — 790/855
(1 ECR) grave Moderada® (92.4%) (93.8%) 1,01) (92.4%)
Eventos Adversos relacionados a vacina
1713 n3o ndo grave grave n3o grave nenhum a0 740/855 758/858 0,98 (0,95 — 740/855
(1 ECR) grave Moderada (86.5%) (88.3%) 1,02) (86.5%)

Eventos Adversos Graves
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1713 nio ndo grave grave® ndo grave nenhum @) 81/855 88/858 0,92 (0,69 — 81/855
(1 ECR) grave Moderada® (9.5%) (10.3%) 1,23) (9.5%)

Concentragdo de IgG. Sorotipos: 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F

1713 nio ndo grave grave? n3o grave nenhum BB 855/855 857/858 1,00 (1,00 - 855/855
(1 ECR) grave Moderada® | (100.0%) (99.9%) 1,00) (100.0%)

Qualquer Evento Adverso

693 nio ndo grave grave? n3o grave nenhum BRED 342/346 342/347 1,00 (0,99 - 342/346
(1 ECR) grave Moderada? (98.8%) (98.6%) 1,02) (98.8%)

Qualquer Evento Adverso Grave

693 n3o ndo grave grave? n3o grave nenhum s utP) 23/346 24/347 0,96 (0,55 — 23/346
(1 ECR) grave Moderada® (6.6%) (6.9%) 1,67) (6.6%)

Concentragdo de IgG, 1 més apds a 32 Dose. Sorotipos: 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F

693 n3o ndo grave grave® ndo grave viés de am ) 346/346 347/347 1,00 (1,00 - 346/346
(1 ECR) grave publicagdo Baixa®® (100.0%) (100.0%) 1,00) (100.0%)
altamente
suspeito®

Fonte : Elaboragdo propria.
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Explicacdes0,96 (0,55 — 1,67)

a. Risco de viés decorrente do processo de randomizagao

b. Risco de viés devido a desvios das intervencdes pretendidas

c. Risco de viés na mensuracdo do desfecho

d. Por se tratar de uma comparacdo indireta com a VPC10 rebaixamos a qualidade

e. Tordos os estudos foram financiados pela industria farmacéutica Merck Sharp & Dohme LLC.

f. O estudo foi financiado pela industria farmacéutica responsavel pela produgao da vacina

Vacina pneumocécica conjugada 13 (VPC13) apresentam eficacia e seguranca semelhante a vacina pneumocécica conjugada 20 (VPC20) parra populagio

geral de criangas até 5 anos de idade?

Bibliografia: Ishihara et al., 2024, Hadju et al., 2024 e Martindn-Torres et al., 2025

Avaliagao de certeza da evidéncia Sumario de resultados

VR G e ) Efeito absoluto

Participantes Certeza Efeito Diferenca de

Evidéncia Viés de Vacina Vacina relativo Risco vacina risco com

(estudos) Inconsisténcia | . . Imprecisdo . geral da
. indireta publicacdo . 2 g . L. .
Seguimento evidéncia | pneumocdcica | pneumocdcica (IC 95%) pneumocdcica vacina

conjugada 20 | conjugada 13 conjugada 20- | pneumocodcica
(VPC20) (VPC13) valente conjugada 13-
valente
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Evento adverso 1 més apds a dose 3

728.217 (2 Ndo Grave? Nao Ndo grave
RCTs) grave grave
Evento adverso 1 més apds a dose 4
682.141 (2 Ndo Grave® Nao Ndo grave
RCTs) grave grave
Qualquer evento adverso 1 més apds a ultima dose
233 Grave®  Nao grave Nado N3o grave
(1 RCT) grave
Evento adverso grave 1 més apds a ultima dose
233 Grave®  Nao grave Nao N3o grave
(1 RCT) grave

Viés de
publicagdo
fortemente
suspeito®

Viés de
publicacdo
fortemente
suspeito®

Viés de
publicacdo
fortemente
suspeito®

Viés de
publicacdo
fortemente
suspeito®

D

Baixa®P

Baixa®?

Baixa®®

Baixa®®

GMRs de IgG (com ICs de 95% de 2 lados) 1 més apds a Dose 3 - dos sorotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 18C, 19A,19F E 23F

450 Nao N3o grave Nao
(1 RCT) grave grave

N3o grave

13 Conitec

Viés de
publicacdo

@880

423/1.217 263/727 0,96 (0,85—  423/1.217
(34757.6%) (36.2%) 1,09) (34757.6%)
232/1.141 168/681 0,82(0,69-  232/1.141
(20333.0%) (24.7%) 0,98) (20333.0%)
26/116 30/117 0,87 (0,55 — 26/116
(22.4%) (25.6%) 1,38) (22.4%)
5/116 (4.3%) 1/117(0.9%) 5,13 (0,61— 5/116 (4.3%)
43,25)
221/226 220/224 1,00 (0,97 — 221/226
(97.8%) (98.2%) 1,02) (97.8%)
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fortemente

suspeito® Moderado
b

GMRs de IgG (com ICs de 95% de 2 lados) 1 més apds a Dose 3 - sorotipo 14

450 N3o N&o grave N3o N3o grave Viés de @B 220/226 220/224 0,99 (0,96 — 220/226
(1 RCT) grave grave publicacdo (97.3%) (98.2%) 1,02) (97.3%)
fortemente Moderado

suspeito® b

Concentragdes de IgG, 1 més apds a Dose 3- dos sorotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 18C, 19A,19F E 23F

450 N3o N&o grave N3o N3o grave Viés de @B 221/226 220/224 1,00 (0,97 — 221/226
(1 RCT) grave grave publicagdo (97.8%) (98.2%) 1,02) (97.8%)
fortemente Moderado

suspeito® b

Concentragoes de IgG, 1 més apds a Dose 3- do sorotipo 14

450 N3o N&o grave N3o N3o grave Viés de asE)) 220/226 220/224 0,99 (0,96 — 220/226
(1 RCT) grave grave publicagdo (97.3%) (98.2%) 1,02) (97.3%)
fortemente Moderado

suspeito® b

Fonte: Elaboragdo prépria.

Explicacdes
a. O N total dos estudos é bem diferente, além do que a idade da populagdo difere um pouco sendo uma até 2 meses e a outras de 2 a 6 meses.

b. Como a industria Pfizer foi a responsdavel pela condugdo, coleta de dados, analise e interpretacdo nos dois estudos, além dos autores em um dos

estudos, deixarem explicito que possuem conflitos de interesse, avaliamos que pode influenciar no viés de publicacgdo.
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c. O estudo de Martinén-Torres et al., 2025 foi duplo-cego para os participantes randomizados para receber 1 dose de VPC20 ou o controle de VPC13,,
mas foi aberto para os participantes randomizados para receber a 22 dose de VPC20. Portanto, tanto os pais/responsaveis legais e a equipe do centro, estavam
cientes da randomizacao desses participantes. Portanto, este fato poderia influenciar na avaliacao do desfecho, principalmente relacionados aos eventos
adversos que eram relatados pelos pais.
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10.8 Avaliagao do Risco de Viés dos Ensaios Clinicos Randomizados

O risco de viés dos ECR incluido neste estudo foram avaliados seguindo os critérios da Colaboracdo Cochrane,
risco de viés (Risk of Bias, Rob 2.0), classificando o estudo em cinco dominios (Processo de randomizacdo, Desvios das
intengdes pretendidas, Dados ausentes dos desfechos, Mensuracdo do desfecho e Selecdo do resultado reportado),
conforme descrito na Figura 11.

Os estudos de Pomat et al. 2019, Banniettis et al., 2022, Suzuki et al., 2023, Ishihara et al., 2024, Hajdu et al., 2024
e Lupinacci et al., 2023 apresentaram baixo risco de viés em todos os dominios, ja o estudo de Greenberg et al., 2018 foi
avaliado como alto risco de viés e os estudos de Martindn-Torres et al., 2025, Temple et al., 2019, Madhi et al., 2020 e
Truck et al., 2018 foram classificados com algumas preocupacgées conforme ilustrado na Figura 11.

O estudo de Greenberg et al., 2018 apresentou alto risco de viés no Dominio 1 (risco de viés decorrente do
processo de randomizagao) por nao deixar claro como foi realizado o processo de randomizagdo, assim como ndo
mencionar nenhum método para administrar centralmente ou alocar as intervengdes aos participantes.

No dominio 2 (risco de viés devido a desvios das intervengdes pretendidas) dois estudos apresentaram algumas
preocupacdes. O estudo de Greenberg et al., 2018 foi um ensaio clinico randomizado, duplo cego, mas ndo traz
informacdes referentes ao cegamento tanto dos pacientes, quanto dos profissionais que avaliam os desfechos e aqueles
que realizam as intervencgdes. Ja o estudo de Temple et al., 2019 foi um ensaio clinico Unico-cego, os autores explicam
que o motivo de ndo cegamento de algumas partes, foi devido as diferencas de tempo nos calenddrios de vacinacdo dos
diferentes grupos. Portanto, deixa claro de que as enfermeiras, os administradores da vacina e os participantes ndo foram
blindados para os grupos de aloca¢ao, mas como com todos os avaliadores de desfechos laboratoriais foram mascarados
quanto a alocacao dos grupos acreditamos que isso nao alterou a avalia¢ao dos desfechos.

O estudo de Martindn-Torres et al., 2025 foi duplo-cego para os participantes randomizados para receber 1 dose
de VPC20 ou o controle de VPC13., mas foi aberto para os participantes randomizados para receber a 22 dose de VPC20.
Portanto, tanto os pais/responsaveis legais e a equipe do centro, estavam cientes da randomizagdo desses participantes.
Entretanto, o estudo ndo deixa claro que os avaliadores dos desfechos eram cegos ou ndo, o que fez a equipe técnica
julgar que este fato poderia influenciar na avaliacdo do desfecho, principalmente relacionados aos eventos adversos que
eram relatados pelos pais.

O estudo de Truck et al., 2018 apresentou algumas preocupagdes no dominio 5 que avalia o viés de sele¢do dos
resultados reportados, em que o protocolo do estudo ndo fornece informacdes sobre os desfechos secundarios (avaliados
especificamente e unicamente neste estudo) e, portanto, ndo tem como avaliar se foi realizado tudo o que foi planejado.
Ao avaliar o protocolo, a equipe técnica identificou que se trata de um estudo que foi reportado em outros dois artigos e

que, provavelmente, os autores tenham decidido realizar o desfecho secundario durante o andamento do estudo.
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Apesar dos participantes e pesquisadores estarem cientes das intervencGes recebidas, e somente alguns
avaliadores da ferramenta MBPS que avaliam a escala de dor comportamental modificada, foram cegos para as
intervencoes recebidas, julgamos que a avaliacdo dos desfechos nado foi influenciada pelo conhecimento das intervencdes.
Ademais, apesar do estudo apresentar alguns fatores de confundimento, tais como a avaliacdo do escore de dor ter sido
afetado pelo “humor” da crianca apds a coleta de sangue e antes vacinagao, os autores utilizam ferramentas que ajustam
os potenciais fatores de confundimento.

O estudo de Madhi et al., 2020 é um ensaio clinico aberto, em que os pais dos participantes e a equipe clinica ndo
foram mascarados para a atribuicdo dos grupos do estudo, sendo cego somente para os profissionais do laboratdrio,
portanto, o estudo apresenta algumas preocupacdes no Dominio 4 (risco de viés na mensurac¢do do desfecho), por ndo
informar se houve cegamento dos profissionais que realizaram a avaliacdo dos desfechos.

O estudo de Platt et al., 2020 apresentou algumas preocupa¢es no Dominio 1 (risco de viés decorrente do
processo de randomiza¢do), nao foi informado como foi realizada a randomizagdo, assim como ndo foi informado a
alocagdo das intervencgées, no Dominio 2 (risco de viés devido a desvios das intervengdes pretendidas) o estudo menciona
que é double-blind, mas nao explica em momento algum como foi o cegamento tantos dos participantes como dos
profissionais e, no Dominio 4 (risco de viés na mensuragdo do desfecho) os autores ndo informaram se os avaliadores dos

desfechos sabiam das intervencdes e por conta disso poderiam ser influenciados na avaliacdo dos mesmos.
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Risk of bias domains
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Domains:

D1: Bias arnising from the randomization process.

D2: Bias due to deviations from intended intervention. @ Ho

D3: Bias due to missing outcome data. 8 Some concems
D4: Bias in measurement of the outcome. -

D5: Bias in selection of the reported result. . Low

Figura 11. Avaliagdo do risco de viés Rob 2.0 dos ECR identificados.
Fonte: McGuinness, LA; Higgins, JPT. 2020.

10.9 Avaliac¢ao do Risco de viés para os estudos observacionais

A avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos observacionais foi realizada utilizando o instrumento Risk of
Bias In Non-randomised Studies of Interventions (ROBINS-1), composto por 7 dominios (viés devido ao confundimento,
viés na selecdo de participantes dentro do estudo, viés na classificacdo de intervengdes, viés devido a desvios da
intervencao pretendida, viés devido a dados ausentes, viés na mensuragao dos desfechos e viés na sele¢do dos resultados

relatados, ilustrados no Quadro 10.

O estudo de Naucler et al., 2017 foi avaliado como risco de viés critico (no primeiro dominio - viés devido ao
confundimento), pois a equipe técnica nado identificou no estudo nenhum método de andlise apropriado que ajustasse
todos os dominios de confundimento importantes, assim como os dominios de confundimento por variacdo de tempo,

fato que rebaixou a avaliagdo do dominio para critico.
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O estudo Lu et al., 2019 foi classificado com viés critico, apresentando problemas como a falta de utilizagdo de
métodos de andlises apropriados para esclarecer os fatores de confundimento existentes no estudo, assim como os
avaliadores dos desfechos estavam cientes da intervencao recebida.

No estudo de Desmet et al., 2021 foram observados alguns vieses, tais como a ndo utilizacdo de ferramentas que
ajustassem os fatores de confundimento, assim como a falta de informacées referente ao dominio 5, que trata dos dados

faltantes, fizeram com que a avaliagcdo geral do viés fosse moderada.

Quadro 10. Avaliagdo metodoldgica dos estudos observacionais (ROBINS-I)

Viés na selegdo | Viés na | Viés devido aos .. . . Viés  na
. . e~ . Viés devido | Viés na -
Viés devido ao | de classificacao desvios das . . sele¢do do .
Estudo . . . n aos dados | medicdo dos Viés geral
confundimento participantes das intervengoes resultado
. ~ . ausentes resultados
para o estudo intervengoes pretendidas relatado
Naucler et Critico Baixo Moderado Moderado Baixo Baixo Baixo Critico
al., (2017)
Luetal, Critico Baixo Baixo Moderado NI Baixo Baixo Critico
(2019)
Desmet et Moderado Baixo Baixo Moderado NI Baixo Baixo Moderado
al., (2021)

10.10 Avaliagao da qualidade das revisoes sistematicas

A avaliagdo da qualidade metodoldgica das RS foi realizada utilizando o instrumento Assessment of Multiple
Systematic Reviews (AMSTAR 2), composto por 16 itens, ilustrados no Quadro 11. Todas as revisGes sistematicas foram

classificadas como revisGes de qualidade alta.

Quadro 11. Avaliagdo da qualidade das revisdes sistematicas, por meio da ferramenta AMSTAR-2

Itens do AMSTAR-2 Feng et al. 2023

1. Componentes do PICO nas questdes de pesquisa e critérios de inclusdo? Sim
2. Os métodos de revisdo foram estabelecidos previamente? Desvios do protocolo? Sim
3. Sele¢do de desenhos de estudo para inclusdo na revisdo? Sim
4. Estratégia de busca abrangente? Sim
5. Selegdo de estudo em duplicata? Sim
6. Extragdo de dados em duplicata? Sim
7. Lista de estudos excluidos e justificativa? Sim
8. Descreve os estudos incluidos com detalhes adequados? Sim
9. Técnica satisfatdria para avaliar o risco de viés em estudos individuais? Sim
10. Relatério sobre as fontes de financiamento dos estudos incluidos? Sim
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11. Metanalise: métodos adequados? Sim

12. Metanalise: potencial impacto do risco de viés nos resultados? Sim
13. Considera o risco de viés ao interpretar/discutir os resultados? Sim
14. Explicagao satisfatoria e discussdo de qualquer heterogeneidade? Sim
15. Investigacdo adequada sobre viés de publicagdo e discussao sobre isso? Sim
16. Relata quaisquer fontes potenciais de conflito de interesse? Sim
Classificagdo final: qualidade da revisao sistematica Alta qualidade

10.11 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis
A avaliacdo de eficécia clinica das vacinas pneumocdcicas valentes (VPC13, VPC15 e VPC20) para populacgdo geral
de criancas de até 5 anos de idade baseou-se prioritariamente em estudos observacionais, e de forma especifica a VPC13

em relagdo ao comparador SUS (VPC10).

De uma forma geral, para a VPC13 tanto a eficacia reportada (prevengdo de pneumonia, taxa de hospitaliza¢do e
imunogenicidade) quanto a seguranca (EAs) parecem ser semelhantes a VPC10. Esse mesmo efeito ndo péde ser ratificado
para a VPC15 e VPC20, exceto para os EAs apds vacinagdo por esta uUltima. A frequéncia de (EAs relacionados a vacinagdo
com a VPC13 e a VPC20, incluindo reagdes locais e sistémicas, foi semelhante a observada no grupo que recebeu a VPC10,

reforcando o perfil simile de segurancga entre as vacinas pneumocdcicas valentes.

A certeza geral na evidéncia foi considerada de muito baixa a moderada, a qual, associada a auséncia de dados
clinicos de eficacia impede a conclusdo de que a imunogenicidade observada se traduz diretamente em prote¢do contra

a doenga pneumocdcica nas criangas de até 5 anos de idade.

11. EVIDENCIAS ECONOMICAS

11.1 Avaliagao economica

Foi elaborado um estudo de avaliagdo econ6mica de custo-efetividade, para comparacdao das estratégias de
vacinagdo para prote¢do pneumocdcica em criangas com idade abaixo de cinco anos, considerando elegiveis para a analise
as vacinas disponiveis com cobertura prioritariamente dos sorotipos 3, 6A e 19A, mas nao excludentes em relagdo aos
demais sorotipos de importancia epidemiolégica no pais. O modelo econémico foi proposto para andlise do impacto das
VPC13, VPC15 e VPC20, quando comparados a atual estratégia de vacinagcdao com a VPC10, em esquema vacinal de 2 doses

no primeiro ano de vida e um reforco apds o primeiro ano de vida (39).
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O modelo econ6mico foi desenvolvido em Microsoft Office Excel. O Quadro 12 apresenta as principais
caracteristicas da avaliagdo econGmica, com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo Econémica, do
Ministério da Saude (40).

Quadro 12. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econdmica

Especificacio

Tipo de estudo Custo-efetividade

Alternativas comparadas Intervencdo: Vacinas pneumocdcicas conjugadas 20-valente, 15-valente e 13-valente

(Tecnologia/intervengdo X Comparador) Comparador: vacina pneumocdcica conjugada 10-valente.

Populagdo em estudo Criangas com idade menor que 5 anos de idade.

Desfecho(s) de saude utilizados Eficacia vacinal sobre doenga pneumocdcica invasiva, pneumonia, mortalidade e
qualidade de vida.

Horizonte temporal 10 anos

Taxa de desconto 5% para custos e desfechos de saude

Perspectiva da andlise Sistema Unico de Salde

Medidas da efetividade 1) —Anos de vida ajustados pela qualidade (QALY);

2) Anos de vida (LY).

Medidas e quantificacdo dos desfechos Sim.

baseados em preferéncia (utilidades)

Estimativa de recursos despendidos e de 1) Custos de aquisi¢cdo de vacinas;

custos 2) Custos médicos diretos devido ao manejo de eventos de saude decorrentes de
infec¢gdo pneumocdcica.

Unidade monetdria utilizada, data e taxa Reais (RS).

da conversdo cambial (se aplicavel)

Método de modelagem Modelo de Markov.

Pressupostos do modelo 1) Foiassumido que a coorte hipotética foi submetida a vacinagdo antes do primeiro
ano de vida, com dose de reforgo apds completar os 12 meses. Ou seja, 0 esquema
vacinal 2 + 1 foi aplicado ao modelo conforme estratégia prevista pelo PNI;

2) Os estados de salude considerados para progressido da doengca pneumocdcica
levaram em conta que a transigdo para o proximo estado ocorre dentro do ciclo do
modelo, de periodicidade anual;

3) Uma vez ocorrida a transigdo para os estados de salde com doenga pneumocdcica,
a coorte tem a possibilidade de evoluir para morte ou recuperagdo;

4) Uma vez recuperada apds a doenga pneumocdcica, a coorte pode evoluir
novamente para estados de salide com a doenca.

Andlise de sensibilidade e outros Apresentadas andlises de sensibilidade deterministica e probabilistica.
métodos analiticos de apoio
Fonte: Elaboragdo prépria

Desenho do modelo

Inicialmente, foi proposta uma estrutura com arvore de decisdo da populagdo de interesse iniciando com criangas
recém-nascidas. A coorte entra no modelo de Markov nos estados de saude: () Sem infecgdo por S. pneumoniae, (Il)
Pneumonia pneumocdcica, que pode ser hospitalar e ndo-hospitalar, (Ill) Doenga Pneumocécica Invasiva (DPI), com
manifestacdo clinica de meningite ou (IV) bacteremia/sepse (Figura 12). As medidas de desfecho de efetividade foram anos

de vida ajustados pela qualidade (em inglés, QALY), anos de vida e mortalidade. O desfecho de custo foi mensurado em
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reais (RS), durante o horizonte previsto. O horizonte temporal foi definido em 10 anos, justificado que a populacdo é

vacinada até o primeiro ano de vida, conferindo uma protecao esperada durante o periodo.

|

( Doenca Mortalidade por
pneumocécica todas as causas
— (_ ambulatorial x
________ 1
~  VPC20 ([ Doenca ]
—_— pneumocdcica
 — L hospitalar J 1
- VPC15 ]
L »@) Sem infeccao Morte
T J ( Doenga ]
— VPC13 pneumocdcica
— L invasiva J
(Meningite)

( Doenga ]
pneumocdcica
L invasiva (Sepse) J

|

Figura 12. Estrutura do modelo de andlise de custo-efetividade das vacinas pneumocdcica VPC20, VPC15 ou VPC13, em comparagdo com a VPC10,
para imunizagdo de individuos até cinco anos de idade. [J: n6 de decisdo. O: Markov.

Transig¢do entre estados de saude

A mortalidade por todas as causas, ou mortalidade geral, foi obtida a partir das tabuas de mortalidade
disponibilizadas pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) (41). As probabilidades de transi¢cdo entre os
estados de saude foram obtidas a partir dos dados publicos do Sistema de Informag&es Hospitalares (SIH/SUS), por meio
do DataSUS (41). As estimativas foram realizadas a partir dos dados de internagdo contendo como Classificagdo
Internacional de doengas (CIDs) principais os coédigos A403 (Septicemia por pneumococo), J13 (Pneumonia por
pneumococo) e G001 (Meningite por pneumococo) (Tabela 8). A extracdo dos dados foi realizada com filtro para idade
menor que cinco anos. Nao foi possivel estimar a transicdo para pneumonia ambulatorial com base nos dados disponiveis.
Entdo foi assumida a premissa de que essa probabilidade é igual a 0,5 da transicdo estimada para pneumonia hospitalar.
Essa hipdtese foi considerada conservadora, visto que o menor impacto em relacdo aos custos evitaveis ndo prejudicaria

as tecnologias em avaliacdo. A probabilidade de morte a partir da pneumonia ambulatorial foi assumida como nula.

Tabela 8. Transi¢Oes entre estados de satide do modelo Markov de doenga pneumocdcica

Estados de satde Deterministico Referéncia
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Sem infec¢do para pneumonia ambulatorial
Sem infec¢do para pneumonia hospitalar
Sem infec¢do para meningite

Sem infecgdo para sepse

Pneumonia hospitalar para morte

Meningite para morte

Sepse para morte

0,000052
0,000025
0,000016
0,000013
0,006
0,024
0,142

Hipdtese

Datasus, SIHSUS ano 2024
Datasus, SIHSUS ano 2024
Datasus, SIHSUS ano 2024
Datasus, SIHSUS ano 2024
Datasus, SIHSUS ano 2024
Datasus, SIHSUS ano 2024

Eficacia de vacinas pneumocdcicas

A medida de protecdo conferida pelas vacinas pneumocédcicas avaliadas nessa analise, para reducdo da

probabilidade de eventos por DP, foi obtida considerando dados epidemiolégicos de quais sorotipos apresentaram maior

incidéncia na populagao brasileira no ultimo ano completo disponivel. Inicialmente, esses dados foram obtidos a partir de

informacdes de vigilancia de pneumonias e meningites bacterianas para o ano de 2024 (42). A proporg¢do de cada sorotipo

encontrado nos isolados invasivos analisados na amostra permitiu identificar a participacdo de cada sorotipo no total de

eventos infecciosos (Tabela 9). Os sorotipos 3 e 19A foram responsaveis por cerca de 59% dos casos analisados.

Tabela 9. Sorotipos de S. pneumoniae encontrados nos isolados invasivos no Brasil, ano 2024

Sorotipa <12 12a23
meses meses
1 1 0
3 17 16
4 2 0
5 0 0
62 1 0
6B 0 1
7F 2 0
8 3 1
9%V 1 0
102 1 0
112 1 2
12F 1 0
14 5 3
15B 0 3
18C 0 0
192 27 22
19F 2 0
22F
23F 0 0
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% <12
meses

1,0%
16,7%
2,0%
0,0%
1,0%
0,0%
2,0%
2,9%
1,0%
1,0%
1,0%
1,0%
4,9%
0,0%
0,0%
26,5%
2,0%
0,0%
0,0%

%12 a23 %2459
meses meses

0,0% 0,0%
21,3% 25,1%
0,0% 1,0%
0,0% 0,0%
0,0% 0,0%
1,3% 0,0%
0,0% 0,0%
1,3% 1,0%
0,0% 0,0%
0,0% 1,0%
2,7% 0,5%
0,0% 1,0%
4,0% 4,6%
4,0% 1,5%
0,0% 0,0%
29,3% 45,1%
0,0% 0,0%
1,3% 1,5%
0,0% 0,0%
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0,3%
22,0%
1,1%
0,0%
0,3%
0,3%
0,5%
1,6%
0,3%
0,8%
1,1%
0,8%
4,6%
1,6%
0,0%
36,8%
0,5%
1,1%
0,0%
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33F 0 0 0 0 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
6C 4 3 9 16 3,9% 4,0% 4,6% 4,3%
7C 3 1 1 5 2,9% 1,3% 0,5% 1,3%
9N 3 0 0 3 2,9% 0,0% 0,0% 0,8%
118 0 0 0 0 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
13 0 0 0 0 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
15A 4 3 2 9 3,9% 4,0% 1,0% 2,4%
15C 0 1 1 2 0,0% 1,3% 0,5% 0,5%
15F 1 0 0 1 1,0% 0,0% 0,0% 0,3%
16F 1 1 1 3 1,0% 1,3% 0,5% 0,8%
17F 0 0 0 0 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
18A 3 0 0 3 2,9% 0,0% 0,0% 0,8%
20 4 0 0 4 3,9% 0,0% 0,0% 1,1%
21 0 1 0 1 0,0% 1,3% 0,0% 0,3%
22A 0 0 0 0 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
23A 1 1 0 2 1,0% 1,3% 0,0% 0,5%
23B 0 0 1 1 0,0% 0,0% 0,5% 0,3%
24F 1 3 7 11 1,0% 4,0% 3,6% 3,0%
25A 1 0 0 1 1,0% 0,0% 0,0% 0,3%
28A 2 0 0 2 2,0% 0,0% 0,0% 0,5%
28F 0 0 0 0 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
29 0 0 0 0 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
31 0 0 0 0 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
34 0 0 1 1 0,0% 0,0% 0,5% 0,3%
35B 2 1 3 6 2,0% 1,3% 1,5% 1,6%
35C 0 0 0 0 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
35F 0 0 0 0 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
36 0 0 0 0 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
38 0 0 0 0 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
39 0 0 1 1 0,0% 0,0% 0,5% 0,3%
40 0 0 0 0 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Total de
outros 8 10 7 25 7,8% 13,3% 3,6% 6,7%
Nao tipavel 0 1 0 1 0,0% 1,3% 0,0% 0,3%
Total 102 75 195 372 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Em seguida, a soma das proporcdes foi realizada em relacdo aos sorotipos presentes em cada vacina, VPC10,
VPC13, VPC15 e VPC20, a fim de determinar a taxa de protecdo conferida por cada vacina. Foram estimadas as coberturas

epidemioldgicas de 7,5%; 66,7%; 67,7% e 73,7%, respectivamente, dos sorotipos com maior incidéncia em 2024.
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Cobertura de vacinagao

A cobertura de vacinacdo para a populacdo de interesse foi consultada por meio do painel de cobertura de vacinas
do MS para o ano de 2024. Foi encontrado um percentual de 92,61% na primeira dose e 92,71% para o reforco apods a
segunda dose. Apds discussdo técnica, especificamente para essa andlise de custo-efetividade, foi escolhida a opcao de

considerar a meta de vacinagdo estabelecida pelo PNI, de 100% de vacinacdo da populagdo alvo.

Medida de qualidade de vida relacionada a satude

E importante ressaltar que uma limitacdo para modelagem da DP no Brasil, especialmente para a populagdo
infantil, é a falta de dados de qualidade de vida relacionada a saude utilizdveis em andlise econémica. Diante da
impossibilidade de obter dados representativos na populagdo de interesse, os dados score de utilidade para a populagao
sem a doencga de interesse foram assumidos para o estado de saude inicial. Essa extrapola¢do foi realizada para a
populagdo infantil, apesar do estudo ter analisados dados de uma amostra de pacientes acima de 18 anos (43). A perda
de qualidade de vida relacionada a salde na escala de utilidade para a populagao de interesse com DP foi obtida de RS

com metanalise, para o grupo de idade de 0 a 18 anos (44) (Tabela 10).

Tabela 10. Scores de utilidade para qualidade de vida relacionada a saude em populagdo com doenga pneumocécica

Estado de saude Score de utilidade Referéncia
Utilidade Estado sem infecgdo 0,873 Santos, 2021
Decréscimo de utilidade pneumonia ambulatorial 0,017 Tang et al. 2022
Decréscimo de utilidade pneumonia hospitalar 0,0016 Tang et al. 2022
Decréscimo de utilidade meningite 0,003 Tang et al. 2022
Decréscimo de utilidade sepse 0,029 Tang et al. 2022

Analises de cenario foram testadas no modelo econdmico, considerando a incerteza da extrapolagao dos dados
para a populacdo de interesse nesta analise, especialmente a perda de qualidade de vida mais acentuada na pneumonia

ambulatorial, descrita na referéncia.

Custos

Foram utilizados no modelo econ6mico os custos médicos diretos relacionados a aquisicdo de cada vacina, e os
custos relacionados ao manejo clinico ambulatorial e hospitalar. O preco da vacina VPC10, de RS 65,22, foi obtido
diretamente junto ao Ministério da Saude. Para essa vacina, foi adicionado o preco da seringa com agulha para aplicacao,
de RS 0,24, visto que o insumo n3o acompanha a VPC10 na apresentac3do frasco-ampola. Os precos das vacinas VPC13 e

VPC20 foram obtidos por meio de apresentacdo de proposta pela empresa fornecedora. A vacina VPC15 teve seu valor
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considerado a partir da demanda apresentada pela empresa para demanda de incorporagdo para populagdo de alto risco,
com demanda mais restrita (45) (Tabela 11).

Ainda para a vacina VPC13, foi realizado o exercicio de analise de cendrio considerando o preco ofertado pela
empresa em demanda de avaliacdo para incorporacdo pela Conitec para a mesma populacdo-alvo em 2023, que foi de

RS 63,85 (46).

Tabela 11. Pregos vacinas pneumocdcicas em analise

Vacina Prego unitario Referéncia

VPC-10 RS 65,22 + RS 0,24* Informacdo PNI/ Ministério da Saude
VPC-13 RS 84,22 Contrato MS 344/2024

VPC-15 RS 76,49 Dossié VPC15, Demanda de incorporagdo anterior
VPC-20 RS 106,53 Proposta comercial fornecedor.

* Preco mediano da seringa com agulha consultado no Banco de Pregos em Saude.

Os custos médicos diretos ambulatoriais foram estimados com base nos valores de referéncia da Tabela de

Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (47) (Tabela 12).

Tabela 12. Custos ambulatoriais para manejo clinico de pneumonia pneumocdcica ambulatorial
Valor Custo total

Procedimento Quantidade unitario (RS) (RS$) Referéncia
Consulta médica em atengdo especializada 2 10,00 20,00 SIGTAP 07/2025 03.01.01.007-2
Radiografia de Térax 1 9,50 9,50 SIGTAP 07/2025 02.04.03.015-3
me:;:‘n:j:;:r;;n:::f ilina+cladglanato 2 19,36 38,72 Banco de Precos em Saude, 07/2025
TOTAL - - 68,22

Os custos hospitalares foram extraidos a partir do SIH/SUS e analisados para estatistica descritiva das estimativas
centrais e medidas de dispersdo. Foi extraida a produgdo hospitalar de servicos para os respectivos CIDs principais: os
A403 (Septicemia por pneumococo), J13 (Pneumonia por pneumococo) e G001 (Meningite por pneumococo). Os valores
de produgdo aprovada foram agrupados por AlH e foi aplicado filtro para internagGes na faixa de idade menor que cinco

anos. Foi calculado também o custo adicional do evento morte para cada estado de saude.

Tabela 13. Custos hospitalares para manejo de pneumonia pneumocdcica hospitalar, meningite pneumocdcica e sepse por
pneumococo
Custo
por Mediana Minimo Maximo
estado

Estado de

saude
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de

saude
Pneumom:j\ pneumocdcica RS 68,22
ambulatorial
Sem
. J13 - L RS 614,42 RS 590,42 RS 654,42
Pneumonia . obito
. . Pneumonia
pneumococica devida a s Custo
hospitalar 5 adicional RS 3.746,41 RS 1.889,84 RS 5.586,99
pneumoniae o
do ébito
sem RS 1.793,27 RS 1.125,73 RS 5.350,43
. G00.1 Obito T R TN
Meningite L
meningocdcica Meningite Custo
pneumocdcica adicional RS 1.813,27 RS 152,97 RS 1.865,42
do dbito
Sem
A40.3 Sbito RS 889,91 RS 873,91 RS 905,91
Septicemia
Sepse or S Custo
pora. adicional RS 350,01 RS 265,74 RS 411,97
pneumoniae o
do ébito

Andlises de sensibilidade

As andlises de sensibilidade deterministica e probabilistica foram realizadas. Primeiramente, na andlise de
sensibilidade deterministica foram utilizados os intervalos de variacdo quando disponiveis. Quando necessario, o erro
padrdo foi estimado a partir dos valores minimo e maximo calculados. Uma variacdo de = 20% foi utilizada
alternativamente (Tabela 14). Para a analise de sensibilidade probabilistica foram realizadas 1.000 itera¢gGes de Monte
Carlo, com distribuicdo beta para probabilidades relacionadas a eficacia e transi¢do entre os estados de saude e utilidade

e distribuicdo gama para custos.

Tabela 14. Intervalos utilizados na andlise de sensibilidade deterministica

Deterministico Minimo maximo Erro Padrao
p_sem_inf_pneu_ambu 0,000052 0,000048 0,000056 0,0000020
p_sem_inf_pneu_hosp 0,000025 0,000022 0,000028 0,0000014
p_sem_inf_mening 0,000016 0,000014 0,000018 0,0000011
p_sem_inf_sepse 0,000013 0,000011 0,000015 0,0000010
p_sem_inf_morte
p_pneu_ambu_morte
p_pneu_hosp_morte 0,006 0,002 0,034 0,0082
p_mening_morte 0,024 0,009 0,061 0,0131
p_sepse_morte 0,142 0,101 0,197 0,0246
cobertura_VPC20 0,737 0,690 0,779 0,0228
cobertura_VPC15 0,677 0,628 0,723 0,0241
cobertura_VPC13 0,667 0,617 0,713 0,0243
cobertura_VPC10 0,075 0,053 0,107 0,0138
utilidade_sem_inf 0,873 0,87 0,88 0,01
disutilidade_pneumonia_ambu 0,017 0,000 0,033 0,03
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disutilidade_pneumonia_hosp 0,002 0,000 0,016 0,02
disutilidade_meningite 0,003 0,000 0,017 0,02
disutilidade_sepse 0,030 0,029 0,031 0,02
c_pneumonia_ambu 68,22 54,576 81,864 67,94
c_pneumonia_hosp 614,42 590,42 654,42 503,80
c_meningite_hosp 1793,27 1125,725 5350,425 5063,25
c_sepse_hosp 889,91 873,91 905,91 682,97
c_pneumonia_hosp_morte 3746,41 1889,835 5586,985 5104,88
c_meningite_hosp_morte 1813,27 152,97 1865,42 1826,40
c_sepse_hosp_morte 350,005 265,735 411,973 344,18

Tabela 15. Parametros de distribuicdo utilizadas na andlise de sensibilidade probabilistica

Distribuicao Parametro 1 Parametro 2 Referéncia
p_sem_inf_pneu_ambu Beta 663,62 12685868,37 Hipdtese
p_sem_inf_pneu_hosp Beta 318,04 12666412,01 Datasus, SIHSUS ano 2024
p_sem_inf_mening Beta 201,04 12644545,32 Datasus, SIHSUS ano 2024
p_sem_inf_sepse Beta 163,04 12630734,43 Datasus, SIHSUS ano 2024
p_sem_inf_morte Hipdtese
p_pneu_ambu_morte Hipotese
p_pneu_hosp_morte Beta 0,57 90,10 Datasus, SIHSUS ano 2024
p_mening_morte Beta 3,29 133,23 Datasus, SIHSUS ano 2024
p_sepse_morte Beta 28,58 172,31 Datasus, SIHSUS ano 2024
cobertura_VPC20 Beta 275,28 98,46 SIREVA Brasil, 2024
cobertura_VPC15 Beta 253,55 120,74 SIREVA Brasil, 2024
cobertura_VPC13 Beta 249,57 124,79 SIREVA Brasil, 2024
cobertura_VPC10 Beta 27,48 337,66 SIREVA Brasil, 2024
utilidade_sem_inf Beta 1837,57 267,32 Santos, 2021
disutilidade_pneumonia_ambu Beta 0,23 13,78 Tang et al. 2022
disutilidade_pneumonia_hosp Beta 0,01 5,66 Tang et al. 2022
disutilidade_meningite Beta 0,03 9,86 Tang et al. 2022
disutilidade_sepse Beta 1,53 49,75 Tang et al. 2022
C_pneumonia_ambu Gama 1,01 67,66 Datasus, SIASUS e SIGTAP ano 2024
c_pneumonia_hosp Gama 1,49 413,10 Datasus, SIHSUS ano 2024
c_meningite_hosp Gama 0,13 14295,95 Datasus, SIHSUS ano 2024
c_sepse_hosp Gama 1,70 524,16 Datasus, SIHSUS ano 2024
c_pneumonia_hosp_morte Gama 0,54 6955,95 Datasus, SIHSUS ano 2025
c_meningite_hosp_morte Gama 0,99 1839,62 Datasus, SIHSUS ano 2026
c_sepse_hosp_morte Gama 1,03 338,46 Datasus, SIHSUS ano 2027

11.2 Resultados da avaliagdao econdmica

A partir do modelo econémico proposto, os resultados da analise do caso base demonstraram custos totais de
RS 315,64; RS 226,70; RS 249,59 e RS 194,30, para VPC20, VPC15, VPC13 e VPC10, respectivamente. Os resultados de
salude mostraram um acumulo de 6,808568; 6,808558; 6,808557 e 6,808463 QALY para as vacinas em analise,
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respectivamente. Em relagdo a expectativa de vida no horizonte previsto de 10 anos, foram 8,29280; 8,29279; 8,29279 e

8,29265 anos de vida acumulados com cada uma das vacinas, respectivamente.

A razio de custo-efetividade incremental (RCEI) estimada foi de RS 1.154.130,27/QALY adicionado para VPC20,
RS 338.403,19/QALY adicionado para VPC15 e RS 588.098,64/QALY adicionado para VPC13, sempre comparado a VPC10 (

Tabela 16). Para o desfecho anos de vida, foram estimadas RCEIs de RS 825.013,21/LY adicionado,
RS 241.902,55/LY adicionado e RS 420.393,65/LY adicionado, respectivamente (Tabela 17).

Tabela 16. Resultados da anadlise de custo-efetividade para vacina pneumocdcica em criangas com idade abaixo de 5 anos: VPC20,
VPC15 e VPC13 versus VPC10 relacionados ao desfecho de anos de vida ajustados pela qualidade (QALY)

Comparadores Custos QALY RCEI (RS$/QALY incremental)
VPC20 RS 315,64 6,808568 1.154.130,27
VPC15 RS 226,70 6,808558 338.403,19
VPC13 RS 249,59 6,808557 588.098,64
VPC10 RS 194,30 6,808463 -

Tabela 17. Resultados da andlise de custo-efetividade para vacina pneumocdcica em criangas com idade abaixo de 5 anos: VPC20,
VPC15 e VPC13 versus VPC10 relacionados ao desfecho de anos de vida (LY)

Comparadores Custos Anos de vida RCEI (RS/LY incremental)
VPC20 RS 315,64 8,29280 825.013,21
VPC15 RS 226,70 8,29279 241.902,55
VPC13 RS 249,59 8,29279 420.393,65
VPC10 RS 194,30 8,29265 -

Foram analisados cendrios distintos em relacdo aos pregos alternativos de vacina, conforme descrito
anteriormente aplicados ao modelo. No primeiro exercicio, foi possivel observar que o prego apresentado pela fabricante
da VPC13 para a mesma populagdo-alvo em 2023, de RS 63,85, levaria essa vacina a se tornar dominante na avaliacdo

econ6mica em relagdo a VPC10.

Também foi avaliado qual seria o prego unitdrio em que cada vacina se tornaria custo-efetiva. Considerando o
limiar de custo-efetividade definido pela Conitec em 2022, equivalente a RS 40.000,00 por QALY adicionado. A vacina
VPC13 seria custo efetiva a um preco de RS 66,81, a VPC15 seria custo efetiva a um preco de RS 66,84 e a VPC20 a RS 66,98.

Tabela 18. Precgo de vacinas custo-efetivos na analise econémica de vacinas pneumocdcicas para menores de cinco anos, no SUS
Preco

Preco unitégrio
unitario o~ uUssS Custo QALY RCEI ($/QALY incremental) - Cendrio Custo-efetivo

alvo

atual
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VPC20 RS 106,53 RS 66,98 $12,18 RS 198,50  6,808568 39.986,29
VPC15 R$76,49 RS 66,84 $12,15 RS 198,11  6,808558 39.860,29
VPC13 RS 84,22 R$66,81 $12,15 RS 198,03  6,808557 39.691,49

VPC10 RS$65,46 RS 65,46 $11,90 R$ 194,30 6,808463

Limiar de custo-efetividade definido pela Conitec em 2022, equivalente a RS 40.000,00 por QALY adicionado.
Cotagdo do ddlar a RS 5,50, em 06/09/2025.
Fonte: Elaboragdo prépria.

Na andlise de sensibilidade deterministica, foi verificado que os parametros com maior influéncia sobre os
resultados da analise das trés vacinas pneumocdcicas em andlise versus VPC10 foi a mortalidade a partir dos estados de
sepse, pneumonia hospitalar e meningite. Apesar disso, os resultados se mantiveram com a mesma direcao de efeito, ou
seja, com RCEIl acima do limiar de custo-efetividade (Figura 13, Figura 14, Figura 15). A analise de cendrio com perda de

utilidade na pneumonia ambulatorial como metade do valor da pneumonia hospitalar gerou aumento da RCEI.

Grafico de Tornado - RCEIVPC20 vs VPC10
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Figura 13. Diagrama de tornado da andlise de sensibilidade deterministica: VPC20 vs. VPC10.
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Grafico de Tornado - RCEI VPC15vs VPC10
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Figura 14. Diagrama de tornado da analise de sensibilidade deterministica: VPC15 vs. VPC10.

Grafico de Tornado - RCEI VPC13 vs VPC10
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Figura 15. Diagrama de tornado da analise de sensibilidade deterministica: VPC13 vs. VPC10.
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Na analise de sensibilidade probabilistica os resultados se mantiveram com a mesma diregdo de efeito, ou seja,

com RCEl acima do limiar de custo-efetividade para todas as vacinas VPC13, VPC15 e VPC20 (Figura 16, Figura 17 e Figura 18).
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Figura 16. Andlise de sensibilidade probabilistica VPC20 versus VPC10.

GOVERNOC FEDERAL

% Conitec R\ Y

TN e
UNIAG T ATCoMETRUCAD

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

99



0,00020

0,00018

0,00016

0,00014

0,00012

0,0c010

0,00008

QALY incremental

0,00006

0,00004 2
0,00002
0,00000 B

R$2000  R$2200  R$S2400  R$2600  R$S2800  RS30,00  RS3IZ00  R$34,00

Custo incremental

e VPC15

Figura 17. Andlise de sensibilidade probabilistica VPC15 versus VPC10.
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Figura 18. Andlise de sensibilidade probabilistica VPC13 versus VPC10.
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11.3 Impacto or¢amentario

Foi desenvolvida uma analise de impacto orcamentario utilizando as Diretrizes Metodoldgicas de Andlise de
Impacto Or¢camentdrio do Ministério da Saude. O objetivo foi avaliar o impacto orcamentario em caso de incorporacgdo
das vacinas VPC20, VPC15 ou VPC13 no calendario de vacinagdo para criangas com menos de 5 anos de idade. O
comparador selecionado foi a vacina pneumocdcica disponivel hoje no SUS, a VPC10. Foi aplicado um horizonte temporal
de cinco anos, ndo foi aplicada taxa de desconto e os custos considerados foram aqueles relacionados a aquisigdo das

vacinas e com manejo dos eventos evitados.

A populagdo-alvo foi estimada com base nos dados do Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (SINASC),
conforme nota técnica do PNI (48). Foram extraidos os dados de 2021 a 2023 e calculada a tendéncia de crescimento no
periodo. Foi identificada uma queda de 0,95% no numero registrado de 2022 para 2023 (Tabela 19). Tendo em vista que
a variacdo no ano anterior foi mais expressiva, de 4,3%, foi considerado que a ado¢ao desta reducdo para os préximos
anos seria fragil, de modo que foi aplicada uma taxa de reducdo de 0,95% ao ano para estimar o nimero de nascidos vivos

para os anos de 2026 a 2030 (Tabela 20).

Tabela 19. Populagdo de nascidos vivos no Brasil, 2021 a 2023

Ano 2021 2022 2.023 Referéncia
Fonte: MS/SVSA/CGIAE - Sistema
Nascidos vivos 2.677.101 2.561.922 2.537.576 de Informagdes sobre Nascidos
Vivos - SINASC

Tabela 20. Estimativa de populagdao de nascidos vivos no Brasil, 2026 a 2030

2026 2027 2028

Estimativa populacdo total 2.465.917 2.442.484 2.419.273 2.396.282 2.373.510

Em relagdo ao quantitativo de pessoas vacinadas, foi realizada uma estimativa de criangas vacinadas com base
nos dados de dois painéis de monitoramento de vacinas, o painel de doses aplicadas e o painel de cobertura de vacinacgao,
ambos para o ano de 2024. Os dados mostraram um total de doses aplicadas de 4.094.504 em duas doses antes dos 12
meses e 2.140.724 doses aplicadas apds 12 meses, que foram assumidas como reforgo da vacina VPC10 apds as duas
primeiras doses. Portanto, conforme esquema vacinal, teriam sido vacinadas de 2,047 milhdes de criangas com menos de

12 meses em 2024 (Tabela 21).
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Tabela 21. Dados de vacinagdo com vacina pneumocdcica em 2024 no periodo previsto no calendario de vacinacdo
Antesdo 12ano Do 12 ano de vida

de vida até 23 meses LR
Total de doses aplicadas 4.094.504 2.140.724 Painel Ministério da Saude - Doses aplicadas, ano 2024
Esquema vacinal 2 1 Calendario de vacinagdo, Ministério da Saude
Populagdo vacinada 2.047.252 2.140.724 Estimado

Cobertura populacional de

- 92,61% 92,71% Painel Ministério da Saude - Cobertura Vacinal, ano 2024
vacinagao VPC-10

Com base nas informacées obtidas, foi possivel estimar o total de criangas vacinadas para os anos de 2026 a 2030.
Foi calculada a populagdo total vacinada até o primeiro ano de vida e que receberam reforgo entre o primeiro e segundo
ano de vida. Nesse momento, foi aplicada a cobertura de vacina¢do populacional de 2024, de 92,61% para as duas
primeiras doses e 92,71% desse total que teriam recebido o reforgo. A partir dessa estimativa, para cada ano obteve-se o
numero de criangas vacinadas e consequentemente o nimero de vacinas necessdrias para atingir a cobertura atual

(Tabela 22).

Tabela 22. Estimativa de criangas vacinadas para pneumococo até o segundo ano de vida e quantitativo de vacinas necessario para
cobertura
026 0 028 029 030

Populagdo vacinada até 12 ano de vida 2.283.686 2.261.984 2.240.488 2.219.197 2.198.108
Populagdo vacinada antes do 22 ano de vida - 2.117.205 2.097.086 2.077.157 2.057.418
Doses aplicadas 12 ano de vida 4.567.372 4.523.968 4.480.977 4.438.394 4,396.216
Doses aplicadas 22 ano de vida - 2.117.205 2.097.086 2.077.157 2.057.418
Total de doses aplicadas 4.567.372 6.641.174 6.578.063 6.515.551 6.453.634

Os custos médicos diretos foram calculados a partir da mesma coorte desenvolvida para o modelo de Markov

utilizado na analise de custo-efetividade. Porém, os custos foram apropriados sem taxa desconto.

11.4 Resultados da Analise de Impacto Orgamentario

Ao final foi verificado que a VPC20 foi associada a um impacto orcamentario de RS 1,26 bilhdo em cinco anos. A

VPC15 geraria um impacto adicional de RS 338,8 milhdes e a VPC13, RS 576,5 milhdes (Tabela 23). No cenario alternativo,
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com cobertura de vacinacdo de 100%, os valores de impacto em cinco anos seriam de RS 1,39 bilhdo, RS 373,7 milhdes e

RS 635,9 milhdes, respectivamente (Tabela 24).

No cendrio alternativo com 100% de cobertura e utilizacdo dos precos unitdrios das vacinas dentro do limiar de

custo-efetividade, o impacto orcamentdrio adicional seria de RS 51 milhdes para VPC20, RS 46,3 milhdes para VPC15 e

RS 45,3 milh&es para VPC13, quando comparadas a VPC10 (Tabela 25).

Tabela 23. Resultados da analise de impacto orgamentario de vacinas pneumocécicas para menores de cinco anos, no SUS.

VPC20

2026

2027

2028

2029

2030

TOTAL

Impacto or¢camentario

Custo vacinas
Custo eventos

Total

486.562.159,33 707.484.237,60 700.760.999,63

R$37.510,73

486.601.696,06

37.154,26

707.523.418,86

36.801,18

700.799.828,82

694.101.652,75
36.451,46

694.140.133,21

687.505.589,78
36.105,06

687.543.724,84

3.276.414.639,09
184.022,70

3.276.608.801,78

1.263.140.422,67
-461.934,52

1.262.678.488,15

VPC15

2026

2027

2028

2029

2030

TOTAL

Impacto orcamentario

Custo vacinas

Custo eventos

349.358.298,76
R$45.931,50

507.983.378,71
45.495,01

503.156.001,71
45.062,67

498.374.499,38
44.634,44

493.638.435,76
44.210,28

2.352.510.614,32
225.333,91

339.236.397,91
-420.623,31

Custo eventos

Total

R$47.462,55

384.713.574,34

47.011,51

559.368.690,17

46.564,76

554.053.017,71

46.122,26

548.787.860,21

45.683,96

543.572.737,62

232.845,04

2.590.495.880,04

Total 349.406.256,26 508.030.900,72 503.203.092,38 498.421.162,82 493.684.676,05 2.352.746.088,24 338.815.774,60
VPC13 2026 2027 2028 2029 2030 | TOTAL Impacto orcamentario
Custovacinas  384.664.085,79 559.319.651,65 554.004.424,94 548.739.708,95 543.525.023,66 2.590.252.894,99 576.978.678,58

-413.112,18

576.565.566,40

VPC10

2026

2027

2028

2029

2030

TOTAL

Impacto orcamentario

Custo vacinas

Custo eventos

Total

298.980.183,51
R$131.670,31
299.113.879,82

434.731.232,45
130.419,04
434.863.678,49

430.599.972,18
129.179,67

430.731.179,84

426.507.971,36
127.952,07

426.637.952,43

422.454.856,91
126.736,14

422.583.623,05

2.013.274.216,41
645.957,22

2.013.930.313,63

Tabela 24. Resultados do cenario alternativo com cobertura de 100% na andlise de impacto orgamentario de vacinas pneumocécicas
para menores de cinco anos, no SUS.

VPC20

2026

2027

2028

2029

2030

TOTAL

Impacto orgamentdrio

Custo vacinas
Custo eventos

Total

525.388.359,07
37.510,73
525.427.895,79

783.089.761,69
37.154,26
783.128.942,96

775.648.042,81
36.801,18
775.686.871,99

768.277.042,73
36.451,46
768.315.523,19

760.976.089,43
36.105,06
761.014.224,49

3.613.379.295,73
184.022,70
3.613.573.458,43

1.393.048.790,72
-R$ 461.934,52
1.392.586.856,20

VPC15

2026

2027

2028

2029

2030

TOTAL

Impacto orgamentario

Custo vacinas

377.236.042,29

562.269.181,19

%3 Conitec

556.925.925,04

551.633.445,96

546.391.261,43
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Custo eventos

Total

45.931,50
377.283.999,79

45.495,01
562.316.703,20

45.062,67
556.973.015,71

44.634,44
551.680.109,41

44.210,28
546.437.501,72

225.333,91 -R$ 420.623,31

2.594.691.329,83 373.704.727,60

VPC13

2026

2027

2028

2029

2030

TOTAL Impacto orgamentario

Custo vacinas
Custo eventos

Total

415.359.125,13
47.462,55
415.408.613,69

619.091.520,98
47.011,51
619.140.559,49

613.208.280,91
46.564,76
613.256.873,67

607.380.949,39
46.122,26
607.429.100,65

601.608.995,14
45.683,96
601.656.709,09

2.856.648.871,55 636.318.366,54

232.845,04 -R$413.112,18

2.856.891.856,60 635.905.254,37

VPC10

2026

2027

2028

2029

2030

TOTAL Impacto orgamentario

Custo vacinas
Custo eventos

Total

322.837.904,67
131.670,31
322.971.600,98

481.188.921,44
130.419,04
481.321.367,48

476.616.172,74
129.179,67
476.747.380,41

472.086.878,98
127.952,07
472.216.860,04

467.600.627,19
126.736,14
467.729.393,32

2.220.330.505,01 -
645.957,22 -
2.220.986.602,23 -

Tabela 25. Resultados do cendrio alternativo com cobertura de 100% e precos de vacinas custo-efetivos

orcamentario de vacinas pneumocécicas para menores de cinco anos, no SUS.

VPC20

na analise de impacto

2026

2027

2028

2029

2030

TOTAL Impacto orgamentario

Custo vacinas
Custo eventos

Total

330.334.293,53
37.510,73
330.373.830,26

492.362.266,39
37.154,26
492.401.447,65

487.683.337,16
36.801,18
487.722.166,34

483.048.871,89
36.451,46
483.087.352,35

478.458.448,04
36.105,06
478.496.583,11

2.271.887.217,01 51.556.712,00

184.022,70 -R$ 461.934,52

2.272.081.379,71 51.094.777,48

VPC15

2026

2027

2028

2029

2030

TOTAL

Impacto orcamentario

Custo vacinas
Custo eventos

Total

329.643.836,66
45.931,50
329.691.794,17

491.333.142,51
45.495,01
491.380.664,52

486.663.993,06
45.062,67
486.711.083,74

482.039.214,65
44.634,44
482.085.878,09

477.458.385,60
44.210,28
477.504.625,88

2.267.138.572,48 46.808.067,47

225.333,91 -R$ 420.623,31

2.267.374.046,40 46.387.444,17

VPC13

2026

2027

2028

2029

2030

TOTAL

Impacto or¢camentario

Custo vacinas
Custo eventos

Total

329.495.881,62
47.462,55
329.545.370,17

491.112.615,97
47.011,51
491.161.654,48

486.445.562,19
46.564,76
486.494.154,95

481.822.859,52
46.122,26
481.871.010,78

477.244.086,50
45.683,96
477.291.800,46

2.266.121.005,80 45.790.500,79

232.845,04 -R$ 413.112,18

2.266.363.990,84 45.377.388,61

VPC10

2026

2027

2028

2029

2030

TOTAL Impacto or¢camentario

Custo vacinas
Custo eventos

Total

322.837.904,67
131.670,31
322.971.600,98

481.188.921,44
130.419,04
481.321.367,48

476.616.172,74
129.179,67
476.747.380,41

472.086.878,98
127.952,07
472.216.860,04

467.600.627,19
126.736,14
467.729.393,32

2.220.330.505,01 -
645.957,22 -
2.220.986.602,23 -
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12. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

A equipe técnica realizou buscas adicionais nos sites das agéncias internacionais de avaliacdo de tecnologia em
saude (ATS), como o National Institute for Health and Care Execellence (NICE), da Inglaterra; a canadense Canada’s Drug
Agency - L'Agence des médicaments du Canada (CDA-AMC); Scottish Medicines Consortium (SMC), da Escdcia; a
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), da Australia, Institute for Quality and Efficiency in Health Care
(IQWiG) (Alemanha) e Haute Autorité de Santé (HAS) (Franca), conforme descrito a seguir.

Ressalta-se que nenhuma das agéncias de ATS descritas acima realizaram estudos de comparagdo das vacinas

pneumocécicas VPC13, VPC15 e VPC20 com a VPC10.

National Institute for Health and Care Execellence (NICE)

De acordo com o calendario vacinal do Reino Unido, atualizado em 12 de julho de 2025, criancas de 16 semanas
de idade, recebem a VCP13. Caso tenham recebido a pneumocécica com 12 semanas, aplicar a vacina MenB
(Meningocdcico grupo B). A dose reforco estd indicada com 1 ano de idade (no dia do primeiro aniversario ou logo apds).

Em 22 de junho de 2022, o Comité Consultivo sobre Praticas de Imunizagdo (ACIP) do CDC recomendou o uso de
VPC15 como uma opgdo para vacinagdo pneumocdcica conjugada de pessoas menores de 19 anos. O ACIP recomenda o
uso da VPC13 ou VPC15 para todas as criancgas de 2 a 59 meses, assim como criang¢as de 60 a 71 meses com condi¢des de
risco. A VPC13 e VPC15 podem ser usados de forma intercambiavel, além de que a interrupg¢do do esquema de vacinagdo
nao requer a reinstituicao de toda a série ou a adigdo de doses extras.

O CDC recomenda VPC15 ou VPC20 para criangas menores de 5 anos, com esquema de 4 doses no total, sendo 1
dose em cada uma das seguintes idades: 2, 4, 6 e de 12 a 15 meses. Criangas que comegaram o esquema vacinal com a

VPC13, podem terminar com VPC15 ou VPC20. Ndo hd necessidade de recomecar.

Canadad drug’s agency - L'Agence des médicaments du Canada (CDA-AMC) — Antigo CADTH

Pela CDA-AMC foi identificado somente uma revisdo da literatura, em setembro de 2024, descrita com o titulo
em tradugdo livre “Custo-efetividade de vacinas pneumocdcicas conjugadas em adultos em risco, de 18 a 64 anos”, sendo
solicitada pela Agéncia de Saude Publica do Canadd para dar suporte a um Comité Consultivo Nacional sobre Declaragao
de imunizagdo sobre o uso de vacinas pneumocdcicas em adultos.

De acordo com este relatério, atualmente estdo disponiveis no Canada 3 vacinas pneumocdcicas conjugadas e 1
vacina pneumocaécica polissacaridica para uso em adultos, sendo:

¢ vacina pneumocdcica conjugada 13-valente (VPC13);

 vacina pneumocdcica conjugada 15-valente (VPC15);
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¢ vacina pneumocdcica conjugada 20-valente (VPC20);

e vacina pneumocdcica polissacaridica 23-valente (VPP23).

No momento da revisdo, o Comité Consultivo Nacional sobre Imunizacdo recomendou que adultos com maior
risco de DPI recebessem uma dose Unica de VPC20 ou, em caso de indisponibilidade desta, uma dose Unica de VPC15
seguida por uma dose Unica de PPSV23.

Todos os estudos do relatdrio incluiram 1 dose de VPC13 ou 1 dose de VPC13 + 1 dose de PPSV23. As estratégias
de vacinagdo variavam entre os estudos e incluiam:

*\/PC13 X auséncia de vacinacgdo;

*\/PC13 X PPSV23;

*\/PC13 + PPSV23 em relagdo a auséncia de vacinacao;

*\/PC13 + PPSV23 em relagdo a PPSV23;

*\/PC13 + 2 doses de PPSV23 em relagdo a VPC13.

Nenhum dos 6 estudos incluidos e revisados por pares da revisdo incluiu VPC15, VPC20 ou VPC21 como
intervengdo ou comparador, assim como a relagdo custo-eficacia de VPC15, VPC20 ou PCV21 ou incluiu individuos que
usam drogas ilicitas, que estdo em situacdo de rua ou que vivem em comunidades ou ambientes com altas taxas

sustentadas de DPI.

Scottish Medicines Consortium (SMC)
Até o momento, ndao foram encontrados no SMC registros de avaliacao de eficacia e a seguranca registros de

avaliacao de eficacia e a seguranga da VPC10, VPC13, VPC15 e VPC20 para a vacinagao de criangas até cinco anos de idade.

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC)
Até o momento, ndo foram encontrados no PBAC registros de avaliacdo de eficacia e a seguranca da VPC10,

VPC13, VPC15 e VPC20 para a vacinagao de criangas até cinco anos de idade.

Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG)
Até o momento, ndo foram encontrados no IQWiG registros de avaliagdo de eficacia e a seguran¢a VPC10, VPC13,

VPC15 e VPC20 para a vacinagdo de criangas até cinco anos de idade.

Haute Autorité de Santé (HAS)
Até o momento, ndo foram encontrados no HAS, registros de avaliacdo de eficacia e a seguranca da VPC10, VPC13,
VPC15 e VPC20 para a vacinacao de criancgas até cinco anos de idade.
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13. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados da
Anvisa, ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar vacinas potenciais para prevencao das doeng¢as pneumocécicas
causadas por S. pneumoniae para imunizagao de criangas até 5 anos de idade contra doenga pneumocdcica. Cabe informar

gue a busca ndo foi restrita a idade. A busca foi realizada em agosto de 2025, utilizando-se as seguintes estratégias:

(2) Anvisa Ensaios Clinicos: Cid10 B95.3 (S. pneumoniae, como causa de doencas classificadas em outros

capitulos), fases de estudo 3, 4 (1);

(2) ClinicalTrials: Streptococcus Pneumoniae Vaccines | Not yet recruiting, Recruiting, Active, not recruiting,
Completed, Enrolling by invitation studies | Phase: 3, 4 | Interventional studies | Study completion on or after 01/01/2020
(2);

(3) Cortellis: Current Development Status (Indication (Streptococcus pneumoniae infection) Status

(Launched or Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical)) AND Any Text ("vaccine") (3).

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

eletrénicos das referidas agéncias sanitarias (4, 5, 6).

Foram excluidas as tecnologias constantes no Programa Nacional de Imunizagdes do SUS [vacina polissacaridica
23-valente (VPP-23) para individuos a partir de 2 anos de idade; vacina conjugada 10-valente (VPC-10) para criangas até

5 anos; vacina conjugada 13-valente (VPC-13), a partir de 2 meses de idade].

Assim, no horizonte considerado nesta anadlise, ndo foram detectadas vacinas potenciais para imuniza¢do de

criangas até 5 anos de idade contra doenca pneumocébcica.

14. CONSIDERAGOES FINAIS

Este relatdrio completo foi elaborado a partir de uma demanda interna gerada pela Secretaria de Vigilancia em
Saude e Ambiente para o PNI/MS a partir das evidéncias disponiveis para avaliar eficacia, seguranca, custo-efetividade e

impacto orcamentario das vacinas pneumocdcicas conjugadas com registro no Brasil (VPC13, VPC15 e VPC20) e que
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contemplam os sorotipos 3, 6A e 19A, para protecao contra a doenca pneumocdcica da populacdo geral de criancas até
5 anos de idade, visando avaliar sua incorporacdao ou ampliacdo de uso no SUS. Foram encontradas evidéncias de
desfechos clinicamente relevantes apenas para a VPC13 em comparacdo direta com a VPC10, na prevencdo de pneumonia
bacteriana e taxa de hospitalizacdo. Em relacdo a resposta de IgG sorotipo-especifica e de titulos de AOP, as vacinas VPC13
e VPC20 demonstraram resposta imunoldgica semelhante a VPC10. Nao foram encontrados estudos com comparacao

direta da VPC15 ou da VPC20 com a VPC10, para os desfechos primarios.

A sintese de evidéncias mostrou que as trés vacinas em analise possuem maior eficacia que a vacina VPC10 devido
a maior protecdo dos sorotipos epidemiologicamente mais relevantes nesse momento. Além disso, as trés vacinas
apresentaram pouca diferenga entre si na cobertura dos sorotipos em geral. No entanto, o custo associado ao beneficio
nao atende ao limiar de custo-efetividade estabelecido pela Conitec, seja para anos de vida ajustados pela qualidade ou
anos de vida totais. Mesmo nas analises de sensibilidade, todas as vacinas demonstraram ultrapassar consideravelmente
a referéncia. Na anadlise de cendrio para avaliar qual o preco em que cada vacina se tornaria custo-efetiva, os achados

demonstraram uma necessidade de redugdo importante para sustentabilidade da incorporacao.

A analise de impacto or¢amentdrio acompanhou os achados anteriores, de modo que a negociagao de pregos
dentre as trés vacinas se mostra como uma etapa imprescindivel para garantia da razoabilidade na disposi¢do a pagar

pelo beneficio adicional estimado em cada uma das analises.

15. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n? 66/2025 esteve aberta durante o periodo de 14/07/2025 a 23/07/20255 e recebeu 10
inscricdes. Os representantes titular e suplente foram definidos a partir de sorteio realizado em plataforma digital com

transmissdao em tempo real e com gravagao enviada posteriormente para todos os inscritos.

A participante relatou que seu filho nasceu em dezembro de 2021. Desde a primeira consulta com o pediatra,
buscou informagdes a respeito das vacinas que ndo eram ofertadas pelo Sistema Unico de Saude (SUS), para tentar

providencia-las pela rede privada.

Em janeiro de 2023, a crianga tomou a primeira dose da VPC13. Embora ndo tenha apresentado eventos adversos,
a segunda dose, que deveria ser aplicada dois meses depois, ndo pode ser realizada devido a episddios recorrentes de
otites, febre e quadro inicial de pneumonia, bem como aos gastos com consultas e medicamentos. Informou que o filho

foi tratado com antibidticos, sem necessidade de internacGes hospitalares.
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A segunda dose foi administrada em margo de 2024, com a VPC15. A participante avaliou que apds as vacinas, o
filho adoeceu com menos frequéncia. Ressaltou ter duvidas a respeito dos diferentes tipos de vacinas e quais

proporcionam melhor protec¢do, considerando o surgimento de novas versées, como aVPC15 e a VPP23.

A participante mencionou que o filho, de trés anos de idade, ainda adoece com frequéncia, mas apds a finalizagdo

do esquema vacinal se sente mais tranquila.

16. DISCUSSAO DA CONITEC DA APRECIAGAO INICIAL

Durante a 1442 Reunido Ordinaria da Conitec, os membros discutiram de forma geral sobre a situagdo vacinal das
VPCs no Brasil, enfatizando que a VPC10 nao estd atendendo a demanda atual e que por este motivo ha necessidade de
atualizagdo. A RCEI foi elevada na comparagdo com a VPC10, que esta atualmente disponivel, e que ha perspectiva de
gue as VPCs nesse momento avaliadas serdo necessarias futuramente, porém, requer esforgo orgamentario para o PNI.
Foi informado que eventuais VPCs incorporadas teria que ter o valor préximo ao que é pago hoje na VPC10, visto que o
impacto delas na saude publica é similar. Refor¢ou a importancia de implementar uma plataforma de VPCs, para gerar
concorréncia entre os fabricantes e gerasse melhores condigdes comerciais. Foi levantado questionamentos quanto a
intercambialidade das vacinas, se elas sao substitutivas e foi esclarecido que, de fato, sdo intercambiaveis, que o PNI ja
estd prevendo transicdo em caso de aprovacdo da plataforma. Outro questionamento levantado foi a elevada AlO com os
precos propostos e foi esclarecido que a compra seria realizada com base no preco da VPC10. Foi discutido que a
plataforma sugerida ndo se presta a substituir uma tecnologia por conta de sua superioridade, também nao se prova a
nao inferioridade por questdes de um uso mais conveniente e com menos eventos adversos e dessa forma, nao se deveria
realizar o calculo de andlise de custo-efetividade na avaliacdo econémica, uma vez que elas possuem efetividade
semelhante. Se deveria, dessa maneira, realizar um estudo de custo-minimizagdo. Especulou-se de considerar que o PNI
nao pagaria acima do valor atual da VPC vigente, caso necessario, seria plausivel realizar um estudo de custo-efetividade,
porém, com o comparador a situacdo de “ndo vacina”. Além disso, foi questionado se deveria realizar um novo calculo de
ICER para cada vacina em compara¢do com a VCP10, e foi aventado que, como a proposta seria a deliberacdo a favor de
uma plataforma de VPCs, ndo seria adequado fazer tal comparagdo, visto que a VPC10 também estaria incluida na
plataforma e, portanto, ndo sendo uma tecnologia a ser substituida para ser objeto a ser comparado. Foi explicado que
essa comparacao foi realizada em detrimento das diretrizes atuais do MS, pois a VPC10 é a vacina que estd incorporada
no SUS, e sendo assim, elemento de comparagdo e se relembrou os dados do relatério sobre AVE. Foi explicado pelo

representante do PNI os possiveis cendrios e foi sugerido que houvesse uma condicdo para que as vacinas pudessem
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participar da plataforma, caso fosse aprovada. Foi explanado que, baseado nos valores e discussbes, o ideal seria um
estudo de custo-efetividade de cada uma das vacinas e foi esclarecido que essa comparacao responderia a pergunta sobre
a vacinacdo das criangas com VPCs, e ndo responde a demanda, que entdo poderia ser realizado um estudo de custo-
minimizacdo. Foi colocado a VPC10 seria substituida, mas que seria interessante a incorporacdo da plataforma, visto que
ficaria a cargo do PNI decidir a vacina a ser adquirida a depender da demanda sorolégica observada. Foi explicado que o
QALY das vacinas é semelhante e que, portanto, se assumiria uma efetividade igualmente semelhante para cada sorotipo
especifico, poderia de fato ser realizado um estudo de custo-minimizacdo. A andlise de custo-minimiza¢do seria uma

estratégia de avaliacdo, entretanto, ficaria sob responsabilidade do PNI decidir qual a vacina comprar apds pregao.

17. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1442 Reunido Ordinaria da Comissdao Nacional de
Incorporag3o de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec), realizada no dia 04 de setembro de 2025, deliberaram,
por unanimidade, a recomendacdo preliminar desfavoravel a atualizagao das vacinas pneumocécicas conjugadas para

imunizacdo de criancas até 5 anos de idade contra doenca pneumocécica.

Para subsidiar tal decisdo, os membros consideraram o alto custo identificado na analise econémica, que foi
acompanhada pelo impacto orcamentario, além da importancia de propostas das empresas em relacdo ao preco das

tecnologias.
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v ANEXOS

Anexo |- Estratégias de busca especificas elaboradas para pesquisa em cada base de dados selecionadas

Medline (via Pubmed) 19/06/2025

Resultados

# Consulta
(((((pneumococcal) OR (pneumococci) OR ("streptococcus pneumonie") OR ("streptococcus pneumoniae")
OR ("s pneumoniae")) AND ((vaccine) OR (vaccination) OR (immunization) OR (vaccines))) OR (pneumococcal
#1 vaccines[MeSH Terms])) AND ((PCV13) OR (13-valent) OR (13 valent) OR (Prevnar 13) OR (Prevenar 13) OR 2444
(PCV15) OR (15-valent) OR (15 valent) OR (Vaxneuvance) OR (PCV20) OR (20-valent) OR (20 valent) OR
(Prevnar 20) OR (Prevenar 13))) AND (((Child, Preschool) OR (Preschool Child) OR (Infant) OR (Infants)))
Cochrane Central 18/06/2025
# Consulta Resultados
#1 "20vPnC" 1
#2 "pCv20" 44
#3 "Prevnar 20" 14
#a "20-valent" 60
#5 Pneumococcal Vaccines 1805
#6 pneumococcal conjugate vaccine 1604
#7 Vaxneuvance 6
#8 Child, Preschool 50.297
#9 Infant, Newborn 28.423
#10 PCV15 25
#11 15 valent 429
#22 prevnar 13 98
#23 ten-valent PCV 8
#24 PCV13 vaccine 397
#25 PCV10 69
#26 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #10 OR #11 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 2.308
#27 #8 OR #9 74.437
#28 #28 #26 AND #27 412
EMBASE 19/06/2025
# Consulta Resultados
# pneumococcal OR 'pneumococci'/exp OR pneumococci OR 'streptococcus pneumonie' OR 'streptococcus 86.344
pneumoniae'/exp OR 'streptococcus pneumoniae' OR 's pneumoniae’ ’
'vaccine'/exp OR vaccine OR 'vaccination'/exp OR vaccination OR 'immunization'/exp OR immunization OR
#2 , A, . , L . L 872.599
vaccines'/exp OR vaccines OR 'pneumococcal vaccines'/exp OR 'pneumococcal vaccines
#3 #1 and #2 31.106
'pcv13'/exp OR pcvl3 OR '13 valent' OR 'prevnar 13'/exp OR 'prevnar 13' OR pcv15 OR '15 valent' OR
#4 'vaxneuvance'/exp OR vaxneuvance OR pcv20 OR '20 valent' OR valent OR 'prevnar 20'/exp OR 'prevnar 20' 40.744
OR 'prevenar 13'/exp OR 'prevenar 13'
#5 #3 and #4 20.504
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'child, preschool'/exp OR 'child, preschool' OR 'preschool child'/exp OR 'preschool child' OR 'infant'/exp OR

#6 infant OR 'infants'/exp OR infants 2.067.973
#7 #5 and #6 5,754
#8 #5 AND #6 [embase]/lim 4,888

Lilacs (bvsalud.org) 20/06/2025

(prevenar13) OR (PCV13 vaccine) OR (PCV-13 vaccine) OR (prevenar 13) OR (10-valent pneumococcal
conjugate vaccine) OR (ten-valent PCV) OR (PCV10) AND (Child, Preschool) OR (Preschool Child) OR (Infant)
OR (Infants)

# Consulta Resultados
("Pneumococcal Vaccines") OR (Vaccines, Pneumococcal) OR (Pneumococcal Polysaccharide Vaccine) OR
(Pneumovax) OR (15-valent pneumococcal conjugate vaccine) OR (Vaxneuvance) OR (PCV15) OR (15 valent)

#1 OR ("20vPnC") OR ("20-valent") OR (PCV20) OR ("Prevenar 20") OR (13-valent pneumococcal vaccine) OR 2.079
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19. Anexo Il - Patentes vigentes

VPC15

Para a elaboracdo desta secao, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa Cortellis™ —
Clarivate Analytics, Espacenet (base de dados do Escritério Europeu de Patentes — EPO), PatentScope (base de dados da
Organiza¢do Mundial da Propriedade Intelectual — OMPI); INPI (Instituto Nacional de Propriedade Industrial) e Orange
Book (base de dados da Food and Drug Administration — FDA), a fim de localizar potenciais patentes relacionadas ao
produto e a formulag¢do dos medicamentos. A busca foi realizada em 26 de dezembro de 2024, utilizando as seguintes
estratégias de busca:

(1) Cortellis e Orange book: foi utilizada a palavra-chave: ["vaxneuvance"].

(2) Espacenet; PatentScope: numero do depdsito do documento de patente internacional.

(3) INPI: nimero de depdsito do documento de patente nacional.

Foram levados em conta documentos de patente que estdo ativos para a tecnologia, oriundos da pesquisa citada,
sendo que informacgGes sobre documentos que estdo em avaliagdo ou em dominio publico no Instituto Nacional da
Propriedade Industrial (INPI) foram desconsideradas.

Para a tecnologia Vacina Pneumocécica Conjugada 15-valente (Vaxneuvance®), foram encontrados 5 (cinco)
documentos patentarios vigentes na base de patentes do INPI, como demonstrado no Erro! Fonte de referéncia nao

encontrada..

Quadro 13. Patentes vigentes para a tecnologia VAXNEUVANCE® depositadas no INPI
Numero do ’ Prazo de

Titular Validade Tipo de patente

Depdsito no INPI

L — | Velllellels |
BR122020000283 | [ormulacdo compreendendo proteina 2086 de |\, iy, () 19/04/2027 | Formulaggo®
Neisseria meningitidis.
Formulagdo que inibe a agregagao induzida por
BR122020000285 | Slicone de um conjugado polissacarideo- | \\\ 1 (5 19/04/2027 | Formulagio®
proteina compreendido em um meio de
recipiente siliconizado.
PI0710918 Formulagdo que estabiliza um conjugado de |\ i, (us) 19/04/2027 | Formulagio®
polissacarideo-proteina.
Composicdo imunogénica, e, uso de uma
. . . Merck Sharp &
BR11201201 ideo- 2/2031 a0
R112012019757 mlstu,ra de.conjugado de polissacarideo Dohme LLC (US) 03/02/203 Formulacdo
proteina multivalente.
BR112016015525 | _OmMPosicoes imunogénicas compreendendo | e o ne (ys) | 15/01/2035 | Formulagio®
antigenos sacarideos capsulares conjugados.
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@Formulacdo - Formulages de compostos existentes, métodos de preparagéo de formulagdo, estagios de processamento do composto "bruto” a formulagdo finalizada,
tecnologias relacionadas a modificagdo da farmacocinética. Fonte: Cortellis Intelligence)

Vale lembrar que, a partir do ato da concessdo, se configura o direito exclusivo, que tera sua vigéncia contada a
partir da data do depésito do pedido (art. 40, Lei n® 9.279/1996), e confere ao titular o direito de impedir terceiro, ndo
autorizado por ele, de produzir, usar, colocar a venda, vender, importar, produto objeto de patente ou processo ou
produto obtido por processo patenteado, sob pena de sanc¢ées civis e penais, de acordo com as prerrogativas e limitagdes
previstas na Lei n2 9.279/1996 (Lei de Propriedade Industrial - LPI) com o disposto no art. 42 da Lei n2 9.279/1996.

Isto €, a Lei concede ao titular de uma patente a exclusividade de exploragdo da sua tecnologia em todo territdrio
nacional até que o objeto protegido se torne de dominio publico, seja pelo fim da sua vigéncia, desisténcia do titular em
manté-la vigente ou por uma decisdo transitada em julgado que considere a patente nula.

E sobremodo importante ressaltar nesse contexto que a restri¢io ndo se aplica aos atos praticados por terceiros
com finalidade experimental, relacionados a estudos ou pesquisas cientificas ou tecnolégicas, a produgdo de informacoes,
dados e resultados de testes, visando a obtencdo do registro de comercializagdo, no Brasil ou em outro pais, para a
exploragdo e comercializagdo do produto objeto da patente apds a expiragdo da vigéncia (incisos Il e VIl do art. 43 da Lei

de Propriedade Industrial — LPI).

VPC20

Para a elaboracdo desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa Cortellis™ —
Clarivate Analytics, Espacenet (base de dados do Escritério Europeu de Patentes — EPO), PatentScope (base de dados da
Organiza¢do Mundial da Propriedade Intelectual — OMPI); INPI (Instituto Nacional de Propriedade Industrial) e Orange
Book (base de dados da Food and Drug Administration — FDA), a fim de localizar potenciais patentes relacionadas ao
produto e a formulacdao dos medicamentos. A busca foi realizada em 04 de fevereiro de 2025, utilizando as seguintes
estratégias de busca:

(4) Cortellis e Orange book: buscou- se o seguinte termo: ["Prevenar®20"]

(5) Espacenet; PatentScope: foi utilizado no campo de busca o nimero do depdsito do documento de patente
internacional;

(6) INPI: foi utilizado no campo “Contenha o Numero do Pedido” o nimero de depdsito do documento de
patente nacional.

Foram levados em conta documentos de patente que estdo ativos para a tecnologia, oriundos da pesquisa citada,

sendo que informagGes sobre documentos que estdo em avaliagdo ou em dominio publico no Instituto Nacional da

Propriedade Industrial (INPI) foram desconsideradas.
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Para a tecnologia vacina pneumocdcica 20-valente (conjugada), foram identificados 7 (sete) documentos

patentdrios vigentes na base de patentes do INPI, como demonstrado no Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada..

Quadro 14. Patentes vigentes para a tecnologia Vacina pneumocdcica 20-valente (conjugada) depositadas no INPI
Degzssin::r:odlt)NPl Titulo Titular I\)/ir:;:c?: Tipo de patente
Método de fabricagdo de um glicoconjugado
compreendendo um sacarideo conjugado a uma
CLEE P DEYPFAS proteina transportadora por meio de um espagador | Pfizer Inc. (US) | 12/08/2033 Formulagdo®
(2-((2-oxoetil)tio)etil)carbamato (ETEC),
glicoconjugado e composi¢ao imunogénica.
Método para produzir um glicoconjugado que
GBI EEEYES compreende um  sacarideo conjugado a uma | PfizerInc. (US) | 13/12/2033 Formulagdo®®
proteina.

Composi¢do imunogénica que compreende PN-
G PP Lp L OEE S SOROTIPO 12F conjugado com uma proteina | Pfizer Inc. (US) | 13/12/2033 Formulagio®
carreadora e seu uso.

Processo de preparacdo de conjugados
=L EEPLRCEEEI compreendendo polissacarideos capsulares de S. | Pfizer Inc. (US) | 15/01/2035 Formulag3o®
pneumoniae.

Composi¢ées  imunogénicas  compreendendo

BR112016015525 , , ; Pfizer Inc. (US) | 15/01/2035 Formulagio®
antigenos sacarideos capsulares conjugados.
Processo para a preparacio de um conjugado Formulagdo®);
GBS imunogénico, conjugado imunogénico, composicdo | Pfizer Inc. (US) | 15/01/2035 Produto
imunogénica, e vacina. (Macromolécula)®
Vacina compreendendo polissacarideos capsulares Formulacéo®;
BR122020000199 Pfizer Inc. (US) 15/01/2035 Produto

de S. pneumoniae conjugados.

(Macromolécula)®
@Formulagdo - Formulagdes de compostos existentes, métodos de preparacio de formulagdo, estagios de processamento do composto "bruto" 3
formulagdo finalizada, tecnologias relacionadas & modificagdo da farmacocinética. ®)Produto (Macromolécula) - Produtos de moléculas grandes
(uma proteina, um polissacarideo ou um polinucleotideo). Inclui patentes que divulgam extratos naturais sem revelar quaisquer novos compostos
quimicos. (Fonte: Cortellis Intelligence).

Vale lembrar que, a partir do ato da concessao, se configura o direito exclusivo, que tera sua vigéncia contada a
partir da data do depésito do pedido (art. 40, Lei n2 9.279/1996), e confere ao titular o direito de impedir terceiro, ndo
autorizado por ele, de produzir, usar, colocar a venda, vender, importar, produto objeto de patente ou processo ou
produto obtido por processo patenteado, sob pena de sang¢des civis e penais, de acordo com as prerrogativas e limitagoes
previstas na Lei n2 9.279/1996 (Lei de Propriedade Industrial - LPI) com o disposto no art. 42 da Lei n2 9.279/1996.

Isto é, a Lei concede ao titular de uma patente a exclusividade de exploragdo da sua tecnologia em todo territorio
nacional até que o objeto protegido se torne de dominio publico, seja pelo fim da sua vigéncia, desisténcia do titular em

manté-la vigente ou por uma decisdo transitada em julgado que considere a patente nula.
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E sobremodo importante ressaltar nesse contexto que a restricdo ndo se aplica aos atos praticados por terceiros
com finalidade experimental, relacionados a estudos ou pesquisas cientificas ou tecnoldgicas, a producdo de informacées,
dados e resultados de testes, visando a obtencdo do registro de comercializacdo, no Brasil ou em outro pais, para a
exploracdo e comercializagdo do produto objeto da patente apds a expiracdo da vigéncia (incisos Il e VIl do art. 43 da Lei

de Propriedade Industrial — LPI).
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