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Marco Legal

A Lein2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacao, a exclusdo
ou a alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de
protocolo clinico ou de diretriz terapéutica sdo atribuicGes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas
atribuicBes, o MS é assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude (Conitec).

A analise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e
seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relagao
as tecnologias ja incorporadas. A tecnologia em saude deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regula¢do do Mercado de
Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao
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 Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos e
Procedimentos e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011,
e 0 Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as
competéncias, o funcionamento e o processo administrativo da Comissao. A gestdo técnica e administrativa da
Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da
Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da
Saude (SECTICS) — e um representante de cada uma das seguintes instituicGes: Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa), Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho
Nacional de Secretdrios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude
(CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associacdo Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliacdo
de Tecnologias em Saude (NATS), pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Saude
(Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsdvel por avaliar produto farmacéutico ou biolégico, tecnicamente
obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico.

Todas as recomendac¢ées emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de
20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo poderd ser reduzido a 10 (dez) dias. As
contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdao organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite
deliberacao final. Em seguida o processo é enviado para decisdao do Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao
e Complexo da Saude, que pode solicitar a realizacdo de audiéncia publica. A portaria decisdria é publicada no
Didrio Oficial da Uniao.



Avaliacao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporagdo de
Tecnologias em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdao e Complexo da Saude
(SECTICS) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e
dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos
a Conitec; definir critérios para a incorporagdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranga,
custo-efetividade e impacto orcamentario; articular as agcbes do Ministério da Saude referentes a incorporacao
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 saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a
promoc¢do da saude, prevengdo e tratamento de doencgas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo
medicamentos, produtos para a salde, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte
por meio dos quais a atenc¢ado e os cuidados com a saude sdo prestados a populac¢ao.

A demanda de incorporacao tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo
art. 15, § 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em saude
na Anvisa; evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura
guanto aquelas disponiveis no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliagdo econémica comparando a
tecnologia pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de
Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITS sdo aquelas que constam no Decreto
n? 7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacdo de tecnologias ao SUS.
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1. APRESENTACAO

Este relatério se refere a avaliacdo da incorporacao ao SUS, da vacina trivalente de alta dose como tecnologia de
prevencdo da gripe por influenza, em pacientes idosos com idade > 80 anos, conforme demanda da Sanofi Medley
Farmacéutica Ltda. Este relatério foi elaborado pela equipe do NATS-INC, e teve como objetivo avaliar os dados de
eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario da vacina trivalente de alta dose sob a perspectiva do

Sistema Unico de Saude (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesses com a matéria.



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Vacina influenza trivalente de alta dose, fragmentada, inativada.

Indicagdo: Prevencgdo da gripe causada por trés cepas do virus da influenza tipo A (H1N1), cepa influenza tipo A
(H3N2), cepa Influenza tipo B, em individuos com idade > 80 anos de idade.

Demandante: Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.

Introdugdo: A gripe ou Influenza é uma doenga infecciosa aguda, de alta transmissibilidade, causada por
diferentes subtipos do virus da influenza (A, B, C, D), que afeta o sistema respiratdrio. De grande importancia
clinica e epidemioldgica, por seu impacto para o sistema de salde e sociedade, com a reduc¢ao da produtividade
e qualidade de vida dos pacientes. O grupo populacional mais suscetivel a complica¢des pelo risco de ébito é o
de adultos acima de 65 anos de idade e criangas com menos de cinco anos de idade. A abordagem terapéutica
baseia-se na natureza autolimitada dos casos, e recomenda repouso, aumento da hidratacdo e o tratamento
sintomdtico, podendo ser utilizados antivirais para pacientes de alto risco.

Pergunta: A vacina influenza trivalente de alta dose é eficaz, segura e custo-efetiva para a prevencdo da gripe
causada pelas cepas (A/H1N1, A/H3N2 e B) em individuos com idade > 80 anos quando comparada a vacina de
dose padrao?

Evidéncias clinicas: Foram realizadas buscas nas bases de dados Medline, Embase e Cochrane Library e
recuperados 186 titulos. Foram selecionados dois ensaios clinicos randomizados. A eficacia relativa da vacina
trivalente de alta dose foi estimada em 24,2% em ensaio clinico randomizado em relagdo a vacina trivalente de
dose padrdo. As hospitalizagdes foram reduzidas relativamente em 19% e em numeros absolutos 0,4% (2,2%
no grupo controle e 1,8% no grupo intervenc¢ao). Observa-se a pequena magnitude de efeito e o intervalo de
confianca préoximo ao efeito nulo caracterizando imprecisdo nos resultados. Em relacdo a ocorréncia de
pneumonia, a reducdo relativa de risco foi estimada em 26% com semelhante pequena magnitude na reducao
absoluta de 0,3% (1,1% no grupo controle e 0,8% no grupo intervencao). Nao foram observadas diferencas
estatisticamente significantes para mortalidade. Na avaliacdo da qualidade metodoldgica, os desfechos
pneumonia e hospitalizacdo foram avaliados como risco de viés incerto em um dos estudos (24). O desfecho
Obito foi avaliado como risco de viés baixo. Quanto a certeza da evidéncia, no conjunto de evidéncias para os
desfechos de interesse, foi considerada baixa para hospitalizacdo, moderada para pneumonia e alta para dbito.

Avaliagdo economica: Foi elaborado um modelo de Markov baseado em quatro estados de transicdo,
considerando a idade inicial média dos pacientes em 80 anos de idade e um horizontem temporal life-time (10
anos). O custo incremental médio, do uso da vacina para influenza de alta dose é de R$839,97 por paciente,
traduzidos em uma efetividade incremental de 0,00028 QALY. A razdo de custo-efetividade incremental foi de
R$3.103.093,988/QALY.

Anilise de impacto orgamentario: O impacto orgcamentario foi estimado em RS 625.510.336,03 no primeiro
ano e RS 3.437.632.223,89 em cinco anos para o cendrio principal, substituindo a vacina trivalente dose padrdo
pela de alta dose, considerando uma cobertura vacinal de 90% para a populacao acima de 80 anos de idade.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica Chamada Publica n? 62/2024 foi aberta durante o periodo de
7/8/2024 a 26/8/2024 e houve 13 inscritos. A participante descreveu a experiéncia do seu pai, um idoso de 86
anos, com o uso da vacina influenza trivalente de alta dose. A representante destacou que o seu genitor teve
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uma segunda infecgdo por influenza, contudo, apresentou um quadro leve e foi tratado em casa com
medicamentos e com procedimento de inalacdo pelo periodo de aproximadamente cinco dias, sem necessidade
de hospitalizacdo. A forma leve da infeccao pelo virus da gripe foi por ela atribuido a maior protecdo gerada
pelo uso da tecnologia em avaliacao.

Recomendagdes de outras agéncias de ATS:

Canada’s Drug Agency (CDA-AMC): concluiu que para adultos idosos com 65 anos de idade ou mais, a vacina
influenza trivalente de alta dose pareceu ter eficacia semelhante ou maior na reducao de doencas de influenza,
hospitalizagdo e mortalidade, quando comparado a dose padrdo, sem diferencas estatisticas em eventos
adversos. O National Advisory Committee on Imunization(NACI), guia canadense para imuniza¢do, recomenda
formulagbes de vacina contra gripe de alta dose, adjuvante ou recombinante para adultos com 65 anos ou mais.

Pharmaceutical Benefit Advisory Committee (PBAC): em 2019, recomendou o uso da vacina influenza trivalente
alta dose no sistema nacional de imuniza¢do para idosos com idade > 65 anos na Australia (32).

Haute Autorité de Santé (HAS): a vacina influenza trivalente alta dose para idosos com idade > 65 anos ndo esta
disponivel na Franca, apenas as formulagdes com dose padrdo, associada a adjuvantes e quadrivalentes.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: ndo foram identificadas potenciais vacinas trivalentes de alta
dosagem

Consideragoes finais: As evidéncias clinicas resultantes da metanalise realizada neste parecer demonstraram
uma reducdo absoluta do risco de pequena magnitude para os desfechos hospitalizacdo e pneumonia. Nao
foram observadas diferencas estatisticamente significantes para o desfecho mortalidade. A avaliacdo
econdmica da incorporacdo da vacina influenza trivalente de alta dose resultou em um valor de custo-
efetividade acima do limiar para doencas graves e impacto orcamentdrio incremental elevado em cinco anos.

Recomendagao preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1342 Reuniao
ordindria da Conitec, realizada no dia 02 de outubro de 2024, deliberaram por unanimidade pela recomendacao
inicial desfavoravel a incorporacao da vacina trivalente de alta dosagem contra influenza para adultos com 80
anos ou mais. Para esta decisdo foram considerados o custo-efetividade elevado, o impacto orgamentario de
700 milhdes por ano, bem como os comentdrios do representante do PNI sobre as prioridades do programa de
imunizagOes que ja cobrem a prevencao da influenza por meio da produgao nacional de vacina.

Consulta Publica: A consulta publica n2 76/2024 ficou vigente de 22/11/2024 a 12/11/2024. Foram recebidas
584 contribuicbes, sendo que 557 (95%) foram contrarias a recomendacdo preliminar da Conitec de nao
incorporacdo da tecnologia. As contribuicGes de profissionais de salude, sociedades médicas e outros,
destacaram a questdao da imunossenescéncia e a carga adicional da doenca que inclui a exacerbagdo de
condi¢cdes cronicas subjacentes, maior suscetibilidade a infec¢Ges microbianas secundarias, eventos
cardiovasculares e declinio funcional. O demandante sugeriu novo parametro de utilidade para hospitalizacdo
por influenza e novo desconto sobre o preco proposto (RS 113,92 a dose). Os pareceristas acataram as
sugestoes e refizeram a avaliacdo econdmica incluindo o desfecho de hospitalizacdo cardiovascular. O custo
incremental médio, do uso da vacina para influenza de alta dose é de R$561,70 por paciente, traduzidos em
uma efetividade incremental de 0,00027 QALY. A raz3do de custo-efetividade incremental foi de R$2.470.784,27
/QALY. O impacto orcamentdrio incremental no primeiro ano foi de cerca de RS 517 milhdes e de RS 2,85 bilhdes
em cinco anos.

Recomendacao final: Aos 13 (treze) dias do més de fevereiro de 2025, reuniu-se o Comité de Medicamentos da
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Salide — Conitec e os membros
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presentes deliberaram, por unanimidade, recomendar a ndo incorporagao da vacina Influenza trivalente de alta
dose para prevencdo da infeccdo causada pelo virus influenza em idosos com idade maior ou igual a 80 anos.
Para esta decisdo levou-se em consideragdo que: ha disponivel no SUS a vacina influenza trivalente (A/HIN1;
A/ H3N2; B) dose padrdo, que tem como grupo prioritario, entre outros, idosos, incluindo aqueles com idade
maior ou igual a 80 anos; a tecnologia proposta ndo traz coberturas de cepas adicionais; e o ICER elevado. Assim
foi assinado o registro de deliberagdo n2 970/2025.

Decisdo: N3o incorporar, ndo incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, a vacina influenza
trivalente de alta dose para prevencao da infec¢ao causada pelo virus influenza em idosos com idade maior ou
igual a 80 anos, publicada no Didrio Oficial da Unido n2 100, se¢do 1, pagina 145, em 29 de maio de 2025.

- OMPENDIOECONOMIO

Prego final proposto para incorporagao

RS 113,92

Desconto sobre o prego inicial

15% sobre o prego proposto para incorporagao no relatério inicial.

Custo de tratamento por paciente

RS 113,92 ao ano.

RCElI final

RS 2.470.784,27/QALY.

Populagdo estimada

Entre 3.431.553 € 4.878.986 no 12 ano e entre 4.135.455 e 5.879.795 no 52 ano.

Impacto orgamentario incremental

RS 517.582.297,78 no 12 ano e RS 624.232.626,93 no 52 ano.

RCEI: relacao de custo-efetividade incremental; RRR: reducdo relativa de risco.
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenca

A gripe ou Influenza é uma doenca infecciosa aguda, de alta transmissibilidade, causada por diferentes
subtipos do virus da influenza (A, B, C, D), que afeta o sistema respiratérios de individuos de todas as idades. E
um virus com alta taxa de mutacdo e comportamento sazonal causando epidemias anuais, que ocorrem
comumente nos meses de outono e inverno (1).

Os tipos A e B sdo os principais agentes responsaveis pelas epidemias, enquanto o tipo C ndo possui
relevancia clinica em humanos e o D apenas em bovinos (1,2). O virus da influenza A possui maior variabilidade,
conseguindo ainda se subdividir conforme combinacdes de suas glicoproteinas de superficie, a hemaglutinina
(H) e neuraminidase (N). Até o momento, foram descritos mais de 130 subtipos de virus da influenza A na
natureza. Por outro lado, o virus da influenza B pode ser classificado em duas linhagens especificas: B/Yamagata
e B/Victoria (1).

Os virus influenza A e B sdo responsaveis por epidemias sazonais, com infec¢Ges respiratorias
frequentemente associadas ao aumento nas taxas de hospitalizacdo e morte por pneumonia, especialmente
em grupos de risco. A importancia clinica e epidemiolégica dessa doenca se apresenta com um impacto que vai
além dos gastos com cuidados médicos diretos para o sistema de saude, repercute na sociedade, com a redugao
da produtividade e qualidade de vida dos pacientes afetados em idade ativa. Entretanto, ha um grupo
populacional mais suscetivel a complica¢cdes, que demanda ainda grande preocupacao, pelo risco de ébitos,
como os adultos acima de 65 anos de idade e as criangas com menos de 5 anos de idade (3).

Nos ultimos dez anos, no mundo, a gripe sazonal por influenza tem mostrado um aumento expressivo,
com cerca de 1 bilhdao de casos registrados anualmente, dos quais 3 a 5 milhdes evoluindo para a forma grave
(4). Esse aumento foi observado em detec¢des do virus no hemisfério norte (Europa, Asia Central e América do
Norte), com predominancia para a influenza A (HIN1) pdm09 e o H3N2, com taxas elevadas de internagdes em
unidades de terapia intensiva (UTI) (5). Essa doencga costuma afetar de 5-10% dos adultos e 20-30% das criancas,
globalmente (6).

Na América Central, houve predominancia da linhagem B/Victoria, enquanto na regido do Caribe, 0 A
(HIN1) pdm09. No hemisfério sul, na Africa tropical, as detecgdes de gripe permaneceram baixas com base nos
virus influenza A (H3N2), assim como na América do Sul, mas que também teve um pico de influenza B em

margo de 2023 (5).
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No Brasil, em 2023, ocorreu uma predominancia de HIN1 e influenza B, em contraste com a baixa
deteccdo de HIN1 e a auséncia de outros subtipos no mesmo periodo de 2022, conforme ilustrado na Figura 1.
E relevante destacar que todos os casos de influenza B identificados a partir do segundo semestre de 2022 e
confirmados pelos laboratérios do Sistema Global de Vigilancia e Resposta a Influenza pertenciam a linhagem
B/Victoria. Segundo o Sistema Global de Vigilancia e Resposta a Influenza, o virus influenza da linhagem

B/Yamagata ndo tem sido identificado desde marcgo de 2020 (7,8).

FIGURA 1. INCIDENCIA DE SUBTIPOS DO ViRUS INFLUENZA NO BRASIL, FLUNET, 2023

Influenza subtype
B Selecionar tudo

B B influenza e (lineage not determined)
B Influenza B (Victoria)

(%)

M Influenza B (Yamagata)
M B influenza A not subtyped

B Influenza A[H3)

B influenza A(HTNT)pdmog

B Influenza A[H1)

B influenza A(HS)

Number of specimens
positive speci

— ® |nfluenza positive specimens (%)

Hide influenza positive spacimens (35)

abr 2022 jul 2022 out 2022 jan 2023 abr 2023 jul 2023 out 2023

Fonte: Organiza¢do Mundial da Saude. Global Influenza Programme. FluNet. Disponivel em: https://www.who.int/tools/flunet

No cendrio epidemioldgico especifico do Brasil, em 2023, foram registrados 12.033 casos de Sindrome
Respiratéria Aguda Grave (SRAG) por influenza (Tabela 1), com uma taxa de 9,5% de dbitos (4), onde 55,3%
corresponderam aos idosos acima de 60 anos de idade, e quase 10% as criangas com idades abaixo de 5 anos

(Tabela2) (9).
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TABELA 1. CASOS DE SINDROME RESPIRATORIA AGUDA GRAVE SEGUNDO AGENTE ETIOLOGICO, FAIXA ETARIA NO BRASIL (2023)

SRAG por
SRAG por influenza ‘
. ‘. outros virus SRAG nao Em
Faixa etaria - - e outros e SRAG total
A(H1N1) A(H3N2) A (‘nao B (‘nao Total agentes
pdm09 subtipado) subtipado) etiolégicos
<lano 276 8 909 732 1.925 30.054 28.606 60 60.645
1a4anos 379 4 1.056 700 2.139 14.983 30.059 37 472.128
5a1lanos 406 7 848 835 2.096 5.588 18.744 17 26.445
12 a 19 anos 124 5 227 243 599 1.215 3.317 5 5.136
20 a 59 anos 583 6 867 913 2.369 11.008 19.916 81 33.374
60a 79 anos 746 20 829 286 1.881 16.533 24.964 106 43.484
80 anos ou mais 338 4 493 189 1.024 13.783 15.956 102 30.765
Total 2.852 54 5.229 3.898 12.033 93.064 141.562 409 247.068

Fonte: Adaptado de Secretaria de Vigilancia em Salde e Ambiente (SVSA) — Vigilancia da Sindromes Gripais (Informe SE/52 de 2023).
Disponivel em: https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/coronavirus/atualizacao-de-casos/informe svsa sindromes gripais-se-

52/view

TABELA 2. OBITOS POR SINDROME RESPIRATORIA AGUDA GRAVE SEGUNDO AGENTE ETIOLOGICO E FAIXA ETARIA, NO BRASIL
(2023)

SRAG por
SRAG pOI’ inﬂuenza outros Virus .
Faixa etaria e outros e:::c?fi::Za invesEtIi‘;agﬁo SRAG total
A(H].Nl) A(H3N2) A ('nao B (.nao Total agentes
pdm09 subtipado) subtipado) etiolégicos
<1lano 12 0 15 43 70 452 357 10 889
1a4anos 7 0 12 24 43 178 210 4 435
5a11anos 10 0 3 38 51 65 144 0 260
12 a 19 anos 9 0 7 22 38 65 108 3 214
20 a 59 anos 106 2 80 118 306 1696 2351 53 4406
60 a 79 anos 161 1 137 73 372 4033 4523 78 9006
80 anos ou mais 106 0 101 52 259 3895 3605 77 7836
Total 411 3 355 370 1139 10384 11298 225 23046

Fonte: Adaptado de Secretaria de Vigilancia em Salide e Ambiente (SVSA) — Vigilancia da Sindromes Gripais (Informe SE/52 de 2023).

Disponl'vel em: https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/coronavirus/atualizacao-de-casos/informe svsa sindromes_gripais-se-52/view

4.2 Diagnostico e tratamento recomendado

Ainfluenza se caracteriza pela presenca de febre subita acompanhada por manifestacdes respiratorias,
como coriza, dor de garganta e tosse, podendo ocorrer dores musculares, calafrios ou fadiga. Vomitos e diarreia
sdo sintomas mais comuns em criancgas (10). O diagndstico da infeccdo sazonal habitualmente é clinico, e sua
evolugdo quase sempre é benigna e autolimitada (7 dias). No entanto, pode evoluir como a sindrome
respiratoria aguda grave (SRAG), que é caracterizada pelo surgimento de sinais de gravidade como dispneia ou

desconforto respiratério, baixa saturacdo em ar ambiente e hipotensao (4).
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A confirmacdo do diagndstico e tipagem fenotipica do virus pode ser realizada por meio de teste de
Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR, do inglés Polymerase Chain Reaction) em tempo real, que é uma técnica
da biologia molecular baseada no processo de replicacdo do DNA do virus. Até a presente data, ndo ha
recomendacdo pelo Ministério da Saude para a testagem diagndstica rotineira para todos os individuos

sintomaticos para influenza (11).

A transmissdo do virus ocorre principalmente por meio de goticulas, desde o periodo pré-sintomatico
(de incubacgdo), tanto por contato proximo entre pessoas como pela dispersdao de aerossdis em pequenas
particulas (<100 microns) geradas durante o ato de espirrar, tossir ou falar (1,4). O virus infecta o revestimento
celular das vias respiratérias superiores e pode se espalhar para as vias respiratérias inferiores. A nivel celular,
a infecgdo interrompe a produgdo de proteinas, resultando em danos significativos e até mesmo na morte das
células. Além disso, pode aumentar o risco de infecgdes secundarias, como pneumonia bacteriana causada por

Streptococcus pneumoniae ou Staphylococcus aureus (12).

A abordagem terapéutica predominante para a maioria da populacdo afetada pela influenza baseia-se
na natureza autolimitada dos casos, dispensando interven¢bdes para alcangar a plena recuperagao.
Recomendac¢bes comuns incluem repouso, aumento da hidratacdo e o tratamento sintomatico, notadamente
o uso de antipiréticos para controlar a febre. (4,13). Importante para o manejo do paciente, atencdo ao quadro
clinico, para diferenciar adequadamente entre uma sindrome gripal (SG) e a sindrome respiratéria aguda grave
(SRAG), que requer indicagao de internacdo em terapia intensiva conforme quadro de classificacdo de risco a

seguir (Figura 2) (10).

Diversos fatores de salde e idade aumentam o risco de complicacdes graves, sendo os grupos mais
vulneraveis compostos por individuos com 60 anos ou mais, criancas com menos de 5 anos, gestantes,
indigenas, imunossuprimidos e portadores de comorbidades (13-14). A populacdo idosa, por sua maior
vulnerabilidade, como a reducdo do sistema imunolégico, e comorbidades associadas ao envelhecimento,

amplia a gravidade das infec¢Ges por influenza nessa faixa etaria e o risco de dbito (15-16).

O protocolo de tratamento da influenza, divulgado pelo Ministério da Saude em 2023 (Figura 2),
recomenda o uso de antiviral para pacientes com sindrome gripal, especialmente aqueles pertencentes a
grupos de risco, e para a populacdo em geral com Sindrome Respiratdria Grave Aguda. O fosfato de oseltamivir

é a principal opcao terapéutica. (10,17).
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FIGURA 2. CLASSIFICAGAO DE RISCO E MANEJO DO PACIENTE COM SINDROME GRIPAL OU SRAG

SINDROME GRIPAL
MNa auséncia de outro diagnostico especifico, considerar o paciente com febre,
de inicio subito, mesmo que referida, acompanhada de tosse ou dor de garganta,
e pelo menos um dos sintomas: mialgia, cefaleia ou artralgia.
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Fonte: Basil. Ministério da Saude. Guia de Manejo e Tratamento de influenza 2023 do MS/

SVAS  http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes//guia_manejo_tratamento_influenza_2023.pdf *Fatores de risco: populagdo
indigena aldeada ou com dificuldade de acesso; gestantes; puérperas (até duas semanas apds o parto); criangas < 5 anos (sendo que o
maior risco de hospitalizagdo € em menores de 2 anos, especialmente as menores de 6 meses com maior taxa de mortalidade); adultos
(= 60 anos); pneumopatias (incluindo asma); cardiovasculopatias (excluindo hipertensdo arterial sistémica); doengas hematoldgicas
(incluindo anemia falciforme); distirbios metabdlicos (incluindo diabetes mellitus); transtornos neurolégicos e do desenvolvimento
que possam comprometer a fungdo respiratdria ou aumentar o risco de aspiracgdo (disfungdo congénita, lesées medulares, epilepsia,
paralisia cerebral, sindrome de Down, AVC ou doengas neuromusculares); imunossupressdo (medicamentos, neoplasias, HIV/aids);
nefropatias e hepatopatias; obesidade (especialmente aqueles com indice de massa corporal — IMC > 40 em adultos); pacientes com
tuberculose de todas as formas.

**Sinais de piora do estado clinico: aparecimento de dispneia ou taquipneia. Persisténcia ou aumento da febre por mais de trés dias
ou retorno apds 48 horas de periodo afebril. Alteragdo do sensério (confusdo mental, sonoléncia, letargia). Hipotensdo arterial. Diurese
abaixo de 400 ml em 24 horas. Desidratacdo. Exacerbagdo de doenga preexistente. Miosite comprovada por creatinofosfoquinase —
CPK (= 2 a 3 vezes). Elevagdo da creatinina sérica acima de 2,0 mg/dL. Exacerbagdo dos sintomas gastrointestinais em criangas.
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4.3 Prevencao da Sindrome Gripal e Sindrome Respiratéria Aguda Grave

Mundialmente, a vacinacdo é a estratégia mais efetiva e recomendada, como forma de prevencao contra
a infeccdo pelo virus da influenza. Medida esta que promove imunidade populacional durante o periodo de
maior circulagdo dos virus, reduzindo o risco de agravamento da doenca, de internagdes e até mesmo Obitos
(18). Entretanto, dado que a protecdo conferida pela vacina com a imunizacdo ndo é permanente, o Ministério
da Saude do Brasil persiste estimulando e promovendo campanhas para incentivar a vacina¢do anual como uma
pratica fundamental para mitigar os riscos de complica¢cdes decorrentes da doencga e proteger a saude publica
(4,13).

A campanha anual de vacinagdo contra a gripe no pais esta indicada a um extenso grupo populacional.
A populacgdo elegivel contempla criancas < 6 anos de idade (5 anos, 11 meses e 29 dias), gestantes, puérperas,
povos indigenas, trabalhadores da saude, idosos com idade > 60 anos, professores, individuos com doengas
cronicas ndo transmissiveis e outras condi¢cGes clinicas especiais, forcas de seguranga e salvamento, armadas,
transporte coletivo rodovidrio e caminhoneiros, funcionarios do sistema prisional, portuarios, adolescentes e
jovens de 12 a 21 anos de idade sob medidas socioeducativas e populagcao privada de liberdade (18).

De forma a atender recomendacdes da OMS para o uso de vacinas de influenza contemplando as cepas
de maior circulacdo mundial (hemisfério sul e norte), a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), publica
anualmente uma Instru¢cdao Normativa (IN), determinando a composicao das vacinas para cada campanha de
vacinagdo no Brasil. Em 2024, a IN n.2 261/2023 foi publicada indicando para as vacinas de influenza os seguintes
trés diferentes tipos de cepas do virus em combinagdo: A/Victoria/4897/2022 (H1N1); A/Thailand/8/2022
(H3N2); B/Austria/1359417/2021 (18). A vacina fornecida para o ano calendario de 2024 foi a fabricada pelo
Instituto Butantan, com dose padrdo de 15 microgramas de hemaglutinina por cepa, ou seja, 45 microgramas
em doses de 0,5 ml para uso intramuscular ou subcutanea profunda (19).

Por um determinado periodo, a partir do surgimento de nova cepa, a da linhagem B/Yamagata de 1988,
houve uma preocupac¢do com a inser¢ao dessa nova cepa circulante na vacina de influenza. Com isso a vacina
guadrivalente foi desenvolvida incluindo dois subtipos B e foi autorizada em 2013 pelo FDA atendendo
principalmente os paises de maior renda ao longo dos uUltimos dez anos. No entanto, o registro epidemioldgico
da linhagem B/Yamagata s6 se manteve importante até o ano 2020, e persiste com uma circulagdo bastante
reduzida até o momento (20).

Documento emitido pela OMS em setembro de 2023, recomendou a utilizacdo de vacinas trivalentes,

ratificando a informacdo de n3o inclusdo do quarto antigeno (linhagem B/Yamagata) na composi¢do da vacina
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para o hemisfério sul, justificada pela auséncia continua desta cepa de linhagem B/Yamagata, desde margo de
2020 (7, 21).

A alternancia na composicdo das cepas de influenza nas vacinas € uma medida necessaria para atender
as de maior prevaléncia a cada ano. Inovag¢des, como a administracdo por via intradérmica, uso de adjuvantes
ou com base em cultura de células ou por tecnologia recombinante sdo também algumas das diferentes opc¢ées
propostas com o intuito de amplificar a resposta imunoldgica.

As vacinas em altas doses (com trés ou quatro vezes mais a glicoproteina hemaglutinina para cada uma
das cepas) ou as vacinas adjuvantes (substancias adicionadas as vacinas para aumentar a imunogenicidade)
podem causar mais efeitos colaterais leves e temporarios (1 a 3 dias) do que as de dose padrdo, como dor,

vermelhiddo ou edema local, dor de cabecga, dor muscular e mal-estar (11,22).

19



5.FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

A vacina Influenza trivalente de alta dose foi desenvolvida pela multinacional francesa Sanofi Pasteur
Inc. com indicacdo de uso na populacdo idosa (acima de 65 anos de idade), buscando amplificar a resposta e

eficacia por meio da maior concentragdo de antigeno presente por dose (180 pg de HE por dose/ 60 ug de cada

cepa) (19).

QUADRO 1. FICHA COM A DESCRICAO TECNICA DA TECNOLOGIA.

Tipo

Principio ativo

Nome comercial
Apresentagao
Detentor do registro
Fabricante

Indicagao aprovada
na Anvisa

Indicagao proposta

Posologia e Forma
de Administragao

Registro Anvisa*

Patente

Fonte: Bula Anvisa e Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INP1). *fornecido pela empresa com o nome Efluelda TIV (troca de

Medicamento

Cepa influenza tipo A (H1N1), cepa influenza tipo A (H3N2), cepa Influenza tipo B, fragmentada e
inativadas

Efluelda TIV (*antiga Fluzone Senior®)

Suspensado injetavel intramuscular em seringa preenchida com 1 dose Unica de 0,5ml sem agulha

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.

Sanofi Pasteur Inc.

Imunizagdo ativa para a prevencdo da influenza causada pelos tipos A e B de virus Influenza contidos
nesta vacina para individuos com idade igual ou superior a 65 anos.

Imunizagdo ativa de rotina em individuos com idade igual ou superior a 65 anos.

Administragdo de dose intramuscular, preferencialmente no musculo deltoide, anual.

n2 183260347 (10/06/2019) - Valido até 10/2028

SANOFI PASTEUR LIMITED
Processo: 819839027

Data do Depdsito: 10/03/1997
Data da Vigéncia: 31/08/2029

nome a partir de 24 de maio de 2024). Disponivel em: https://busca.inpi.gov.br/peP|/jsp/patentes/PatenteSearchBasico.jsp



https://busca.inpi.gov.br/pePI/jsp/patentes/PatenteSearchBasico.jsp

Contraindicagoes:
e individuos com histdrico de hipersensibilidade conhecida as substancias ativas, reacdao alérgica grave
(anafilaxia) a qualquer componente da vacina, incluindo a proteina do ovo e etoxilados de octilfenol.
e Seguranga e eficacia ndo foi estabelecida em individuos com idade abaixo de 65 anos, como criangas.
e O uso em individuos com imunodeficiéncias crénicas pode ndo obter resposta imune (19).
Eventos adversos:
e A reacdo adversa mais frequente apds a vacinagao foi dor no local da injegao, relatada por 35,6% dos
participantes do estudo, seguida por mialgia (21,4%), dor de cabeca (16,8%) e mal-estar (18%). A
maioria dessas reacdes ocorreu e resolveu-se dentro de trés dias apds a vacinacdo, apresentando

intensidade leve a moderada (19).

5.1 Prego proposto para incorporagao

Foi realizada uma pesquisa de preco em junho de 2024 no sitio eletrénico Banco de Precos em Saude
(BPS), do Ministério da Saude, para as compras publicas realizadas nos ultimos 18 meses. Ndo foram
identificadas compras publicas da vacina trivalente de alta dose, apenas a vacina trivalente em dose padrao

(comparador).

De acordo com a Lista de Precos de medicamentos da Camera de Regulacdo de Medicamentos da
Camara de Regulagao do Mercado de Medicamentos (CMED), o Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG)
da dose seria de RS 162,80, sem a incidéncia de impostos (ICMS 0%) (Quadro 2). A Nota Técnica n2 86/2024-
CGICI/DPNI/SVSA/MS descreve no item 6.1 um preco para a tecnologia, no valor de RS 147,60. O demandante
externo Sanofi Medley Farmacéutica Ltda. propde um desconto de 18% sobre o preco disponibilizado pela

CMED para o PMVG 0% (RS 134,03).

QUADRO 2. PREGCO ESTIMADO DA TECNOLOGIA PARA INCORPORACAO.

Preco praticado em
compras publicas
(SIASG)?

- Preco Maximo de Venda ao
Apresentacao

Governo (PMVG) 0%

pelo
demandante

(60 + 60 + 60 + 60) MCG SUS INJ IM CT SER PREENC VD
TRANS X 0,5 ML R$ 162,80 * RS 134,03

! Lista de precos de medicamentos - Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 0%, da Camara de Regulagdo do Mercado de
Medicamentos (CMED) de janeiro/2024.

2 Média ponderada das compras realizadas nos ultimos 18 meses pelo Departamento de Logistica em Saude (DLOG) do Ministério da
saude, conforme SIASG, via Banco de Pregos em Saude (BPS).

*sem compra publica
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6. ANALISE CRITICA DO DOSSIE DO DEMANDANTE EXTERNO

Uma descricdao mais detalhada da analise critica do dossié enviado pelo demandante encontra-se no

Apéndice A. Um resumo desta analise critica é apresentado no Quadro 3.

QUADRO 3. ANALISE CRITICA DO RELATORIO APRESENTADO PELO DEMANDANTE EXTERNO.

Item do demandante externo

Introdugdo: condigdo de
saude, nova tecnologia e
comparadores

Comentdrio do parecerista

Adequado.

Pergunta de pesquisa

Na pergunta de pesquisa foi verificada a inadequagdo de um dos comparadores (ndo vacinar), uma vez
gque temos a vacina trivalente de dose padrdo disponivel anualmente. A maioria dos critérios de
exclusdao ndao foram bem definidos se resumindo a descricdo de “ndo especificado no critério de|
incluséo”.

Buscas

Descrito que a busca foi realizada em 18/02/2024, porém s3o apresentados resultados de 29/08/2023.

Selecdo dos estudos

Foram incluidos estudos com mesma populagdo, comparadores diferentes (vacinas quadrivalente e
adjuvante) e que ndo avaliaram os desfechos propostos pelo demandante.

Avaliacdo do rigor
metodoldgico

Revisdes Sistematicas foram classificadas como de alta e moderada qualidade e deveriam ser
classificadas todas como moderadas uma vez que todas apresentaram incerteza em pelo menos um
item considerado critico pela ferramenta (AMSTAR2).

Sintese dos resultados

Nao foi realizada metanalise.

Avaliacdo econémica

Na célula F52 da aba Input.Hosp.Approach2 da planilha com o modelo apresentado pelo demandante
observa-se um valor para internagdo hospitalar de 59,16% tendo como referéncia "de acordo com a
sociedade brasileira de imunizagdo”. Recalculamos esse risco de acordo com os estudos de DiazGranado
e Gravenstein, com valores em torno de 1 a 2%. Se alterarmos no modelo do demandante o risco de
hospitalizagdo de 59,16% para 1%, a RCEl sobe de RS 7.866,00 para RS 576.345,00.

Ao consultar o DATASUS no ano de 2023, verificou-se que ha cerca de cinco milhdes de octagendrios no
Brasil e o nimero de internagdes por influenza no mesmo ano foi de cerca de trés mil casos. Se
considerarmos o risco de infeccdo em torno de 7%, seria equivalente a dizer que, dentre os cinco
milhGes de octagenarios, haveria 350 mil casos e trés mil internagdes (0,86%), um valor semelhante ao
utilizado no modelo do parecerista e muito inferior ao utilizado pelo demandante, que considerou vérios
outros CIDs para estimar o risco de internagdo. O demandante considerou ainda 20,2% de internagdes
respiratérias e 11% de internagdes cardiovasculares, calculado a partir de dados do Sistema de
Informagdes hospitalares). Consideraram uma eficacia da vacina na redugdo de eventos
cardiovasculares de 28% (HR 0,72) para o desfecho composto de morte por todas as causas, infarto ou
trombose de stent, mas o estudo apresentado como referéncia foi o de uma populagdo com infarto
recente e ndo a populacdo de interesse. (Influenza Vaccination After Myocardial Infarction: A
Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Multicenter Trial). Vacinagdo apds infarto recente, 5,3%
do grupo vacinado e 7,2% do placebo (HR 0,52-0,99).

Analise de impacto
orcamentario

N3o foi realizada. (Foi apresentado um impacto utilizando a mesma populagdo e o valor de custo
resultante do modelo da avaliagdo econdmica para todo horizonte temporal).
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Desta forma os pareceristas optaram por realizar uma nova busca por evidéncias, incluindo apenas

ensaios clinicos randomizados e revisGes sistematicas, e elaborar uma nova avaliagdo econémica completa.
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7. EVIDENCIAS CLINICAS

O presente relatério foi elaborado com o objetivo de analisar as evidéncias de eficdcia, seguranca,
custo-efetividade e impacto orcamentario da vacina influenza trivalente de alta dose- (VI3AD) fragmentada e
inativada, para a prevencdo da gripe, atendendo a solicitacdo da Secretaria de Vigilancia em Saldde e Ambiente
(SVSA) na Nota Técnica n? 86/2024-CGGI/DPNI/SVSA/MS e do demandante externo Sanofi Medley
Farmacéutica Ltda. Os demandantes solicitaram avaliacdo da viabilidade da incorporacdo da vacina para

prevencao da influenza, em individuos de 80 anos ou mais de idade.

7.1. Busca na literatura realizada pelos pareceristas

Pergunta de Pesquisa: “A vacina influenza trivalente de alta concentracdo é eficaz, segura e custo-
efetiva para a prevengdo da gripe causada pelas cepas (A/HIN1, A/H3N2, B) em individuos com idade > 80

anos?”

Com base na pergunta estruturada pelo acrénico PICOT (Quadro 4), foram realizadas buscas nas bases
de dados Medline, Embase e Cochrane Library. A busca inicial foi realizada sem restricao de idioma ou periodo,

e as estratégias de busca para cada base de dados estdo apresentadas no Quadro 5.

QUADRO 4. ACRONIMO PICOT PARA PERGUNTA DE PESQUISA ELABORADO PELO PARECERISTA.

Populagdo Individuos com idade > 80 anos.

Intervengdo Vacina influenza trivalente (A/H1N1; A/ H3N2; B) de alta dose.

Comparador Vacina influenza trivalente ( A/HIN1; A/ H3N2; B) dose padréo.

Eficacia — pneumonia, hospitalizagdo e dbitos.
Seguranga — eventos adversos.

Desfechos

Tipo de estudo Ensaios clinicos randomizados (ECR) e revisdes sistematicas.
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QUADRO 5. ESTRATEGIAS DE BUSCA BIBLIOGRAFICA APRESENTADA PELO DEMANDANTE

Base de dados Estratégia de Busca e
recuperados
. ("Influenza Vaccines"[MeSH Terms] OR "Influenza
Medline Vaccine"[Title/Abstract]) AND '"Trivalent"[Title/Abstract] AND "high
06/06/2024 dose"[Title/Abstract] AND ("Elderly"[Title/Abstract] OR "Aged"[MeSH 81
Terms])

('influenza vaccines'/exp OR 'influenza vaccines' OR (('influenza'/exp OR
Embase influenza) AND ('vaccines'/exp OR vaccines))) AND trivalent AND ('high
06/06/2024 dose'/exp OR 'high dose' OR (high AND ('dose'/exp OR dose))) AND 76
(‘aged'/exp OR aged) AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim)

Cochrane Database of #1 MeSH descriptor: [Influenza Vaccines] explode all trees

Systematic Reviews #2 "Trivalent Influenza Vaccine" in Cochrane Reviews, Trials

(CDSR) #3 MeSH descriptor: [Aged] explode all trees 29
06/06/2024 #4 "elderly" in Cochrane Reviews, Trials

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4

7.2. Selegdo dos estudos

A selegdo dos estudos ocorreu em duas etapas e foi realizada, por dois revisores, com auxilio do
aplicativo Rayyan (23) para revisdes sistematicas, tendo um terceiro revisor para as discordancias. Inicialmente
foi realizada a triagem dos titulos e leitura dos resumos apds exclusdo das duplicatas. Na segunda etapa, os
titulos com potencial de elegibilidade foram para leitura do texto completo. A selecdo final dos estudos se

baseou nos critérios de inclusdo definidos no PICOT.

Como critérios de elegibilidade, foram considerados os estudos que atendiam ao acréonimo definido
pela estratégia PICOT; mas foram aceitos os que incluissem populacdao acima de 65 anos de idade. Apenas
estudos em portugués, espanhol e inglés foram incluidos. Os resumos de congresso e cartas foram definidos

como um critério de exclusao.

A busca identificou 186 titulos, e apds eliminacdo das duplicatas os 179 restantes passaram pela
triagem por titulos e resumos, sendo entdo 12 estudos selecionados para leitura completa de texto. Dentre os
estudos selecionados, foram analisados, apenas dois ECR que atenderam aos critérios de elegibilidade para

responder a pergunta de pesquisa, conforme apresentado no fluxograma de sele¢do dos estudos (Figura 3).
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FIGURA 3. FLUXOGRAMA DE SELECAO DOS ESTUDOS

Identificagao

Selegao

Referéncias identificadas (n = 186)
MEDLINE = 81

EMBASE = 76
COCHRANE = 29

v

Triagem - titulo e resumo
n=179

\J

Referéncias duplicadas
n =07

v

Elegiveis para leitura completa
n=12

A 4

Referéncias excluidas
n =167

A J

Referéncias incluidas

N =02 ECR

A 4

Referéncias excluidas apos
leitura completa n= 10

Desfechon =04
R. Sistematica = 04

Tipo de publicagdo n =02
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7.3. Descricdo dos estudos selecionados

Na busca efetivada em trés bases eletronicas de dados, foram identificados e selecionados, tanto
ensaios clinicos randomizados quanto revisdes sistematicas de estudos avaliando a eficacia da vacina trivalente
em alta dose para a populagdo idosa (acima de 65 anos de idade), quando comparada a vacina trivalente em

dose padrao.

Foram selecionados 12 estudos para leitura completa, a partir dos 186 titulos identificados e
recuperados com as estratégias ja apresentadas no quadro 5. No entanto, apesar de identificadas 04 revisdes
sistematicas com metanalises, mesmo as mais recentes e que realizaram sinteses quantitativas, agruparam
estudos randomizados com observacionais. Optou-se entdo por extrair apenas os 02 ECR que atendiam aos
critérios de elegibilidade aqui propostos e proceder a uma nova metandlise. Os dez estudos excluidos e seus

respectivos motivos de exclusdo, encontram-se listados no Apéndice B.

DiazGranados et al., 2014 (24)

Ensaio clinico fase IlIb-1V, multicéntrico, randomizado, duplo-cego e controlado, comparando a vacina
de influenza trivalente de alta dose (VI3-AD) com a vacina de dose padrdo (VI3-DP) em pessoas com mais de 65
anos de idade. O estudo englobou 126 centros nos EUA e Canadd, no periodo de 6 de setembro de 2011 a 31

de maio de 2013.

Foram randomizados 31.989 adultos com mais de 65 anos de idade e sem doencgas agudas (figura 4),
dos quais 15.991 designados aleatoriamente para VI3-AD e 15.998 para VI3-DP. Dos participantes submetidos a
randomizacdo, 31.983 (>99,9%) receberam a vacina do estudo; todos os 31.983 foram incluidos no conjunto de
andlise completo e 31.803 (99,4%) foram incluidos na analise por protocolo e possuiam caracteristicas de base
semelhantes. A randomizacdo foi 1:1, com alocacdo gerada em computador, e os participantes foram

randomizados nos dois anos.

As vacinas foram formuladas conforme recomendacdes do FDA, compostas por cepas que variaram
entre os anos 1 e 2, contendo 15 u g de hemaglutinina (HA) por cepa na vacina de dose padrdo, enquanto a
VI3-AD com 60 1 g de HA por cepa. O desfecho primario foi confirmacgao laboratorial, de influenza por qualquer

tipo ou subtipo viral 14 dias apds a vacinagao.
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FIGURA 4. CARACTERISTICAS DE BASE DOS PARTICIPANTES DO ESTUDO DIAZGRANADOS ET AL., 2014.

Table 1. Baseline Demographic and Clinical Characteristics of the High-Dose and Standard-Dose Vaccine Groups.®
IIV3-HD Iv3-5D
Characteristic (M =15,990) ({N=15,993)
Fermale sex — no. ($6) 9,131 (57.1) 8,963 [56.0)
Mean age — yr 7313+58 73358
Racial background — na_ ($8) 1
White 15,103 [94.4) 15,167 [(94.8)
Asian 118 (0.7) 105 (0.7)
Black 670 (4.2) 612 (3.8)
Other 97 (0.6} 106 [0.7)
Hispanic ethnic group — no. (38) 1 958 (6.0) 582 (6.1)
At least one prespeciﬂed chronic coexisting condition — no. (36) % 10,750 (67.2) 10,752 [67.2)
At least two prespecified chronic coexisting conditions — no. (35) 5.385 (33.7) 5,403 (33.8)
Cardiac and respiratory disorders — no. (%)
Coronary artery disease 2,735 (17.1) 2,732 (17.1)
Atrial fibrillation 1,103 (6.9) 1,112 (7.0)
Valvular heart disease 744 (4.6) 741 (4.6)
Congestive heart failure 451 (2.8) 446 (2.8)
Chronic obstructive lung disease 1,500 (9.4) 1,495 (9.4)
Asthma 1,415 (B.8) 1,408 (B.8)
Received influenza vaccine the previous season — no. (%) 11,758 (73.5) 11,773 (73.8)

* There were no significant differences between the treatment groups. [IV3-HD denotes high-dose, trivalent, inactivated
influenza vaccine, and |1IW3-5D standard-dose, trivalent, inactivated influenza vaccine. Plus—minus values are means
=50,

+ Racial background and ethnic group were self-reported. The category “Other” includes American Indian or Alaska
Mative, Mative Hawaiian or other Pacific Islander, and mixed origin. Information on racial background was missing for
two recipients of the high-dose vaccine and three recipients of the standard-dose vaccine. Percentages may not total
100.0% because of rounding.

+ Prespecified chronic coexisting conditions include the listed cardiac and respiratory disorders, as well as sickle cell dis-
ease, diabetes mellitus, hypothyroidism, epilepsy, stroke, spinal cord injury, Parkinson's disease, chronic kidney dis-
ease, chronic hepatitis, cirrhosis, human immunadeficiency virus—acquired immunadeficiency syndrome, cancer, long-
term systemic glucocorticoid therapy, and other potentially immunosuppressive therapies (per-group frequencies of
these conditions are provided in the Supplementary Appendix).

Na andlise global, 529 dos participantes atingiram o desfecho primario; 228 (1,4%) no grupo VI3-AD e
301 (1,9%) no grupo controle. A reducao relativa do risco com vacina de alta dose VI3-AD, em relagao a padrao

VI3-DP para o desfecho primario, foi de 24,2% (IC 95%, 9,7 — 36,5).

Para o desfecho de internagao em 30 dias com doenga semelhante a influenza, definida por protocolo
(independente de confirmacgdo laboratorial), o RR foi de 0,70 (IC 95% 0,54-0,91) comparando o grupo de alta
dose VI3-AD (96 casos de 15.990) com a dose padrdo VI3-DP (137 de 15.993) (Figura 5).

O desfecho pneumonia relacionada a influenza definida por protocolo (independente de confirmacgao
laboratorial), foi avaliado em 30 dias e o RR foi de 0,66 (IC 95% 0,51-0,85) comparando o grupo de alta dose VI3-
AD (99 casos de 15.990) com a dose padrao VI3-DP (150 de 15.993) (Figura 6).
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Atendimento em emergéncia em 30 dias com doenca semelhante a influenza, definida por protocolo
(independente de confirmacdo laboratorial), o RR foi de 0,92 (IC 95% 0,71-1,19) comparando o grupo de alta
dose VI3-AD (109 casos de 15.990) com a dose padrao VI3-DP (119 de 15.993) (Figura 7).

FIGURA 5.HOSPITALIZACAO EM 30 DIAS (DIAZGRANADOS ET AL., 2014).

Table 512. Hospitalizations within 30 days of specified illness - Full (as randomized)
Analysis Set

Standard dosze
High dose vaccine vaccine
N=15,990 N=15993 Relative Rizk
n (rate) * n {rate) * (95% CT)
PD-ILL laboratory-confirmed, cansed by any viral 6{0.38) 10 (0.63) 0.60 (0.22; 1.65)
types/subtypes (regardless of similarity to the vaccine)
PD-ILL, laboratory-confirmed, canszed by strains similar 1(0.06) 1013 033 (0.03; 3200
to the vaccine components
PD-ILL, culture-confirmed, cansed by any viral 5{0.31) 90.58) 0.56 (0.19; 1.66)
types/subtypes (regardless of similarity to the vaccine)
PD-ILL, culture-confirmed, caused by strains 0{0.00) 3(0.1%) MNA
antigenically similar to the vaccine components
PD-ILL regardless of laboratery confirmation 96 (6.000 137 (8.5T) 0.70 (0.54; 0.91)
mCDC-ILYL, laboratory-confirmed, caused by any viral 4{0.25) 6 (0.33) 0.67 (0.19; 2.36)
types/subtypes (regardless of similarity to the vaccine)
mCDC-ILL laboratory-confirmed, cansed by strains 1 {0.06) 200,13 0.50 00.05; 5.51)
similar to the vaccine components
mCDC-ILL, culture-confirmed, caused by any viral 3{0.15 6 (0.33) 0.50 00.13; 2000
tvpesisubtypes (regardless of similarity to the vaccine)
mCDC-ILY, culture-confirmed, caused by strains 0 (0.0 2(0.13) NA
antigenically similar to the vaccine components
mCDC-ILT, regardless of laboratory confirmation H(213) 51 (3.1%) 067 (0.43; 1.03)
RI, laboratory-confirmed, cansed by any viral T{0.44) 11 (0.69) 0.64 (0.25; 1.64)
tvpesfsubtypes (regardless of similarity to the vaccine)
RL laboratorv-confirmed, caused by strains similar to the 1 (0.06) 300,19 033 00.03; 3200
vaceine components
RI, culture-confirmed, caused by any viral typesfsubiypes 6(0.38) 10 (0.63) 0.60(0.22; 1.65)
{regardless of similarity to the vaccine)
RI, culture-confirmed, caused by strains antizenically 0 (0.00) 3019 NA
similar to the vaccine components
RI, regardless of laboratory confirmation 204 (12.76) 235 (14.69) 087 (0.72; 1.05)

*Rate = events per 1,000 subject-seasons

PD-ILI = Protocol-defined Influsnza-like-illness
mCDC-TLI = Modified CDC-defined Influenza-like-illness
BI = Bespiratery [llness
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FIGURA 6. PNEUMONIA EM 30 DIAS (DIAZGRANADOS ET AL., 2014).

Table 510. Pneumonia within 30 days of specified illness - Full (as randomized) Analysis

Set
Standard dose
High dose vaccine vaccine
N=15,990 N=15,993 Relative Risk
n (rate) * n {rate) * (95% CI)
PD-ILL, laboratoryv-confirmed, cansed by any viral 3{0.1%) 7044 043 (0.11; 1.66)
types/zubtypes (regardless of similarity to the vaccine)
PD-ILL, laboratory-confirmed, caused by strains similar 0 (0.00) 1019 MNA
to the vaccine components
PD-ILL, culture-confirmed, cansed by any viral 3 {019 50030 0.60 (0.14; 2.51)
types/subtypes (regardless of similarity to the vaccine)
PD-ILIL, culture-confirmed, caused by strains 0 (000 300,19 MNA
antigenically similar to the vaccine components
PD-ILL, regardless of laboratory confirmation 99 {6.19) 150 (9.38) 066 (0.51; 0.35)
mCDC-ILL, laboratory-confirmed, caused by any viral 3(0.1% 4(0.23) 0.7500.17; 3.35)
tvpesisubtypes (regardless of similarity to the vaccine)
mCDC-ILL laboratory-confirmed, cansed by strains 0 (0.00) 3(0.19) MNA
similar to the vaccine components
mCDC-ILI, culture-confirmed, caused by any viral 3{0.1%) 4(0.25) 0.75(0.17; 3.35)
types/zubtypes (regardless of similarity to the vaccine)
mCDC-ILL culture-confirmed, caused by strains 0 (0.00) 30,19 MA
antigenically similar to the vaccine components
mCDC-ILIL, regardless of laboratery confirmation 46 (2.88) 64 (4.00) 0.72(0.49; 1.05)
RI, laboratory-confirmed, cansed by any viral 4(0.25) 9(0.586) 0.44 (0.14; 1.44)
types/subtypes (regardless of similarity to the vaccine)
RIL, laboratory-confirmed, caused by strains similar to the 0 (0.00) 4(0.25) NA
vaccing components
RI, culture-confirmed, cansed by any viral typessubtypes 4(0.25) 7044 057 00.17: 1.95)
(regardless of similarity to the vaccine)
RI, culture-confirmed, caused by strains antigenically 0 (0.00) 4(023) MNA
similar to the vaccine components
RIL, regardless of laboratory confirmation 164 (10.25) 223 (13.94) 0.74 (0.60; 0.90)

*Rate = events per 1,000 subject-seasons;

PD-ILI = Protocol-defined Influenza-like-1llness
mCDC-ILI = Modified CDC-defined Influen=a-lhike-1llness
BI = Bespiratory Illness
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FIGURA 7.ATENDIMENTO EM EMERGENCIA EM 30 DIAS (DIAZGRANADOS ET AL., 2014).

Table S13. Emergency Room visits within 30 days of specified illness - Full (as randomized)
Analysis Set

Standard dose
High dose vaccine vaccine
N=15990 N=15993 Relative Risk
n (rate) * n (rate) * {95% CI)
PD-ILIL, laboratory-confirmed, cansed by any viral 2(0.36) T(044) 1.29(0.45; 3.45)
typesisubtypes (regardless of similarity te the vaccine)
PD-ILL laboratory-confirmed, cansed by strains similar 20013 2(0.13) 1.00 (0.14; 7.10)
to the vaccine components
PD-ILI, culture-confirmed, cansed by any viral 2(0.386) Ti0.44) 1.29(0.48; 3.45)
typesisubtypes (regardless of similarity to the vaccine)
PD-ILIL, culture-confirmed, caused by strains 2{0.13) 1 {0.06) 200 (0.18; 22.06)
antigenically similar to the vaccine components
PD-ILIL, regardless of laboratory confirmation 109 {5.82) 115 (744 0.92(0.71;1.1%)
mCDC-ILI, laboratory-confirmed, caused by any viral T{044) 3{0.1%) 2.33(0.60; 9.02)
typesisubtypes (regardless of similarity te the vaccine)
mCDC-ILL, laboratory-confirmed, cansed by strains 2{0.13) 1 {0.06) 200 (0.18; 22.06)
similar to the vaccine components
mCDC-ILI, culture-confirmed, cansed by any viral T{044) 3{0.1%) 2.33(0.60; 9.02)
typesisubtypes (regardless of similarity to the vaccine)
mCDC-ILL, culture-confirmed, caused by strains 2{0.13) 1 {0.06) 200 (0.18; 22.06)
antigenically similar to the vaccine components
mCDC-ILL regardless of laboratory confirmation 36(2.2%) 27 (1.69) 1.33 (0.81; 2.200
RI, laboratory-confirmed, caused by any viral 10 {0.63) Ti0.44) 1.43(0.54; 3.75)
typesisubtypes (regardless of similarity to the vaccine)
RI, laboratory-confirmed, caused by strains similar to the 2{0.13) 2{0.13) 100 (0.14; 7100
vaccine components
RL culture-confirmed, caused by any viral types/subiypes 10 (0.63) 7044 143(0.54.31.75)
{regardless of similarity to the vaccine)
RL culture-confirmed, caused by strains antigenically 2(0.13) 1 (0.06) 200 (0.18; 22.06)
similar to the vaccine components
RIL, regardless of laboratory confirmation 209 (13.07) 204 (12.76) 1.02 (0.85; 1.24)

*Rate = events per 1,000 subject-seasons.

PD-ILI = Protocol-defined Influenza-like-illness
mCDC-ILT = Modified CDC-defined Influenza-hike-illness
RI = Respiratery Illness

Nos dados de seguranga, avaliados por 6 a 8 meses apds a vacinagao, 1.323 participantes (8,3%) no
grupo VI3-AD e 1.442 participantes (9,0%) no grupo VI3-DP tiveram pelo menos um evento adverso grave, com
RR 0,92 (IC 95%, 0,85 a 0,99). Seis dbitos no grupo de vacina VI3-AD, em 30 dias apds a vacinacdo ndo foram
considerados como relacionados com a vacina (dois por acidentes, e quatro por doengas pré-existentes).

Nenhum dbito dentro de 30 dias foi observado apds a vacina¢do no grupo de vacina com dose padrao.

Este foi o estudo pivotal, financiado pela empresa fabricante da vacina (Sanofi Pasteur), que foi

responsavel pelo desenho do estudo, desenvolvimento do protocolo, monitoramento, gerenciamento de dados
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e andlises estatisticas. Participantes, investigadores e a equipe do patrocinador ndo tinham conhecimento das

alocacdes do estudo.

Gravenstein et al., 2017 (25)

Ensaio clinico pragmatico randomizado em cluster e cego para o observador, que avaliou o impacto da
vacina de influenza em alta dose comparada a vacina em dose padrdo para residentes, de longa permanéncia
em casas de repouso nos EUA. Foram incluidas 823 instala¢des que abrigavam 92.269 residentes, dos quais
53.008 tinham 65 anos ou mais, e atendiam a definicdo de longa permanéncia (Figura 8). As instalagGes foram
randomizadas para que os residentes recebessem vacina de alta dose e para os funcionarios a vacinacao gratuita
de dose padrao (n=12.542 residentes), vacina de alta dose para residentes e funcionarios receberam cuidados
usuais (n=14.097 residentes), vacina de dose padrdo para residentes com vacinacao gratuita de dose padrao
para funciondrios (n=14.783 residentes) ou vacina de dose padrdo para residentes e cuidados usuais para

funcionarios (n=11.586 residentes).

Por desfecho primario avaliou as interna¢des hospitalares relacionadas a condi¢ées pulmonares e
semelhantes a influenza (CID-9 460466, 480-488, 490-496, 500—518) e mostrou redugdo relativa de 12,7% na
incidéncia de internacGes hospitalares a favor do grupo da vacina de alta dose (ARR 0,873, IC 95% 0,776—0,982,
p=0,023).

Houve menor incidéncia de internacdes por pneumonia (0,067 por 1.000 residentes-dia) nas
instalagdes com vacina de alta dose comparada a 0,084 por 1.000 residente-dia nas instalagdes com vacina de

dose padr3o (redu¢do de risco ajustado® [ARR] 0,791, (IC 95% 0,267-0,953, p=0,013).

Internacbes hospitalares por condicdes respiratérias mostrou menor incidéncia em residentes das
instalacGes com vacina de alta dose (0,185 internagoes hospitalares por 1.000 residente-dia, ou uma incidéncia
de 3,4% ao longo de 6 meses) comparada aos de vacina de dose padrdo (0,211 internagdes hospitalares por
1.000 residente-dia, ou uma incidéncia de 3,9% ao longo de 6 meses; RR ndo ajustado ndo foi significativo ARR

0,888, (IC 95% 0,785-1,005).

* A andlise foi ajustada para idade e idade média dos residentes da unidade, escala de atividades da vida diaria (ADL) e ADL média dos residentes da unidade, fungio
cognitiva, admissGes hospitalares na unidade no ano anterior e insuficiéncia cardiaca cronica do paciente, conforme relatado no conjunto minimo de dados. Uma
unidade tinha covariaveis de unidade ausentes e foi excluida de todas as analises ajustadas. O risco relativo foi calculado entre as unidades que forneciam grupos de
vacinas de alta dose e dose padrdo.
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A incidéncia de internagGes hospitalares por todas as causas foi significativamente menor nas
instalacGes com vacina de alta dose (1,131 por 1.000 dias residente-dia ou 20,6% ao longo de 6 meses vs. 1,209

por 1.000 residente-dia ou 22,1% ao longo de 6 meses, ARR 0,933, IC 95% 0,884-0,985, p=0,012).

O desfecho de mortalidade por todas as causas ndo mostrou diferenca estatistica (0,818 por 1.000
residente-dia ou 14,9% ao longo de 6 meses no grupo de vacina de alta dose vs. 0,836 por 1.000 residente-dia

ou 15,3% ao longo de 6 meses no grupo de vacina de dose padrdo, ARR 0,985, IC 95% 0,931-1,038, p=0,57).

FIGURA 8.CARACTERISTICAS DOS PARTICIPANTES DO ESTUDO DE GRAVENSTEIN ET AL., 2017

High-dose vaccine Standard-dose vaccine
group (n=26 639) group (n=26369)
Mean age (years) 83.6(8.8) 83.6(8.9)
Female 19262 (72%) 19016 (72%)
Ethnic origin
African American 3888 (15%) 3978 (15%)
White 20159 (76%) 19837 (75%)
Hispanic 1396 (5%) 1291 (5%)
Married 5013 (19%) 5008 (19%)
Pneumococcal vaccine in previous § years 24480 (92%) 24201 (92%)
Baseline ADL scale (of 28 points) 17-1(67) 17-4 (6-5)
Previous conditions
Heart failure 5415 (20%) 5457 (21%)
Stroke, cerebrovascular accident, or transient 5259 (20%) 5401 (20%)
ischaemic attack
Hypertension 21109 (79%) 20842 (79%)
Diabetes mellitus 9055 (34%) 9190 (35%)
Asthma, CLD, or COPD 5374 (20%) 5425 (21%)
Alzheimer's disease and related dementias 16971 (64%) 16796 (643%)
Data are n (%) and mean (5D). ADL=activities of daily living. CLD=chronic lung disease. COPD=chronic obstructive
pulmonary disease.
Table 1: Demographic characteristics of high-dose and standard-dose vaccine study groups

Na figura 9 sdo apresentados os desfechos em taxas nao ajustadas.
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FIGURA 9. DESFECHOS APRESENTADOS EM TAXA NAO AJUSTADAS (GRAVENSTEIN ET AL., 2017)

High-dose vaccine Standard-dose vaccine Unadjusted risk ratio (95% CI) p value
group (n=26639) group (n=26369)
Medicare matched FFS group analysis
Number of residents (%) 19127 (72%) 19129 (73%)
Total resident-days: all-cause*® 3435791 3404286 .
All-cause hospital admissions 3509 (1.021) 3788 (1113) 0-920 (0-859-0-985) 0017
Respiratory illness hospital admission
Total resident-days 3702742 3685821 - -
Hospital admissions for respiratory illness 686 (0-185) 778 (0-211) 0-888 (0.785-1.005) 0061
Hospital admissions for pneumonia 247 (0-067) 309 (0-084) 0-809 (0-970-0-976) 0.027
Censored due to deaths without previous 2777 (0-749) 2788 (0-756) 0.992 (0:935-1-053) 0.80
respiratory illness hospital admissions
Censored due to deaths 3030 (0-818) 3083 (0-836) 0-981 (0-927-1-038) 050
Minimum dataset group analysis
Total resident-days of follow-up 4644618 4558604 . -
All-cause hospital admissions 5251 (1.131) 5513 (1.209) 0.936 (0-874-1.000) 0.057
Censored due to deaths without previous 2998 (0-645) 2858 (0-627) 1.034 (0-963-1-111) 035
admission to hospital
Censored due to deaths 4542 (0-978) 4531(0-994) 0989 (0-938-1.042) 0-67
Data in brackets are a rate per 1000 resident-days unless otherwise indicated. We observed no difference in the staff vaccination rates between facilities assigned to free and
usual vaccination procedures, so results presented here are focused on the facilities that provided high-dose vaccine versus those that provided standard-dose vaccine.
FFSafee-forservice. MDS=minimum dataset. *Count of the total number of days of observation until the event was observed: since all-cause hospital admission might have
occurred before a respiratory illness hospital admission, the event time is shorter than that observed in the population admitted for respiratory illness alone.
Table 2: Raw hospital admission rates and mortality for FFS and MDS samples

Metandlise dos Estudos Incluidos

A metanalise dos dois estudos foi realizada pelo grupo parecerista visando obter um dado agregado de

melhor qualidade para uso no modelo.

As hospitalizagdes foram reduzidas relativamente em 19% e em numeros absolutos 0,4% (2,2% no
grupo controle e 1,8% no grupo intervengdo). Observa-se a pequena magnitude de efeito e o intervalo de

confianga préximo ao efeito nulo caracterizando imprecisdao nos resultados (figura 10).

Em relagcdo a ocorréncia de pneumonia, a redugao relativa de risco foi estimada em 26% com
semelhante pequena magnitude na reducdo absoluta de 0,3% (1,1% no grupo controle e 0,8% no grupo

intervencdo) com maior precisdo.

Nao foram observadas diferencas estatisticamente significantes para mortalidade. Reducao relativa de

risco em 2% e em numeros absolutos 0,13% (6,92% no grupo controle e 6,79% no grupo intervengao).
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FIGURA 10. RESULTADOS DA METANALISE DO PARECERISTA

Hospitalizagdo
Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-CI
DiazGranados et al,2014 96 15990 137 15993 0.70 [0.54; 0.91]
Gravenstein et al,2017 686 26639 778 26369 0.87 [0.79: 0.97]
Random effects model 42629 42362 0.81 [0.66; 0.99]

Heterogeneity: 1? = 58%, ¥ = 0.0139, p=012

Pneumonia
Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-ClI
DiazGranados et al,2014 99 15990 150 15993 : 0.66 [0.51;0.85]
Gravenstein et al,2017 247 26639 309 26369 —i— 0.79 [0.67;0.93)
Random effects model 42629 42362 —_ 0.74 [0.63; 0.88]
075 1 1.5
Heterogeneity: I = 27%, 1% = 0.0045, p = 0.24
Mortalidade
Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl
DiazGranados et al,2014 83 15990 84 15993 'I 0.99 [0.73; 1.34]
Gravenstein et al, 2017 2811 26639 2846 26369 .- 0.98 [0.93; 1.03]
Common effect model 42629 42362 <£!> 0.98 [0.93; 1.03]
f T I
0.8 1 1.25

Heterogeneity: 1*=0% t'=0, p =095



7.4 Avaliacdo da qualidade metodoldgica e da certeza de evidéncia

7.4.1 Risco de viés

A avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos foi realizada utilizando a ferramenta Cochrane de
risco de viés para ensaios randomizados (RoB 2), que possibilita a andlise do risco de viés por desfechos?. Foram
avaliados os desfechos da eficacia da vacina para pneumonia, hospitalizacdo e dbito.

Duas publicagdes foram incluidas, e analisadas por intencdo de tratar. O resultado, apresentado nas
figuras 11 e 12, mostrou um risco de viés com algumas preocupac¢des para dois desfechos (pneumonia e
hospitalizacdo), penalizado por viés de relato, uma vez que os casos de pneumonia foram determinados com
base em mais de uma definicdo da doenca. Para o desfecho dbito, o risco de viés foi avaliado como baixo (Figura

13).

FIGURA 11. RISCO DE VIES DOS ESTUDOS CONFORME O DESFECHO PNEUMONIA

Estudo Experimento Comparador Desfecho

D1 D2 D3 D4
vacin vacin 00060
Diaz Granado et al., 2014 acina nfluenza acina nfluenza Pneumonia

trivalente de alta dose trivalente dose padrdo

X Vacina influenza Vacina influenza . . . . . ‘ ‘
Gravenstein et al., 2017 Pneumonia

trivalente de alta dose trivalente dose padrdo

©

FIGURA 12. RISCO DE VIES DOS ESTUDOS CONFORME O DESFECHO HOSPITALIZAGAO

Estudo Experimento Comparador Desfecho 1 D2 D5  Global

Destecho. bi D2 D3 D4
) Vacina influenza Vacina influenza . . . . ' !
Diaz Granado et al., 2014 Hospitalizagdo

trivalente de alta dose trivalente dose padrao

) Vacina influenza Vacina influenza o ‘ . . . ‘ .
Gravenstein et al., 2017 Hospitalizagdo

trivalente de alta dose trivalente dose padrao

FIGURA 13. RISCO DE VIES DOS ESTUDOS CONFORME O DESFECHO OBITO

Estudo Experimento Comparador Desfecho Weight D1 D2 D3 D4 D5  Global
Vacina Infl Vacina Infl .

Diaz Granado et al.,2014 ?cma nruenza écma nruenza . Obito 1 ‘ ' ‘ . . .
trivalente alta dose trivalente dose padrao
Vacina Infl Vacina Infl .

Gravenstein et al., 2017 écma nruenza écma nruenza . Obito 1 ’ ‘ ‘ ‘ . .
trivalente alta dose trivalente dose padrao

D1 Processo de randomizagdo

. N D2 Desvios das intervengdes pretendidas
Baixo risco
D3 Dados perdidos dos desfechos
! Algumas preocupagbes
Da Mensuracgio do desfecho
. Alto risco D5 Selegdo do resultado reportado

2 Higgins J, Savovic J, Page M, Sterne J. Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2). 2019
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7.4.2 Certeza da evidéncia (GRADE)

A avaliacdo da qualidade global do corpo de evidéncias foi realizada com o sistema Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation — GRADE3. No Quadro 6, estd apresentado o
sumario de evidéncias dos dois estudos (24,25) incluidos para analise. A certeza no conjunto de evidéncias para
os desfechos de interesse foi considerada baixa para hospitalizacdo, moderada para pneumonia e alta para
obito.

No desfecho hospitalizacdo, foi determinada uma imprecisdao observada por um intervalo de confianca
muito préximo ao efeito nulo, e a redugao relativa do risco para internagao demonstrando uma baixa magnitude
do efeito. Portanto, a certeza no conjunto de evidéncias foi considerada baixa para esse desfecho basicamente

por penalizacdes no risco de viés dos estudos incluidos.

O desfecho pneumonia também foi penalizado com base no risco de viés de um dos estudos analisados,
com a certeza da evidéncia considerada moderada, com base na opc¢do do estudo por diferentes definicGes para

determinar os casos de pneumonia e de infeccdo respiratéria.

3 Schiinemann H, Brozek J, Guyatt G, Oxman A, editors. GRADE handbook for grading quality of evidence and strength of recommendations. Updated October 2013.

The GRADE Working Group, 2013. Available from_https://gdt.gradepro.org/app/handbook/handbook.html.
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QUADRO 6. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA DE ACORDO COM O SISTEMA GRADE.

Pergunta: Vacina Influenza Trivalente alta dose comparada a vacina Influenza trivalente dose padrao para idosos > 65 anos
Contexto: Populagdo acima de 80 anos
Bibliografia: DiazGranados et al., 2014; Gravenstein et al., 2017

Avaliagao da Certeza Ne de pacientes _

Vacina vacina Certeza Importancia

Ne dos | Delineamento | Risco de Inconsistancia Evidéncia Impreciso Outras Trivalente alta | Trivalente Relativo Absoluto
estudos | do estudo indireta 5 consideragoes " (95% Cl) (95% Cl)
dose dose padrao

Hospitalizagdo (seguimento: média 30 dias; avaliado com n2 de internagées)

2 ensaios clinicos | grave? n3o grave n3o grave |grave® nenhum 782/42629 (1,8%) |915/42362 RR 0,81|4 menos por| @HOCO |IMPORTANTE
randomizados (2,2%) (0,66 para 0,99) | 1.000 Baixa
(de 7 menos
para 0 menos)

Pneumonia (seguimento: média 30 dias)

2 ensaios clinicos | grave? ndo grave ndo grave |ndograve [nenhum 346/42629 459/42362 RR 0,74|3 menos por|HHHO IMPORTANTE
randomizados (0,8%) (1,1%) (0,63 para | 1.000 Moderada
0,88) (de 4 menos

para 1 menos)

Obito (seguimento: média 12 meses)

2 ensaios clinicos | ndo grave |nao grave ndo grave [ndograve |nenhum 2894/42629 2930/42362 |RR 0,98|1 menos por| DDDD CRITICO
randomizados (6,8%) (6,9%) (0,93 para|1.000 Alta
1,03) (de 5 menos
para 2 mais)

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio
Explicagdo:

a. penalizado por viés de relato.

b. IC préximo ao efeito nulo.
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8 AVALIACAO ECONOMICA

Foi realizada uma avaliacdo para estimar a relacdo de custo-utilidade incremental do uso da vacina
trivalente de influenza de alta dose (VI3 - AD) em comparacdo a vacina trivalente de influenza dosagem padrao
(VI3 -DP) para idosos com idade igual a 80 anos ou mais sob a perspectiva de analise do Sistema Unico de Saude

(SUS) (Quadro 7).

Um modelo de Markov com dados encontrados na literatura foi construido, baseado em quatro estados de
transicao, considerando a idade inicial média da populacao alvo em 80 anos de idade e um horizonte temporal
life-time (10 anos). Os idosos iniciavam o modelo no estado “Suscetivel”, onde poderiam ser hospitalizados
apenas por conta da infecgdao com influenza, ou hospitalizados com pneumonia por conta da infec¢ao, além de
morrerem por conta das hospitalizaces, ou por conta de mortalidade por causas gerais. Os idosos que nao
foram infectados ou que se infectaram e ndo hospitalizaram permanecem no estado “Suscetivel” para o ciclo
seguinte, pois ndo foram considerados impactos em custo ou efetividade para esses pacientes. A figura 14

esquematiza o modelo e suas transigoes.

QUADRO 7. RESUMO DA ESTRUTURA PROPOSTA PARA AVALIAGAO ECONOMICA

Tipo de estudo Custo-utilidade

Populagdo-alvo Pacientes com idade igual ou superior a 80 anos

Perspectiva de analise Sistema Unico de Satde (SUS)

vacina trivalente de influenza de alta dose (VI3-AD)
Intervengao e
vacina trivalente de influenza dose padrdo (VI3-DP)

Comparador

Horizonte temporal Life-time — 10 anos

Taxa de desconto 5%

Medidas de efetividade Anos de vida ajustados por qualidade (quality ajusted life years - QALY)

Estimativa de custos Custos médicos diretos: custos dos medicamentos, custo de internagdes

Moeda Reais (RS)

Modelo escolhido Cadeia de Markov

Andlise de sensibilidade Analises de sensibilidade deterministicas e probabilisticas




FIGURA 14. ESQUEMA REPRESENTATIVO DO MODELO UTILIZADO PARA ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE DA VACINAGAO COM VI3-
AD VS. VI3-DP

Hospitalizacéo
Pneumonia

Hospitalizacdo por Inﬂu@

Populacdo

Foram simulados pacientes com idade igual ou superior a 80 anos de idade.

Intervencao e Comparador

A coorte de pacientes vacinados com VI3-AD foi comparada a outra vacinada com VI3-DP. As
caracteristicas de adoecimentos foram observadas com dados extraidos da literatura.

Perspectiva da andlise

Foi adotada a perspectiva do Sistema Unico de Saude com foco de financiamento nas trés esferas de
governo.

Horizonte temporal

Foi adotado o horizonte temporal life-time (10 anos) considerando o carater agudo da infec¢do do virus

e a idade avancada dos pacientes.

Taxa de desconto

Aplicada taxa de desconto de 5% para custos e beneficios, conforme preconizado nas diretrizes de

avaliagdes econdmicas, variando entre zero e 10% na analise de sensibilidade.

Determinacao do risco de infectar e eficacia da vacina
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Os dados de eficacia das vacinas (percentual livre de infec¢do em comparagdo aos nao vacinados) foram
extraidos do estudo pivotal (24): VI3- AD = 62,1% e VI3 DP = 50%. Ambas as vacinas sdo de dose Unica anual. A
taxa de ataque do virus em individuos acima de 80 anos ndo vacinados é de 7,2% (IC 95% 4,30 a 12 %) extraida
de uma revisao sistematica (26). Nao foram considerados os custos do programa de vacina¢do pois o mesmo ja

estd implantado.

Risco de hospitalizacao e dbito

Os riscos de hospitalizacdo foram extraidos das metandlises e os intervalos de confiangca foram
calculados. Probabilidade de hospitalizacdo por pneumonia com dose padrdo = 10,8% (IC 95% 9,9% a 11,9%).
Probabilidade de hospitalizacdo por influenza com dose padrdo =21,6% (IC 95% 20,2% a 23,0%). Probabilidade
de hospitalizagdo por pneumonia com alta dose = 8,1% (IC 95% 7,3% a 9,0%). Probabilidade de hospitalizagao
por influenza com alta dose = 18,3% (IC 95% 17,1% a 19,7%).

O risco de 6bito por hospitalizagdo devido a pneumonia com dose padrao da vacina foi estimado a partir
de dados da AIH (média referente ao periodo de 2008 a outubro de 2023) = 19,91% (IC 95% 19,69% a 20,14%).
A probabilidade de 6bito por hospitalizacdo devido a influenza com dose padrao da vacina obtida da mesma
fonte (AIH) = 10,68% (IC 95% 10,02% a 11,38%). Como nao foram localizados estudos com dados de ébito pds-

hospitalizagdo para vacina de alta dose, assumiu-se os mesmos valores da vacina de dose padrao.

Custos

Foram considerados apenas os custos diretos relacionados as tecnologias: preco unitario de aquisi¢cdo e
insumos para administracdo (seringa e agulha). Ndo foram considerados os custos com armazenamento e
logistica por ndo acrescentar valor ao programa ja existente. O custo de aquisi¢ao da vacina trivalente dose
padrdo e o custo da vacina trivalente alta dose foram fornecidos pelo PNI e pelo demandante externo. O custo
da seringa e agulha para administracao da vacina trivalente dose padrao foram obtidos no Banco de Precos em
Saude (BPS). A apresentacdo da vacina trivalente alta dose é seringa preenchida de 0,5 ml pronta para

administracdo. (Quadro 8)
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QUADRO 8. ESTIMATIVA DE CUSTO DA VACINA POR DOSE

VI3-DP ‘ VI3- AD

Vacinagao por dose Fonte

Pontual | Inferior ‘Superior ‘Pontual Inferior ‘Superior ‘

PNI / demandante
Influenza RS 16,97 | RS 16,97 RS 16,97 RS 134,03 | RS 134,03 | RS 147,60 | externo
Seringa com agulha RS 0,51 |RS$0,00 RS 1,03 0 0 0 BPS
Total RS 17,48 | RS 16,97 RS 18,00 |RS 134,03 |RS$ 134,03 |R$ 147,60 |-

Legenda: VI3-DP = vacina influenza trivalente dose padrdo; VI3-AD = vacina influenza trivalente alta dose.

Custos com hospitalizacdo e seus intervalos de confianca foram obtidos na base de Autorizacdo de
Internacgdo Hospitalar do SUS (AIH). Foram levantados os custos médios de internagdo referente ao periodo de
2008 a outubro de 2023 (periodo de disponibilidade de dados) para influenza (CID-10 J09 a J11) e a seguinte
complicacdo: pneumonia (CID-10 J12 a J19). Os custos destas condicGes de saude estratificados por ébito
compuseram o custo da hospitalizacdo com e sem ébito e estdo apresentados no Quadro 9. Os custos no
modelo foram multiplicados pelo fator de ajuste de 2,8 de forma a contemplar os gastos das trés esferas de

governo (municipal, estadual e federal) (27)

QUADRO 9. CUSTOS COM HOSPITALIZAGAO POR INFLUENZA

Diagndstico sem 6bito ‘ Média ‘ IC_inf
Influenza RS 667,09 RS 554,69 RS 1.070,93
Pneumonia RS 786,07 RS 554,69 RS 1.998,44

Diagndstico com 6bito

Influenza RS 1.132,71 RS 554,69 RS 5.565,95

Pneumonia RS 1.285,18 RS 578,69 RS 7.317,29

Fonte: AIH (média de 2008 a outubro de 2023) pelo CID-10J09 a J11
Legenda: IC inf = intervalo de confianga inferior IC sup = intervalo de confianga superior

Pressupostos

Custos com logistica e distribuicdo ndo foram considerados uma vez que esta estrutura ja estd
estabelecida.

Assumiu-se uma perda de 10% (referente a perdas fisicas e técnicas).
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Dados de utilidades

Os dados de utilidade foram extraidos de um estudo (28) cujo objetivo foi estimar custos médios e a
gualidade de vida relacionada a saude em idosos com infecgdo por virus sincicial respiratoério e influenza. Trata-
se de um estudo de coorte observacional europeu (RESCEU) que acompanhou 1.040 idosos relativamente
saudaveis da comunidade com 60 anos ou mais durante duas temporadas consecutivas de inverno. O EQ-5D-5L
foi usado para coletar dados de a qualidade de vida relacionada a saude durante a visita domiciliar pré e pds-
temporada, e a primeira visita domiciliar de cada episédio de infec¢do aguda do trato respiratdrio causada por
virus sincicial respiratorio e influenza (semana 0, SO), bem como cada semana apds o inicio dos sintomas durante

um periodo de 4 semanas (S1 a S4) ou até que o paciente estivesse sem sintomas (28).

Os dados de utilidade dos idosos internados por influenza do estudo (0,52 IC 95% 0,38 a 0,69) e de
utilidade geral da populacdo europeia vacinada contra influenza (0,85 IC 95% 0,78 a 0,95) foram ajustados pelos
dados de utilidade geral da populacdo brasileira entre 60-64 anos (0,76) (29), conforme preconizado nas

diretrizes de utilidades.

Tabela Resumo dos parametros do modelo

A tabela 3 resume os parametros utilizados no modelo.
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TABELA 3. RESUMO DOS PARAMETROS UTILIZADOS NO MODELO ECONOMICO

Descri¢gdo do parametro

Estimativa
pontual

Limite
Inferior

Limite
Superior

Infeccdo em ndo vacinados 0,072 0,043 0,12 Somes et al., 2018
Eficacia vacina alta dose 0,621 0,5485 0,6825 2D(|)alz46ranado et al.,
- . ~ DiazGranado et al.,
Eficacia vacina dose padrao 0,5 - - 2015
Preco vacina dose padrio (RS) RS 17,48 RS 16,97 RS 18,00 PNI/BPS
Preco vacina alta dose (RS) RS 134,03 RS 134,03 | RS 147,60 Demandante/ PNI
Metandlise
Probabilidade hospitalizaca i
robabriidade Nospitalizacao  pneumonta | 4 4108 0,0099 0,0119 (DiazGranado e
com dose padrdo .
Gravenstein)

- T Metandlise
Probabllld?de hospitaliza¢do influenza com 0,0216 0,0202 0,0230 (DiazGranado o
dose padrao* .

Gravenstein)

- e . Metandlise
Probabilidade *hospltallzagao pneumonia 0,0081 0,0073 0,0090 (DiazGranado o
com alta dose .

Gravenstein)

. e Metandlise
Probabilidade hospitalizagdo influenza com 0,0183 0,0171 0,0197 (DiazGranado o
alta dose* .

Gravenstein)

Probabllld.ade de obltNo por hospitalizagdo 0,1991 0,1969 0,2014 AIH (2008-10/2023)
pneumonia dose padrao
!Drobabllldade de ol3|to por hospitalizagdo 0,1068 0,1002 0,1138 AIH (2008-10/2023)
influenza dose padrdo
Probabllld.ade de 6bito por hospitalizagao 0,1991 0,1969 0,2014 Pressuposto
pneumonia alta dose
?robabllldade de obito por hospitalizagdo 0,1068 0,1002 0,1138 Pressuposto
influenza alta dose
Custo hospitaliza¢a i

usto hospitalizacao por pneumonia sem | pe 786,07 R$ 554,69 | R$1.998,44 | AIH (2008-10/2023)
morte (RS)
Custo hospitalizagdo por pneumonia com | g« 1 oe0 18 | Re 57869 | R$7.317,29 | AIH (2008-10/2023)
morte (RS)
Custo hospitalizaca infl

usto  hospitalizagao por influenza sem | pe 667 09 R$ 554,69 | R$1.070,93 | AIH (2008-10/2023)
morte (RS)

hospitalizaca infl
Custo hospitalizacdo por influenza com | ooy 13529 | R 55469 | RS5.56595 | AIH (2008-10/2023)
morte (RS)

Utilidade internados (estudo) 0,52 0,38 0,69 Mao et al, 2022
Utilidade geral brasileira 60-64 anos 0,76 - - Santos et al, 2021
Utilidade internados populagdo brasileira 0,47 - - calculado

Fator de ajuste de custos 2,8 - - Contas do SUS

Taxa de desconto 0,05 0 0,1 Diretriz AvaliagGes

Econ6micas MS

Fonte: elaborado pelos autores.

Legenda: *IC calculado : https://sample-size.net/confidence-interval-proportion/; PNI = Programa Nacional de Imunizagdes; BPS = Banco de Pregos

em Saude; AIH = Autorizacdo de Internacdo Hospitalar; SUS = Sistema Unico de Satde; MS = Ministério da Saude.
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8.1 Resultados da anadlise de custo-efetividade

As estimativas obtidas permitiram avaliar os custos e os resultados em salude para as intervencgdes e
compara-las. A partir dos resultados da avaliacdo deterministica foi possivel verificar que, ao final do horizonte
temporal, a estratégia VI3-AD possui um custo incremental de RS 839,97 proporcionando um ganho
incremental de 0,00028 QALY em relacdo a alternativa VI3-DP. Isso resulta em uma razao de custo-efetividade

incremental (RCEI) de RS 3.103.093,98 /QALY (Tabela 4).

TABELA 4. RAZAO DE CUSTO-EFETIVIDADE INCREMENTAL (RCEI) COM A VACINAGAO DA GRIPE (INFLUENZA)

Tecnologia Custo do tratamento QALY Custo incremental Efetividade RCEI
J (RS) (RS) incremental (RS$/QALY)
Vacina Dose Padrdo 134,90 5,49947
Vacina Alta dose 974,87 5,49975 839,97 0,00028 3.103.093,98

Foi realizada uma analise de sensibilidade deterministica com os parametros do modelo através de um
Diagrama de Tornado que estimou o impacto de cada parametro nos resultados do modelo. A variavel que mais
impactou os resultados foi a idade inicial dos pacientes, produzindo variacdes na RCEl na ordem dos

R$8.764.206,98/QALY quando a idade inicial varia de 80 para 84 anos de idade como mostra a Figura 15.

FIGURA 145. VARIAGAO DO RCEI EM FUNGAO DA IDADE INICIAL DOS IDOSOS NO MODELO DE INFLUENZA

Vacina Alta dose vs. Vacina Dose Padrio

12000000,00 —o ICER
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10000000,00 -
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7000000,00
6000000,00
5000000,00
4000000,00

3000000,00

2000000,00 -

80 80,5 81 81,5 82 82,5 83 83,5 84
Idade_Inicial

Legenda: RCEI = Razdo de Custo efetividade Incremental (ICER, do inglés incremental cost-effectiveness ratio)
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Outras varidveis importantes sao a eficacia da vacina de alta dose que foi variada em mais ou menos

20% do valor médio encontrado na literatura (24). As outras varidveis tiveram impactos menores nos resultados

do modelo. (Figura 16).

FIGURA 156. DIAGRAMA DE TORNADO DA RCEI DA VI3-AD VS. VI3-DP

Vacina Alta dose vs. Vacina Dose Padrao (WTP: 40000,00)
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Eficacia_Dose_padrao (0,6 to 0,4)
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Fator reajuste_SIGTAP (3,36 to 2,24)

=
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C_influenza (800,508 to 533,672)
C_pneumo (2641,1952 to 1760,7968)
C influenza_morte (2805,9056 to 2537,2704)
C vacina_altadose (107,224 to 1«60,83’{:%
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Foram simulados 10.000 pacientes na analise probabilistica (Monte Carlo de segunda ordem) que
produziram estimativas médias de custo e efetividade para as coortes com a vacina VI3-AD e VI3-DP. Os
resultados da avaliacdo usando o QALY como desfecho, produziram valores médios de RCEl maiores que os

limiares de disposicdo a pagar do SUS (R$120.000/QALY). Isso ocorreu em 99,7% das 10.000 simula¢des como
mostra a Figura 17.
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FIGURA 167. ANALISE DE SENSIBILIDADE PROBABILISTICA DA VI3-AD VS. VI3-DP

Gréfico de Disperséo, Vacina Alta dose vs. Vacina Dose Padréo
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8.2 Andlise de Impacto Or¢amentario (AlO)

Estrutura Analitica

A estrutura analitica da andlise de impacto orgamentario da vacina trivalente de alta dose é apresentada
na Figura 18.

FIGURA 178. ESTRUTURA ANALITICA DA ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

| Estrutura Analitica da Andlise de Impacto Orcamentéario | Fontes

Populacgdo total do pais
1. Populagédo elegivel IBGE
Populagdo com idade >80 anos

Diretriz Metodoldgica de

2. Horizonte Temporal 5 anos (2025 a 2029) AIO

3. Tratamentos
Referéncia Vacina trivalente dose padrdo (VI3-DP) Demandante = PNI
Comparador Vacina trivalente alta dose (VI3-AD)

. ~ Cobertura vacinal de 90% em todo
Taxa de incorporagdo . PNI
horizonte temporal

1. Referéncia - VI3-DP

2. Intervengdo - VI3-AD

L. 3. VI3-AD com % cobertura vacinal em - i
Cenarios ) Né&o se aplica
idosos no ano de 2023 (63,3%)
4.VI3-DP X VI3-AD com custos de

hospitalizagdao

4. Custos diretos

VI3-DP RS 17,48 PNI e BPS
VI3-AD RS 134,03 PNI
. laci AlH aj I
5 Cu§tos. re aNC|onados a RS 4.068,87 ajustada pelo
Hospitalizagdo sem morte fator 2,8

6. Impactos na salde da VI3-DP = 0,0085

populagdo e no orgamento DiazGranado et al,
(probabilidade de 2014
hospitalizaggo) VI3-AD =0,0060

IBGE = Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica; AlIO = Andlise de Impacto Orgamentario;

PNI =Programa Nacional de Imunizag¢des; VI3-DP =vacina influenza trivalente dose padrdo;
VI3-AD =vacina influenza trivalente alta dose; BPS = Banco de Pregos em Saude; AlH = Autorizagdo
de Internagdo Hospitalar; RR =risco relativo.

49



Perspectiva da andlise

Sistema Unico de Sadde como financiador.

Populacdo elegivel

A populacdo elegivel foi estimada a partir de dados epidemioldgicos das projecées populacionais do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) para os anos de 2025 a 2029 para faixa etdria acima de 80

anos (Quadro 10).

QUADRO 10. ESTIMATIVA DA POPULAGAO ELEGIVEL PARA ANALISE DE IMPACTO ORGAMENTARIO DA VACINA TRIVALENTE DE ALTA
DOSE.

IDADE | 2025
80 686926 724117 764267 803441 840225
81 611665 645508 680942 719164 756497
82 547070 574853 607077 640827 677221
83 494468 514210 540691 571381 603525
84 450151 464821 483710 508950 538181
85 404413 416256 430166 447998 471740
86 359011 367292 378434 391455 408068
87 315990 326113 333984 344465 356635
88 273793 287095 296599 304061 313898
89 234198 248825 261173 270077 277137
90+ 1043410 1099461 1161212 1225853 1289978

Total 5421095 5668551 5938255 6227672 6533105

Fonte: IBGE/Diretoria de Pesquisas. Coordenacdo de Populagdo e Indicadores Sociais. Geréncia de Estudos e Anélises da Dindmica

Demografica.

Horizonte temporal

Conforme preconizado na Diretriz Metodolégica de Impacto Orcamentario (30), o horizonte temporal

sera de cinco anos (2025, 2026, 2027, 2028 e 2029).

Taxa de Incorporacao

Adotou-se o pressuposto da cobertura vacinal de 90% em todo horizonte temporal conforme solicitagao

do demandante (Programa Nacional de Imunizag¢Ges — PNI).
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Anadlise por cendrios

O cenario de referéncia é composto por 90% da populagao elegivel recebendo a vacina trivalente dose

padrdo. No cenario da intervencdo, os 90% da populacdo elegivel receberiam vacina trivalente de alta dose.

Para avaliar as incertezas do modelo foram propostos mais dois cendrios alternativos:

Cendrio alternativo 1 — Adotada a taxa de incorporacdo equivalente ao percentual de cobertura vacinal

alcangado na Campanha de vacinagao contra influenza de 2023, que foi de 63,3%.

Cendrio alternativo 2 — Neste cenario foram comparados os custos da vacinagdo e internacdo em

ambas as tecnologias. Incluiu a estimativa de possivel economia com gastos com internagdo hospitalar,
utilizando a taxa de internacdo do estudo de DiazGranados et al, 2014 (24), no valor de 8,57 por 1000 pessoas
ano na VI3-DP e 6 por 1000 pessoas ano na VI3-AD, por ser o estudo com o maior periodo de analise (entre os
estudos da metandlise). Estas taxas foram convertidas em probabilidade para VI3-DP = 0,0085 e VI3-AD =

0,0060.

Custos

Estimativa detalhada na avaliacdo econ6mica.

Resultados
O custo da vacinag¢do com a dose padrao foi estimado em mais de 500 milhGes, para a mesma populacao
e cobertura vacinal. Portanto, a incorporacdo da vacina em alta dose incrementa o orcamento em cerca de 3,4
bilhdes de reais.
O impacto orcamentdrio foi estimado em RS 3.437.632.223,89 para o cendrio principal, conforme
solicitacdo do demandante, substituindo a vacina trivalente dose padrao pela de alta dose, considerando uma

cobertura vacinal de 90% para a populacdo acima de 80 anos de idade (Figura 19).
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FIGURA 19. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO DA VACINA TRIVALENTE DE ALTA DOSE PARA INFLUENZA

Taxa de incorporacao (market-share )

90% em todo horizonte temporal

Populagdo elegivel

Cendrio de Referéncia Total
VI3-DP VI3-AD
2025 4878986 0 4878986
2026 5101696 0 5101696
2027 5344430 0 5344430
2028 5604905 0 5604905
2029 5879795 0 5879795
Cenario de Intervengao Populagdo elegivel Total
VI3-DP VI3-AD
2025 0 4878986 4878986
2026 0 5101696 5101696
2027 0 5344430 5344430
2028 0 5604905 5604905
2029 0 5879795 5879795
Impacto Orgamentario
Cenario Referéncia X Cenario de Intervengdo - Taxa de incorporacdo 90% + custo de 10% referente a perdas.
, Custo Total
Periodo — — — —~ Impacto Incremental
Cenario de Referéncia Cenario de Intervencdo
2025 R$93.813.133,19 RS 719.323.469,22 RS$ 625.510.336,03
2026 RS 98.095.408,77 RS 752.158.331,62 RS 654.062.922,86
2027 RS$ 102.762.690,43 RS 787.945.274,47 RS 685.182.584,05
2028 RS$ 107.771.109,49 RS 826.347.929,38 RS 718.576.819,88
2029 RS 112.576.181,45 RS 866.875.742,52 RS 754.299.561,07
Total RS 515.018.523,33 RS 3.952.650.747,22 R$ 3.437.632.223,89

O custo da vacinagdo com a dose padrao foi estimado em mais de RS 93.813.133,19 no primeiro ano e
RS 515.018.523,33, para a mesma populacdo e cobertura vacinal no horizonte temporal de 5 anos. Portanto, a
incorporacdo da vacina em alta dose incrementa o orcamento em RS 625.510.336,03 no primeiro ano e

R$3.437.632.223,89 no horizonte temporal de 5 anos.

Na analise de cendrios (Figura 20), o cenario alternativo 1 foi estimado considerando a taxa de
incorporagdo simulando a cobertura vacinal em 2023, de 63,3%, obtendo um impacto incremental de RS

437.857.235,22 no primeiro ano e RS 2.406.006.201,68 em cinco anos.

O cenario alternativo 2 estimou o impacto orcamentario levando em consideracdo a possivel reducao
de hospitalizagbes por pneumonia e influenza na parcela da populacdo idosa infectada, e respectivos custos,
com a incorporacdo da vacina de alta dose. Este resultado gerou um impacto incremental da vacina trivalente
de alta dose de R$624.748.020,85 no primeiro ano, e RS 3.432.962.828,41 de reais em 5 anos. Em numeros
absolutos, a reducdo de hospitalizacdo por influenza (0,4%) e de pneumonia (0,3%) ndo sdo muito expressivas,
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0 que gerou uma redugdo no impacto orgamentario incremental na incorporagao da vacina de alta dose, em

relacdo ao cendrio principal da analise (dose padrao), de 0,02% (cerca de 760 mil reais) no primeiro ano e de

0,13% (cerca de 4,7 milhdes) em cinco anos.

FIGURA 20. CENARIOS ALTERNATIVOS DA ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Cenario Referéncia X Cenadrio Alternativo 1 - Taxa de incorporagao 63,3% + custo de 10% referente a perdas.

Cenario Referéncia - VI3-DP (63,3%)

Cenario Alternativo 1 - VI3-AD (63,3%)

Impacto orgamentario Incremental

2025| RS 65.669.193,24 2025 RS 503.526.428,46
2026| RS 68.666.786,14 2026 RS 526.510.832,14
2027| RS 71.933.883,30 2027 RS 551.561.692,13
2028| RS 75.439.776,65 2028 RS 578.443.550,56
2029| RS 79.139.682,05 2029 RS 606.813.019,76
Total RS 360.849.321,37 RS 2.766.855.523,05

2025 RS 437.857.235,22
2026 RS 457.844.046,00
2027 RS 479.627.808,83
2028 RS 503.003.773,92
2029 RS 527.673.337,71
Total RS 2.406.006.201,68

Cenario Referéncia X Cendrio Alternativo 2 - Taxa de incorporag¢do 90% + custo de 10% referente a perdas + custo do percentual de
hospitalizagdao da populagao.

Cenario Referéncia - VI3-DP (90%) +

Hospitalizagdo

Cenario Alternativo 2 - VI3-AD (90%) + Hospitalizagao

Impacto orgamentario Incremental

2025| RS 99.887.832,26 2025 RS 724.635.853,11
2026| RS 104.447.398,81 2026 RS 757.713.209,19
2027| RS 109.416.901,82 2027 RS 793.764.447,57
2028| RS 114.749.631,97 2028 RS 832.450.715,70
2029| RS 120.377.469,20 2029 RS 873.277.836,88
Total RS 548.879.234,05 RS 3.981.842.062,45

VI3-DP =vacina influenza trivalente dose padrdo; VI3-AD = vacina influenza trivalente alta dose

2025 RS 624.748.020,85
2026 RS 653.265.810,38
2027 RS 684.347.545,76
2028 RS 717.701.083,73
2029 RS 752.900.367,69
Total RS 3.432.962.828,41
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9 PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n? 62/2024 foi aberta durante o periodo de 7/8/2024 a 26/8/2024 e recebeu 13
inscricdes. A representante informou que reside em Sao Paulo, declarou como conflito de interesse o fato de
atuar profissionalmente em uma organizacdo que recebe apoio de empresas em suas acoes, inclusive da

industria farmacéutica.

A participante relatou a experiéncia de seu pai de 86 anos de idade com a tecnologia avaliada. Ela
afirmou que, em 2022, o idoso teve infecgdo grave pelo virus influenza, ficou nove dias hospitalizado e teve
sequelas pulmonares. Ela ressaltou que, de modo geral, o tempo de internacao hospitalar, além do risco de

novas infec¢Ges para o paciente, acarretou repercussdes negativas para o seu grupo familiar.

Segundo ela, em 2023, houve recomendacdo médica para administracdo da vacina influenza trivalente
de alta dose, com vistas a ampliar a protecdo contra diferentes cepas, considerando que o idoso também faz
tratamento paliativo para cancer de prdstata. A prescricio foi atendida pela familia e, de acordo com a

participantes ndo houve registro de eventos adversos associados ao uso do imunizante.

A representante destacou que o seu genitor teve uma segunda infeccdao por influenza, contudo,
apresentou um quadro leve e foi tratado em casa com medicamentos e com procedimento de inalacdo pelo
periodo de aproximadamente cinco dias, sem necessidade de hospitalizacdo. A forma leve da infeccdo pelo

virus da gripe foi por ela atribuido a maior prote¢ao gerada pelo uso da tecnologia em avaliagdo.

Por fim, a participante ressaltou que o imunizante ndo esta disponivel no SUS e ndo tem previsdao de
cobertura por planos de saude. Nesse sentido, ela afirmou que, em 2023 e 2024, a familia custeou o uso da
tecnologia com gastos aproximados de RS 200,00 e RS 180,00, respectivamente. Segundo ela, o custo do

imunizante afeta o orcamento de muitas familias.

O video da 1342 Reunido Ordinaria pode ser acessado aqui.
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10 RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Canada’s Drug Agency (CDA-AMC) realizou uma sintese de evidéncias comparando a vacina influenza
trivalente de alta dose vs. vacina influenza trivalente de dose padrao, e concluiu que, para idosos com 65 anos
de idade ou mais, a vacina influenza trivalente de alta dose pareceu ter eficacia semelhante ou maior na reducao
de infeccdo por influenza, hospitalizacdo e mortalidade, quando comparada a dose padrdo, sem diferencas
estatisticas em eventos adversos. O National Advisory Committee on Imunization(NACI) relata que adultos com
65 anos ou mais correm maior risco de complicagdes mais graves da gripe, e as taxas de mortalidade atribuidas
a gripe aumentam com a idade. O guia canadense para imuniza¢do recomenda formulacdes de vacina contra
gripe de alta dose, adjuvante ou recombinante para adultos com 65 anos ou mais, pois essas vacinas parecem
ter maior eficdcia ou efetividade da vacina em compara¢dao com a vacina contra gripe de dose padrdo nessa
faixa etaria. Onde o fornecimento destas formulagdes for limitado, considerar priorizar grupos com maior risco
de resultados graves da gripe, como adultos mais velhos em idade avancada (por exemplo, 75 anos ou mais),
aqueles com uma ou mais condi¢des cronicas de saude, residentes de casas de repouso e outras instalacdes de

cuidados cronicos e adultos mais velhos frageis (31).

Pharmaceutical Benefit Advisory Committee(PBAC): em 2019 recomendou o uso da vacina influenza
trivalente alta dose no sistema nacional de imunizacdo para idosos com idade > 65 anos na Australia,

reconhecendo a eficacia da vacina e a necessidade de ajuste de prego para a incorporagao (32).

Haute Autorité de Santé (HAS): a vacina influenza trivalente alta dose para idosos com idade > 65 anos
ndo esta disponivel na Franga, apenas as formulagdes: dose padrdo, associada a adjuvantes e quadrivalentes

(33).
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11 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracgdo desta secao, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases
de dados de ensaios da Anvisa, ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar vacinas trivalentes de alta
dosagem contra influenza para imunizacdo de maiores de 80 anos de idade. A busca foi realizada em 12 de

agosto de 2024, utilizando as seguintes estratégias de busca:

i.  Anvisa —ensaios clinicos: CID 10 J10 | Fases 3 e 4 | Autorizados, finalizados e iniciados.

ii.  ClinicalTrials: Influenza Vaccines | Other terms: trivalent vaccine | Not yet recruiting; recruiting; active,

not recruiting; completed; enrolling by invitation studies | Phase: 3, 4 | Interventional studies.

iii.  Cortellis™: Current development status (Indication (Influenza virus infection ) Status (Launched or

registered or pre-registration or phase 3 Clinical))

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos que testaram ou
estao testando as vacinas resultantes da busca supracitada. Foram consideradas tecnologias com registro para
a indicagdo clinica nos ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa), European
Medicines Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug Administration (FDA) (34-39). Os dados da situacdo regulatoéria

das tecnologias foram consultados nos sitios eletronicos das referidas agéncias sanitarias.

Assim, no horizonte considerado nesta anadlise, ndao foram identificadas potenciais vacinas trivalentes

de alta dosagem contra influenza para imunizacdo de pessoas maiores de 80 anos de idade (34-39).
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12 CONSIDERACOES FINAIS

A gripe ou Influenza é uma doenca infecciosa aguda, de alta transmissibilidade, causada por diferentes
subtipos do virus da influenza (A, B, C, D), que afeta o sistema respiratérios de individuos de todas as idades. A
importancia clinica e epidemioldgica dessa doenca se apresenta com um impacto que vai além dos gastos com
cuidados médicos diretos para o sistema de salde, repercute na sociedade, com a redugdo da produtividade e
gualidade de vida dos pacientes afetados em idade ativa. Entretanto, hd um grupo populacional mais suscetivel
a complicag¢des, que demanda maior atencao, pelo risco de ébitos, como os adultos acima de 65 anos de idade
e as criangas com menos de cinco anos de idade. A maior suscetibilidade dos idosos pode ser explicada pela

imunossenescéncia, condices subjacentes e fragilidades.

Com base no resultado da metanalise realizada pelos pareceristas, a certeza no conjunto de evidéncias
para os desfechos de interesse foi considerada baixa para hospitalizacdo, moderada para pneumonia e alta para
Obito. As hospitalizagdes foram reduzidas relativamente em 19% e em nimeros absolutos 0,4% (2,2% no grupo
controle e 1,8% no grupo intervengdo). Em relagao a ocorréncia de pneumonia, a redugao relativa de risco foi
estimada em 26% com semelhante pequena magnitude na reducdo absoluta de 0,3% (1,1% no grupo controle
e 0,8% no grupo intervengdo). Nao foram observadas diferengas estatisticamente significantes para
mortalidade com redugdo relativa de risco em 2% e em numeros absolutos 0,13% (6,92% no grupo controle e

6,79% no grupo intervengao).

O demandante externo elaborou um dossié com relatos de revisdes sistematicas, estudos
observacionais e ensaios clinicos randomizados sem realizar metandlise. Foi considerado que o modelo do
demandante superestimou as taxas de hospitalizacdo (baseada em opinido de especialistas), o que justifica a
grande divergéncia dos resultados encontrados pelos pareceristas (taxas de hospitalizacdo obtidas da

metanalise). O demandante externo ndo fez andlise de impacto orcamentario.

O modelo de Markov, elaborado na perspectiva do SUS, resultou em uma RCEl média de RS
3.103.093,98. Das 10.000 simulacdes realizadas na analise de sensibilidade probabilistica, 99,7% produziram

valores médios de RCEl maiores que os limiares de disposicdo a pagar do SUS.

O impacto or¢amentario foi estimado em RS 625.510.336,03 no primeiro ano e RS 3.437.632.223,89
em cinco anos para o cendrio principal, conforme solicitacdo do demandante, substituindo a vacina trivalente

dose padrao pela de alta dose, considerando uma cobertura vacinal de 90% para a populacdo acima de 80 anos

de idade.
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13 RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1342 Reunido da Conitec, realizada no dia 02
de outubro de 2024, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacao
preliminar desfavoravel a incorporagdao ao SUS da vacina influenza trivalente (fragmentada, inativada) de alta

dose para a prevencdo da infeccdo causada pelo virus, em pacientes idosos com idade acima de 80 anos.

Para esta decisdo foi considerada a baixa certeza de evidéncia e em pequena magnitude da reducgao
de, hospitalizacdo e pneumonia, e sem evidéncia de reducdo da mortalidade. Da mesma forma, o comité
ponderou sobre o elevado ICER estimado em aproximadamente 3 milhdes/QALY, com um impacto
orcamentdrio em cinco anos, de mais de 3 bilhdes, uma vez que a populacdo alvo ja se encontra assistida para

a prevencdo dessa condicdo de saude, no SUS.
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14 CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n2 76/2024 foi realizada entre 22/11/2024 a 11/12/2024. Foram recebidas 584

contribuicdes com seis anexos, das quais 95% foram favordveis a incorporagao da tecnologia no SUS.

14.1 Perfil dos participantes

A maior parte das contribui¢cdes foram de interessados no tema (n = 256; 43,83%) e profissionais de
saude (n =151; 25,86%). Com relacdo aos participantes: 57% mulheres cisgénero (identifica-se com o género
que lhe foi atribuido ao nascer); 71% de etnia branca; 40% com idade entre 25 a 39 anos e 86% se localizaram

na regidao Sudeste (Quadro 11).
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QUADRO 11. PERFIL DOS PARTICIPANTES

Tipo de Contribuicido N (%)
Paciente 31
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 77
Profissional de satde 151
Interessado no tema 256
Especialista no tema do protocolo 0
Empresa 25
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 29
Instituicdo de ensino 0
Institui¢do de saude 0
Secretaria Estadual de Saude 0
Secretaria Municipal de Saude 0
Sociedade médica 0
Organizagdo da Sociedade Civil 15
Outra 0
Total 584
Amarelo 21 (4)
Branco 416 (71)
Indigena 1(0)
Pardo 108 (18)
Preto 38 (7)
‘Menor18anos 3@
18 a 24 anos 79 (15)
25 a 39 anos 207 (40)
40 a 59 anos 184 (36)
60 anos ou mais 33 (6)
Total 516 (100)
CNorte )
Nordeste 21 (4)
sul 31(5)
Sudeste 503 (86)
Centro-oeste 25 (4)

Fonte: Elaboragdo propria
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14.2 Opiniao sobre a recomendagao preliminar

Apenas sete contribuicGes concordaram com a recomendacdo preliminar de ndo incorporacdo da

tecnologia e ndo apresentaram nenhum argumento.

Os argumentos apresentados para justificar a incorporacao da tecnologia foram: vacina preferencial

em diversos paises do hemisfério norte e recomendada por diversas sociedades médicas; vulnerabilidade dos

idosos com 80 anos ou mais; imunossenescéncia; reducdo do nimero de hospitalizacdes; e dos impactos para

familiares e cuidadores.

“Vacina de alta dose é a vacina preferencial em diversos paises do
hemisfério norte. Uma vacina segura e que apresenta maior protegdo para
a populagdo idosa. Estamos vivendo um momento de baixa cobertura
vacinal e a vacina de alta dose pode ajudar a proteger mais idosos ja que a
populagdo ndo estd se vacinando. No Brasil, diversas sociedades médicas
como Geriatria, Oncologia, Pneumologia e Cardiologia adotam Efluelda
como a vacina preferencial. O governo deveria olhar mais para os idosos e
adotar essa vacina no Sus.”

“Tenho meus avds vivos, ambos com idade 80+, e sei da importdncia do
cuidado preventivo, especialmente nesta idade onde sdo ainda mais frdgeis
e vulnerdveis. Qualquer gripe nesta idade tem um potencial de rdpido
agravamento, que além de representar sofrimento fisico a eles, implica que
nds, familiares e cuidadores, interrompamos nossas atividades para prestar
os devidos cuidados. Além de nos afastar dos nossos trabalhos, nos
deixando improdutivos por um periodo, caso a doen¢a agrave, eles podem
precisar de cuidados médicos, ou até mesmo de internagdo, o que pode
onerar ainda mais o sistema de saude. Meus avds nédo tem plano de saude,
entdo é de extrema importdncia que esse tipo de vacina esteja disponivel
no SUS.”

14.3 Experiéncia com a tecnologia

Foram relatados como efeitos positivos o fato dos idosos que tomaram a vacina influenza trivalente de

alta dose ndo apresentarem nenhum episédio de gripe ao longo do ano.

“Minha mde passou o ano passado inteiro sem nenhuma gripe. O que néo
acontecia nos anos em que ela tomava a vacina do posto de satude.”

“Diferente de quando meus pais tomavam a vacina disponivel no SUS meus
pais ndo tiveram mais casos de influenza, tenho conhecimento que as vezes
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o papel da vacina é de reduzir a gravidade da doeng¢a, mas com a vacina
de alta dose ndo tiveram nenhum problema, que no caso do meu pai que
é um paciente de risco pegar uma gripe é muito perigoso.”

Como efeitos negativos foram mencionados o preco da dose da vacina e riscos de reacao local a

administracdo do imunizante, como dor e hiperemia.

“Prego, porque so estd na rede privada.”

“Um maior risco de reacdo local, como dor e hiperemia no local de
aplicagdo do imunizante.”

14.4 Evidéncias clinicas

Foram encaminhados posicionamentos favordveis a incorporacdo do Departamento de Cardiogeriatria
da Sociedade Brasileira de Cardiologia — DECAGE/SBC; Vozes do Advocacy - Associacdo Botucatuense de
Assisténcia ao Diabético; Sociedade Brasileira de Geriatria e Gerontologia; Associacdo de Crénicos do Dia a Dia;

Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia e a Sociedade Brasileira de Imunizagdes.

Os argumentos apresentados foram a carga oculta adicional da doenga que inclui a exacerbagao de
condigdes cronicas subjacentes, maior suscetibilidade a infec¢des microbianas secundarias, eventos
cardiovasculares (como infarto agudo do miocardio (IAM), acidente vascular cerebral (AVC) e hospitalizacdes

devido a descompensacgdes de insuficiéncia cardiaca) e declinio funcional.

O Férum intersetorial de Condi¢Ges Cronicas ndo Transmissiveis (CCNT) que reune liderancas dos
setores publico, privado e terceiro setor com objetivo de melhorar o cenario das CCNT no pais, destacou a
reducdo de desfechos como hospitalizacdo e pneumonia; a necessidade de negociacdo de preco com o
fabricante e campanhas de sensibilizacdo para vacinacdo anual (mesmo com a vacina de dose padrao); e que
caso a recomendacao inicial seja mantida, que a nova tecnologia possa ser disponibilizada pelo menos para os

integrantes dos Centros de Referéncia para Imunobiolégicos Especiais (CRIE).

Os profissionais de saude destacam que a inflamacdo causada pelo virus pode agravar condicdes
cardiacas existentes. Individuos com doencas crénicas, como diabetes, asma ou doenca pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC) podem piorar estas condi¢des, além da questdo da imunossenescéncia e do aumento do nimero

de hospitalizagdo em unidade de terapia intensiva desta populagdo de idosos.
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O demandante argumentou com diversas referéncias (Quadro 12), dentre elas uma revisao que avaliou

a carga global da gripe como causa de morbidade e mortalidade cardiopulmonar (40) e que destaca o beneficio

da vacinacdo em idosos em decorréncia da associacao a reducdo de riscos de hospitalizagdo por doenca

cardiaca, cerebrovascular, pneumonia ou gripe. Este estudo de revisdao recomenda que pacientes com doenga

cardiovascular subjacente recebam cobertura de vacinacdo contra a gripe, porém todas as referéncias citadas

se referem a vacina de dose padrao.

QUADRO 12. REFERENCIAS CITADAS NO DOCUMENTO ENVIADO PELO DEMANADNATE COM COMENTARIOS DOS PARECERISTAS
COM RELAGAO AOS DESFECHOS DE HOSPITALIZAGAO

ne
.. Comentarios pareceristas sobre desfechos: reducao de
Referéncias Autor, ano e e . . e
hospitalizacao cardiovascular e cardiorrespiratdria
demandante
avaliou infeccbes respiratérias agudas associadas ao aumento
24 Blackburn et al, 2018 do risco de infarto do miocardio (IM) e acidente vascular
cerebral; ndo compara vacinas
. revisdo da literatura para carga extra-pulmonar da doenca.
26 Fischer et al,2014 n . ~
Referéncias de vacinac¢do ndao abordam alta dose
revisao de artigos referentes as complicagcdes extrapulmonares
27 Sellers et al, 2017
dainfeccdo porinfluenza. Nao avaliou tipo de vacina
avaliou mortalidade cardiovascular na temporada de influenza
28 Nguyen et al, 2016 . .
sem avaliar vacina
29 Udell et al 2013 avaliou vacina dose padrdo trivalente, quadrivalente e inaldvel
avaliou vacina dose padrdao em pacientes com doenc¢a pulmonar
30 Poole et al, 2006 . .
obstrutiva cronica (DPOCQ)
avaliou eficacia da vacina alta dose em adultos acima de 65 anos.
47 DiAZGranados et al, 2015 |Resultado n3ao variou independentemente da idade e da
presenca de comorbidades ou de fragilidade
coorte; avaliou mortalidade por influenza (vacina trivalente alta
48 Shay et al, 2017 N
dose X dose padrao)
coorte; avaliou hospitalizacdo por todas as causas, por evento
50 Yong-Xu et al, 2020 cardiorrespiratério e associadas a influenza ou pneumonia
(vacina trivalente alta dose X dose padrao)
. coorte; avaliou infeccdo e hospitalizacdo por influenza(vacina
56 lzurieta et al, 2020 ] .
trivalente alta dose X dose padrao)
inclui na metanalise referéncias 48,50,56 (estudos de coorte), e
os estudos de DiazGranados et al 2014 e Gravenstein et al 2017
58 Lee et al, 2021 . . . . -
(ensaios clinicos randomizados utilizados na metandlise do
parecerista)
metandlise realizada com estudos: vanAalst et al estudo de
citada, mas coorte ( avaliou desfecho cardiovascular); Young-Xu et al coorte
e Lee et al, 2023 . . . .
nao listada (avaliou desfecho cardiorrespiratério); Johansen et al avaliou

vacina quadrivalente;

Fonte: elaboragdo propria
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Diante do exposto os pareceristas concordam com os possiveis beneficios clinicos e a carga da doenca
para além da influenza, e destacam que foram considerados na avaliacdo econémica reducdo de hospitalizacdo

€ pneumonia.

14.5 Estudos econdmicos

As contribuicdes neste aspecto reforcaram a reducdo de custos e hospitalizacdo. A seguir alguns
trechos de contribuicdes neste topico:
“Com maior prote¢do das pessoas com mais de 80 anos de idade, ird reduzir
o custo com tratamento por complica¢des e internagdo.”

“O fato dessa vacina reduzir o numero de hospitaliza¢des causados pela
gripe, representa uma boa economia para o SUS.”

“..a andlise deve incluir a redug¢éo de custos com hospitalizacbes e os
ganhos em produtividade dos familiares e cuidadores que ndo precisardo
se ausentar do trabalho para cuidar de idosos acometidos por complica¢ées
da gripe...”

O demandante neste topico descreve seu modelo com intuito de prestar esclarecimentos com relacdo
as taxas de hospitalizacdo utilizadas. Relata que foram consideradas todas as autorizacbes de internacao
hospitalar no ano de 2019, incluindo diversos CID-10 para definicdo ampla de influenza; doencas respiratérias
e cardiorrespiratdrias e justificam a inclusdo com a subnotificacdo de casos de gripe. Foi proposto uma outra
referéncia para o dado de utilidade de hospitalizacdo por influenza (41) e apresentada uma nova proposta de
preco de RS 113,92 por dose da vacina influenza trivalente de alta dose, que corresponde a um desconto de

15% sobre o preco inicial proposto para incorporacao.

Foram apresentadas atualizacGes das avaliagdes econdmicas realizadas pelo demandante com o novo
dado de utilidade e preco da vacina (Figura 21). Esta nova andlise apresentou uma reducdo de custos com

vacinacdo em relacdo a andlise do relatério preliminar de cerca de 83 milhGes de reais (Figura 22).
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FIGURA 21. RESULTADOS DAS AVALIACOES ECONOMICAS REALIZADAS PELO DEMANDANTE PRE E POS CONSULTA PUBLICA

Tabela 15. Resultado da avaliagio econdmica de acordo com a razdo de custo-utilidade incremental - RCUI

AVAQ
Custos RS 144,09 RS 42,01 RS 102,08 RS 38.952/AVAQ, Sim
AVAQ 4,1548 4,1522 0,002621
AVG RS 30.532/AVG Sim
Custos RS 144,09 RS 42,01 RS 102,08
AVG 53,4674 54641 0,00334

Legenda: AVAQ: anos de vida ajustados pela qualidade; AVG: anos de vida ganhos; HD-TIV: vacina trivalente de
influenza de dosagem alta; SD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem padrdo. * Limiar de custo-efetividade
considerando 1 PIB per capita de acordo com o IBGE (RS 50.194) em 2023 (30).

Fonte: Elaboracio prépria.

Tabela 20. Resultado da avaliagio econdmica de acordo com a razdo de custo-utilidade incremental - RCUI, com a aplicacio de
desconto adicional de 15% em relagdo ao prego ofertado previamente.

AVAQ
Custos RS 126,00 RS 42,01 RS 83,99 RS 31.905/AVAQ Sim
AVAQ 4,1548 4,1522 0,002621

AVG
Custos RS 126,00 RS 42,01 RS 83,99 RS 25.120/AVG Sim
AVG 5,4674 5,4641 0,00334

Legenda: AVAQ: anos de vida ajustados pela qualidade; AVG: anos de vida ganhos; HD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem
alta; SD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem padrdo. * Limiar de custo-efetividade considerando 1 PIB per capita de acordo
com o IBGE em 2023(RS 50.194)101,

Fonte: Elaboracdo propria.

FIGURA 182. CUSTOS RESULTANTES DO MODELO DO DEMANDANTE PRE E POS CONSULTA PUBLICA

Tabela 19. Custos resultantes do modelo de custo-efetividade, com a aplicagdo de desconto adicional de 15% em relacdo ao preco
ofertado previamente.

Desfechos clinicos SD-TIV HD-TIV Diferencga
Vacinagio RS 70.056.548 RS 470.313.925 RS 400.257.377
Prescrigio de medicamentos RS 5.354.013 RS 4.293.920 -R$ 1.060.095
Consultas ambulatoriais RS 835.632 RS 670.177 -RS 165.455
Consultas de emergéncia RS 3.362.298 RS 2.696.563 -RS 665.735
Hospitalizagdes RS 113.089.169 RS 99.961.149 -RS13.128.020
Total — toda populacio R$ 192.697.663 RS 577.935.733 RS 385.238.072
Total — por individuo RS 42,01 RS 126,00 RS 83,99

Legenda: SD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem padrdo; HD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem alta.
Fonte: Elaboraco propria.

Tabela 14. Custos resultantes do modelo de custo-efetividade

Vacinacdo RS 70.056.548 RS 553.310.500 RS 483.253.952
P icio d

rescrigso oe RS 5.354.015 RS 4.293.920 -RS 1.060.095
medicamentos
Consultas ambulatoriais RS 835.5632 RS 670.177 -RS 165.455
Consultas de emergéncia RS 3.362.298 RS 2.696.563 -RS 665.735

HospitalizagGes RS 113.089.169

RS 99.961.149

-RS 13.128.020

Total — toda populagio RS 192.697.663

RS 660.932.310

RS 468.234.647

Total — por individuo RS 42,01

RS 144,09

RS 102,08

Legenda: SD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem
dosagem alta.
Fonte: ElaboracgSo propria.

padrio; HD-TIV: vacina trivalente de influenza de
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Na andlise de impacto orcamentdério os valores incrementais variaram de RS 430 milhdes por ano para
RS 428 milhdes por ano; e em 5 anos variou de R$2,15 bilhdes na andlise preliminar para RS 2,14 bilhdes com

o desconto oferecido na consulta publica.

Os pareceristas acataram a sugestdo de nova fonte de dado de utilidade para hospitalizacdo por
influenza, a inclusdo do desfecho de hospitalizac3o cardiovascular e o novo preco da dose da vacina (RS 113,92)

propostos pelo demandante e realizaram nova avaliagcdo econémica.

14.5 Nova avaliagdao economica dos pareceristas pds consulta publica

Um novo modelo de microssimulacdo em cadeias Markov com dados encontrados na literatura foi
construido, baseado em cinco estados de transicdo, considerando a distribuicdo etdria da populacdo alvo
segundo o IBGE e um horizonte temporal life-time (10 anos). Os idosos iniciavam o modelo no estado
“Suscetivel”, onde poderiam ser hospitalizados apenas por conta da infec¢do com influenza, com pneumonia
por conta da infeccdo, ou hospitalizacdo devido a eventos cardiovasculares, além de morrerem por conta das
hospitaliza¢des, ou por conta de mortalidade por causas gerais. Os idosos que ndo foram infectados também
poderiam sofrer hospitalizagdo cardiovascular. Apés um ciclo no estado de hospitalizagao os idosos voltam ao
estado suscetivel. Os pacientes que nao se infectaram ou que se infectaram e ndo hospitalizaram permanecem

no estado “Suscetivel” para o ciclo seguinte. A figura 23 esquematiza o modelo e suas transicdes.

FIGURA 193. ESQUEMA REPRESENTATIVO DO MODELO UTILIZADO PARA ANALISE DE CUSTO EFETIVIDADE POS CONSULTA PUBLICA

Hospitalizacdo CardiovascuD

Hospitalizacao
Pneumonia
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Populacdo

Foram simulados pacientes com idade entre 80 e 84 anos de idade.

Intervencao e Comparador

A coorte de pacientes vacinados com VI3-AD foi comparada a outra vacinada com VI3-DP. As
caracteristicas de adoecimentos foram observadas com dados extraidos da literatura.

Perspectiva da analise

Foi adotada a perspectiva do Sistema Unico de Saude com foco de financiamento nas trés esferas de
governo.

Horizonte temporal

Foi adotado o horizonte temporal life-time (10 anos) considerando o carater agudo da infec¢do do virus

e a idade avancada dos pacientes.

Taxa de desconto

Aplicada taxa de desconto de 5% para custos e beneficios, conforme preconizado nas diretrizes de

avaliacbes econOGmicas, variando entre zero e 10% na analise de sensibilidade.

Para os desfechos de hospitalizacdo cardiovascular foram utilizados os dados de probabilidade de um
estudo de coorte (42) que teve como objetivo avaliar a economia de custos associada a vacinagcdo contra
influenza de alta dose em comparacdo a dose padrao, na populacdo da Veteran’s Health Administration (VHA)
dos Estados Unidos (EUA), atribuida a melhor protecdo contra hospitalizacdo por doengas cardiacas e
respiratdrias. Foram coletados dados ao longo de cinco temporadas de influenza, de 2010/11 a 2014/15).
Probabilidades de 6ébitos e custos com hospitalizacdo cardiovasculares foram extraidos do Sistema de
Informacdo Hospitalar (SIH), da base de dados de Autorizacdo de Internacdo Hospitalar do SUS no periodo de
2008 a outubro de 2023. Como dado de utilidade por hospitalizacdo cardiovascular adotou-se o pressuposto do

dado de utilidade de hospitalizacdo com doenca arterial coronariana de 0,15 (IC 95% 0 — 0,3) (43).

Na tabela 5 sdao apresentados os parametros utilizados no novo modelo pds consulta publica.
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TABELA 5. PARAMETROS UTILIZADOS NO MODELO POS CONSULTA PUBLICA

Descricdo do parametro

Estimativa
pontual

Limite
Inferior

Limite
Superior

Infec¢do em ndo vacinados 0,072 0,043 0,12 Somes et al., 2018
Eficdcia vacina alta dose 0,621 0,5485 0,6825 DiazGranado et al., 2014
Eficacia vacina dose padrdo 0,5 - - DiazGranado et al., 2015
Preco vacina dose padrdo (RS) RS 17,48 RS 16,97 RS 18,00 PNI/BPS
Preco vacina alta dose (RS) RS 113,92 - - Demandante/ PNI
Probabllld?de hospitalizagdo pneumonia com 0,0108 0,0099 0,0119 Metanallsg (DiazGranado e
dose padrdo* Gravenstein)
Probfbllldade hospitalizagdo influenza com dose 0,0216 0,0202 0,0230 Metanallse.z (DiazGranado e
padrdo* Gravenstein)
Probabllldiade hospitalizagdo cardiovascular com 0,0870 0,0860 0,0870 Van Aalst et al., 2020
dose padrdo*
Probabilidade hospitalizacd i Metanalise (DiazG d
roba ”f e hospitalizagdo pneumonia com 0,0081 0,0073 0,0090 etand |${3( iazGranado e
alta dose Gravenstein)
Probibllldade hospitalizagdo influenza com alta 0,0183 0,0171 0,0197 Metanallse.z (DiazGranado e
dose Gravenstein)
Probabilidade hospitalizagdo cardiovascular com 0,0750 0,0700 0,0800 Van Aalst et al., 2020
alta dose*
Probablllqade de oPlto por hospitalizagdo 0,1991 0,1969 0,2014 AIH (2008-10/2023
pneumonia dose padrdo
.Probabllldade de Noblto por hospitalizagdao 0,1068 0,1002 0,1138 AIH (2008-10/2023)
influenza dose padrdo
Prob.abllldade de Oblt? por hospitalizagdo 0,0808 0,0803 0,0813 AIH (2008-10/2023)
cardiovascular dose padrdo
Probabllld.ade de Obito por hospitalizagdo 0,1991 0,1969 0,2014 Pressuposto
pneumonia alta dose
.Probabllldade de o&bito por hospitalizagdo 0,1068 0,1002 0,1138 Pressuposto
influenza alta dose
Prob.abllldade de o&bito por hospitalizagdo 0,0808 0,0803 0,0813 Pressuposto
cardiovascular alta dose
Custo hospitalizagdo por pneumonia sem morte AlH (2008-10/2023)
RS pitalizagao por p R$2.201,01 | R$1.553,13 | R$5.595,64 | corrigido por fator de
ajuste 2,8
o . AH (2008-10/2023)
Custo hospitalizagdo por pneumonia com morte RS 3.598,49 RS 1.620,33 RS corrigido por fator de
(R$) 20.488,40 :
ajuste 2,8
Custo hospitalizagdo por influenza sem morte AlH (2008-10/2023)
RS prializacao p R$1.867,86 | R$1.553,13 | R$2.998,60 | corrigido por fator de
ajuste 2,8
I . AlH (2008-10/2023)
Custo hospitalizagdo por influenza com morte R$3.17157 RS 1.533,13 RS corrigido por fator de
(RS) 15.584,66 )
ajuste 2,8
Custo hospitalizagdo por cardiovascular sem AlH (2008-10/2023)
pitafizagao p R$2.301,82 | R$189,67 R$9.772,37 | corrigido por fator de
morte (RS) )
ajuste 2,8
T . AlH (2008-10/2023)
Custo hospitalizagdo por cardiovascular com RS .
morte (RS) RS 3.286,41 RS 326,43 13.938,30 c9rr|g|do por fator de
ajuste 2,8)
M I, 2022 aj
Utilidade internados populagdo brasileira 0,47 - - ao et al, ~0 aJ.usFado
para populagdo brasileira
Utilidade durante episdio de gripe com | 0,10 0,28 Hollmann et al, 2013
hospitalizagdo por 21 dias
Utilidade internados com DAC 0,15 0 0,3 Post et al, 2001
Taxa de desconto 0,05 0 0,1 Diretriz AvaliagBes

EconOémicas MS

Fonte: elaborado pelos autores.

Legenda: *IC calculado : https://sample-size.net/confidence-interval-proportion/; PNI = Programa Nacional de Imunizag&es; BPS = Banco de Pregos

em Salde; AIH = Autorizacdo de Internagdo Hospitalar; SUS = Sistema Unico de Satde; MS = Ministério da Satde.
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As estimativas obtidas permitiram avaliar os custos e os resultados em salde para as intervengdes e
compara-las. A partir dos resultados da avaliacdo deterministica foi possivel verificar que, ao final do horizonte
temporal, a estratégia VI3-AD possui um custo incremental de RS 561,760 proporcionando um ganho
incremental de 0,000227 QALY em relagao a alternativa VI3-DP. Isso resulta em uma razao de custo-efetividade

incremental (RCEI) de RS 2.470.784,27 /QALY (Tabela 6).

TABELA 6. RAZAO DE CUSTO-EFETIVIDADE INCREMENTAL (RCEI) COM A VACINACAO DA GRIPE (INFLUENZA) POS CONSULTA
PUBLICA

Custo do tratamento QALY Custo incremental Efetividade RCEI
(RS) (RS) incremental (RS/QALY)

Tecnologia

3.206,71 4,13173
3.768,47 4,13196 561,70 0,000227 2.470.784,27

Vacina Dose Padrao

Vacina Alta dose

Foi realizada uma analise de sensibilidade deterministica com os parametros do modelo através de um
Diagrama de Tornado que estimou o impacto de cada parametro nos resultados do modelo. A varidvel que mais
impactou os resultados foi o pre¢o da vacina de alta dose, e para ficar abaixo do limiar, deveria custar em torno

de RS19, 23. Nenhuma das outras variacdes de pardmetros mudariam a decisdo sobre a incorporacio.

Outras varidveis importantes sdo a eficicia da vacina de alta dose que foi variada em mais ou menos
20% do valor médio encontrado na literatura (24). As outras variaveis tiveram impactos menores nos resultados

do modelo. (Figura 24).
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FIGURA 204. DIAGRAMA DE TORNADO DA RCEI DA VI3-AD VS. VI3-DP POS CONSULTA PUBLICA

Tornado Diagram: ICER
Vacina Alta dose vs. Vacina Dose Padrao (WTP: 40000,00)
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Foram simulados 10.000 pacientes em 100 simulagGes na analise probabilistica (Monte Carlo de
primeira e segunda ordem) que produziram estimativas médias de custo e efetividade para as coortes com a
vacina VI3-AD e VI3-DP. Os resultados da avaliagcdo usando o QALY como desfecho, produziram valores médios
de RCEI maiores que os limiares de disposi¢do a pagar do SUS (R$40.000/QALY). Isso ocorreu em 100% das

10.000 simula¢Ges como mostra a figura 25.
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FIGURA 215. ANALISE DE SENSIBILIDADE PROBABILISTICA DA VI3-AD VS. VI3-DP POS CONSULTA PUBLICA
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A nova analise de impacto orcamentario pos consulta publica, realizada com a nova proposta de preco

da dose da vacina influenza trivalente de alta dose (RS 113,92), resultou em um impacto incremental de cerca

de RS 517 milhdes no primeiro ano e em cerca de RS 2,85 bilhdes em cinco anos (Figura 26).
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FIGURA 26. IMPACTO ORCAMENTARIO POS CONSULTA PUBLICA

Taxa de incorporacdo (market-share )

90% em todo horizonte temporal

Populagdo elegivel

Cenadrio de Referéncia Total

VI3-DP VI3-AD

2025 4878986 0 4878986

2026 5101696 0 5101696

2027 5344430 0 5344430

2028 5604905 0 5604905

2029 5879795 0 5879795
L. . Populagdo elegivel

Cenario de Intervengao Total

VI3-DP VI3-AD

2025 0 4878986 4878986

2026 0 5101696 5101696

2027 0 5344430 5344430

2028 0 5604905 5604905

2029 0 5879795 5879795

Impacto Orgamentario
Cenario Referéncia X Cenadrio de Intervengdo - Taxa de incorpora¢ao 90% + custo de 10% referente a perdas.
Periodo — — — — Impacto Incremental
Cenario de Referéncia Cenario de Interven¢do

2025 R$ 93.813.133,19 RS 611.395.430,98 RS 517.582.297,78

2026 RS 98.095.408,77 R$ 639.303.716,62 RS 541.208.307,86

2027 RS 102.762.690,43 RS 669.721.149,50 RS 566.958.459,08

2028 RS 107.771.109,49 RS 702.361.830,30 RS 594.590.720,80

2029 RS 112.576.181,45 RS 736.808.808,38 RS 624.232.626,93

Total RS 515.018.523,33 RS 3.359.590.935,78 RS 2.844.572.412,45

VI3-DP =vacina influenza trivalente dose padrdo; VI3-AD = vacina influenza trivalente alta dose

14.6 Consideragdes pos consulta publica

As contribuicdes da consulta publica reforcaram a questdao da imunossenescéncia na populacdo de

idosos acima de 80 anos, a carga oculta adicional da infeccdo por influenza que incluem a exacerbagdo de

condicdes crOnicas subjacentes, maior suscetibilidade a infec¢des microbianas secundarias, eventos

cardiovasculares e declinio funcional. Ressaltam também a necessidade de reforcar as campanhas em virtude

da baixa cobertura vacinal de idosos (cerca de 48,53% em 2024).

Foram acatadas a maioria das sugestdes do demandante (inclusdo do desfecho de hospitalizacdo

cardiovascular, novo dado de utilidade e redugdo do custo da vacina). Para além disso os pareceristas incluiram

dado de utilidade cardiovascular (que favorece a tecnologia) e realizaram nova avaliacdo economica.
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A diferenca significativa entre a RCEl do demandante e dos pareceristas permaneceu, e ocorreu pelo
fato do demandante ter considerado cddigos de CID-10 para estimar hospitalizacdo onde ndo existe uma clara
relacdo bioldgica entre a infeccdo viral e a doenca (por exemplo: hemorroidas, hemorragia intracerebral, etc.);

além de considerar custos e beneficios na reduc¢do de hospitalizagdao na populagdo nao infectada.

Apds nova avaliacdo econdmica a tecnologia apresentou uma RCEl de RS RS 2.470.784,27 /QALY. A
varidvel que mais impactou os resultados foi o preco da vacina de alta dose, e para ficar abaixo do limiar, deveria
custar em torno de R$19, 23. Com um impacto orgamentdario incremental de RS 517 milhdes no primeiro ano e

RS 2,85 bilhdes em cinco anos.

15 RECOMENDAGAO FINAL

Aos 13 (treze) dias do més de fevereiro de 2025, reuniu-se o Comité de Medicamentos da Comissdo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde — Conitec, regulamentado pelo Decreto
n2 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e os membros presentes deliberaram, por unanimidade, recomendar
a ndo incorporagao da vacina Influenza trivalente de alta dose para prevencao da infeccdo causada pelo virus

influenza em idosos com idade maior ou igual a 80 anos.

Para esta decisdo levou-se em consideracao que: ha disponivel no SUS a vacina influenza trivalente
(A/HIN1; A/ H3N2; B) dose padrdo, que tem como grupo prioritario, entre outros, idosos, incluindo aqueles
com idade maior ou igual a 80 anos; a tecnologia proposta ndo traz coberturas de cepas adicionais; e o ICER

elevado. Assim foi assinado o registro de deliberagdo n2 970/2025.
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16 DECISAO

PORTARIA SECTICS/MS N2 37, DE 27 DE MAIO DE 2025

Torna publica a decisdo de nao incorporar, no ambito do Sistema
Unico de Satde - SUS, a vacina influenza trivalente de alta dose para
prevencao da infeccdo causada pelo virus influenza em idosos com

idade maior ou igual a 80 anos. Ref.: 25000.102375/2024-10.

A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO E DO COMPLEXO ECONOMICOINDUSTRIAL
DA SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso das atribuicdes que Ihe conferem a alinea "c" do inciso | do art.
32 do Decreto n2 11.798, de 28 de novembro de 2023, e tendo em vista o disposto nos arts. 20 e 23 do
Decreto n2 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 N3o incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, a vacina influenza trivalente
de alta dose para prevencao da infeccdo causada pelo virus influenza em idosos com idade maior

ou igual a 80 anos.

Art. 22 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliacdo pela Comissdo Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde - Conitec, caso sejam apresentados fatos

novos que possam alterar o resultado da andlise efetuada.

Art. 32 O relatério de recomendacdo da Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel no

endereco eletronico: https://www.gov.br/conitec/pt-br.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

FERNANDA DE NEGRI
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APENDICE A. Anélise critica das evidéncias apresentadas pelo demandante

externo

No dossié apresentado pelo demandante externo sdo abordadas as caracteristicas da doenca, dados
epidemioldgicos, os fatores que explicam a maior suscetibilidade dos idosos a influenza (imunossenescéncia,

condigOes subjacentes e fragilidades) bem como as complicagdes advindas desta infec¢do, e carga da doenga.

Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura para avaliar eficacia, seguranga e efetividade da
vacina inativada trivalente de alta dose contra influenza em idosos (idade > 80 anos), com base na seguinte
pergunta de pesquisa: “Qual é a eficacia, a efetividade, a seguranca e a duracao da protecdo da vacina de alta

dosagem contra influenza na prevencdo de desfechos clinicos, em idosos com 80 anos ou mais?”
Foi apresentada a seguinte pergunta estruturada (Quadro A):

Quadro A. Acronimo PICOS para pergunta de pesquisa elaborado pelo demandante.

PICOS Critério de inclusdo Critérios de exclusao

Populagdo Idosos (80 anos de idade ou mais) Publica¢des sem dados claros sobre
grupos/subgrupos etarios
Intervengdo Vacina trivalente de alta dosagem contra Qualquer outra intervenc¢do nado especificada nos
influenza critérios de inclusdo
Comparador Vacina de dosagem padrao contra influenza Qualquer comparador nao especificado nos
Sem vacinagdo critérios de inclusdo
Criticos: mortalidade; eficacia absoluta e relativa Outros desfechos que ndo espcificados na coluna
entre os comparadores e eventos adversos. de inclusao
Importantes: hospitalizagao por todas as causas;
Desfechos hospitalizagdes cardiorrespiratdrias/
respiratdrias; hospitalizacGes por influenza;
numero de casos de influenza diagnosticados;
reatogenicidade, efeitos adversos
Ensaios clinicos randomizados, estudos Revisdes da literatura/revisdes narrativas, relatos
observacionais: estudos de coorte (prospectivos/ de caso, séries de casos, estudos em animais,
Tipo de estudo retrospectivos); revisdes sistematicas da resumos de congressos, livros, capitulos,
literatura com ou sem metanélise (RSL/MA) editoriais, notas, comentarios, noticias, cartas,
opinides de especialistas e outros.

O demandante externo considerou a ndo vacinagao como comparador além da vacina de dose padrao,
0 que ndo é adequado uma vez que se tem uma estratégia de vacinagdo incorporada. A maioria dos critérios de

exclusdo ndo foram bem definidos se resumindo a descricdo de “ndo especificado no critério de inclusGo”. A
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reatogenicidade e efeitos adversos relacionados como desfechos importantes ja estariam inseridos nos eventos

adversos dos desfechos criticos.

A busca foi realizada em 18/02/2024 nas bases Medline, Embase e Lilacs sem restricdes de periodo ou
idioma. Os resultados da busca apresentados na tabela 7 e no tépico de resultados do dossié se referem a busca
realizada em 29/08/2023. O fluxograma Prisma na figura 10 descreve 103 registros para leitura completa e o
texto descreve 81. Segundo o demandante foram incluidos 18 ensaios clinicos dentre eles dois tem a mesma
populacdo (Chen, 2011 e DiazGranados, 2013). Ensaios clinicos cujo comparador foi vacina quadrivalente na
dose padrao: Peikert, 2023 e Hedge, 2023. O estudo de Loeb, 2020 ndo avaliou nenhum desfecho selecionado.
Tsang, 2013 avaliou vacina intradérmica trivalente x trivalente alta dose. Dunning, 2016 é a mesma populac¢do
dos estudos de DiazGranados. A maioria dos estudos avaliaram os niveis de anticorpos. Sdo descritos 13 estudos
observacionais dos 14 incluidos. No estudo de lzurieta, 2020 a intervengdo foi trivalente adjuvante e o

compardor quadrivalente.

As revisOes sistematicas incluiram estudo observacionais e ensaios clinicos. Com relacdo a qualidade
metodoldgica das RevisOes Sistematicas, estas foram classificadas como alta e moderada e deveriam ser
classificadas todas como moderadas uma vez que todas apresentaram incerteza em pelo menos um item
considerado critico pela ferramenta. Com relagcao ao risco de viés dos estudos observacionais, faltou um estudo
a ser avaliados (13 de 14) e o demandante descreve a maioria como risco de viés incerto quando na realidade

foram todos os estudos.

O demandante ndo realizou metanalise. A certeza da evidéncia foi classificada como moderada para
todos os desfechos em todos os estudos. Foram identificadas varias divergéncias numéricas no texto. Nao
apresentamos as figuras de avaliagdo de risco de viés do demandante externo pois as mesmas estdao com pouca

nitidez dificultando a leitura.

Avaliagdo Econémica

Foi realizada uma andlise de custo-utilidade com um modelo de arvore de decisdo na perspectiva do
SUS considerando os seguintes horizontes temporais: um ciclo completo de influenza (6 meses) para os
desfechos de hospitalizacdes, eventos cardiorrespiratdrios 12 meses e lifetime para mortalidade precoce. Foi
aplicada taxa de desconto de 5% para custos e desfechos ao ano. Sendo apresentados os seguintes resultados

na Figura A:
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Figura A — Resultado da avaliagao econémica do demandante

Tabela 39. Hesultado da avaliagéo econdmica de acordo com a RCUI

AVAQ
Custos R$ 375,30 R$ 290,84 R 84,46 R$ 9.284/AVAQ Sim
AVAQ 4,4034 4,3943 0,009097

AVG
Custos R$ 375,30 R$ 290,84 R 84,46 R$ 7.866/AVG Sim
AVG 5,3603 5,3485 0,01074

Legenda: SD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem padrio; HD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem alta; AVAQH: anos
de vida ajustados pela qualidade; AVG: anos de vida ganhos. * Limiar de custo-efetividade considerando 1 PIB per capita de acordo com o

IBGE (R 50.194) (21).
Fonte: Elaboragdo propria.

Com relacdo a populacdo alvo o demandante externo optou por ndo utilizar as estimativas do IBGE e
sim dados do censo de 2022 para a populacdo acima de 80 anos que apresentou uma diferenca de menos
221.204 individuos (IBGE = 4798.160; Censo 2022 = 4.586.956). Devido a indisponibilidade de dados por sexo e
idade no Censo de 2022 eles fizeram um ajuste a partir das proporg¢ées das estimativas do IBGE. Desta forma
obtiveram uma populacdo alvo final de 4.586.954 individuos distribuidos por idade e sexo que foi utilizada no

modelo.

Foi estimado o valor de 68,26% de cobertura vacinal referente ao ano de 2019 por ser utilizada a taxa
de hospitalizacdo estimada para o mesmo ano. No entanto verifica-se que foi utilizada a cobertura vacinal

definida na demanda do PNI de 90%

No modelo proposto os idosos sdao vacinados com VI3-AD ou VI3- DP. Estes individuos vacinados
podiam seguir para desfechos leves (consulta ambulatorial e visita de emergéncia) ou graves (hospitalizacdo em
guatro cenadrios: por definicdo ampla de influenza; doenca cardiorrespiratdria, doenca respiratdria e todas as

causas), evoluindo para 6bito hospitalar, cura e ébito a partir da mortalidade padrao da populacdo brasileira.

Foi considerada uma taxa de ataque por influenza de 7,2% na populagao ndo vacinada oriunda de
revisao sistemdtica conduzida por Somes et al., 2018; e aplicadas as eficacias das vacinas. A eficacia da VI3-DP

foi de 50% e da VI3-AD de 62% (aplicando a eficacia relativa de 24,2%).

As taxas de hospitalizacdo foram estimadas a partir de dados do Sistema de Internacdes Hospitalares
(SIH) do Datasus a partir das Autoriza¢des de Internacdes Hospitalares (AIH). Foram considerados todos os CID-
10 para hospitalizagdo por todas as causas. No caso de hospitaliza¢cdo por definicdo ampla de influenza foram
considerados os CID-10 J9 A J18 (influenza e pneumonias). Para hospitalizacdo por doencas respiratérias foram
considerados os CID-10 J9 a J18 mais J40 a J45 e J96 (influenza, pneumonias, bronquite, enfisema e outras

doencas pulmonares obstrutivas cronicas, asma e outras doencas do aparelho respiratdrio). Nas hospitalizagdes
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por doengas cardiorrespiratdrias foram considerados os CID-10 das doencas respiratdrias mais 120, 121, 124, 125,
150, 160 a 163, 165 a 167, 169 e G45 (além de todas as descritas anteriormente, infarto agudo do miocardio, outras
doencas isquémicas do coracdo, insuficiéncia cardiaca, infarto cerebral, outras doencgas cerebrovasculares e
acidentes vasculares cerebrais isquémicos transitorios e sindromes correlatas). A partir destas informacgdes
verifica-se uma superestimacao dos dados de internacdo. Na tabela 36 com as varidveis do modelo é informado
um valor de 20,2% para hospitalizacdo por respiratérias e 11% de hospitalizacdo por doencgas

cardiorrespiratdrias que foram calculados a partir destas estimativas.

O demandante considerou um valor de utilidade de: 0,822 para idosos acima de 80 anos; 0,295 durante
6 dias de infecgdo por influenza e uma perda de utilidade de 0,018 para cada internac¢do. Todas as referéncias
citadas no texto ndo estdo descritas na lista de referéncias, e ndo foi possivel localiza-las para averiguacao dos

dados.

Os custos foram obtidos pelo SIH da mesma forma que as taxas de hospitalizacdo e mortalidade, isto

é, com valores sobrepostos.

Foi disponibilizado planilha em Excel com o modelo na qual observou-se na célula F52 da aba
Input.Hosp.Approach2 um valor para internacdo hospitalar de 59,16% tendo como referéncia "de acordo com
a sociedade brasileira de imunizacdo”. Recalculamos esse risco de acordo com as metanalises de DiazGranado
e Gravenstein, com valores em torno de 1 a 2%. Se alterarmos no modelo do demandante o risco de

hospitalizagdo de 59,16% para 1%, a RCEl sobe de RS 7.866,00 para RS 576.345,00.

Ao consultar o DATASUS no ano de 2023, observa-se que ha cerca de cinco milhdes de octagenarios no
Brasil e o numero de internagdes por influenza no mesmo ano foi de cerca de trés mil casos. Se considerarmos
o risco de infecgdao em torno de 7%, seria equivalente a dizer que, dentre os cinco milhGes de octagenarios,
haveria 350 mil casos e trés mil internagdes (0,86%), um valor semelhante ao utilizado no modelo do parecerista
e muito inferior ao utilizado pelo demandante, que considerou varios outros CIDs para estimar o risco de
internacdo. Consideraram uma eficacia da vacina na reducdo de eventos cardiovasculares de 28% (HR 0,72)
para o desfecho composto de morte por todas as causas, infarto ou trombose de stent, mas o estudo
apresentado como referéncia foi o de uma populagdo com infarto recente e ndo a populagdo de interesse.
(Influenza Vaccination After Myocardial Infarction: A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled,

Multicenter Trial). Vacinagdo apds infarto recente, 5,3% do grupo vacinado e 7,2% do placebo (HR 0,52-0,99).
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A andlise de impacto orcamentario nao foi realizada. O demandante utilizou a populagdo alvo que ele
estimou e multiplicou pelo valor de custo resultante da analise de custo-utilidade, repetindo o resultado em

todos os anos do horizonte temporal de cinco anos.
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APENDICE B. Estudos excluidos na selecdo de evidéncias pelos pareceristas

AUTOR ANO TiTULO MOTIVO
EXCLUSAO
DiazGranados CA et al. 2013 High-dose trivalent influenza vaccine compared to standard dose vaccine in elderly adults: safety, Desfecho
immunogenicity and relative efficacy during the 2009-2010 season.
Falsey AR et al. 2009 Randomized, double-blind controlled phase 3 trial comparing the immunogenicity of high-dose and standard- Desfecho
dose influenza vaccine in adults 65 years of age and older.
Gil de Miguel A et al. 2020 High-dose trivalent influenza vaccine. Efficacy and effectiveness Tipo de
Publicagdo
Lee JKH et al. 2018 Efficacy and effectiveness of high-dose versus standard-dose influenza vaccination for older adults: a RS sem analise
systematic review and meta-analysis. exclusiva de ECR
em subgrupos
Lee JKH et al. 2021 Efficacy and effectiveness of high-dose influenza vaccine in older adults by circulating strain and antigenic RS sem analise
match: An updated systematic review and meta-analysis. exclusiva de ECR
em subgrupos
Weissman LY et al. 2021 Clinical efficacy and safety of high dose trivalent influenza vaccine in adults and immunosuppressed RS sem analise
populations - A systematic review and meta-analysis. exclusiva de ECR
em subgrupos
Minozzi S et al. 2022 Comparative efficacy and safety of vaccines to prevent seasonal influenza: A systematic review and network RS sem analise
meta-analysis. exclusiva de ECR
em subgrupos
Ortizde LR et al. 2021 High-dose trivalent influenza vaccine: safety and immunogenicity Tipo de
Publicagdo
Saade E et al. 2018 Comparative effectiveness of high-vs. standard-dose influenza vaccine on hospitalization for acute myocardial | Desfecho
infarction in nursing-home residents: A post-hoc analysis from a large cluster-randomized trial
Tsang P et al. 2014 Immunogenicity and safety of Fluzone(®) intradermal and high-dose influenza vaccines in older adults 265 years | Desfecho

of age: a randomized, controlled, phase Il trial.

Fonte: Elaborada pelo autor
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