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Relatorio de Recomendacgao

MEDICAMENTO N2 975

Vacina virus sincicial respiratério (VSR) A e B (recombinante)
em gestantes com 32 a 36 semanas para prevencao da doenca do trato
respiratorio inferior causada pelo virus sincicial respiratorio (VSR) em
criancas até os 6 meses de idade.
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Marco Legal

A Lei n? 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacgdo, a
exclusdo ou a alteragdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou
alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para
cumprir essas atribuicdes, 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 econémica comparativa dos beneficios e dos custos em
relacdo as tecnologias ja incorporadas. A tecnologia em salde deve estar registrada na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao
superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua
prorrogacado 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 o Anexo XVI da Portaria de Consolidacdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as
competéncias, o funcionamento e o processo administrativo da Comissdo. 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 instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa), Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS),
Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de 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 responsavel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico,
tecnicamente obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de
diagndstico.

Todas as recomendacdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo
de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido a 10 (dez) dias. As
contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite
deliberacdo final. Em seguida o processo é enviado para decisdo do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e Complexo da Saude, que pode solicitar a realizacdo de audiéncia publica. A portaria decisoria é
publicada no Didrio Oficial da Unido.
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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, Inovacdo 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 incorporacdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia,
seguranca, custo-efetividade e impacto orgcamentario; articular as agdes do Ministério da Salude referentes a
incorporacdo de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governamentais,
relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

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

A demanda de incorporacdo tecnologia em saude 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
salde na Anvisa; evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e
segura quanto aquelas disponiveis no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliagdo econbmica
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

O presente relatério refere-se a avaliacdo da incorporacao da vacina do virus sincicial respiratério A
e B (recombinante) (Abrysvo®) para prevencao da doencga do trato respiratério inferior e da doenca grave
do trato respiratério inferior causada pelo virus sincicial respiratério em bebés até os seis meses de idade,
por imunizacdo ativa de gestantes com 32 a 36 semanas, no Sistema Unico de Saude (SUS), realizada por
meio da analise das evidéncias cientificas sobre eficacia, seguranga, avaliagdo econdmica e impacto

orcamentdrio desta tecnologia, enviadas em julho de 2024 pela demandante Pfizer Brasil Ltda.

Este relatério foi elaborado pelos pareceristas do Nucleo de Avaliagdao de Tecnologias do Instituto
Nacional de Cardiologia (NATS - INC), com o objetivo de avaliar a eficacia, seguranca e a eficiéncia desta

tecnologia, na perspectiva do SUS.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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

Tecnologia: Vacina virus sincicial respiratdrio (VSR) A e B (recombinante).

Indicagdo: Gestantes com 32 a 36 semanas para prevencdo da doenca do trato respiratério inferior e da
doenca grave do trato respiratorio inferior causada pelo virus sincicial respiratério em criancas até os seis
meses de idade.

Demandante: Pfizer Brasil Ltda.

Introdugdo: O VSR é a principal causa de infecgdes de vias aéreas inferiores agudas em lactentes e criancas
menores de dois anos. Pode ser responsavel por até 75% das bronquiolites e 40% das pneumonias durante
os periodos de sazonalidade. Aproximadamente 10% dos pacientes na primo-infec¢cdo associada ao VSR
serdao hospitalizados, metade em unidade de terapia intensiva, sendo a taxa de hospitalizagdo maior em
lactentes até o quinto més de vida. No Brasil, o VSR apresenta pico de circulagdo entre abril e agosto na
regidao Sul e entre fevereiro e junho na regido Norte. Os fatores de risco para infec¢do incluem:
prematuridade, doencas pulmonares cronicas, cardiopatias congénitas com hiperfluxo pulmonar e
imunossupressdo. Nao ha tratamento especifico para a infecgao associada ao VSR e as medidas de suporte
incluem hidratacdo, oxigenioterapia e fisioterapia respiratoria. A prevencdo por meio da imunizagdo ativa
dos lactentes ainda ndo esta disponivel no SUS, entretanto a imunizacdo passiva pode ser feita com
anticorpos monoclonais, como o palivizumabe, indicado no SUS apenas para criancas prematuras, nascidas
com menos de 28 semanas ou criangas com doenc¢a pulmonar obstrutiva cronica ou doenga cardiaca
congénita com repercussao hemodinamica até dois anos de idade.

Pergunta: A vacina do VSR A e B recombinante é segura e eficaz para prevenir a doenca do trato respiratério
inferior e a doenca grave do trato respiratdrio inferior causada pelo VSR em criancas até os seis meses de
idade por imunizagao ativa em gestantes entre 32 e 36 semanas?

Evidéncias clinicas: Foi identificada apenas uma analise interina de um ensaio clinico randomizado,
multicéntrico, fase 3, duplo cego, com 7.392 gestantes saudaveis entre 24 e 36 semanas de gestacdo. As
gestantes foram randomizadas para receber uma dose Unica da vacina VSR A e B ou placebo. O estudo
avaliou a eficacia da vacina na prevencao de infeccOes respiratdrias graves em lactentes nos primeiros 180
dias apds o nascimento. A eficacia da vacina foi avaliada considerando uma populagdo por protocolo que
incluiu todos os bebés elegiveis que nasceram de maes que receberam a vacina ao qual foram randomizadas
pelo menos 14 dias antes do parto. O estudo relata que esses bebés ndo receberam palivizumabe ou
gualquer outro anticorpo monoclonal direcionado ao VSR. Os desfechos primarios de eficacia foram infeccao
grave de vias aéreas inferiores associada ao VSR atendida por médicos e infeccdo de vias aéreas inferiores
associada ao VSR atendida por médicos em lactentes em 90, 120, 150 e 180 dias apds o nascimento. Nesta
analise interina, cerca de 96% e 79% dos lactentes haviam realizado o acompanhamento de 30 e 180 dias,
respectivamente. Destes, apds 180 dias apds o nascimento, 19 (0,5%) lactentes apresentaram infeccdo grave
de vias aéreas inferiores no grupo da vacina em comparac¢ao com 62 (1,8%) no grupo placebo (Eficacia da
vacina: 69,4% [IC 97,58%: 44,3-84,1%]). Além disso, a vacina reduziu as hospitalizacdes relacionadas ao VSR
em 56,8% (1C 97,58% IC, 10,1 — 80,7%) apds 180 dias. Os eventos adversos maternos foram, em sua maioria,
leves a moderados, sendo os mais comuns: dor local, mialgia e cefaleia. Foram relatados 81 (2,2%) eventos
adversos maternos graves ou com risco de vida ocorridos no primeiro més apds a vacinagdo no grupo que
recebeu a vacina e 56 (1,5%) no grupo que recebeu o placebo. O percentual de partos prematuros no grupo
vacinado foi maior (6,5% x 5,5%), mas sem significancia estatistica (p=0,1399). E importante destacar que o
estudo ndo possui tamanho amostral para descartar aumento da prematuridade.

A certeza no conjunto das evidéncias foi classificada como baixa nos desfechos: infeccdo com atendimento
médico e infeccdo grave de via aérea inferior associada ao VSR; e como moderada no desfecho parto
prematuro.
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Avaliagdo econdmica: Os pareceristas realizaram uma analise de custo-utilidade, construindo um modelo
hibrido do tipo arvore de decisdo acoplado a um modelo de Markov, comparando a estratégia de vacinagao
com a de ndo vacinar, em um horizonte temporal life-time. A razdo de custo-efetividade incremental (RCEI)
foi estimada em RS 156.701,59/QALY.

Anidlise de impacto orgamentario: O impacto orcamentdrio incremental do uso da vacina variou entre RS
315 milhdes no primeiro ano e RS 301 milhdes no quinto ano, totalizando em cinco anos, entre RS 1,144
bilhdes (market share de 46%), RS 1,543 bilhdes (market share de 62%) e RS 1,966 bilhdes (market share de
79%), sendo estimado que a nova tecnologia evitaria entre 24 e 43 mortes por ano (entre 123 e 211 mortes
em 5 anos) e entre 31 mil e 56 mil internagdes por ano (entre 161 mil e 278 mil em 5 anos).

Experiéncias internacionais: Foram realizadas buscas em sete agéncias, entretanto foi evidenciado que
apenas a agéncia francesa Haute Autorité Santé (HAS) avaliou a nova tecnologia e recomendou a vacinagao
de gestantes contra o VSR em gestantes entre 32 e 36 semanas de gestacdo. O CDC ndo recomenda a
administracdo da vacina contra o VSR para gestantes que ja a receberam em gestacGes anteriores

Monitoramento do horizonte tecnolégico: Nao foram identificadas tecnologias potenciais para imunizacao
materna a fim de prevenir infecgao pelo VSR.

Consideragoes finais: O VSR é uma das principais causas de infec¢des respiratérias graves em bebés de até
seis meses. A vacinacdo de gestantes possui evidéncias de reducdo de risco de infeccdo grave, contudo a
evidéncia é fragil, uma vez que provém da analise interina de um uUnico ensaio clinico e com baixa certeza de
evidéncia para os desfechos de eficacia. A vacinacdo contra o VSR apresentou resultados acima do limiar
proposto de custo-efetividade no Brasil. O impacto orcamentario anual foi estimado entre RS 315 milhdes e
RS 301 milhdes no primeiro e no quinto ano, sendo estimado que a oferta da nova tecnologia evitaria
aproximadamente 34 mortes e 44 mil internacdes por ano neste cendrio com cobertura vacinal de 62% das
gestantes.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n2 68/2024 esteve aberta durante o periodo de 13/09/2024 a
23/09/2024 e recebeu duas inscricbes. Contudo, verificou-se que os inscritos ndo atendiam as
especificidades desta Chamada. A Secretaria-Executiva da Conitec também realizou uma busca ativa junto a
especialistas, associagGes de pacientes e Centros de tratamento, contudo, nao identificou um participante
para este tema. Assim, ndo houve a participacgao.

Recomendagdo preliminar: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1352 Reunido da
Conitec, realizada no dia 07 de novembro de 2024, deliberaram por unanimidade dos presentes que a
matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel para vacina
virus sincicial respiratdrio A e B (recombinante) para a prevenc¢ado da doenca do trato respiratério inferior e
da doenca grave do trato respiratério inferior causada pelos virus sincicial respiratério em bebés por
imunizacdo ativa em gestantes. Para esta recomendacao foram considerados: a incerteza nas evidéncias
publicadas em relacdo a dados de seguranca, evidéncia de baixa qualidade e o elevado impacto
orcamentdrio. Foi sugerido que o preco da dose da vacina tenha que ser reapresentado pela empresa para
gue seja vidvel uma potencial incorporacado no SUS.

Consulta publica: A Consulta Publica n? 95/2024 recebeu 1980 contribuigdes, das quais 99,6% foram
favoraveis a incorporacao da vacina. Os principais argumentos destacaram a necessidade de prevenir
infeccbes graves pelo VSR em lactentes, garantindo acesso universal a tecnologia para reduzir as
desigualdades no SUS. Ademais, foi enfatizado o potencial da vacina em reduzir hospitalizacGes e infeccdes
graves das vias aéreas inferiores associadas ao VSR, contribuindo para menor sobrecarga do sistema de
saude e reducdo de custos assistenciais. Sociedades médicas, como a Sociedade Brasileira de Pediatria e a
Sociedade Brasileira de Infectologia, reforcaram a seguranca e eficacia da vacina, enquanto organizacdes da
sociedade civil enfatizaram a importancia de assegurar o acesso equitativo entre populagdes vulneraveis. A
empresa fabricante contribuiu com questionamentos sobre aspectos metodoldgicos da avaliacdo econ6mica
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e propds uma reducdo do preco da vacina (RS 195,00 ou USD 33,88, considerando cdmbio de USD 1=RS
5,75). Com base nas contribuicdes recebidas, os pareceristas adotaram o modelo econémico elaborado pelo
demandante com ajustes principalmente nos parametros de custo, logistica e desperdicio. A analise resultou
em uma razdo de custo-efetividade incremental de RS 148 mil por QALY, valor acima do limiar adotado no
Brasil, sendo estimado que a vacina deveria custar RS 94,57 por dose para ser considerada custo-efetiva
(51% abaixo do valor proposto). Uma andlise adicional, considerando o indice de privagdao BrazDep, indicou
gue a vacina sé é custo-efetiva, ao preco atual, no primeiro quintil da populacdo, que corresponde aos
grupos socioeconomicamente mais vulneraveis. A analise de impacto orcamentario, considerando um
market share inicial de 30% no primeiro ano, com incremento de 5% ao ano até atingir 50% no quinto ano,
estimou um custo incremental de RS 108 milhdes no primeiro ano, totalizando RS 705 milh&es em cinco
anos. Essa ampliacdo da cobertura resultaria na prevencao de aproximadamente 18 mil internagdes e 7 mil
consultas ambulatoriais no primeiro ano. Em relagdo a seguranca, novos estudos identificados durante a
consulta publica reforcaram as preocupacdes sobre o risco de parto prematuro. A analise final do estudo
MATISSE indicou um aumento significativo da prematuridade em gestantes vacinadas entre 28 e 32 semanas
(6,8% no grupo vacina vs. 4,8% no placebo, RR 1,43; IC 95%: 1,02-2,02). Além disso, a publicacdo final do
estudo MATISSE identificou uma reducdo progressiva da eficdcia da vacina ao longo do primeiro ano em
relacdo as hospitalizacdes por VSR, caindo de 55,3% (IC 95%: 23,8—74,6) aos 180 dias para 24,2% (IC 95%: -
11,1-48,6) em 360 dias.

Recomendagdo final da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1372 Reunido
Ordinaria da Conitec, realizada no dia 14 de fevereiro de 2025, deliberaram por maioria simples recomendar
a incorporacdo da vacina contra o virus sincicial respiratdrio A e B (recombinante) para prevencdo da doenca
do trato respiratério inferior causado pelo VSR em recém-nascidos, conforme estratégia do Programa
Nacional de Imuniza¢Ges. Para esta recomendacdo os membros consideraram os seguintes fatores: a eficacia
da vacina foi apresentada com reducao do risco de infeccdo grave de vias aéreas inferiores de 70% e reducao
de atendimento médico em 51%. A classificacdo da certeza de evidéncia foi considerada baixa em ambos e
rebaixada por ter sido utilizada avaliacdo do grupo por intencdo de tratar e evidencia indireta, por idade
gestacional incluida no ensaio clinico ser diferente da demanda de incorporagdo. Sobre a seguranga, o
comité entendeu que os dados mostram tendéncia de parto prematuro, porém sem significancia estatistica,
nao podendo afirmar se ha relagao causal entre vacinagao e parto prematuro. A classificacdo da certeza de
evidéncia para seguranca foi moderada, rebaixada por imprecisao, ou seja, por intervalo de confianga amplo
(RR:1,14; 0,95 — 1,37). Em relagdo as questdes de segurang¢a em que restaram algumas incertezas, novos
estudos apresentados apontam para o aumento de risco de parto prematuro entre 28 e 32 semanas, que
ndo ocorreu globalmente; aumento de casos de hipertensao arterial somente na coorte americana e maior
incidéncia de asma entre os vacinados, evento descartado. Sobre eventos adversos, o coordenador do PNI
deixou claro ao comité que havera a farmacovigilancia rigorosa da vacina, com foco na gestante, processo
que ird gerar dados, que além de reportados as agéncias reguladoras, servirdo para futuras alteracdes de
indicacdes da vacina no pais.Além disso, a principal duvida restava ndo em termos de eficdcia, mas de
efetividade, devido a janela curta de aplicacdo na gestante (apds a imunizacdo, 14 dias para producdo de
anticorpos e tempo até o parto para passagem de anticorpos ao feto). Em bula a vacina estd aprovada em
gestantes entre 24 a 36 semanas de |G, para gestacdo Unica e ndo complicada — faixa de IG solicitada pelo
demandante — porém, inicialmente, o PNI para esta demanda orientou reduzir a IG para 32 a 36 semanas,
especialmente por questdes relativas a seguranca — risco de parto prematuro. Sobre a decisdo de limitar ou
ndo a idade gestacional ficou acordado que a definicdo da IG se daria a partir das reunides técnicas do CTAI,
em consonancia com as diretrizes da OMS. Em relacdo aos estudos econdbmicos, a empresa apresentou
proposta de reducdo de preco da vacina, que passou de 260 reais para 195 reais por dose —foram calculados
os novos valores de RCEI, de R$180.300,50/QALY para R$148.030,45/QALY e de impacto orcamentario da
ordem de 300 milhdes por ano a depender do percentual de cobertura vacinal das gestantes. Apesar de
ainda serem valores elevados, o comité considerou a incorporagdo conjunta das duas tecnologias, o

anticorpo niservimabe para prematuros de todas as idades gestacionais e a vacina para aqueles bebés a
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termo estarem protegidos nos primeiros seis meses de vida, estratégia elegida pelo Ministério da Saude para
o enfrentamento do VSR nas populacOes e faixas etarias de maior risco de internacdo e ébito. Portanto, se
considerou a relevancia de ambas as tecnologias para a politica de saude e o interesse do PNI em fornecer a
vacina. Assim foi assinado o Registro de Deliberagdo N2 972/2025.

Decisio: incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, a vacina VSR A e B (recombinante) em
gestantes para prevencdo da doenca do trato respiratdrio inferior causado pelo VSR em recém-nascidos,
conforme estratégia do Programa Nacional de Imunizagdes, publicada no Diario Oficial da Unido nimero
39, sec¢do 1, pagina 112, em 24 de fevereiro de 2025.

Tabela 1 - Compéndio econémico
Parametro
Preco CMED'

Comentario
RS 942,61 - PMVG 18% (RS 671,62 - PMVG sem imposto).

Preco inicial proposto para incorporagio?

RS 260,00 (desconto de 62% em rela¢do ao PMVG sem imposto).

Preco final proposto?

RS 195,00 (USD 33,88,considerando cdmbio de 1USD/RS5,75)

Desconto sobre pregco CMED

70% (em relagdo ao PMVG sem imposto)

Preco da tecnologia para ficar abaixo do
limiar de custo-efetividade

RS 94,57 (limiar de RS 40.000,00/QALY), corresponde a 51% de desconto
referente ao preco proposto pelo demandante na consulta publica com
importagao direta.

Custo do tratamento por paciente

R$208,65 por gestante por ano.

RCE!I final

RS 148.030,45/QALY.

Populagdo estimada

Estimado 2,476 milhdes de gestantes no primeiro ano e 2,363 no quinto ano,
totalizando 12 milhGes de gestantes em 5 anos. A imunizacdo sera realizada em
742 mil e em 1,181 milhdo de gestantes no primeiro e no quinto ano (cobertura
vacinal de 30% e 50%).

Impacto orgamentario incremental

Entre RS 108 milhdes e RS 172 milhdes no primeiro e no quinto ano com a
cobertura vacinal de 30% e 50% da populagdo de gestantes, respectivamente.
Totalizando em 5 anos 705 milhdes.

Numero de doses estimada

779 mil doses no primeiro ano e 1,240 milhdes de doses no quinto ano. Média
de doses anuais (unidades da vacina): 1,013 milhGes. Considerando cobertura
vacinal de 30% com incremento de 5% ao ano e 50% no quinto ano e taxa de
desperdicio de 5%.

Legenda: '"Consulta CMED realizada em 06 de setembro de 2024; 2preco proposto pelo demandante isento de impostos por
compra via importacgdo direta; CMED: Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos; PMVG: Preco Maximo de Venda ao
Governo; RCEl: Razdo de Custo-Efetividade Incremental; QALY: Quality-Adjusted Life Years ou Anos de Vida Ajustados por

Qualidade.

£¥ Conitec
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4. INTRODUCAO

O virus sincicial respiratério (VSR) é um RNA virus, envelopado, pertencente a familia
Paramyxoviridae, que se divide em dois grupos antigénicos (A e B). Este virus causa infec¢do aguda do trato
respiratério em individuos de todas as idades (1,2), pelo contato direto com secrec¢des respiratdrias de
pessoas infectadas ou através de superficies ou objetos contaminados (2), sendo a porta de entrada da

infeccdo a membrana mucosa dos olhos, boca ou nariz.

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenga

O periodo de incubacdo da doencga varia entre quatro e cinco dias e o de excregdo viral entre dois e
oito dias ou até a melhora clinica, podendo ser maior em lactentes ou pacientes imunocomprometidos. O
guadro clinico varia desde pacientes assintomaticos, até formas graves com acometimento de vias aéreas
inferiores, esta é mais frequente na primo-infeccdo (2). A maioria das criancgas é infectada no primeiro ano
de vida e, geralmente, todas serdo expostas ao virus até os dois anos, com reinfec¢des ocorrendo ao longo
de toda a vida (2).

O VSR é a principal causa de infec¢des de vias aéreas inferiores agudas em lactentes e criancgas
menores de dois anos, podendo ser responsavel por até 75% das bronquiolites e 40% das pneumonias
durante os periodos de sazonalidade (2). Aproximadamente 10% dos pacientes na primo-infec¢do associada
ao VSR serdo hospitalizados, sendo que 5% em unidade de terapia intensiva, sendo a taxa de hospitalizagao
maior em lactentes até o quinto més de vida (3).

Em 2019, foram estimados 33 milhdes de episddios de infec¢des de vias aéreas inferiores associada
ao VSR no mundo, resultando em 3,6 milhdes de hospitalizacdes e 26.300 mortes hospitalares em criangas
menores de cinco anos (4). Ja nos lactentes menores de seis meses, foram estimados 6,6 milhdes de
infeccBes de vias aéreas inferiores, 1,4 milhdes de hospitalizagdes e 13.300 mortes hospitalares associadas
ao VSR (4,5).

No Brasil, em 2023, foram notificados no total 247 mil casos de sindrome respiratdria aguda grave
por varios agentes (SRAG) hospitalizados (Figura 1). Os virus identificados com maior frequéncia foram:
SARS-CoV-2 (43%), VSR (26%) e influenza (12%). Em relagdao aos 6bitos, foram notificados 22 mil dbitos,

sendo o SARS-CoV-2 o virus mais prevalente, identificado em 80% dos casos (6).
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Figura 1 - Casos e 6bitos por SRAG no Brasil em 2023.

Legenda: SRAG: Sindrome respiratéria aguda grave; VSR: Virus sincicial respiratdrio ;SE: semana epidemioldgica.

Fonte: Extraido de Informe Vigilancia das Sindromes Gripais Secretaria de Vigilancia em Salude e Ambiente/ MS — Semana
epidemioldgica 52/2023 (6).

Em menores de um ano, é possivel observar 60 mil notificacdes de SRAG e 889 ébitos, o agente viral
foi identificado em 32 mil casos (Figura 2), sendo o VSR, o agente mais frequentemente identificado em 58%

(18.635) dos casos, sendo responsavel por 24,7% (220/889) dos dbitos, em 2023 (6).
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Figura 2 - Casos de SRAG em 2023 por faixa etéria

Legenda: SRAG: Sindrome respiratdria aguda grave; VSR: Virus sincicial respiratdrio; SE: semana epidemioldgica.

Fonte: Extraido de Informe Vigildncia das Sindromes Gripais Secretaria de Vigilancia em Saide e Ambiente/ MS — Semana
epidemioldgica 52/2023 (6).

O VSR possui um aspecto sazonal bem estabelecido e o entendimento deste padrdao em cada regido
é importante para guiar a alocacdo de recursos, inclusive com as estratégias de prevencdo (7). No Brasil, o
VSR apresenta pico de circulagao entre abril e agosto na regido Sul, e entre fevereiro e junho na regidao Norte

(2), conforme ilustrado no Quadro 1.

Quadro 1 - Sazonalidade do virus sincicial respiratério no Brasil

Regido Pico de circulagdo do VSR
Norte Fevereiro a Junho
Nordeste Margo a Julho

Centro Oeste Margo a Julho

Sudeste Margo a Julho

Sul Abril a Agosto

Legenda: VSR: Virus sincicial respiratdrio
Fonte: Adaptado de DIRETRIZES PARA O MANEJO DA INFECGCAO CAUSADA PELO VIRUS SINCICIAL RESPIRATORIO (VSR) — 2017 (2)

4.2 Fatores de risco

Os fatores de risco incluem prematuridade, doengas pulmonares cronicas, imunossupressao e
cardiopatias congénitas com hiperfluxo pulmonar, em especial as cardiopatias aciandticas em uso de
medicamentos para tratamento de insuficiéncia cardiaca congestiva e com indicacdo de procedimento
cirdrgico ou cardiopatias com hipertensdo pulmonar grave (1,8). Outros fatores de risco sdo: a presenca de

fumantes no domicilio, baixa escolaridade dos pais, criancas que frequentam creche (1).
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4.3 Diagnostico e Tratamento

A principal manifestacdo clinica da infeccdo de vias aéreas inferiores associada ao VSR em lactentes
é a bronquiolite, o seu diagndstico é clinico, sendo os sinais e sintomas mais frequentes: febre, tosse,
cianose, taquipneia, sibilos e esforco respiratério. O uso de exames para detecgao viral, como isolamento
viral em cultura de tecido, deteccdo de antigenos virais, reacdo em cadeia da polimerase (PCR) em tempo
real ou sorologia, estd indicado em pacientes imunocomprometidos ou em formas graves da doenca (2).

N3o ha tratamento especifico para a infeccdo associada ao VSR e as medidas de suporte incluem

hidratacdo, oxigenioterapia e fisioterapia respiratoria (1,2).

4.4 Relagdo entre a infec¢do pelo virus sincicial respiratério e a sibilancia recorrente ou asma

A relagdo entre a infec¢ao por VSR e o desenvolvimento de asma tem sido objeto de estudo (9-12).
A revisdo sistematica de Verwey (9), que incluiu 31 estudos e teve como objetivo avaliar a presenca de
sequela na fungdo pulmonar apés infeccdo de vias aéreas inferiores associada ao VSR durante a infancia,
evidenciou que as criancas apresentam, com frequéncia, prova de funcdo pulmonar anormal nos trés
primeiros anos de vida apds infeccdo pelo VSR, sugerindo um padrdo obstrutivo. Dentre as limitagdes desta
revisdo, destaca-se que alguns resultados foram considerados conflitantes, ja que os estudos incluidos foram
considerados heterogéneos, por ndo apresentarem padronizacdo em relacdo aos testes utilizados para
avaliar a fungdo pulmonar e por avaliarem individuos com idades diferentes, tanto da infecgao associada ao
VSR, quanto da avaliacdo pulmonar, estas diferencas impossibilitaram a sumarizacdo dos resultados por
meio de metanalise (9).

Apesar disso, a coorte prospectiva norte-americana (12), que acompanhou individuos saudaveis
nascidos a termo entre junho de 2012 e dezembro de 2013, desde o nascimento até o quinto ano de vida,
identificou que, as criancas com infec¢do prévia associada ao VSR no primeiro ano de vida apresentavam
asma com maior frequéncia, quando comparadas aquelas sem infec¢do associada ao VSR no primeiro ano
(Risco Relativo: 0,74, IC 95%: 0,58-0,94, p=0,014), sendo esta diferenca considerada estatisticamente
significativa até os dois anos, onde a sibilancia recorrente ocorreu em uma proporg¢do maior de individuos

gue tiveram a primo-infec¢ao durante o primeiro ano de vida, conforme Figura 3 (12).
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Figura 3 - Sibilancia recorrente entre 1 e 5 anos de idade.
Legenda: VSR: Virus sincicial respiratorio.
Fonte: Adaptado de Salazar, 2023 (12).

4.5 Prevencado

A prevencdo por meio da imunizagdo ativa dos lactentes ainda ndo estd disponivel (1). Entretanto, a
presenca de anticorpos neutralizantes em elevados titulos, adquiridos passivamente pela mae, esta
associada com menor risco de hospitalizacdo. A imunizacdo passiva de lactentes pode ser feita diretamente
com anticorpos monoclonais, como o palivizumabe, ou indiretamente, por vacinagdo materna, com a
transferéncia transplacentdria dos anticorpos para o feto ocorrendo principalmente no trimestre final da
gestacdo (1).

A profilaxia com o anticorpo monoclonal especifico, palivizumabe, é capaz de prevenir formas graves
da doenca e é recomendada para grupos de alto risco (2). A incorporacdo do palivizumabe foi aprovada pela
CONITEC em 2013 (8) para a prevencgao da infecgdo associada ao VSR de acordo com os seguintes critérios:
- Criancas prematuras nascidas com idade gestacional < 28 semanas (até 28 semanas e 6 dias) com idade

inferior a 1 ano (até 11 meses e 29 dias).
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- Criangas com idade inferior a 2 anos (até 1 ano, 11 meses e 29 dias) com doenga pulmonar crbnica da

prematuridade (displasia broncopulmonar) ou doenca cardiaca congénita com repercussdao hemodinamica
demonstrada.

Em relacdo a imunizacdo da gestante, estudos referentes a trés tecnologias foram publicados nos
ultimos anos. A vacina elaborada pela Novavax, no estudo de fase Ill, apresentou uma reducao relativa de
39,4% (1C95% 5,3-61,2%) das infecgOes respiratoérias de trato inferior associadas ao VSR em lactentes de até
90 dias, ndo atingindo o critério pré-especificado de 60% de eficacia (1,13). J& a vacina produzida pela
GlaxoSmithKline (14), teve seu estudo de fase Il interrompido, por aumento do risco de parto prematuro
(RR 1,37; 1C95% 1,08-1,74, p=0,01) e de morte neonatal (RR 2,16; IC95% 0,62-7,56, p=0,23). E a terceira
tecnologia, a vacina do VSR A e B (recombinante) Abrysvo®, teve publicada uma analise interina do ensaio

clinico randomizado fase Il (15) e é o objeto desta demanda.

4.6 Passagem transplacentdria de anticorpos
A imunizacdo da gestante representa uma estratégia para reduzir o impacto de infeccdo e sepse
neonatal, ao aumentar a producdo de anticorpos maternos especificos contra o patdégeno para o qual a
vacina foi desenvolvida (16).
A transferéncia transplacentaria de anticorpos é de imunoglobulina G (IgG) e depende da idade
gestacional (16). Apesar do processo iniciar no primeiro trimestre da gestacdo (Figura 4), a maior parte da
transferéncia de anticorpos IgG ocorre apds a 28° semana, sendo que, no recém-nascido a termo, a IgG do

lactente supera os niveis de anticorpos maternos (16,17).

FRIMERO TRIMESTRE SEGUNDO TRIMESTRE TERCEIRD TRIMESTRE

{semana 1. 13} {semana 14 - 27) |semana 28 - 80}

Concentragio de I8G
nd vess umbilical

gramas por litro l

Figura 4 - Transferéncia transplacentaria de anticorpo.
Adaptado de Omer; S 2017 (18).

GOVERNG FEDERAL
- g - A
MINISTERIO DA y
At Qonjtcc sus+ sA0DE
TR e

19

UNIAG T ATCOMETRUCAD



A transferéncia transplacentaria de anticorpos depende da totalidade de anticorpos maternos, e a
concentragdo de anticorpo materno no neonato determina a efetividade da proteg¢do (16). Quanto mais IgG

especifica o feto receber, por mais tempo sera essa protecao (17).

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

No Quadro 2 sdo apresentados os dados da descricdo técnica da vacina. Em relagdo a idade
gestacional optou-se por seguir a demanda da Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente do Ministério
da Saude (SVSA/MS). A empresa Pfizer Brasil LTDA. solicitou a vacinagdo para gestantes entre 24 e 36

semanas, conforme indicacdo em bula (19).

Quadro 2. Ficha com a descricdo técnica da tecnologia
Tipo

Principio ativo acina virus sincicial respiratério A e B (recombinante).
Nome comercial Abrysvo®.

Apresentagao o liofilizado para solugdo injetavel com diluente contém 120 mcg de vacina virus sincicial
respiratério A e B (recombinante).
Detentor do registro Pfizer Brasil LTDA - Registro: 1.2110.0498.

Fabricante Pfizer Manufacturing Belgium NV.

Indicagdo aprovada na Anvisa Prevengdo da doenga do trato respiratério inferior e da doenga grave do trato respiratério inferior]

causada pelo virus sincicial respiratério (VSR) em criangas desde o nascimento até os 6 meses de

idade por imunizagdo ativa em gestantes.

Prevencdo da doenca do trato respiratério inferior causada pelo VSR em individuos maiores de 60|

anos de idade.

Indicagdo proposta Prevencdo da doenga do trato respiratdrio inferior e da doencga grave do trato respiratério inferior

causada pelo virus sincicial respiratério (VSR) em criangas desde o nascimento até os 6 meses de

idade por imunizagdo ativa em gestantes entre 32 e 36 semanas.

Posologia e Forma de Administracao Dose Unica — solugdo injetavel de 0,5 ml por via intramuscular preferencialmente na regido doj
deltoide.

Patente Depositante: Pfizer INC.

Numero do pedido: BR112018010805-7 A2.

Data do Depdsito: 09/12/2016.

Data da Publicagdo Nacional: 27/11/2018.

O pedido n® BR112018010805-7 A2 ndo tem informado a data da concessao ou vigéncia.

Fonte: Bula Anvisa (19) e Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI).

Contraindicagoes:
A Vacina do VSR A e B (recombinante) é contraindicada nos casos de hipersensibilidade as
substancias ativas ou a qualquer componente da vacina (19).
Adverténcia e precaugodes:
e Hipersensibilidade e anafilaxia (19).
E recomendada a observagdo do vacinado por pelo menos 15 minutos apds a vacinag3o (19).

e Trombocitopenia e transtornos de coagulagdo (19).
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A vacina deve ser administrada com cautela em individuos com trombocitopenia ou qualquer
transtorno de coagulagdo, pois pode ocorrer sangramento apds a administragcdao intramuscular nesses
individuos (19).

e Doencga concomitante

A vacinacdo deve ser adiada em individuos com doenca febril aguda. Entretanto, infeccdo menor,

como um resfriado, ndo deve resultar no adiamento da vacinagao (19).
e Reac0es relacionadas a ansiedade

Reacdes relacionadas a ansiedade, incluindo reacGes vasovagais (sincope), hiperventilacdo ou

reacGes relacionadas ao estresse podem ocorrer em associagdo com vacinacgao (19).
e Individuos imunocomprometidos
Ndo ha dados sobre o uso da vacina em individuos imunocomprometidos. Estes, incluindo aqueles
em uso de terapia imunossupressora, podem apresentar diminuicdo da resposta imune a vacina (19).
e Gravidez
Estudos com gestantes ndo indicaram malformacdes, nem toxicidade fetal/neonatal (19).
e Risco Potencial de Nascimento Prematuro

Consta em bula, que um desequilibrio numérico em nascimentos prematuros em receptores da
vacina foi observado quando comparado aos receptores de placebo em dois estudos clinicos (19). Os dados
disponiveis sdo insuficientes para estabelecer ou excluir uma relagdo causal entre nascimento prematuro e
avacina (19).

A vacina do VSR A e B recombinante é um medicamento classificado na categoria A de risco de
gravidez (19).

e lactacdo

N3o se sabe se a vacina é excretada no leite humano (19).

REAGOES ADVERSAS

= AsreacOes adversas com frequéncia muito comum (21/10) foram: cefaleia, mialgia e dor no local

da injecdo. Ja as rea¢des com frequéncia comum (=1/100 a <1/10) foram: edema e eritema no
local da injecdo (19).

LimitagOes da efetividade da vacina:

= Como qualquer vacina, a vacina¢cdo com Abrysvo® pode ndo proteger todos os vacinados (19).

Armazenamento:

= Conservacao sob refrigeracdo entre 2°C e 8°C. O produto deve ser administrado imediatamente

apos o preparo, caso nao seja possivel, pode ser armazenado sob refrigeracdo ou em temperatura
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ambiente (de 15 °C a 30 °C) por até quatro horas. Apds quatro horas, se ndo utilizado, o produto
deve ser descartado (19).

= N3&o congelar (19).

= Pode ser utilizada por 24 meses a partir da data de fabricacdo (19).

Posologia

=  Administrada em dose Unica (0,5 mL) em gestacdo de 24 a 36 semanas (19).

Interag6es medicamentosas

= A vacina do VSR A e B recombinante pode ser administrada concomitantemente com a vacina
influenza. No entanto, foram observados titulos de neutralizacdo do VSR A e B e inibicdo da
hemaglutinagdo da gripe A e B mais baixos quando foram administradas em conjunto. A
relevancia clinica deste achado é desconhecida (19).

* E recomendado um intervalo de duas semanas entre a administragdo da vacina do VSR A e B
recombinante e a administracdo da vacina contra tétano, difteria e coqueluche acelular (dTpa).
Apesar de mantida as respostas imunoldgicas aos virus VSR A, VSR B, difteria e tétano, a resposta

imunoldgica a coqueluche foi reduzida. A relevancia clinica deste achado é desconhecida (19).

5.1 Prego proposto para incorporagao

Uma pesquisa de preco foi realizada em agosto de 2024 e n3do identificou nenhuma compra publica
deste imunizante no sitio eletronico Banco de Pregos em Saude (BPS) (20), do Ministério da Saude. O precgo
proposto para sua incorporac¢do no SUS pela empresa foi de RS 260,00, considerando uma aquisi¢cdo da
vacina por meio da importacgao direta da Pfizer internacional, isento de imposto, conforme o Quadro 3. No
momento, a vacina esta disponivel para compras apenas na rede privada. Este valor proposto corresponde
aum desconto de 61% em relagdo ao prego maximo de venda ao governo (PMVG sem imposto) de RS 671,62,
publicado em outubro de 2024 pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamento (CMED) (21).
Importante destacar que estes valores ndo incluem os custos da aplicacdo, distribuicdo e desperdicio de

doses.

Quadro 3. Preco estimado da tecnologia para incorporagao.

i ~ PMVG p t
Medicamento Apresentacao SEm PMVG 18%' reco proposto para

imposto incorporagdo?

120 mcg (60 mcg + 60 mcg) pd
Liofilizado para solucdo injetavel
com diluente em seringa
preenchida
Legenda: CMED: Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos; 'Precos maximo de venda ao governo (PMVG) 18%,
consulta realizada em 20 de outubro de 2024 no documento publicado em outubro de 2024; *0 preco proposto isento de imposto,

com aquisi¢ao da vacina por meio de importagao direta da Pfizer internacional.

Abrysvo RS 671,62 RS 942,61 RS 260,00
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Aspectos regulatorios:

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA): No Brasil, a vacina recebeu autorizagdo de
registro em 12 de abril de 2024, para prevencado da doencga do trato respiratério inferior e da doenca grave
do trato respiratério inferior em criancas desde o nascimento até os 6 meses de idade, por imunizagdo ativa
em gestantes; seu uso também foi autorizado na prevenc¢ao da doenca do trato respiratdrio inferior causada
pelo VSR em individuos com 60 anos de idade ou mais, populacdo também considerada de alto risco (19).

U.S Food & Drug Administration (FDA): Em 21 de agosto de 2023, a FDA aprovou o uso da vacina em
gravidas para uso entre 32 e 36 semanas de idade gestacional, para prevencdo da infec¢do do trato
respiratorio inferior e infecgdes severas provocadas pelo VSR em bebés desde o nascimento até os 6 meses
de vida (22).

European Medicines Agency (EMA): recomenda a vacinagdo em gravidas para uso entre 24 e 36
semanas (23).

A recomendacdo da EMA se baseia numa protecao antecipada para os bebés, em consonancia com
o momento da administracdo durante o ensaio de registro, ja a FDA concentra o periodo de vacinagdo entre
32 e 36 semanas de gestagao com base em preocupagdes sobre um possivel aumento nos partos prematuros
associados a vacina (23).

Essa diferenca nas recomendac¢bes decorre de interpretacdes variadas dos dados de seguranca,
particularmente sobre o risco de partos prematuros (24). A avaliacdo da EMA concluiu que ndo ha grandes
preocupagdes quanto a seguranga e que, consequentemente, os beneficios da vacinagao superam os riscos,
permitindo sua administracdo mais precocemente (23). O FDA, por outro lado, ressaltou um pequeno
(embora ndo significativo) aumento nas taxas de nascimentos prematuros na coorte que recebeu a vacina
durante o estudo pivotal (22). A inquietacdo apresentada pela FDA se fundamenta nos resultados
preliminares apresentados em vacina similar produzida pela GSK, que motivaram sua interrupcao devido a
um aumento significativo nos nascimentos prematuros, associados a mortalidade neonatal (13,25). Como as
evidéncias disponiveis sdo incipientes, ainda ndo é possivel estabelecer uma relacdo de casualidade entre a
vacinacdo e o risco aumentado de parto prematuro. Desse modo, a FDA, por precaucdo, limitou o periodo
de vacinacdo para apds a 322 semana (22). Essa medida se concentra também no objetivo de garantir o
licenciamento da vacina e seu acesso em regides desproporcionalmente afetadas pelo VSR, especialmente
em paises de baixa e média renda, uma vez que a grande maioria (97%) das mortes atribuiveis ao VSR ocorre
nesses paises, e quase metade delas nos primeiros seis meses de vida. Ademais, em paises de alta renda,
existe a opcdo alternativa de administrar anticorpos monoclonais para proteger os bebés no inicio da vida

(4).
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Desse modo é fundamental pesar cuidadosamente todos os riscos e beneficios relacionados aos
diferentes momentos de administracdo da vacina, considerando que adiar a vacinacdo implica em reducao
da cobertura entre bebés nascidos prematuramente, e, de outra forma, vacinar nos estagios iniciais da
gravidez resulta em transferéncia menos eficiente de anticorpos placentarios (24).

Na tentativa de elucidar essa questao, foi desenvolvido um modelo matematico a fim de prever o
impacto potencial da vacinacdo materna contra o VSR, na prevenc¢do de mortes relacionadas ao virus, a
depender do momento da vacinagdao. O modelo descreveu a dinamica dos anticorpos maternos apds a
vacinacdo, incluindo seu aumento, reducdo e o transporte transplacentario para o feto. Além disso, ele
analisou os niveis de anticorpos presentes no nascimento do bebé e o periodo pds-natal em que esses niveis
sao suficientemente elevados para proteger a crianga contra infec¢Ges graves por VSR. O modelo foi
parametrizado com base nas caracteristicas clinicas da vacina Abrysvo® e nos dados de mortalidade de paises
de baixa e média renda. O estudo concluiu que, se a vacinagao precoce for segura em relagdo ao nascimento
prematuro, o periodo mais favordvel para a administracao da vacina seria entre 24 e 27 semanas de gestacao
(24).

As diretrizes da FDA restringem a vacinacao para ap6s a 322 semana de gravidez e, como sdo
necessarias aproximadamente duas semanas apds a vacina¢do para uma resposta imunoldgica eficaz, as
criangas nascidas antes da 342 semana de gravidez ndo se beneficiardo da vacina segundo essas diretrizes
(22). Entretanto, de acordo com a EMA, os bebés nascidos antes das 34 semanas de gravidez ainda podem
estar protegidos contra o VSR por até 142 dias se suas maes forem vacinadas relativamente cedo durante a

gravidez (23).

6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo desta secdo foi analisar criticamente as evidéncias cientificas sobre eficicia e seguranca
da vacina do VSR A e B recombinante para prevencao da doenca de vias aéreas inferiores e da doenca grave

de vias aéreas inferiores causada pelo VSR em bebés, visando avaliar sua incorporacdo no SUS.

Pergunta de pesquisa

A pergunta de pesquisa elaborada pelo demandante esta no Apéndice 3, sendo elaborada a seguinte
pergunta de pesquisa pelos pareceristas para a busca e a selecdo de evidéncias: A vacina do VSR A e B
recombinante é segura e eficaz para prevenir a doenca do trato respiratorio inferior e a doenca grave do
trato respiratdrio inferior causada pelo VSR em criancgas até os seis meses de idade por imuniza¢do ativa em
gestantes entre 32 e 36 semanas? A pergunta esta apresentada com base no acrénimo PICOT (populacgédo,

intervencdo, comparador, outcomes [desfechos] e tipo de estudo), descrito no Quadro 4.
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Quadro 4. Acrénimo PICOT para pergunta de pesquisa elaborado pelos pareceristas.

Populagio Gestantes entre 32 e 36 semanas.

Intervencido Vacina do virus sincicial respiratério A e B recombinante fabricada pela Pfizer (VSR PreF).

Comparador Placebo.

Eficacia — Infecgdo pelo virus sincicial respiratdrio tipo A e B confirmada, hospitalizacdo e ébitos
decorrentes por infecgdo do virus sincicial respiratdrio tipo A e B em crianca do nascimento aos 6
Desfechos meses.

Seguranga — eventos adversos tanto na gestante, quanto na crianga, fatalidades (relacionado ou nao
ao tratamento oferecido), desfechos relatados pelos pacientes e qualidade de vida.

Revisdo sistematica com ou sem metandlises e ensaios clinicos randomizados (minimo em Fase Ill).
Para seguranga, serdao também incluidos estudos observacionais de coorte prospectiva.

Tipo de estudo

As buscas foram realizadas nas seguintes bases de dados: Medline, Embase, Cochrane Library, LILACS
e BRISA, em maio e junho de 2024, estando a estratégia de busca disponivel no Apéndice 1.

A selecdo foi realizada de forma pareada e independente, inicialmente por titulo e resumo e,
posteriormente, por leitura do texto completo dos estudos potencialmente elegiveis. A selecdo final dos
estudos se baseou nos critérios de inclusdo definidos no Quadro 4. Ao final do processo de selecdo, foram
incluidos para andlise apenas uma andlise interina de um ensaio clinico randomizado, conforme apresentado

no fluxograma PRISMA (Apéndice 2).

6.1 Evidéncia clinica do demandante

A empresa demandante apresentou em seu relatdorio a pergunta de pesquisa e informacdes
relacionadas a sua busca e selecdo. Uma andlise comparativa entre a pesquisa e selecdo realizada pelo
demandante e a pelos pareceristas é apresentada no Quadro 5. Detalhes da busca realizada pelo

demandante estdao apresentadas no Apéndice 3.
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Quadro 5 — Comparagdo entre as estratégias de busca bibliografica do demandante e pareceristas

Descrigao Demandante Pareceristas

Populagdo

Pergunta de pesquisa:

Gestantes sauddveis entre 24 e 36 semanas e 0s seus
respectivos bebés. Considerado parcialmente
adequado.

Conforme demanda da SVSA -Gestantes entre 32 e 36
semanas e seus respectivos bebés.

Intervengao

Pergunta de pesquisa:

Vacina virus sincicial respiratério A e B
(recombinante).

Vacina do virus sincicial respiratério A e B recombinante
fabricada pela Pfizer (VSR PreF).

Comparador

Pergunta de pesquisa:

Placebo ou ndo vacinar.

Placebo ou ndo vacinar.

Desfecho

Pergunta de pesquisa:

Desfechos Primarios: Prevengdo da doenga grave do
trato respiratério inferior e da doenga do trato
respiratério inferior.

Desfechos Secundarios: Hospitalizagdo por virus
sincicial respiratorio, eventos adversos gerais e
Eventos adversos graves ou sérios (graus 3 e 4).
Considerado parcialmente adequado.

Desfecho de eficdcia — Infecgdo pelo virus sincicial
respiratério tipo A e B confirmada, hospitalizagdo e 6bitos
decorrentes por infecgdo do virus sincicial respiratério tipo
A e B em crianga do nascimento aos 6 meses.

Desfecho de segurancga — eventos adversos tanto na
gestante, quanto na crianga, fatalidades (relacionado ou
ndo ao tratamento oferecido).

Desfechos de qualidade de vida.

Tipo de estudo

Pergunta de pesquisa:

Ensaios clinicos randomizados. Considerado
parcialmente adequado.

Ensaios clinicos randomizados fase 3, revisdes sistematicas
e estudos observacionais de coorte prospectiva.

Estratégia de busca e
bases de dados
consultadas

Busca em trés bases de dados com estratégia de
busca parcialmente adequada para cada base.

Ajustada, acrescentando na busca, além de gestantes,
criangas menores de um ano. Foi incluida busca na LILACS
e BRISA. Foi incluido filtro de 10 anos na base Medline.

Estudos incluidos

Foi incluido um ensaio clinico randomizado’.

Foi incluido um ensaio clinico randomizado’.

Legenda: LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude; BRISA: Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias
em Salud de Las Américas; 'O Unico estudo incluido tanto pelo demandante, quanto pelos pareceristas foi a publicagdo de Kampmann e
colaboradores (15), 2023 é uma analise interina de um ensaio clinico randomizado de fase 3, onde apenas 79% dos lactentes haviam realizado
0 acompanhamento até 180 dias.

6.2 Descrigao do estudo selecionado

Kampmann, B e colaboradores, 2023 (Estudo MATISSE)(15)

Esta publicacdo interina do estudo fase 3, um ensaio clinico randomizado (ECR), duplo cego, com
7.392 gestantes saudaveis entre 24 e 36 semanas de gestacdo, conduzido em 18 paises, incluindo 74
participantes (1%) do Brasil, entre 2020 e 2022 (15). Foram randomizadas para receber uma dose Unica
intramuscular da vacina do VSR A e B (recombinante) (120 ug) 3695 gestantes e 3697 destinadas para o
grupo placebo (15).

Foram incluidas no estudo gestantes saudaveis em acompanhamento pré-natal segundo os requisitos
do seu pais, que realizaram um exame ultrassonografico para deteccdo de anomalias fetais a partir da 182
semana de gestacao, sem alteragdes significativas (15). Além disso, antes da randomizacdo, foram realizados
testes para HIV, sifilis e hepatite B sendo incluidas as que tiveram resultados negativos (15). Dentre os
diversos motivos de exclusdo estdo: participantes com histérico de reacdo alérgica grave associada a uma
vacina; resultados de testes soroldgicos positivos para condicdes endémicas regionais; fertilizacdo in vitro e
complicagdes ou anormalidades na gravidez no momento do consentimento; historico de gestacdes
anteriores com parto prematuro (<34 semanas), natimorto, morte neonatal ou bebé com doenca genética
ou anomalia congénita significativa; condi¢cdes psiquidtricas agudas ou cronicas, incluindo ideacdo ou

comportamento suicida recente, ou anormalidades laboratoriais que possam aumentar o risco (15).
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As caracteristicas basais foram balanceadas entre os dois grupos, conforme apresentado na Tabela

Tabela 2 - Caracteristicas basais

Caracteristica Vacina Placebo
Gestantes N=3.682 N=3.675
Idade média (anos) 29,145,6 29,045,7
Idade gestacional no momento da vacinagdo (semanas) 30,843,5 30,843,6
Racga ou cor
Branca 2383 (64,7%) 2365 (64,4%)
Preta 720 (19,6%) 723 (19,7%)
Outros 579 (15,7%) 587 (16,0%)
Criangas N=3.568 N=3.558
Feminino 1.752 (49,1%) 1.765 (49,6%)
Idade gestacional ao nascimento (semanas)
>24<28 1 (<0,1%) 1 (<0,1%)
>28<34 20 (0,6%) 11 (0,3%)
>34<37 180 (5,0%) 157 (4,4%)
>37<42 3.343 (93,7%) 3.356 (94,3%)
>42 21 (0,6%) 30 (0,8%)

Escala de Apgar (5° minuto)

<4

8/3.528 (0,2%)

5/3.517 (0,1%)

>24<7

29/3.528 (0,8%)

27/3.517 (0,8%)

>27<10

3.491/3.528 (99,0%)

3.485/3.517 (99,1%)

Ma-formacgdo congénita

174/3.568 (4,9%)

203/3.558 (5,7%)

Peso ao nascer

Extremo baixo peso (£1000g)

1/3.568 (0,1%

2/3.558(<0,1%)

Muito baixo peso (>1000g <1500g)

3/3.568 (<0,1%

6/3.558 (0,2%)

Baixo peso (>1500g <2500g)

177/3.568 (5,0%

147/3.558 (4,1%)

Atraso do desenvolvimento

—_ = ==

12/3.568 (0,3%

10/3.558 (0,3%)

Fonte: Adaptado de : Kampmann, B e colaboradores, 2023 (15).

Foram arrolados no estudo apds o nascimento, 7.128 bebés, sendo 3.570 nascidos de maes que
receberam a vacina e 3.558 bebés nascidos de maes que receberam o placebo. Deste total, 51% eram do
sexo masculino e 94% nasceram a termo (37 a < 42 semanas) (15).

A eficacia da vacina foi avaliada considerando uma populagdo por protocolo que incluiu todos os
bebés elegiveis nascidos de maes que receberam a vacina ou o placebo e foram randomizadas pelo menos
14 dias antes do parto. Bebés elegiveis foram aqueles que ndo receberam palivizumabe ou qualquer outro
anticorpo monoclonal direcionado ao VSR, ndo apresentaram violagdes significativas do protocolo e nao
receberam transfusGes de mais de 20 mL/kg de qualquer hemoderivado nos ultimos 180 dias (15). Todos os
resultados foram avaliados por um comité de adjudicacdo que determinou se os critérios que definiram a
ocorréncia dos desfechos foram atendidos por meio de revisdo de prontudrios e de todos os testes para VSR
disponiveis (15).

Os desfechos primarios de eficacia foram: infeccdao grave de vias aéreas inferiores associada ao VSR

atendida por médicos e infecgao de vias aéreas inferiores associada ao VSR atendida por médicos em bebés
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lactentes em 90, 120, 150 e 180 dias apds o nascimento (15). Foi considerado atendimento médico por
infeccao grave de vias aéreas inferiores provocado pelo VSR, aqueles que atenderam a mais de uma das
seguintes condi¢Bes: consulta médica para tratar uma doenca respiratdria e um teste positivo para VSR,
além de taquipneia (frequéncia respiratéria 270 respiragdes por minuto em bebés menores de 2 meses de
idade; 260 respiragdes por minuto em bebés de 2 a <12 meses de idade, ou 250 respiracdes por minuto em
bebés de 12 a 24 meses de idade), saturacdo de oxigénio (SpQ.) inferior a 93%, uso de canula nasal de alto
fluxo ou ventilagdo mecanica; internagdo em unidade de terapia intensiva por mais de 4 horas, ou falta de
resposta ou inconsciéncia (15).

Os critérios que definiram atendimento médico de vias aéreas inferiores causada pelo VSR
contemplavam a mais de uma das seguintes condi¢des: bebés que tiveram uma consulta médica para tratar
doenca respiratdria e um teste de reacdo em cadeia da polimerase com transcriptase reversa (PCR-RT) ou
teste de amplificagdo de acido nucleico positivo (NAAT) para VSR; aumento da frequéncia respiratéria (260
respiracoes por minuto em bebés menores de dois meses de idade; >50 respira¢des por minuto em criancas
de dois a <12 meses de idade, ou 240 respira¢des por minuto em criangas de 12 a 24 meses de idade); SpO»
inferior a 95%, ou retracdo da parede tordcica (15).

J& os desfechos de seguranca incluidos foram os eventos adversos apds a vacinagdo (locais e
sistémicos) nas maes, ja nos lactentes, qualquer evento adverso nos primeiros 30 dias apds o nascimento, e
eventos adversos graves nos primeiros 12 meses (15). As maes foram observadas por 30 minutos apds a
injecdo para detectar reagdes agudas, e reagdes locais e sistémicas, como febre, registradas por um didrio
eletrénico durante 7 dias apds a vacinacdo. Dados sobre eventos adversos foram coletados por até um més
apos a injecdo e eventos adversos graves foram monitorados até seis meses apds o parto (15).

Nesta andlise interina, cerca de 96% e 79% dos lactentes haviam realizado o acompanhamento de 30
e 180 dias, respectivamente. Destes, apds 90 dias, seis (0,2%) apresentaram infec¢do grave de vias aéreas
inferiores no grupo das maes vacinadas em comparacao a 33 (0,9%) no grupo placebo (Eficacia da vacina:
81,8% [1C99,5%: 40,6-96,3%]) (15). Ja 180 dias apds o nascimento, 19 (0,5%) lactentes apresentaram infec¢do
grave de vias aéreas inferiores no grupo da vacina em comparac¢ao a 62 (1,8%) no grupo placebo (Eficacia da

vacina: 69,4% [IC 97,58%: 44,3-84,1%)]) (15), conforme ilustrado na Figura 5.
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Figura 5 - Infecgdo grave de vias aéreas inferiores por VSR.
Fonte: Adaptado de : Kampmann, B e colaboradores, 2023 (15).

Em relagdo aos atendimentos médicos por infec¢ao de vias aéreas inferiores causada pelo VSR, foram
24 (0,7%) lactentes no grupo da vacina em comparagdo a 56 (1,6%) no grupo placebo em 90 dias apds o
nascimento, chegando a 57 (1,6%) no grupo da vacina em comparag¢do a 117 (3,4%) no grupo placebo em
180 dias apds o nascimento, uma eficacia estimada de 57,1% (IC 99,5%: 14,7-79,8%) e 51,3% (IC 97,58%:

29,4-66,8%) em 90 e 180 dias apds o nascimento respectivamente (15), conforme Figura 6.

401 e Macebo
Vacina
is
310
22
g
>
e
v
° 20
a
§
5 1.5 1
£
1.0
05+
00
0 25 50 b 100 125 150 175

na

Figura 6 - Infecgdo de vias aéreas inferiores por VSR com atendimento médico
Fonte: Adaptado de : Kampmann, B e colaboradores, 2023 (15).

Quanto a ocorréncia de hospitalizacdo associada ao VSR em 180 dias apds o nascimento, foram

relatados 19 casos (0,5%) no grupo de participantes que receberam a vacina e 44 (1,3%) no grupo de
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participantes que recebeu o placebo, revelando uma eficacia da vacina de 56,8% (IC 97,58%: 10,1-80,7%)
(15).

Os eventos maternos foram, em sua maioria, leves a moderados, sendo os mais comuns: dor local
(41% no grupo vacina x 10% no grupo placebo), mialgia (27 no grupo vacina x 17% no grupo placebo) e
cefaleia (31% no grupo vacina x 28% no grupo placebo) (15). Foram relatados 81 (2,2%) eventos adversos
maternos graves ou com risco de vida ocorridos no primeiro més apds a vacina¢do no grupo que recebeu a
vacina e 56 (1,5%) no grupo que recebeu o placebo (15).

Destaca-se o total de 229 partos prematuros em 3.577 gestantes (6,4%) no grupo vacinado, em
comparacdo a 198 partos prematuros em 3.570 gestantes (5,5%) no grupo placebo, porém esta diferenca
nao foi considerada estatisticamente significativa (p=0,1399) (15). Houve 10 casos de natimortos no grupo
vacinado e 8 no grupo placebo, além de 17 dbitos infantis até os 24 meses de idade, sendo 5 no grupo
vacinado e 12 no grupo placebo. Um desses ébitos no grupo placebo foi atribuido a uma infecgao por VSR
(15). No entanto, ndo é possivel concluir sobre uma possivel diferenca em relagdo aos dbitos ou nascimentos
natimortos, ja que o nimero de 6bitos foi pequeno e, para avaliar essa diferenca entre os grupos, seria
necessario um tamanho amostral maior. Na Tabela 3, destaca-se os eventos adversos graves maternos

ocorridos até 6 meses apds o parto (15).

Tabela 3 - Eventos adversos maternos graves apos vacinagdo até seis meses apds o parto.

Vacina (N=3682)

Evento adverso Placebo (N=3675) n (%)

n (%)
Hipertensao gestacional 41 (1,1) 38(1,0) 0,828
Hemorragia durante a gestagdo 7(0,2) 3(<0,1) 0,344
Hemorragia pds-parto 28 (0,8) 32(0,9) 0,692
Pré eclampsia 68 (1,8) 53(1,4) 0,203
Parto prematuro 28 (0,8) 23 (0,6) 0,579
Trabalho de parto prematuro 16 (0,4) 10 (0,3) 0,328
Ruptura prematura das membranas 15(0,4) 16 (0,4) 0,996
Descolamento prematuro da placenta 19 (0,5) 12 (0,3) 0,283
Ruptura prematura das membranas no pré-termo 15(0,4) 10 (0,3) 0,426

Fonte: Adaptado de : Kampmann, B e colaboradores, 2023 (15).

Ademais, foram considerados eventos adversos de especial interesse: parto prematuro (gestacdo
inferior a 37 semanas), baixo peso ao nascer (<2500 g), atraso no desenvolvimento (avaliado conforme o
padrdo de atendimento) ou resultado positivo para SARS-CoV-2 por meio de teste RT-PCR ou de antigeno
(15).

Quanto ao numero total de eventos adversos graves ou com risco de vida relatados em bebés do
nascimento até um més de idade, foram registrados 183 (5,1%) no grupo cujas maes foram vacinadas e 160

(4,5%) no grupo de bebés das maes que receberam placebo (15).
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Este ECR foi patrocinado pela Pfizer, que foi responsavel pelo desenho e conducdo do estudo, assim
como pela coleta, andlise e interpretacao de todos os dados. A publicacdo final do estudo nao foi localizada

na busca realizada nas bases de dados, sendo esta apenas uma analise interina (15).

6.3 Evidencia adicional incluida apds a consulta publica

Simades, E. e colaboradores, 2025 (Estudo MATISSE)(26)

O estudo de Simdes e colaboradores (2025) representa a publicacdo final do ensaio clinico MATISSE,
gue avaliou a seguranca e eficdcia da vacina do VSR A e B (recombinante) em gestantes para a prevencdo de
infeccBes respiratorias associadas ao virus sincicial respiratério (VSR) em lactentes (26). Essa analise
consolida os achados previamente divulgados na publicagdo interina de Kampmann et al. (2023) (15),
descritos acima.

A eficacia da vacina contra infecgao grave das vias aéreas inferiores associada ao VSR foi de 82,4%
(IC 95%: 57,5-93,9) nos primeiros 90 dias, reduzindo para 70,0% (IC 95%: 50,6—82,5) aos 180 dias (26). Para
infeccdo de vias aéreas inferiores com necessidade de atendimento médico, a eficacia foi de 57,6% (IC 95%:
31,3-74,6) em 90 dias e de 49,2% (IC 95%: 31,4-62,8) em 180 dias (26). Ja contra hospitalizagdes por VSR,
a eficacia foi de 55,3% (IC 95%: 23,8-74,6) aos 180 dias, caindo para 24,2% (IC 95%: -11,1-48,6) em 360
dias, evidenciando uma reducdo progressiva da protecdo conferida pela vacina ao longo do tempo (26).

Na Figura 7 é possivel observar a influéncia da idade gestacional no momento da vacinagao sobre a
eficacia da vacina contra infeccdo grave das vias aéreas inferiores associada ao VSR, apesar de ndo

apresentar diferenca estatisticamente significativa entre os grupos.

SOVERNOC FEDERAL

£¥ Conitec i R Y g

UNIAG T ATCOMETRUCAD

31



: @
L
£ 90days| I o
8
g ; O i
()
©
e
S
E ——®—
@
E 180 days— ————-e—
-
¥ O ‘
1 T T T T 1
-20 0 20 40 60 80 100

Vaccine efficacy, %

© 224to<28weeks'GA © 22810<32weeks'GA @ 232 to <36 weeks' GA

Figura 7 - Influéncia da idade gestacional na eficacia da vacina contra infec¢do grave das vias aéreas inferiores associada ao VSR.
Legenda: A eficacia da vacina foi estratificada por faixa gestacional no momento da imunizagdo e avaliada em 90 e 180 dias apds
o nascimento. A prote¢do conferida foi maior em gestantes vacinadas apds 32 semanas, com uma leve redu¢do no grupo vacinado
entre 28 e 32 semanas. J4 o grupo vacinado entre 24 e 28 semanas apresentou a menor eficdcia, apesar de ndo apresentar
diferenca estatisticamente significativa.

Fonte: Extraido de Simdes e colaboradores, 2025 (26).

A anadlise da transferéncia de anticorpos maternos demonstrou que a resposta imune materna
resultou em uma transferéncia eficiente de anticorpos para os bebés (26). No entanto, os recém-nascidos
cujas maes foram vacinadas menos de 14 dias antes do parto apresentaram concentragées mais baixas de
anticorpos neutralizantes contra o VSR, com uma razao de transferéncia placentdria de 0,32, enquanto
aqueles cujas maes foram vacinadas entre 14 e 29 dias antes do parto apresentaram uma razao de 0,67
(26). Nos demais subgrupos, os titulos neutralizantes materno-infantis foram iguais ou superiores a 1,
indicando uma transferéncia eficiente (26). Esses achados refor¢cam a importancia do intervalo adequado
entre vacinagdo e nascimento para maximizar a protec¢do neonatal (26).

Em relacdo a seguranca materna, eventos adversos graves ocorreram em 2,3% das gestantes
vacinadas e 1,7% das gestantes do grupo placebo (26). Houve um caso de dbito materno no grupo vacinado,
atribuido a hemorragia pds-parto e choque hipovolémico (26). Trés eventos adversos maternos graves foram
considerados relacionados a vacina, incluindo dor intensa nos membros, trabalho de parto prematuro e
eclampsia, enquanto um evento adverso grave foi relatado no grupo placebo (separacdo prematura da
placenta). Todos os eventos se resolveram (26). Além disso, foram registrados 19 casos de natimortos, sendo
10 no grupo vacina e 9 no grupo placebo (26). Entre os eventos adversos de especial interesse em criangas,
as frequéncias foram semelhantes entre os grupos vacinados e placebo, incluindo baixo peso ao nascer (5,1%

vs. 4,3%) e parto prematuro (5,7% vs. 4,7%) (26). Diagnosticos de sintomas respiratérios semelhantes a asma
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foram relatados em 6,8% dos bebés do grupo vacinado e 6,3% no grupo placebo, sem diferengas

significativas entre os grupos (26).

Madhi, S. e colaboradores, 2025 (Estudo MATISSE)(27)

O estudo de Madhi et al. analisou a frequéncia de parto prematuro no ensaio clinico MATISSE,
avaliando o impacto da vacinacdo materna com a vacina do VSR A e B (recombinante) (27). Conforme Figura
8, a analise demonstrou que a taxa global de parto prematuro foi de 5,7% no grupo vacinado e 4,7% no grupo

placebo (RR 1,20; IC 95% 0,98-1,46), sendo a maioria dos casos de prematuridade tardia (34—37 semanas)

(27).
Preterm infants
Relative risk
RSVpreF Placebo (95% CI)

% niN % n/N
57 207/3659 | 4.7 172/3646 | 1.20(0.98, 1.46
Overall B ( )
Japan| H@—— 3.0 71231 56  13/231 0.54 (0.22, 1.33)
Taiwan| —@——— 46 6/130 5.4 71130 0.86 (0.30, 2.48)
Netherlands| | . | 3.1 3/97 32 3/95 0.98 (0.20, 4.73)
United States HoH 57 951654 | 53  87/1645 | 1.09(0.82, 1.44)
Chile| H—@& | 8.1 7/86 71 6/85 1.15 (0.40, 3.29)
Spain| | O i 34 4/118 24 3/124 1.40 (0.32, 6.13)
Argentina F—&— 66 31467 | 44 201458 | 1.52(0.88,2.63)
South Africa —— 83 391469 | 40 19471 | 2.06(1.21,3.51)

| | 1 | 1
0 1 2 3 4 5 6 7
B Relative risk (95% CI)

Figura 8 - Frequéncia de parto prematuro no grupo vacina e placebo
Legenda: Preterm infants: Recem-nascidos pretermo; Overall: global, Relative risk (95% Cl): Risco relativo (Intervalo de confianc¢a
de 95%); n: numero de participantes com evento; N: nimero total de participantes incluidas.

Extraido de: Madhi e colaboradores, 2025 (27).

A Africa do Sul foi o pais com a maior propor¢do de gestantes vacinadas antes de 32 semanas (71%
— 680 de 960 gestantes), e também o Unico onde a taxa de parto prematuro no grupo vacinado foi
significativamente maior do que no placebo (8,3% vs. 4,0%, RR 2,06; IC 95% 1,21-3,51) (27). No geral, 55%
(4.063 de 7.385 gestantes) foram vacinadas antes de 32 semanas, sendo 56% nos EUA (1.872 de 3.338), 53%
no Japao (248 de 464) e 45% na Argentina (420 de 935) (27).

Ao estratificar por nivel socioecondmico, observou-se um aumento significativo da prematuridade
em paises de renda média-alta, onde a taxa foi 7,5% no grupo vacinado versus 4,2% no placebo (RR 1,80; IC

95% 1,25-2,60) (27).
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A estratificacdo por idade gestacional no momento da vacinagdo revelou que as taxas de parto
prematuro foram semelhantes entre os grupos vacinados entre 24 e 28 semanas (6,8% vs. 6,6%) e acima
de 32 semanas (4,3% vs. 3,7%) (27). No entanto, houve um aumento significativo da prematuridade em
gestantes vacinadas entre 28 e 32 semanas (6,8% no grupo vacina vs. 4,8% no placebo, RR 1,43; IC 95%
1,02-2,02) (27).

Outro achado relevante foi que a maioria dos partos prematuros ocorreu em gestantes vacinadas ha
mais de 30 dias (61,2% no grupo vacina vs. 58,7% no placebo), enquanto aquelas vacinadas entre 8 e 30 dias
antes do parto representaram 35% e 36% dos casos nos grupos vacina e placebo, respectivamente (27).
Além disso, gestantes que tiveram parto prematuro apresentaram maiores taxas de hipertensao
gestacional, pré-eclampsia e sindrome HELLP, com incidéncia de 20,4% no grupo vacinado e 14,5% no

placebo (RR 1,40; IC 95% 0,89-2,20) (27).

Son, M. e colaboradores, 2024(28)

O estudo retrospectivo de coorte conduzido por Son e colaboradores avaliou a seguranca da
vacinacdo com a vacina bivalente contra o virus sincicial respiratério durante a gestacao, utilizando registros
eletronicos de saude de dois hospitais em Nova York (28). A andlise incluiu gestantes que deram a luz apds
a 32° semana de gestacdo, entre setembro de 2023 e janeiro de 2024 (28).

Dos 2.973 participantes, 34,5% receberam a vacina, majoritariamente na 342 semana de gestacao.
O estudo ndo encontrou associacao entre a vacinagdo e um aumento no risco de parto prematuro, com
taxas de 5,9% entre as vacinadas e 6,7% entre as nao vacinadas (28). No entanto, foi identificado um risco
aumentado de disturbios hipertensivos na gestacdo no modelo de regressdao com variavel tempo-
dependente (HR 1,43;1C95% 1,16-1,77), sugerindo a necessidade de mais investigacOes para esclarecer essa

associacao (28).

6.4 Avaliacao do risco de viés

A avaliacdo da qualidade metodoldgica do ensaio clinico selecionado foi realizada com a ferramenta
da Cochrane, RoB 2 (Risk of Bias 2), que possibilita a andlise do risco de viés por desfechos (29). Foram
avaliados os desfechos de infecgdo de vias aéreas inferiores associada ao VSR com atendimento médico,
infeccao grave de vias aéreas inferiores associada ao VSR com atendimento médico, hospitalizacdo por VSR
em 180 dias e segurancga (eventos adversos graves maternos e nos bebés).

A analise do risco de viés realizada pelo demandante com esta mesma ferramenta esta disponivel no

Apéndice 3.
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Analise da evidéncia feita pelos pareceristas

Apesar de se tratar de uma andlise interina, conforme mencionado no protocolo do ensaio clinico,
esse foi um estudo dirigido pelo evento (event-driven study), ou seja, um tipo de ensaio clinico que foca na
ocorréncia de eventos clinicos predefinidos para avaliacao da eficacia do tratamento, e sdo projetados para
continuar até que um numero suficiente de eventos ocorra (15). Esse estudo foi desenhado para alcangar
60% de eficacia minima clinicamente importante da vacina, mensurada por meio do alcance de 174 casos
adjudicados da ocorréncia do desfecho primario infeccdo do trato respiratdrio inferior associada ao VSR
atendida por médicos, dentro dos primeiros 180 dias apds o nascimento, tendo sido atingido este critério
nesta publicacdo (15). Apesar disso, tal sucesso foi baseado em apenas um dos desfechos primarios de
eficacia; sendo o desfecho mais critico, atendimento médico de bebés por infeccdo grave pelo VSR,
desconsiderado.

O risco de viés global foi avaliado como algumas preocupacgdes para os desfechos infec¢do grave de
vias aéreas inferiores associada ao VSR e infeccdo de vias aéreas inferiores associada ao VSR com
atendimento médico, sendo penalizado por desvio das intervenc¢des pretendidas, ja que os desfechos de
eficicia foram avaliados por intencdo de tratar modificada, portanto, com prejuizo ao processo de
randomizac¢do. Ja para o desfecho parto prematuro o risco de viés foi avaliado como baixo risco, uma vez
gue a analise por protocolo é adequada para avaliacdo de seguranca.

A Figura 9 apresenta os resultados da analise do risco de viés realizada segundo a ferramenta Risk Of

Bias 2 (RoB2) (29).

brvtcarmtibon- to

treat L g 1D crimental  Comparatoer  Dulcome ol oz e o2 D Dwerall
¥ nnin, 20 W ina Placcha nfercla grave + l + + + @
Eaumip manin BEESE Vacing Plar oba Asen dimenta médion + d + + + {E}
Eamp mann D T Vacing Plar b Parta [psm 2aura + + + + + @

Dominios avaliados: .

D1: Viés devido selecdo dos participantes 8 &sixorisco
D2: Viés por desvio das intervengdes pretendidas -
D3: Viés por dados de desfechos faltantes

D4: Viés na mensuracdo dos desfechos . Alto risco
DS: Viés na selecdo dos resultados relatados

1 Algumas preocupagoes

Figura 9 - Avaliagao do risco de viés
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6.5 Certeza das evidéncias

A avaliagdo da qualidade global do corpo da evidéncia ou certeza das evidéncias foi realizada com o
sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation — GRADE! .

O demandante classificou o nivel de certeza da evidéncia como alta a moderada (Apéndice 3), o que
também apresentou divergéncia em relagdo ao realizado pelos pareceristas.

A certeza no conjunto das evidéncias foi classificada como baixa para os desfechos de eficacia
(infeccdo grave de vias aéreas inferiores associada ao VSR e infeccdo de vias aéreas inferiores associada ao
VSR com atendimento médico) e moderada para o desfecho de seguranca (parto prematuro), como pode

ser observada no Quadro 6.

ISchiinemann 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. Disponivel em:
https://gdt.gradepro.org/app/handbook/handbook.html.
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Quadro 6. Avaliagdo da certeza da evidéncia de acordo com o sistema GRADE.

A vacinagao de gestantes contra o VSR comparada ao placebo é eficaz e segura para a prevengdo de infec¢do por VSR em lactentes?

Certeza da evidéncia Ne de pacientes “

vacinagao de anci
Ne dos | Delineamento | Risco de .. Evidéncia o Outras 5 Relativo Absoluto D [
., Inconsisténcia e Imprecisdo i " gestantes placebo
estudos do estudo viés indireta consideragoes : e (95% ClI) (95% Cl)
contra o

Infecgdo grave das vias aéreas inferiores associada ao VSR (seguimento: média 180 dias; avaliado com: Risco relativo)

1 ensaios grave® ndo grave graveP ndo grave nenhum 19/3.495 62/3.480 RR 0,30 12 menos por ¢10@) IMPORTANTE
clinicos (0,5%) (1,8%) (0,18 para 1.000 Baixa®®
randomizados 0,51) (de 15 menos para
9 menos)

Infecgdo de vias aéreas inferiores associada ao VSR com atendimento médico (seguimento: média 180 dias; avaliado com: Risco relativo)

1 ensaios grave? n3o grave graveP n3o grave nenhum 57/3.495 117/3.480 RR 0,49 17 menos por @®O0O | IMPORTANTE
clinicos (1,6%) (3,4%) (0,36 para 1.000 Baixa®?
randomizados 0,67) (de 22 menos para
11 menos)

Parto prematuro (seguimento: média 180 dias; avaliado com: Risco relativo)

1 ensaios ni3o n3o grave ndo grave grave® nenhum 229/3.577 198/3.570 RR 1,14 8 mais por 1.000 o] @) IMPORTANTE
clinicos grave (6,4%) (5,5%) (0,95 para (de 3 menos para Moderada®
randomizados 1,37) 21 mais)

IC: Intervalo de Confianga; RR: razdo de risco

ExplicagOes:

a. A analise foi realizada por intengdo de tratar modificada e incluiu os lactentes que tinham os resultados validos e determinados para o desfecho proposto, prejudicando assim o processo
de randomizagdo.

b. A populagdo do ensaio clinico incluiu gestantes entre 24 e 36 semanas, enquanto a populagdo considerada neste relatdrio abrange gestantes entre 32 e 36 semanas. Essa diferenca reduz
o tempo disponivel para a producdo de anticorpos maternos e a transferéncia transplacentaria ao feto, o que pode impactar a eficacia da imunizagdo, sendo possivel que a protecdo
conferida seja inferior a observada no estudo clinico.

c. Amplitude do intervalo de confianga que vai de uma reducdo do risco de parto prematuro ao aumento do risco.
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Consideragdes sobre nascimento prematuro e vacina¢ao contra o VSR

O desequilibrio numérico em nascimentos prematuros em participantes vacinadas contra o VSR
comparado as que receberam o placebo ja havia sido observado em outro estudo clinico com a vacina da
GlaxoSmithKline, sendo inclusive este o motivo da interrup¢do do estudo de fase Ill desta tecnologia (14).
Diante dessa observacao e da informacao presente em bula da vacina da Pfizer, a fim de identificar o nimero
minimo de participantes necessarios para que os resultados sejam capazes de demonstrar diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos que receberam a vacina e o placebo e representem a
populacdo estudada, foi realizado pelos pareceristas o calculo do tamanho amostral para descartar
associagao entre parto prematuro e a vacina.

Primeiramente, considerando o tamanho amostral do estudo MATISSE (15), o percentual de parto
prematuro foi de 6,4% no grupo que recebeu a vacina e 5,5% no grupo que recebeu o placebo, alcancando,
portanto, um poder estatistico de apenas 33%, insuficiente para identificar diferengas estatisticamente
significativas. Desse modo, segundo o calculo de tamanho amostral realizado pelos pareceristas,
considerando um poder estatistico de 80% e um nivel de significancia de 5%, o resultado revela que seriam
necessarios 12.206 participantes em cada braco para estabelecer uma associacdo entre parto prematuro e
vacinagao contra o VSR.

Ao analisar esse resultado, observa-se que a populacdo do estudo (15) é menor e, portanto,
insuficiente para determinar uma relagcdao de causalidade entre a vacinacao contra o VSR e prematuridade.

De todo modo, vale lembrar que o estudo nao foi desenhado para avaliagao desse desfecho.

7 EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1. Avaliagdo Econémica realizada pelo demandante

O demandante realizou uma andlise de custo-utilidade, empregando-se uma modelagem do tipo
arvore de decisdo, com auxilio do software Excel® (30) comparando a vacina do VSR A e B recombinante com
o placebo ou ndo vacinar, detalhada no Apéndice 4.

O Quadro 7 descreve de forma resumida a modelagem proposta pelo demandante e a analise dos

pareceristas sobre o modelo.
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Quadro 7 - Caracteristicas gerais do estudo de avaliagdo econdmica elaborado pelo demandante.

Parametros

Especificagao

Comentdrios

Tipo de Estudo Analise de custo-utilidade. Adequado.
Alternativas comparadas . , L s
. = Vacina virus sincicial respiratério Ae B
(tecnologia/intervengio versus . . . Adequado.
(recombinante) versus placebo ou ndo vacinar.
comparador)
Populagdo em estudo Gestantes saudaveis e seus respectivos bebés. Adequado.

Desfechos de saude utilizados

Doenca grave do TRI associada ao VSR Doenga do
TRl associada ao VSR.

Parcialmente adequado. Como estes pacientes
apresentam um risco maior de sibilo recorrente ou
asma, este desfecho também foi incluido no
modelo.

Tipo de modelo

Modelo de arvore de decis3o.

Modelo hibrido de arvore de decisdo acoplado a
um modelo de Markov.

Horizonte temporal

Um ano.

Life-time.

Taxa de desconto

N3o aplicada.

Adequada para o horizonte do demandante,
porém incluido no modelo realizado pelos
pareceristas.

Perspectiva da andlise

Sistema Unico de Satde.

Adequado.

Medidas da efetividade

Anos de vida ajustados pela qualidade (Quality-
adjusted life years - QALY).

Parcialmente adequado. O demandante
considerou a desutilidade do paciente com VSR ao
longo de todo o ano, porém a infecg¢do associada
ao VSR é considerada um evento agudo.

Estimativa de recursos
despendidos e de custos

Custos médicos diretos relacionados a doenga e a
imunizagdo com a vacina, isto é, aquisi¢ao da
vacina, custo de hospitalizagOes e atendimento
médico devido a infecgdo associada ao VSR

Inadequado. O microcusteio ndo permitiu sua
compreensao e incluiu recursos inadequados para
a faixa etaria.

Unidade monetaria

Reais (RS)

Adequado.

Pressupostos do modelo

Foi ajustada a efetividade da vacina de 180 dias
para 364 dias. Pacientes com doenga ndo grave
teriam apenas atendimento ambulatorial. A
mortalidade especifica por VSR no primeiro ano de
vida foi considerada a mesma que da populagdo
geral. A utilidade da linha de base foi considerada
1. Custos da internagao estimados por
microcusteio. N3do incluiu o custo do tratamento
dos eventos adversos. Ndo foram incluidos os
custos logisticos de armazenamento e
administragdo da vacina.

Parcialmente adequado. Foram mantidos os
pressupostos da eficacia da vacina e a utilidade
basal. Foi considerado que todos os pacientes com
infeccdo grave seriam hospitalizados e aqueles
com infec¢do ndo grave seriam acompanhados
ambulatorialmente. A mortalidade foi ajustada
para cada desfecho. Os custos de internagdo foram
estimados com base nos dados do DATASUS
ajustados para 2,8. Ndo foram incluidos os custos
dos eventos adversos. No modelo do demandante
ndo foram incluidos os custos logisticos (transporte
e armazenamento), administragdo da vacina e taxa
de desperdicio, sendo incluido no modelo dos
pareceristas.

Andlise de sensibilidade e
outros métodos analiticos de
apoio

Analise de sensibilidade deterministica e
probabilistica.

Adequado.

Legenda: VSR: virus sincicial respiratério; TRI: trato respiratério inferior.

7.2.

Avaliacdo econOmica realizada pelos pareceristas

Para a analise de custo-utilidade, foi elaborado um modelo hibrido de arvore de decisdo acoplado a

um modelo de Markov, utilizando o software Excel (30), conforme apresentado no Quadro 8.

susuffe
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Quadro 8 -Caracteristicas do modelo econdmico elaborado pelos pareceristas

Item Descrigao
Tipo de avaliagdo econémica Anidlise de custo-utilidade.
Modelo analitico de decisao Modelo de arvore de decisdo acoplado a um modelo de Markov.
Populagdo alvo Gestantes saudaveis e seus respectivos bebés a termo.
Intervengao Vacina virus sincicial respiratério A e B (recombinante).
Comparador N3o vacinar.
Horizonte temporal Life-time
Ciclo Anual.
Perspectiva da Andlise Sistema Unico de Saude.
Software utilizado Excel.
Andlise de sensibilidade Deterministica univariada e probabilistica (simulacdo de Monte Carlo).
Medida de custos Valor monetdrio expresso em Real (RS).
Medida de desfecho Anos de vida ajustados pela qualidade (QALY).
Ano 2024.
Desconto 5% para custos e beneficios.

7.2.1 Populagao do estudo
O modelo analisa uma coorte hipotética de 10.000 recém-nascidos saudaveis e a termo, ao longo de
toda a vida.
7.2.2 Horizonte temporal
Os recém-nascidos serdao acompanhados no modelo ao longo de toda a vida. Durante o primeiro ano,
serd avaliada a eficdcia da vacina do VSR A e B (recombinante) em comparag¢do a nao vacinar, em relagdo a
ocorréncia de infeccdo associada ao virus VSR, internacdo ou morte. Ja entre o primeiro e o quinto ano, serd
avaliada a sibilancia recorrente ou asma, ja que é neste periodo que os pacientes com primo-infecgao

associada ao VSR no primeiro ano de vida apresentam com maior frequéncia esses sintomas (12).

7.2.3 Estrutura do Modelo

No braco intervencdo, todos os lactentes serdo imunizados passivamente através da vacinacdo
materna com a vacina do VSR A e B (recombinante) realizada entre 32 e 36 semanas. Jd no braco do
comparador, ndo foi prevista a imunizacdo, conforme a pratica atual realizada, conforme Figura 10.

Durante o primeiro ano de vida, as criangas poderiam ser infectadas pelo VSR e internarem na
enfermaria ou na unidade de tratamento intensivo (infecgdo grave pelo VSR) ou serem acompanhadas no
ambulatorio (infeccdo VSR com atendimento ambulatorial), tanto no brago intervencdo, quanto no
comparador. Estas criangas, apds a infeccdo pelo VSR, poderiam recuperar-se da infeccdao pelo VSR e
permanecer saudavel (vivo sem asma), evoluir com sibilancia recorrente ou asma (vivo com asma) ou dbito.
As crian¢as que ndo contrairam o virus durante o primeiro ano de vida poderiam permanecer no estado

saudavel (vivo sem asma), evoluir com sibilancia recorrente ou asma (vivo com asma) ou ébito.
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Figura 10- Arvore de decis3o.
Legenda: M: Estado do Markov; Vacina: Coorte de recém nascidos imunizados passivamente através da vacinagdo materna com

nova tecnologia, Padrdo: Coorte de recém nascidos com o acompanhamento padrdo atual, sem imunizagdo ativa das gestantes
contra o VSR; Sem infecgdo: lactentes sauddveis sem infecgdo de vias aéreas inferiores associada ao VSR durante o primeiro ano;
Infecgdo VSR: lactentes com infecgdo de vias aéreas inferiores associada ao VSR; Infec¢do VSR grave: Lactentes internados

(enfermaria ou unidade de terapia intensiva).

O modelo de Markov, com ciclos anuais, permite avaliar os custos e desfechos em saude, da coorte
de individuos que apresentaram ou ndo a infeccdo durante o primeiro ano. Estes individuos poderiam
manter-se sauddveis (estado vivo sem asma) ou evoluir a dbito (estado 6bito). As criangas que, apds a
infeccdo pelo VSR evoluiram com sibilos recorrentes (estado vivo com asma) poderiam persistir neste estado
com os sibilos, recuperar-se (estado vivo sem asma) ou evoluir a ébito (estado ébito), conforme Figura 11. A
sibilancia recorrente ou asma é mais frequente até o quinto ano de vida nos pacientes com infeccdo pelo
VSR durante o primeiro ano, ficando apds o quinto ano semelhante ao da populacdo geral. Aqueles pacientes
gue ndo apresentaram infecgdo associada ao VSR durante o primeiro ano poderiam permanecer sauddaveis
(estado vivo sem asma), evoluir a dbito (estado dbito) ou apresentar sibilancia recorrente ou asma (estado

vivo com asma). Porém, nestes casos, a asma nao esta relacionada a infeccdo pelo VSR e sim a outros fatores
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genéticos ou ambientais, como observado no estudo de Salazar e colaboradores (12), estes pacientes
permanecem com asma, portanto, ndo poderiam transitar do estado vivo com asma para o estado vivo sem
asma. Apods o quinto ano (quinto ciclo do modelo de Markov), os individuos do estado vivo e sem asma e
vivo com asma migraram para o estado vivo, ja que o risco de asma nesta faixa etaria era semelhante para

todos os bracos, e estes poderiam evoluir para dbito de acordo com a mortalidade da populagao brasileira.

Vivo sem asma = — | Vivo com asma

Figura 11 - Modelo de Markov

Legenda: Vivo com asma: Crianca com sibilancia recorrente ou asma; Pacientes que ndo apresentaram infeccdo de
vias aéreas inferiores associada ao virus sincicial respiratério apresentam probabilidade de recuperar da asma de zero
ao longo de todos os ciclos; Prob.: Probabilidade.

7.2.4 Determinagao do risco de morte

A mortalidade (Tabela 4) foi considerada igual para a coorte de vacinados e a coorte padrdo, sendo
estimada de acordo com a tabua de mortalidade do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)(31),
porém como na mortalidade geral, estdo incluidos os dbitos por todas as causas, inclusive em decorréncia
da infeccdo associada ao VSR e a sibilancia recorrente / asma, adotamos como pressuposto que a
mortalidade das criancas saudaveis corresponde a diferenca entre a mortalidade geral e a mortalidade por
asma / sibilancia recorrente e mortalidade associada ao VSR (considerada apenas no primeiro ano) variando
de acordo com a idade e aqui serd referenciada como a mortalidade da populagdo sauddavel. A mortalidade
em decorréncia da infec¢cdo associada ao VSR no primeiro ano, corresponde a soma da mortalidade da
populacdo sauddvel e a mortalidade associada ao VSR, que foi identificada no Sistema de Informacdo
Hospitalar (SIH) (32) no ano de 2023 e corresponde a mortalidade das criangas entre zero e um ano,
identificada com o CID-10 relacionados a infeccdo do VSR (B.97-4, J.21-0; J.20-5 e J.12-1). A mortalidade
relacionada a sibilancia recorrente ou asma, também foi identificada na SIH (32), no ano de 2023, em
criancas entre zero e cinco anos, nos CID-10 considerados relacionados (J.20, J40, J41, .42, J.45 e J.46) e

corresponde a soma da mortalidade da populacdo saudavel e a mortalidade por sibilancia recorrente ou
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asma. Os limites inferiores e superiores referentes a mortalidade estdao no Apéndice 6. A mortalidade entre

seis e 90 anos adotada no modelo, foi a da populagdo geral brasileira (31).

Tabela 4 - Mortalidade

Idade . ~ . Mortalidade popula¢do com asma Mortalidade populagao infectada
Mortalidade populacao saudavel I , .. .
(em anos) ou sibilos recorrentes pelo virus sincicial respiratério
0 0,011510 0,012840 0,011540
1 0,000096 0,000896 NA
2 0,000476 0,000676 NA
3 0,000414 0,000514 NA
4 0,000097 0,000397 NA
5 0,000015 0,000315 NA

Legenda: NA: N3o se aplica; mortalidade populagdo saudavel: corresponde a mortalidade da populagdo geral menos a mortalidade por asma ou
sibilo recorrente e pelo virus sincicial, mortalidade da populagdo com asma ou sibilos recorrentes: corresponde a mortalidade da populagdo
sauddvel somada da mortalidade da populagdo com asma, identificada na SIH; mortalidade da populagdo infectada pelo virus sincicial
respiratoério: Corresponde a mortalidade da populagdo saudavel acrescida da mortalidade pelo virus sincicial respiratdrio durante o primeiro ano
de vida identificado na SIH (29,30).

7.2.5 Determinagao do risco de infec¢do e internagao

Em relacdo a infeccdo pelo VSR no primeiro ano, foi considerado que todo paciente com infeccdo
grave seria internado para acompanhamento na enfermaria ou na unidade de terapia intensiva. A propor¢ao
de pacientes internados em cada unidade foi estimada com base na SIH (32), onde foi identificado que 2.663
(12,27%) pacientes foram assistidos na unidade intensiva e 19.041 (87,73%) foram acompanhados na
enfermaria.

A probabilidade de o paciente evoluir com infeccdo grave foi extraida do estudo de Kampmann e
colaboradores (15), que apresentou o numero de casos com infec¢do grave de vias aéreas inferiores com
atendimento médico em 180 dias de 0,54% e de 1,78% para o grupo da vacina e o grupo placebo,
respectivamente. Esta curva de risco acumulado de infec¢do grave associada ao VSR, assim como de infec¢ao
com atendimento médico foi transformada em curva de sobrevida e foi extrapolada com auxilio da aplicacao
web de extrapola¢do de curva de sobrevida desenvolvida em shiny (endereco eletronico: nbb.inc.info/Surv)
(33). Para a extrapolacdo, foi selecionada a distribuicdo de probabilidade com melhor ajuste as curvas de
sobrevida, utilizando como critério a menor AIC (Akaike information criterion), sendo elas: gamma
generalizada e log-normal. Portanto, foi considerado de forma conservadora para o primeiro ano de vida os
dados de 365 dias extraidos apds o ajuste da curva (Figura 12), ndo sendo considerada a potencial perda de

beneficio da imunizagdo passiva apds 180 dias, ja que o estudo publicado ndo apresentava estes dados (15).
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Infec¢do respiratéria das vias aéreas inferiores associada ao VRS com Infeccdo respiratdria grave das vias aéreas inferiores associada ao VRS
atendimento médico

" " " A " " . " "
0 50 100 150 200 250 300 350 0 50 100 150 200 250 300 350
Tempo Tempo

Figura 12 - Extrapolacdo da curva de infecgdo associada ao VSR

Em relacdo a probabilidade de acompanhamento ambulatorial, estd foi obtida pela reducdo da
probabilidade de infec¢do de vias aéreas inferiores com atendimento médico, reduzida das infecgdes graves
relacionada ao VSR dos dados do estudo de Kampmann e colaboradores (15) extrapolados, conforme Tabela

5.

Tabela 5 - Probabilidade de infecgao grave e atendimento médico associada ao VSR

Descrigao Estimativa pontual Limite inferior Limite superior
Probabilidade acumulada de infec¢do respiratdria de vias aéreas inferiores associada ao VSR com atendimento médico

vacina 0,0453 0,0358 0,0699
placebo 0,0807 0,0678 0,1003
Probabilidade acumulada de infec¢do respiratéria de vias aéreas inferiores grave associada ao VSR'

vacina 0,0126 0,0081 0,0201
placebo 0,0417 0,0330 0,0527

Probabilidade acumulada de infec¢do respiratdria de vias aéreas inferiores associada ao VSR com acompanhamento
ambulatorial?

vacina 0,0328 0,0277 0,0498
placebo 0,0390 0,0347 0,0476
Legenda: 'pacientes acompanhados na enfermaria ou unidade de terapia intensiva, 2representa a probabilidade acumulada de
infeccdo de vias aéreas inferiores associada ao VSR com atendimento médico subtraida da probabilidade acumulada de infecgdo
respiratdria de vias aéreas inferiores grave associada ao VSR; VSR: Virus sincicial respiratério.

Fontes: Dados do estudo de Kampmann e colaboradores, 2023 (15) extrapolados utilizando a aplicagdo web de extrapolagdo de
curva de sobrevida desenvolvida em shiny (enderego eletrénico: nbb.inc.info/Surv)(33).

7.2.6 Determinagao do risco de asma
A proporg¢do de pacientes com sibilos recorrentes ou asma, foi extraida com auxilio do software
webplotdigitizer (34), do estudo de Salazar e colaboradores (12), publicado em 2023, que acompanhou uma
coorte populacional norte-americana, prospectiva, com 1946 criangas, por cinco anos, desde o nascimento
(entre 2012 e 2013).
Apos a infecgdo pelo VSR, a probabilidade de desenvolver sibilos recorrentes ou asma foi de 20,5%
(Tabela 6). Esses pacientes continuaram apresentando sibilos até completarem um ano. A probabilidade de

persisténcia da asma ou sibilancia recorrente em pacientes que ja tinham asma ou sibilos no ano anterior foi
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calculada como um menos a razdo das probabilidades de asma ou sibilos recorrentes no ano atual sobre o

ano anterior (Apéndice 7).

Tabela 6 - Probabilidade de asma ou sibilo recorrente

Idade (em anos) Probabilidade de asma ou sibilancia recorrente? Probabilidade de persistir com asma
0 0,2052 1,0000'
1 0,1940 0,9407
2 0,1728 0,9062
3 0,1542 0,8843
4 0,1372 0,8953
5 0,1224 0,8983

Legenda: "No primeiro ciclo (ano), todos que apresentaram sibilo, persistiam com asma.? extraido de Salazar, 2023 (12).

Ja na populacdo sem infeccdo prévia pelo VSR, foi utilizada a probabilidade de asma ou sibilo
recorrente apresentada no mesmo estudo, de 0,119 (IC 95%: 0,089-0,156) entre zero e cinco anos (12),
ficando apds os cinco anos, tanto os individuos com infe¢do prévia pelo VSR no primeiro ano, quanto aqueles

sem infecdo com esta mesma probabilidade.

7.2.7 Comparador

Atualmente, ndo ha vacina contra a infec¢do associada ao VSR disponivel no calendario vacinal
brasileiro (35) para imunizacdo ativa de recém-nascidos ou para imunizacdo passiva de gestantes. A Unica
tecnologia disponivel no Sistema Unico de Satde (SUS) para a prevencdo da infecgdo associada ao VSR é o
palivizumabe (8), que é indicado exclusivamente para criangas prematuras nascidas com idade gestacional
igual ou inferior a 28 semanas e com menos de um ano de idade, bem como para criancas com doenca
pulmonar cronica da prematuridade ou cardiopatia congénita com repercussdao hemodinamica. Diante da
auséncia de outras opc¢bes de imunizantes, foi considerado o cendrio de n3o vacinar como o comparador

para analise.

7.2.8 Custos

O custo da vacina contra o VSR corresponde ao valor de RS 260, 00, conforme informado pelo
demandante. Considerou-se um desperdicio de 5% (variando de 2% a 10%) na aplicacdo das vacinas e um
custo adicional de 2% para operagdes logisticas (transporte e conservagao) sobre o preco da vacina, o que
corresponde a R$12,00 e RS5,20, respectivamente (36), totalizando RS 277,20 por dose.

O custo do tratamento da infeccdo pelo VSR durante o primeiro ano foi identificado na SIH (32) para
pacientes internados com os CID-10 relacionados a infec¢do associada ao VSR (B.97-4, J.21-0, J.20-5 e J.12-
1), tanto em enfermaria quanto em unidade de terapia intensiva em 2023. O custo associado a asma ou
sibilo recorrente também foi identificado na SIH (32), abrangendo pacientes de zero a cinco anos internados

com os CID-10 relacionados a essas condicdes (J.20, J40, J41, J.42, J.45 e ).46). Como o valor identificado se
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refere apenas ao financiamento federal, ele foi ajustado (multiplicado por 2,8) para refletir o financiamento

das trés esferas de governo (37). Estes custos estdo apresentados na Tabela 7.

Tabela 7 - Custo da internagéo
Numero de Mortalidade

Causa . Tempo médio de internagdo em dias  DP Custo médio (IC 95%) RS
pauentes
VSR 21.704 0,0030 5,15 + 4,75 2.490,21 (2.418,87-2.561,55)
Asma 53.037 0,0005 3,27 +3,62 1.839,35 (1.814,51-1.864,18)

Legenda: VSR: Infecgdo pelo virus sincicial respiratério, CID-10: B.97-4, J.21-0; J.20-5 e J.12-1; Asma: Paciente com asma ou sibilo recorrente
entre zero e cinco anos, CID-10: J.20, J40, J41, ).42, ).45 e J.46, IC95%: Intervalo de confianga. Ano de referéncia: 2023.
Extraido de SIH/SUS(32).

Para estimar o percentual de pacientes que internam com asma, foi identificado na literatura um
estudo brasileiro de Stephan e colaboradores (38) que estimou a prevaléncia de asma em 22,6% (1C95%:
20,2 - 25,1) na populacdo lactente, pré-escolar e escolar. Como a populagao brasileira nessa faixa etaria, em
2023, corresponde a 14.444.665 individuos (39), concluimos que 3.264.494 (1C95%: 2.917.822-3.625.611)
apresentam asma ou sibilos recorrentes e como 53.037 pacientes nesta faixa etaria internaram com asma
em 2023, temos que a probabilidade anual de internar com asma é de 0,01625 (1C95%: 0,014628-0,01877).
Como o custo médio da internacdo por asma é RS 1.839,35 (32), temos que o custo anual de cada paciente
com asma ou sibilo recorrente é de RS 29,80 (R$1.839,35 x 0,01625), sendo o custo anual do tratamento da
asma incluido nos primeiros cinco anos do modelo, periodo em que a probabilidade de asma entre os
individuos com infecdo prévia pelo VSR no primeiro ano é maior do que aqueles sem histdrico de infecao,
portanto, ndo sendo considerado nenhum custo na coorte apds o sexto ano, ja que sdo semelhante entre os
bracos.

O custo do tratamento ambulatorial da infec¢do associada ao VSR foi de RS 28,00 reais, conforme
valor de reembolso para consulta médica do SIGTAP (03.01.01.007-2)(40), ajustado pelo fator de 2,8 (37). O
custo referente ao acompanhamento ambulatorial da asma ou sibilo recorrente ndo foram considerados no

modelo.

7.2.9 Utilidade

Em relacdo a utilidade do paciente com infeccdo respiratdria associada ao VSR, foi realizada uma
revisao rapida da literatura, que identificou a mesma tese de Roy (2013)(41) utilizada pelo demandante. Este
estudo, conduzido com a populacdo canadense e utilizando a técnica de time-trade off, contou com 497
participantes que avaliaram vinhetas projetadas para estimar as desutilidades associadas a um dia em um
determinado estado de saude (41). Dessa forma, a desutilidade poderia ser aplicada a cada dia passado
nesse estado de saude, capturando a experiéncia Unica de hospitalizacdo de cada crianca (41). Os
participantes responderam com base na perspectiva de uma crianga ou de um adulto (41), estando os valores

de desutilidade diaria apresentados na Tabela 8.
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Tabela 8 - Desutilidade do paciente com VSR

Desutilidade por dia Perspectiva da crianga 1C95% Perspectiva do adulto 1C95%
Desutilidade Infec¢ao VSR infantil ambulatorial 0,16 0,02 0,09 0,01
Desutilidade Infec¢ao VSR infantil enfermaria 0,41 0,03 0,25 0,02
!)esufllldade Infecgao VSR infantil CTI Ventilagao nao 0,57 0,03 0,43 0,03
invasiva

Desutilidade Infecgdo VSR infantil CTl Ventilagdo
invasiva (entubado)
Legenda: VSR: Virus sincicial respiratério, CTl: Unidade de terapia intensiva, IC: Intervalo de confianga de 95%.
Fonte: Extraido de Roy, 2013 (41).

0,62 0,03 0,50 0,03

A desutilidade do individuo com infec¢do de vias aéreas inferiores associada ao VSR foi assumida com
duracdo equivalente a 30 dias (42), o que corresponderia ao tempo de infeccdo (aproximadamente 10 dias)
(41), acrescido de um tempo referente a recuperagao (assumido como 20 dias). Nos demais dias do ano, foi
assumido que o individuo permaneceria no estado de saude perfeita (utilidade de 1)(42), caso se recuperasse
da infeccdo e permanecesse sem sibilos.

A estimativa pontual da utilidade do paciente internado (enfermaria ou unidade de terapia intensiva)
foi ponderada pelo percentual de pacientes em cada uma destas unidades de acordo com a SIH (32), sendo
considerado, conservadoramente, que a utilidade de todo o paciente assistido na unidade de terapia
intensiva seria equivalente a utilidade de um paciente em uso de ventilacdo invasiva, sendo este considerado
o limite inferior e a utilidade do paciente assistido na enfermaria foi considerado o limite superior. Os
parametros de utilidade dos individuos com infeccdo de vias aéreas inferiores associada ao VSR estdo

descritos na Tabela 9.

Tabela 9 - Utilidade do paciente com infecgao de vias aéreas inferiores associada ao VSR

Descrigcao Estimativa pontual Limite inferior  Limite superior
Utilidade do paciente com VSR assistido no ambulatério 0,9897 0,9868 0,9926
Utilidade do paciente com VSR assistido na enfermaria 0,9729 0,9663 0,9795
Utilidade do paciente com VSR assistido no CTI 0,9568 0,9490 0,9647
Utilidade do paciente com VSR internado 0,9641 0,9490 0,9663

Legenda: VSR: Infec¢do de vias aéreas inferiores associada ao virus sincicial respiratério.

A utilidade do individuo saudavel foi considerada igual a 1 (43), ja que ndo existem dados de utilidade
entre zero e cinco anos na populacdo brasileira, sendo a partir de 18 anos, utilizada a utilidade da populacao
brasileira de acordo com a faixa etdria (44). Para asma, foram utilizados os dados de utilidade do paciente
com asma aos seis anos do estudo de Molina e colaboradores, também realizado na populagdo canadense.
Este valor corresponde a idade inferior utilizada no estudo que avaliou pacientes entre seis e 11 anos (45),

este valor foi ajustado para a populagao brasileira (Tabela 10).
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Tabela 10 - Utilidade do paciente com asma

o Limite Limite
Caracteristica . . .
inferior Superior

Faixa etaria entre 6 e 11 anos 0,95 0,94 0,96 Molina, M 2023

6 anos 0,97 0,96 0,98 Molina, M 2023
Entre 6 e 11 anos asmatica 0,93 0,92 0,94 Molina, M 2023
Fator de corregao 0,9789 0,9787 0,9792 Calculado
Utilidade asma ajustada 5 anos 0,9789 0,9787 0,9792 Calculado, considerando a

utilidade basal de 1

7.2.10 Resultados da analise de custo-efetividade
Os parametros utilizados do modelo estdao apresentados na Tabela 11, juntamente com a estimativa

pontual, limite inferior e superior, e tipo de distribuicao utilizada na andlise de sensibilidade probabilistica.

Tabela 11 - Parametros do modelo

Limite inferior -

Parametro Estimativa pontual . Distribui¢do

superior
Prob. de internar com VSR - 0,0417 0,0330-0,0527 Beta Extrapolado de Kampmann,
placebo 2023

E | K
Prob. de internar com VSR —vacina  0,0126 0,0081-0,0201 Beta thzrgpo ado de Kampmann,
Prob. de acompanhamento Extrapolado de Kampmann,
ambulatorial VSR - placebo 0,0390 0,0347-0,0476 Beta 2023
Prob. de acompanhamento Extrapolado de Kampmann,
ambulatorial VSR — vacina 0,0328 0,0277-0,0498 Beta 2023
Prob. asma apds VSR 0,205 0,1685-0,2500 Beta Salazar, 2023
Prob. asma sem VSR 0,119 0,089-0,156 Beta Salazar, 2023
Prob. persistir asma apé6s VSR o kK Beta Salazar, 2023 (Apéndice 7)
Prob. 6bito — VSR 0,01154%** 0,0033-0,0085 Beta Calculado SIH + IBGE
Prob. 6bito - asma Rk ok Beta Calcﬁula(.jo SIH + IBGE
(Apéndice 6)

Prob. ébito geral *kx *Ax Beta Calculado IBGE (Apéndice 6)
Custo da vacina RS 260,00 NA NA Demandante
Custo desperdicio (vacina) RS 13,00 5,20 -26,00 Gamma Garcia, 2017
Custo logistica (vacina) RS$ 5,20 NA NA Garcia, 2017

o/. _
Custo por internagdo VSR RS 2.490,21 ;(;965165'52418'87 Gamma SIH ajustado por 2,8

o/. _
Custo por paciente com asma' RS 29,80* I?,COQ;f* 29,40 Gamma SIH ajustado por 2,8
Custo da consulta ambulatorial SIGTAP (03.01.01.007-2)
(VSR) RS 28,00 NA NA ajustado por 2,8
Utilidade geral 1,00 NA NA Lamsal, 2024
Utilidade do paciente com VSR 0,9641 0,949-0,9663 Beta Roy, 2013
internado
Utilidade do paciente com VSR 0,9897 0,9868-0,9926 Beta Roy, 2013

assistido no ambulatério

Utilidade do paciente com asma 0,979 0,969-0,989 Beta Ajustado de Molina, 2023
Legenda: *Custo estimado por paciente, considerando que 1,62% dos pacientes com asma internam por ano, **apenas no primeiro ciclo;
***yaria de acordo com ciclo; ' custo considerado até o quinto ano de vida do individuo com asma, VSR: Infec¢do de vias aéreas inferiores pelo
Virus sincicial respiratdrio; asma: asma ou sibilo recorrente; Prob.: probabilidade; NA: N3o se aplica.

A estratégia de vacinar apresentou maior custo e maior beneficio incremental, a razdo de custo-
efetividade incremental (RCEI) foi estimada em RS 156.701,59/QALY, estando os resultados apresentados
na Tabela 12.
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Tabela 12 - Razdo de custo-efetividade incremental

Utilidade Custo incremental Utilidade incremental
Estratégia Custo (R RCEI (R ALY
Padrdo 121,06 18,6488 -—- --- ---
Vacina 326,24 18,6501 205,18 0,0013 156.701,59

Legenda: RCEIl: razao de custo-efetividade incremental.

7.2.11 Analise de sensibilidade
Na andlise deterministica univariada, os parametros que apresentaram maior impacto na RCEl foram:
probabilidade de infeccdo ao VSR na estratégia padrao (estratégia atual de ndo vacinar), seguida da

probabilidade de infeccdo pelo VSR em vacinados, conforme Figura 13.

rob. Ifecs3o VSR padido C ——
Prob, Infecgdo VSR vacinados |

Prob. Atendimento ambulatorial vacinados .-
Utilidade internagao VSR -|
Probabilidade asma pop. Geral --
Prob. Atendimento ambulatorial padrao -l
Prob, de asma apoés VSR ..
RS R$100.000,00 R$200.000,00 RS$300.000,00

B Llimite Superior MLimite inferior

Figura 13 - Analise de sensibilidade deterministica univariada
Legenda: Prob: Probabilidade; VSR: virus sincicial respiratério; padrao: estratégia atual de ndo vacinar.

Na andlise de sensibilidade probabilistica, todas as 1.000 simula¢bes ficaram nos quadrantes
superiores, 11% das simula¢des foram consideradas custo-efetivas para o limiar de RS 40 mil/QALY e 31%

das simulagGes apresentou maior custo e menor efetividade (Figura 14).
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B “ Nl S Bad

RS$400,00
R$350,00

R$300,00

R$250,00

R$150,00 @ Limiar 40
R$100,00
R$50,00

RS-
-0,0030  -0,0010 0,0010 0,0030 0,0050 0,0070 0,0090 0,0110

-R$50,00

-R$100,00

Figura 14 - Analise de sensibilidade probabilistica
Legenda: Limiar 40: Limiar de custo-efetividade de R$40.000,00/QALY.

Uma andlise do limiar de preco (Figura 15) foi realizada para verificar a que preco a vacina contra o
VSR se posicionaria abaixo de limiar de R$40.000,00/QALY, e o valor resultante foi de RS 117,19 por dose,
totalizando RS 125,39 quando incluido o custo da vacina e 5% de desperdicio e 2% de logistica, equivalente

a um desconto de 55% em relagdo ao valor atual (RS 260,00).

Limiar de preco da vacina

R$180.000,00
R$260,00

R$160.000,00
R$140.000,00
R$120.000,00
R$100.000,00
R$80.000,00
R$60.000,00

R$40.000,00

R$20.000,00

RS-
RS- RS$50,00 R$100,00 R$150,00 R$200,00 R$250,00 R$300,00

Figura 15 - Limiar de disposi¢do a pagar
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7.1.12.Razdo de custo-efetividade e indice de privagao

Para avaliar o impacto das diferengas socioeconémicas nesta avaliagdo de custo-efetividade, foi
conduzida uma analise especifica utilizando o indice de privacdo BrazDep (46), script disponivel no Apéndice
11. O BrazDep é um indice de priva¢ao desenvolvido a partir do Censo Demografico de 2010, considerando
trés dimensdes principais: renda domiciliar, alfabetizacao e condi¢des habitacionais, sendo calculado para
cada setor censitario (46). Para a presente andlise, optou-se por categorizar esse indice em quintis de
privacdo, de modo a facilitar a estratificacdo da populagdo e a comparagdo dos resultados.

Os coeficientes de hospitalizacdo foram estimados para cada quintil de acordo com o indice de
privagdo BrazDep(46), e os dados utilizados para essa estimativa foram extraidos dos sistemas de informacao
em saude SINASC (Sistema de InformacGes sobre Nascidos Vivos)(47) e SIH (Sistema de Informacgbes
Hospitalares)(32), considerando os registros de internagdes associadas ao VSR (CID-10). O SINASC permitiu
identificar os nascidos vivos em cada um dos setores censitarios, enquanto o SIH possibilitou estimar o
percentual de criangas em cada setor censitario que necessitou de internagcao por VSR no primeiro ano de
vida (32,47). Os dados foram entdo estratificados em quintis do BrazDep(46), permitindo identificar
diferencas no coeficiente de internacdo e na efetividade econémica da vacinacao de acordo com o nivel de
privacao da populagao.

Esses dados foram inseridos no modelo elaborado pelo demandante e, posteriormente, ajustados
pelos pareceristas, considerando corre¢bes nos parametros de utilidade, custo da internagdao (CTI e
enfermaria), custo do atendimento ambulatorial, além das probabilidades de o paciente grave ser atendido
em regime ambulatorial e do paciente ndo grave ndo receber atendimento.

Os resultados evidenciaram uma disparidade significativa no risco de hospitalizagao, sendo 33
vezes maior no quintil mais desfavorecido (quintil 1) em comparagdao ao quintil menos desfavorecido
(quintil 5). Esse achado reforga que a carga da doenga é substancialmente maior entre as populagdes mais
vulnerdveis, uma vez que o risco de hospitalizagdo por VSR é significativamente superior nos grupos
socialmente mais desfavorecidos.

Além disso, a analise de custo-efetividade indicou que, ao prego atual da vacina (RS 195,00 por dose),
a vacinacgao é custo-efetiva apenas no primeiro quartil, o que corresponde a cerca de 327 mil nascidos vivos,

conforme apresentado na Tabela 13.
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Tabela 13 - Limiar de prego da vacina de acordo com o indice de privagao
Coeficiente de

Quintil Nascidos Vivos internacio RCEI Prego da vacina
1 327.253 9,52 31.430,99 244,85
2 494.570 2,30 298.081,74 62,19
3 591.787 1,06 608.992,29 30,82
4 445.607 0,74 798.889,43 22,73
5 676.493 0,29 1.363.340,37 11,34

Legenda: Coeficiente de internagdo: estimado com base no indice de privagdo BrazDep(46)c, e as bases: SINASC (Sistema de
InformagGes sobre Nascidos Vivos (47) e SIH (Sistema de InformagGes Hospitalares ; RCEl: Razdo de custo-efetividade incremental;
Prego da vacina: Prego da vacina para ser considerada custo-efetividade.

Esses resultados indicam que a vacinagdo seria considerada custo-efetiva apenas para 13% da
populacdo, e apenas se houvesse uma reducdo no preco da vacina para RS 94,57 seria considerada custo-
efetiva para toda a populacdo de nascidos vivos.

A Figura 16 ilustra a relagdo inversa entre nivel de privacdo e preco da vacina necessario para

viabilizar sua incorporacao.

Limiar de preco da vacina por quintil
300

244,85
250

N
o
o

[y
(%4
o

Prec¢o da vacina

=
o
o

62,19

30,82

(%4
o

22,73
11,34

Figura 16 - Preco da vacina de acordo com o indice de priva¢do
Legenda: Prego da vacina: prego da vacina para a tecnologia ser considerada custo-efetiva em cada quintil; Eixo x: Quintil de
privagdo pelo indice BrazDep(46).

Além disso, mostram que a reduc¢do proporcional do risco de hospitalizacdao é homogénea entre os
quintis, mas o impacto absoluto da vacinacdo é maior nas populacdes mais desfavorecidas, dada a carga

desproporcional de doenca, conforme Figura 17.
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.

Coeficiente de internagao por quintil

10 9,52

106 0,74
1 0,29

Figura 17 - Risco de hospitalizagdo de acordo com o indice de privagdo
Legenda: Eixo y: Risco de hospitalizacdo por virus sincicial respiratério em menores de 1 ano; Eixo x: Quintil de privacdo pelo indice
BrazDep (46).

8 ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

8.1. Analise de impacto orcamentdrio realizada pelo demandante

O demandante realizou uma analise de impacto orcamentario, com auxilio do software Excel® (30)
considerando os custos diretos relacionados a aquisicdo da vacina, bem como as consequéncias econdémicas
de vacinar ou nao vacinar a populagdo, detalhada no Apéndice 8.

O Quadro 9 descreve de forma resumida as caracteristicas da analise de impacto orcamentdrio

proposta pelo demandante e a analise dos pareceristas.

Quadro 9 - Impacto Orgamentario

Parametros Especificacdo Comentarios

Populagdo-alvo  Mulheres saudaveis gestantes (sem comorbidades). Adequada.

Perspectiva da Sistema Unico de Sautde. Adequada.

analise

Intervengdo Vacina virus sincicial respiratério A e B (recombinante). Adequada.

Comparadores Placebo ou ndo vacinar. Adequado.

Horizonte 5 anos. Adequado.

temporal

Taxa de N3&o aplicavel, como preconizado para anélises de impacto  Adequado.

desconto or¢amentario.

Estimativa dos Custos médicos diretos relacionados a vacina, casos Inadequado. Conforme preconizado pela

custos evitados da doenga grave do TRl associada ao VSR e diretriz de impacto orgamentario, o modelo
doenca do TRI associada ao VSR, casos evitados de de impacto orcamentdrio deve ser
hospitalizacdo na UTI e na enfermaria, casos evitados de desenvolvido de forma independente da

atendimento ambulatorial. Foi incluido o custo obtido na analise de custo-efetividade, sendo
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Parametros Especificagao
analise de custo-efetividade como custo da vacina ou
custo sem vacina.

Comentarios

recomendado a inclusdo de custos
relacionados diretamente ao sistema de
salde (custo da internagdo e da aquisi¢do e
distribuicdo da nova tecnologia). Demais
parametros ja foram avaliados na analise
econOmica.

obtidos do SINASC (2015-2021). Acrescido 10% ao nimero
original de gestantes devido a perdas resultantes de
abortos espontaneos e subnotificagdes.

Moeda Reais (RS). Adequada.

Modelo Estatico. Adequado.

escolhido

Andlise de Deterministica univariada - Diagrama de Tornado. Adequado.

sensibilidade

Estimativa da Populagdo elegivel definida por demanda aferida por meio  Inadequado. Ndo devem ser incluidas perdas
populagdo de uma regressao linear dos dados de nascidos vivos relacionadas a aborto espontaneo (perdas

fetais que ocorrem até 202 semana), ja que a
populagdo que sera vacinada tem idade
gestacional superior a 20 semanas.

Market Share Premissa de 100% market share da vacina contra o VSR e
cobertura vacinal de 47%.

Inadequado. O market share foi previsto de
acordo com a cobertura vacinal de outras
vacinas indicadas na gestacao.

8.2 Andlise de impacto or¢camentario realizada pelos pareceristas

Foi realizado um modelo estatico com auxilio do software Excel (30,48). Os parametros utilizados na

analise do impacto orcamentdrio estdo apresentados na Tabela 14.

Tabela 14 - Parametros impacto orgamentario

Parametro Estimativa pontual Fonte
Populagdo de gestantes
Populagdo 2025 2.476.021 NOTA TECNICA N2 88/2024-
Populacdo 2026 2.447.916 CGICI/DPNI/SVSA/MS Fonte: SINASC 2000 a
Populacdo 2027 2.419.811 2023. Método de calculo: Estimativa temporal
Populagdo 2028 2.391.705
Populagdo 2029 2.363.599 Calculado (regressao linear)
Cobertura vacinal
Cendrio 1 62% Mediana, quartil 1 e quartil 3 da cobertura
Cenario 2 46% vacinal durante a gestagdo (influenza e dTpa)
Cenario 3 79% entre 2015 — 2022/2023 — Apéndice 9
Custos
Custo vacina RS 260,00 Informado pelo Demandante
Custo desperdicio (vacina) RS 13,00 Garcia, 2017
Custo Logistica (vacina) RS 5,20 Garcia, 2017
Custo internagdo VSR RS 2.490,21 Calculado - SIH
Custo acompanhamento ambulatorial RS 28,00 SIGTAP ajustado
Custo asma por paciente RS 29,79 Calculado - SIH
Probabilidade de internar VSR - vacina 0,013 Kampmann, 2023 ajustado
Probabilidade de internar VSR - padrdo 0,042 Kampmann, 2023 ajustado
Probabilidade de acompanhamento 0,03 Kampmann, 2023 ajustado
ambulatorial VSR - vacina
Probabilidade de acompanhamento 0,04 Kampmann, 2023 ajustado
ambulatorial VSR - placebo
Probabilidade de asma apds VSR 0,21 Salazar, 2023
Probabilidade de asma sem VSR 0,12 Salazar, 2023
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A populagdo de gestantes foi de aproximadamente 2,4 milhdes por ano, de acordo com a nota técnica
n°88/2024 (48). Foi utilizado como pressuposto que a cobertura vacinal serd semelhante as demais vacinas
indicadas na gestacdo (influenza e dTpa — difteria, tétano e coqueluche) (49), identificada em Imunizagdes /
DATASUS (50). A cobertura vacinal mediana destas foi de 62% e o intervalo interquartil foi de 46% e 79%
(Apéndice 9), sendo entdo previstos cenarios com estas coberturas vacinais, conforme Tabela 15. O niumero
de doses (unidades de vacinas) foi estimado considerando a populacdo a ser vacinada a cada ano e a taxa de
desperdicio de 5% (36), sendo estimada em média 1,575 milhGes de unidades de vacinas por ano (1,168

milhdes a 2,007 milhdes).

Tabela 15 - Estimativa da populagdo vacinada em cada cendrio.

Estimativa de doses por cenario’

Estimativa de gestantes vacinadas por cenario
Populagdo de

Cobertura vacinal
gestantes

Cobertura vacinal

2025 2.476.021 1.535.133 1.138.970 1.956.057 1.611.890 1.195.919 2.053.860
2026 2.447.916 1.517.708 1.126.041 1.933.854 1.593.593 1.182.343  2.030.547
2027 2.419.811 1.500.283 1.113.113 1.911.651 1.575.297 1.168.769  2.007.234
2028 2.391.705 1.482.857 1.100.184 1.889.447 1.557.000 1.155.193 1.983.919
2029 2.363.599 1.465.431 1.087.256 1.867.243 1.538.703 1.141.619 1.960.605
Total 12.099.052 7.501.412 5.565.564 9.558.251 7.876.483 5.843.842 10.036.165

Legenda: "inclui taxa de desperdicio de 5% (Garcia, 2017), doses equivalem a unidade de vacinas.
Fonte da estimativa da populagdo: NOTA TECNICA N2 88/2024-CGICI/DPNI/SVSA/MS Fonte: SINASC 2000 a 2023 (44), método de
calculo: estimativa temporal.

O impacto orgamentdrio incremental anual (Tabela 16) variou entre RS 315 milhdes e RS 301 milhdes
no primeiro e quinto ano (cobertura vacinal 62%), conforme ilustrado na Figura 18, sendo estimado que a
nova tecnologia evitaria entre 24 e 43 mortes por ano (entre 123 e 211 mortes em 5 anos) e entre 31 mil e
56 mil internagGes por ano (entre 161 mil e 278 mil em 5 anos), conforme Apéndice 10.

Tabela 16 - Impacto orgamentario incremental em 5 anos

Cobertura vacinal Cobertura vacinal 62% (apenas

Cobertura vacinal 79%

. H 0,
Periodo 62% Cobertura vacinal 46% S TEATE]

2025 RS 315.776.862,21 RS 234.286.059,06 RS 402.360.590,98 RS 427.074.006,16
2026 RS 312.192.519,14 RS 231.626.707,75 RS 397.793.447,00 RS 422.226.343,34
2027 RS 308.608.176,07 RS 228.967.356,44 RS 393.226.303,02 RS 417.378.680,52
2028 RS 305.023.705,47 RS 226.307.910,51 RS 388.658.996,53 RS 412.530.845,22
2029 RS 301.439.234,87 RS 223.648.464,58 RS 384.091.690,05 RS 407.683.009,92

Total  R$1.543.040.497,77 RS 1.144.836.498,34 RS 1.966.131.027,57 RS 2.086.892.885,17
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Impacto Orcamentario Incremental

RS 450.000.000,00
RS 400.000.000,00
RS 350.000.000,00
RS 300.000.000,00
RS 250.000.000,00
RS 200.000.000,00
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RS 150.000.000,00
RS 50.000.000,00
2025 2026 2027 2028 2029

Padrdo M Cobertura vacinal 62% M Cobertura vacinal 46% M Cobertura vacinal 79%

Figura 18 - Impacto orcamentdrio nos diferentes cenarios.

8.3 Andlise de impacto orgcamentario realizada pelos pareceristas apds a consulta publica

Apds a consulta publica, o valor da vacina foi atualizado e os custos relacionados ao tratamento da
asma foram excluidos, uma vez que ndo foi evidenciada reducdo do risco de eventos de asma ou sibilancia
com a vacina¢do(26). Com a atualizacdo desses pardmetros, o impacto orcamentdrio incremental foi
estimado em RS 166 milhdes no primeiro ano, considerando uma cobertura vacinal (market share) de 46%,

conforme apresentado na Tabela 17.

Tabela 17 - Impacto orgamentdrio incremental com market share de 46% nos cinco anos

Ano 10 Vacina 10 Padrao Impacto incremental
Ano 1 RS 390.608.023,10 RS 224.187.755,97 RS 166.420.267,13
Ano 2 RS 386.174.281,03 RS 221.643.029,22 RS 164.531.251,81
Ano 3 RS 381.740.538,95 R$ 219.098.302,47 RS 162.642.236,48
Ano 4 RS 377.306.639,12 RS$ 216.553.485,17 RS 160.753.153,95
Ano 5 RS 372.872.739,29 RS 214.008.667,87 RS 158.864.071,41

Total RS 1.908.702.221,48

Legenda: |0: Impacto orgamentario.

RS 1.095.491.240,71 RS 813.210.980,78

Adicionalmente, foi considerado um novo cenario, com a adogao progressiva da vacina no mercado

(market share), iniciando em 30% no primeiro ano e aumentando 5% ao ano, atingindo 50% no quinto ano,

conforme apresentado na Tabela 18.
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Market Share

10 vacina

Tabela 18 - Impacto orgamentdrio incremental - Cobertura vacinal 30% - 50%
Ano

10 Padrao

Impacto incremental

Ano 1 30% RS 332.722.712,80 RS 224.187.755,97 RS 108.534.956,82
Ano 2 35% RS 346.829.851,25 RS 221.643.029,22 RS 125.186.822,03
Ano 3 40% RS 360.526.334,19 RS 219.098.302,47 RS 141.428.031,72
Ano 4 45% RS 373.812.005,34 RS 216.553.485,17 RS 157.258.520,17
Ano 5 50% RS 386.687.006,37 RS 214.008.667,87 RS 172.678.338,49

Total R$ 1.800.577.909,94
Legenda: |0: Impacto orgamentario.

RS 1.095.491.240,71 RS 705.086.669,23

Além disso, como o modelo do demandante ndo considerou o impacto especifico da infec¢do pelo
VSR na mortalidade infantil, aplicando a probabilidade de 6bito da populagdo geral com até um ano de idade
para todos os lactentes (31), ndo foi possivel estimar o investimento necessario para evitar uma morte. A
andlise permitiu apenas a estimativa do numero de internagdes evitadas (em CTl ou enfermaria) e de

consultas ambulatoriais evitadas com a vacinagdo, conforme apresentado na Tabela 19.

Tabela 19 - Internagdes e atendimentos ambulatoriais evitados no primeiro ano

Cobertura vacinal 30% 35% 40% 45% 50%
Internagdes evitadas por ano 18.188 21.219 24.250 27.281 30.313
Consultas ambulatoriais evitadas por ano 7.233 8.438 9.644 10.849 12.055

Com base nessas informagdes, foi realizada uma nova estimativa do investimento necessario para
evitar uma internagdo e uma consulta ambulatorial. Os resultados indicaram que, no primeiro ano, seriam
necessarios em média RS 8.401,22 para evitar uma internagdo (UTI ou enfermaria) e RS 21.125,75 para evitar

uma consulta ambulatorial.

9. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS E GOVERNAMENTAIS

Foi realizada uma busca em diversas agéncias de Avaliacdo de Tecnologia em Saude (ATS) para
verificar o posicionamento de cada uma em relacdo a utilizacdo da vacina do VSR A e B recombinante
Abrysvo®. Foram pesquisadas as agéncias e institutos elencados abaixo, mas foi encontrada recomendagao
apenas em trés agéncias.

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

e Scottish Medicines Consortium (SMC)

e Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P. (INFARMED)
e Canada’s Drug Agency (CDA-AMC)

e The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS)

e Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC)

e [nstituto de Efectividad Clinica Y Sanitaria (IECS)
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e Haute Autorité Santé (HAS) - A HAS recomenda que gestantes sejam vacinadas contra o VSR
para reduzir o risco de infeccdes em bebés (51). No entanto, devido a um possivel risco de
nascimentos prematuros e a falta de dados sobre a eficacia da vacina em bebés prematuros,
a HAS sugere que a vacina seja aplicada entre 32 e 36 semanas de gestacdo (51). A agéncia
também considera a imuniza¢do passiva com anticorpos monoclonais como uma alternativa,
destacando que ambas as opcdes devem ser apresentadas aos futuros pais, para que possam
tomar uma decisdo embasada sobre a prote¢do do bebé (51). Alternativamente, a imunizagao
passiva com anticorpos monoclonais é recomendada nos casos em que a vacina¢ao nao for
realizada ou ndo for eficaz (como em casos de nascimento prematuro ou intervalos curtos
entre a vacinacdo e o parto) (51). Ademais, para mulheres imunocomprometidas, a
recomendacdo é pela preferéncia na administracao de anticorpos monoclonais nos bebés
(51).

e OJCVI(Joint Committee on Vaccination and Immunisation) da Agéncia de Seguranca de Saude
do Reino Unido (UK Health Security Agency) recomenda a vacinacdo contra o VSR para
gestantes a partir da 282 semana, devendo ser feita preferencialmente até a 362 semana (52).

e Centers for Disease Control and Prevention (CDC) - O CDC por meio do Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP) recomenda duas op¢des de imunizagdo para proteger os bebés
contra formas graves de VSR, a saber: a vacinacdo a ser realizada em todas as gestantes
durante o periodo sazonal (geralmente de setembro a janeiro nos EUA), a fim de garantir que
todos os bebés nascam protegidos durante os meses de maior circulacao do virus; e de forma
opcional, o uso de um anticorpo monoclonal especifico, o nirsevimabe, que pode ser
administrado diretamente a qualquer bebé nascido durante a temporada, fornecendo
protecdo imediata contra o VSR (53). A escolha entre uma dessas opc¢des dependerd da
avaliacdo de cada caso em particular. Apesar da recomendac3do de duas diferentes tecnologias
para prevencao de infecgdo por VSR, em geral, apenas uma das duas é necessaria (53). O CDC
ndo recomenda a administracdo da vacina contra o VSR para gestantes que ja a receberam
em gestacdes anteriores, indicando que apenas uma dose do imunizante é recomendada por
individuo. Para esses lactentes, nascidos de maes que ndo puderam receber uma dose

adicional da vacina, o CDC recomenda a profilaxia com nirsevimabe (53).

Durante a consulta publica, foi atualizada as recomendacdes das agéncias e comités internacionais.

Os pareceristas destacam os seguintes achados:
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Em marco de 2024, o Ministério da Saude da Argentina incluiu a vacina contra o virus sincicial
respiratorio (VSR) no Calenddrio Nacional de Vacinacdo para gestantes entre 32 e 36 semanas de gestacao,
durante o periodo de circulagdo do virus (54).

Ja o Strategic Advisory Group of Experts on Immunization (SAGE) da OMS recomenda que todos os
paises adotem a imunizagdo passiva como estratégia para prevenir formas graves da doenca pelo VSR em
lactentes. Para os paises que optarem pelo uso da vacina em gestantes, sugere-se a administracao de dose
Unica no terceiro trimestre da gestacao, com a definicao exata do periodo de aplicacdao adaptada ao contexto

local (55).

10. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa das
bases de dados de ensaios ClinicalTrials.gov e de tecnologias do Cortellis™ (56—60), a fim de localizar vacinas
para imunizagao de gestantes (24-36 semanas de gesta¢ao), para profilaxia da infec¢do do trato respiratdrio
inferior associada ao VSR em bebés (do nascimento até seis meses de idade). A busca foi realizada em 30 de

maio de 2024, utilizando as seguintes estratégias de busca:

i. Anvisa — ensaios clinicos: CID 10 B974 | Fases 3 e 4 [. Autorizados, finalizados e
iniciados.
ii. ClinicalTrials: Respiratory Syncytial Virus | (RSV) | Not yet recruiting; recruiting; active,

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

jii. Cortellis™: Current development status (Indication (Respiratory syncytial virus
infection) | Status (Launched or Phase 3 Clinical or Pre-registration or Registered) | Link to highest
status)

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos que testaram ou
estdo testando as vacinas resultantes da busca supracitada. Foram consideradas tecnologias com registro
para a indicacdo clinica nos ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa),
European Medicines Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug Administration (FDA) (56—60). Os dados da
situacdo regulatéria das tecnologias foram consultados nos sitios eletronicos das referidas agéncias
sanitarias (56—60).

Assim, no horizonte considerado nesta andlise, ndo foi identificada tecnologia para imunizacdo de

gestantes (24-36 semanas), a fim de prevenir infeccdo por VSR em bebés de 0 a 6 meses de idade.
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11. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n? 68/2024 esteve aberta durante o periodo de 13/09/2024 a 23/09/2024 e
recebeu duas inscricdes. Contudo, verificou-se que os inscritos ndo atendiam as especificidades desta
Chamada. A Secretaria-Executiva da Conitec também realizou uma busca ativa junto a especialistas,
associacOes de pacientes e Centros de tratamento, contudo, nao identificou um participante para este tema.

Assim, ndo houve a participacgao.

12. CONSIDERAGOES FINAIS

O VSR é uma das principais causas de infec¢des respiratdrias agudas em lactentes, especialmente em
bebés de até seis meses de idade, sendo responsavel por um nimero significativo de hospitalizacdes devido
a doengas como bronquiolite e pneumonia durante o primeiro ano de vida. Diante dessa realidade, a
imunizacdo passiva realizada por meio da vacinacdo de gestantes pode ser uma estratégia para prevenir
infecgdes respiratdrias graves em recém-nascidos. Quanto as evidéncias clinicas, a avaliagdo foi baseada em
um ensaio clinico randomizado que demonstrou eficacia na redugao de infecgdo de vias aéreas inferiores
associada ao VSR grave ou com atendimento médico com baixa certeza da evidéncia, ja o percentual de
parto prematuro foi maior no grupo vacinado, mas sem significancia estatistica, sendo importante destacar
gue o estudo ndo possui tamanho amostral para descartar aumento da prematuridade. Ao analisar os dados
econdmicos, observa-se que, embora a vacina tenha potencial para reduzir a morbidade associada ao VSR,
apresentou uma RCEl de RS 156.701,59/QALY, acima do limiar de custo-efetividade. O impacto orgamentario
anual foi estimado entre RS 315 milh&es e RS 301 milhdes no primeiro e no quinto ano com cobertura vacinal
de 62% das gestantes, sendo estimado que a incorporacdo da nova tecnologia evitaria aproximadamente 34

mortes e 44 mil internag¢des por ano neste cenario.
13. RECOMENDACAO PRELIMINAR

Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1352 Reunido da Conitec, realizada no dia 07
de novembro de 2024, deliberaram por unanimidade dos presentes que a matéria fosse disponibilizada em
consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel para vacina virus sincicial respiratério A e B
(recombinante) para a prevencdo da doenca do trato respiratério inferior e da doenca grave do trato
respiratdrio inferior causada pelos virus sincicial respiratério em bebés por imunizagao ativa em gestantes.
Para esta recomendacdo foram considerados: a incerteza nas evidéncias publicadas em relacdo a dados de

seguranca, evidéncia de baixa qualidade e o elevado impacto orcamentario. Foi sugerido que o preco da

SOVERNOC FEDERAL

.ﬁ. c?nitec SUS+ umls:l’.s;l.nng: u‘rl-

UNIAG T ATcoNsTRUCAD

60



dose da vacina tenha que ser reapresentado pela empresa para que seja viavel uma potencial incorporagao

no SUS.

14. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n2 95/2024 foi realizada entre os dias 18/11/2024 e 09/12/2024. Foram recebidas
1980 contribuicdes, sendo 48 técnico-cientificas e 1.932 sobre experiéncia ou opinido de pacientes,
familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou pessoas interessadas no tema.
Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado, dentro do escopo da
analise e enviadas por meio do site da Conitec, em formulario préprio.

As contribuices foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes
etapas: a) leitura de todas as contribuicdes, b) identificacado e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussao
acerca das contribuicdes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribuicGes recebidas. O
conteudo integral das contribuicdes se encontra disponivel na pagina da Conitec

(http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).

Dentre as 1980 contribuicbes recebidas, 99,6% foram favoraveis a incorporacao da tecnologia, 0,2%

foram desfavoraveis a incorporacao da tecnologia e 0,2% sem opinido formada.

Em relagdo ao perfil dos participantes, as contribuicdes foram na sua maioria de profissionais de
salde, interessados no tema, da regido sudeste, por mulheres cisgénero, brancas, ente 25 e 39 anos,
conforme Figura 19 a 22.

2,1%

Contribuigc")es/

= Paciente 01% ——

= Familiar, amigo ou cuidador de
paciente

= Profissional de saude 34,0%
Interessado no tema

m Empresa fabricante da tecnologia

avaliada
= Organizagdo da Sociedade Civil

Figura 19 - Tipo de contribuicao
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Regides brasileiras

15

= Norte

= Nordeste

= Sul

= Sudeste

= Centro-
oeste

Figura 20 — RegiGes do pais e cor ou etnia dos participantes

= Homem cisgénero, *identifica-se com o género

que lhe foi atribuido ao nascer

= Homem transgénero, *ndo se identifica com o

género que lhe foi atribuido ao nascer

= Mulher cisgénero, *identifica-se com o género

que lhe foi atribuido ao nascer

= Mulher transgénero, *ndo se identifica com o

género que lhe foi atribuido ao nascer

= Outros

Figura 21 - Sexo dos participantes
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Figura 22 - Faixa etaria dos participantes
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Contribuicdes sobre experiéncia ou opiniao
Dentre as contribuicdes sobre experiéncia ou opinido, destaca-se as seguintes contribuicdes:

"Esta vacina estad disponivel apenas na rede privada com um valor bem alto e
assim, ndo sendo acessivel a todas as gestantes. [...] Meu enteado pegou o virus
e infelizmente faleceu. Essa vacina é um grande avango e poderd proteger e
salvar vidas de muitos recém nascidos. Que toda mulher gestante,
independente de renda, possa ter acesso a esta vacina de forma gratuita no
sus!"”

- Paciente ou familiar

"Fizemos um empréstimo para conseguir pagar a vacina em minha 3a gestacdo,
pois meu 2o filho sofreu muito com a bronquiolite, quase o perdemos."
- Paciente ou familiar

"Por conta desse virus, hoje ele é uma crian¢a asmadtica, realizamos o protocolo
de controle com um medicamento que custa RS 250 reais, e utilizamos duas
bombinhas ao més. Nds temos condi¢cbes de arcar com esse custo, mas essa ndo
é a realidade de muitos no pais. A vacina se disponivel no SUS protegeria muitos
bebés e evitaria desdobramentos a saude das criancas. "

- Paciente

"Como atuo em UTI neonatal, percebo que vdrios bebés em época de
sazonalidade da doen¢a acabam contraindo o virus em sua forma mais grave,
o que os leva a ter uma internagdo prolongada, com mais procedimentos
invasivos como 10T, CVCs, sondagens, etc. Tais danos e lotagées hospitalares
poderiam ser evitadas se os bebés recebessem a imunizagdo adequadamente,
jd que muitos também vdo a obito pelas complicagcbes como pneumonia, sepse,
doencas oportunistas entre outros. "

- Profissional de saude

“O VSR afeta desproporcionalmente bebés em condigées socioeconémicas
vulnerdveis, onde o acesso a cuidados médicos pode ser limitado”
- Profissional de saude

Contribuigdes técnico-cientificas

Foram recebidas 48 contribui¢des técnico-cientificas enviadas por profissionais de saude, sociedades
médicas, organizacoes da sociedade civil, secretarias estaduais de salde e empresas fabricantes. Todas as
contribuices foram desfavoraveis a recomendacao preliminar da Conitec de ndo incorporar a vacina VSR A
e B (recombinante) para imunizacdo ativa de gestantes a fim de prevenir a doenca do trato respiratdrio
inferior causada pelo VSR em bebés.

As contribuicdes ressaltaram a alta incidéncia da infec¢do causada pelo virus sincicial respiratério

(VSR) em bebés e a morbimortalidade associada que, por sua vez, acarreta o aumento da demanda por
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servicos de saude, em especial hospitalizacGes. Neste contexto, todas ressaltaram a importancia da
disponibilizagdao de tecnologias em saude capazes de prevenir a ocorréncia de infecgdes. As contribuicdes
enfatizaram que as evidéncias disponiveis demonstram que a vacina é segura e eficaz para a prevencao da
infeccdo por VSR e que seu uso pode reduzir significativamente as hospitaliza¢Ges relacionadas ao VSR. A

seguir, serao apresentadas algumas das contribuicdes de cunho técnico-cientifico recebidas.

Contribuicoes de sociedades médicas

Diferentes sociedades médicas participaram da consulta publica com contribuicdes técnico
cientificas, como a Sociedade Brasileira de Infectologia, Sociedade Brasileira de Pediatria, Sociedades de
Pediatria estaduais e Federacdo Brasileira das Associacdes de Ginecologia e Obstetricia. Todas as
contribuicbes foram analisadas e nao foram apresentadas evidéncias adicionais que alterassem as
conclusdes do relatério. A seguir serdo apresentados alguns trechos das contribuicées.

Em sua contribuicdo, a Sociedade De Pediatria de S3o Paulo declarou seu apoio a incorporagao vacina,

destacando a importancia da prevencdo da infeccdo pelo VSR:

“..Diante das experiencias descritas consideramos vacina RSV pre F na
gestagdo de alta utilidade no Brasil, levando em conta a importante morbidade
desta infec¢do , o numero de hospitalizagbes que o virus acarreta e a
mortalidade que pode ocorrer inclusive no domicilio sem chegar a
hospitalizagéo.”

- Sociedade De Pediatria de Sao Paulo

Contribuicdes de organizagdes da sociedade civil

“...Vale destacar que a incorporagdo da vacina recombinante contra o Virus
Sincicial Respiratdrio (VSR) A e B no SUS é uma medida essencial para enfrentar
as desigualdades no acesso a saude no Brasil, especialmente em dreas rurais
remotas e favelas urbanas, onde a maioria das criangas ndo vacinadas reside.
De acordo com estudo do Instituto Butantan, a maioria das crian¢as que ndo
foram imunizadas vive em regides de conflito e dreas com servicos de saude
escassos, enfrentando barreiras significativas, como a dificuldade de
deslocamento e a falta de recursos para acessar as unidades de saude.”

- Cronicos do dia-a-dia

Além dessa contribuicdo, outras manifestacdes apresentadas durante a consulta publica e na
primeira apresentacdo a comissao também destacaram que o VSR afeta desproporcionalmente bebés em
condicBes socioecondmicas vulnerdveis, onde o acesso a cuidados médicos pode ser limitado. Diante dessa

evidéncia, os pareceristas decidiram conduzir uma andlise especifica baseada no indice de priva¢dao, com o
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objetivo de avaliar o impacto das diferengas socioecon0micas na razdo de custo-efetividade estimada para

a vacina. Os resultados dessa andlise estao detalhados no item 7.1.12 deste relatorio.

“..todas as criangas que ndo preencherem os critérios de elegibilidade para a
prevengdo com o palivizumabe estardo expostas as infeccées do TRI e suas
complicagébes clinicas, sabendo-se que o VSR é uma das principais causas dessas
doencgas respiratorias em criangas menores de 1 ano de idade. Sabendo-se que
o total de criangas nascidas vivas no pais em 2022 foi de, aproximadamente,
2,6 milhbes, sequndo os dados do Sistema de Informagdo sobre Nascidos Vivos
(SINASC), e que apenas 4.715 foram tratadas com palivizumabe, significa dizer
que praticamente todos os bebés nascidos vivos no pais estdo expostos a
infecgdo pelo VSR, com potencial agravamento, hospitalizagdo e obito. Além
disso, criangas expostas ao VSR em momentos precoces da vida estdo mais
predispostas a desenvolverem asma até os 12 anos de idade, gerando,
novamente, consequéncias negativas para a crian¢a e todo o SUS.”

- Instituto Lado a Lado pela Vida

Contribuicdes da empresa fabricante

A empresa Pfizer Brasil Ltda., fabricante da vacina contra o Virus Sincicial Respiratério (VSR),
apresentou sua contribuicdo durante a Consulta Publica n? 95/2024. Os principais pontos destacados em

sua manifestacao foram:
Exclusdao do Dossié da Empresa e Mudanga na Populagao Elegivel

A demanda avaliada pelos pareceristas foi a solicitacdo de incorporac¢do da vacina do virus sincicial
respiratorio A e B recombinante para a prevengado da doenca do trato respiratério inferior e da doenca grave
do trato respiratério inferior causada pelo virus sincicial respiratdrio em bebés, por imunizacdo ativa de
gestantes. A submissdo foi realizada pela Pfizer Brasil Ltda ao Departamento de Gestao e Incorporac¢ao de
Tecnologias em Saude (DGITS) para apreciacdo do Comité de Medicamentos da CONITEC em julho de 2024,
sendo as criticas ao relatério detalhadas ao longo deste documento e em especial nos Apéndices 3, 4,5 e 8.

Como ocorre em todas as demandas de vacinas, o Departamento do Programa Nacional de
Imunizacdes (DPNI/SVSA/MS) recomendou ajustes na populacdo elegivel, considerando questdes de
seguranca observadas mundialmente e descritas nos aspectos regulatérios deste relatério (19,22-24,61).
Assim, os pareceristas basearam sua analise na submissdo do demandante, incorporando a recomendacao
do DPNI sobre a idade gestacional considerada mais adequada, a fim de garantir maior seguranca a
estratégia de vacinacgdo, até que novos estudos sobre parto prematuro fornegcam evidéncias mais robustas

sobre a seguranga da vacina.
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Embora o estudo de Kampmann e colaboradores (15), com aproximadamente 7 mil participantes,
nao tenha evidenciado diferenga estatisticamente significativa na incidéncia de parto prematuro, os
pareceristas calcularam o tamanho amostral necessario para detectar uma diferenca estatisticamente
significativa nesse desfecho, estimando que seriam necessarios pelo menos 12.200 participantes para
garantir poder estatistico suficiente.

Dessa forma, a populacdo do estudo (15) foi menor do que o necessario, sendo insuficiente para
estabelecer uma relagdo causal entre a vacinagao contra o VSR e prematuridade. Além disso, o estudo nao
foi desenhado para avaliar esse desfecho, reforcando a necessidade de mais evidéncias antes de ampliar a
recomendacdo da vacina para gestantes com menos de 32 semanas.

Adicionalmente, a preocupagdao com seguranca e risco de partos prematuros foi um fator critico na
definicdo da idade gestacional recomendada. Conforme descrito ao longo do relatério, destaca-se:

e ANVISA (Brasil) aprovou a vacina para imunizacao ativa em gestantes, visando a prevenc¢dao de

infeccOes do trato respiratdrio inferior causadas pelo VSR em criancas até os 6 meses de idade (19).

e FDA (EUA) limitou a vacinagao ao periodo entre 32 e 36 semanas, devido a preocupag¢des com um
possivel aumento nos partos prematuros observados em uma vacina similar da GSK, cuja

administracdo foi interrompida por um aumento significativo desses eventos (22,61).

e EMA (Europa) recomenda a vacinacao entre 24 e 36 semanas, alinhada ao ensaio clinico de registro

(23).

e OPAS recomenda a vacinagao entre 32 e 36 semanas de gestagao (62).

Cabe destacar, que foi identificada uma nova recomendacdo publicada em setembro de 2024, pelo
Strategic Advisory Group of Experts on Immunization (SAGE) da OMS que reforgou a importancia da vigilancia
pos-comercializacdo para monitorar a seguranca e a eficidcia da vacina apds sua implementacdo em
diferentes populag¢des e cendrios. Para mitigar o potencial risco de parto prematuro associado a vacinagao
materna contra o VSR, o grupo recomendou a restricao da idade gestacional para a administracdo da vacina,
destacando a necessidade de novos estudos em paises africanos para avaliar a seguranca do imunizante,
com foco especifico na incidéncia de partos prematuros (55).

Adicionalmente, o SAGE recomenda que todos os paises adotem a imunizacdo passiva como
estratégia para prevenir formas graves da doencga pelo VSR em lactentes. Para os paises que optarem pelo
uso da vacina em gestantes, sugere-se a administracdo de dose Unica no terceiro trimestre da gestacdo, com
a definicdo exata do periodo de aplicagcdo adaptada ao contexto local (55).

As diferencas entre as recomendacOes de diferentes agéncias e comités refletem interpretacdes

distintas dos dados de seguranca, especialmente sobre o potencial risco de parto prematuro (19,22-
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24,55,61,62). Enquanto a FDA restringiu a vacinacdo para apos a 322 semana como precaucao (61), a EMA
concluiu que os beneficios superam os riscos, permitindo a administracdo mais precoce (23).

O proprio demandante reconheceu que diferentes paises adotaram idades gestacionais variadas:

“Por exemplo, na Itdlia (Sicilia), foi adotada a imuniza¢do em idade gestacional
de 24 a 36 semanas, diferente de Bélgica, Austrdlia e Reino Unido, cuja
estratégia foi de 28 a 36 semanas. Ja nos Estados Unidos, Franga, Argentina,
Canadad (somente em Ontdrio) e Uruguai sGo alguns exemplos de paises que
adotaram a estratégia em gestantes entre 32 e 36 semanas. Além disso, a
Organizagcdo Panamericana de Saude (OPAS) recomenda a implementagdo da
vacina VSR em gestantes entre 32 e 36 semanas.”

- Pfizer Brasil Ltda

Portanto, a decisdo dos pareceristas de considerar a vacinacdo entre 32 e 36 semanas nao foi uma
alteragdo arbitraria, mas atendendo uma orienta¢do do 6rgao responsavel pela vacinagdo no Brasil e
fundamentada em preocupacdes regulatorias e critérios de seguranca. Essa decisdo seguiu as diretrizes de
agéncias regulatdrias internacionais, incluindo FDA e OPAS (22,61,62), além das recomendacdes do

DPNI/SVSA/MS.
Envio de evidéncia adicional

O demandante enviou a publicacdo final do estudo MATISSE (26), a qual foi incluida e descrita no
item 6.3 deste relatério. Além disso, foi realizada uma atualizacdo da busca de literatura em cinco de
fevereiro de 2025, resultando na identificagdo de 187 estudos (102 estudos identificados na base Medline
via Pubmed, 81 na EMBASE, 1 na Cochrane Library e 3 na Biblioteca Virtual Em Saude). Dentre esses, trés
artigos foram incluidos na analise(26—28), sendo um deles o mesmo enviado pelo demandante (26). Esses

estudos estdo descritos detalhadamente no item 6.3 (Evidéncias Adicionais) deste relatério.
Questionamento sobre a Qualidade das Evidéncias e Avaliagao do Risco de Viés

A empresa discorda da avaliacdo de risco de viés realizada pelos pareceristas. Segundo a Pfizer, a
anadlise por intencdo de tratar modificada, adotada no estudo MATISSE (15), ndo compromete a validade dos
achados. Além disso, a empresa defende que a reducdo da populacdo elegivel pela CONITEC ndo deveria ter
levado ao rebaixamento da certeza da evidéncia, pois a restricdo na semana gestacional ndo altera a eficacia
e seguranca da vacina.

Em relagao a avaliagdo do risco de viés do ensaio clinico, esta foi realizada utilizando a ferramenta

Risk of Bias 2 (RoB 2) (29), sendo que os desfechos de eficdcia da vacina foram classificados como
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apresentando algumas preocupacoes, especificamente no dominio de viés por desvios da intervencao
pretendida.

Essa classificacdo foi motivada por dois fatores principais:

1. Andlise por intencdo de tratar modificada e possiveis impactos na randomizagao

O estudo utilizou uma analise por intencdo de tratar modificada (15), incluindo apenas lactentes com
dados validos para os desfechos de eficacia. Essa abordagem excluiu parte dos participantes inicialmente
randomizados, o que pode comprometer o equilibrio esperado entre os grupos e influenciar os resultados.
Portanto, nem todas as gestantes randomizadas tiveram seus lactentes incluidos na analise primaria, o que
pode ter impactado a estimativa da eficacia da vacina.

2. Perda significativa de participantes ao longo do estudo

O estudo randomizou 7.420 gestantes (3.711 no grupo vacina e 3.709 no placebo), das quais 98,6%
(3.660/3.711) e 98,3% (3.647/3.709), respectivamente, tiveram seus lactentes incluidos no estudo (15). Ao
final do seguimento de 180 dias, 94,3% (3.498/3.711) dos lactentes no grupo vacina e 93,8% (3.479/3.709)
no grupo placebo completaram o acompanhamento, representando uma perda total de 5,7% e 6,2%,
respectivamente (15). Dentre os lactentes que completaram todo o estudo, 89,4% (3.317/3.711) no grupo
vacina e 88,8% (3.295/3.709) no grupo placebo finalizaram o acompanhamento (15).

Embora parte dessas perdas seja esperada em estudos clinicos, a auséncia de informacdes detalhadas
sobre as caracteristicas dos lactentes excluidos impede uma avaliagdo mais precisa de seu impacto nos
resultados. Caso as perdas tenham ocorrido de forma desigual entre os grupos ou tenham sido mais
frequentes entre lactentes com maior risco de infeccdo, a eficacia da vacina pode estar superestimada.

Diante dessas limitagdes, a classificacdao de "algumas preocupac¢des" para os desfechos de eficacia é
justificada, especialmente no dominio de viés por desvios da intervencdo pretendida. A analise por intencdo
de tratar modificada e as perdas ao longo do estudo comprometem a comparabilidade entre os grupos e
podem influenciar a estimativa real da eficicia da vacina. Dessa forma, a penalizacdo do risco de viés seguiu
os critérios estabelecidos na ferramenta RoB 2 (29), garantindo uma avaliacdo transparente e
metodologicamente fundamentada.

Ja em relacdo ao rebaixamento da certeza da evidéncia no dominio de evidéncia indireta, foi incluido
pelos pareceristas um maior detalhamento na legenda do Quadro 6.

Cabe destacar que esse rebaixamento foi aplicado exclusivamente aos desfechos de eficacia da
vacina, especificamente para infeccdo grave das vias aéreas inferiores associada ao VSR e infec¢do de vias
aéreas inferiores associada ao VSR com atendimento médico.

Isso ocorreu principalmente devido a diferenca entre a populacao do estudo e a populacao-alvo da

recomendacdo, ja que a idade gestacional no momento da vacina¢cdo no ensaio clinico foi, em média, 30
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semanas (variando entre 24 e 36 semanas), enquanto a popula¢do considerada neste relatorio receberia a
vacina entre 32 e 36 semanas, reduzindo o tempo para a producdo materna dos anticorpos e posterior
transferéncia transplacentdria de anticorpos e, consequentemente, podendo diminuir a eficacia da
imunizagao na pratica clinica.

Dessa forma, o rebaixamento da certeza da evidéncia foi justificado, conforme os principios do
GRADE (63-66), que recomenda considerar evidéncia indireta ao extrapolar achados de um ensaio clinico
para uma populacdo diferente (66).

Por outro lado, os pareceristas ndo rebaixaram a certeza da evidéncia no dominio de evidéncia
indireta para o desfecho de parto prematuro. Embora o ensaio clinico ndo tenha evidenciado diferencas
estatisticamente significativas na incidéncia de partos prematuros, os pareceristas consideraram que a
vacinacdo em uma idade gestacional mais tardia (32 a 36 semanas) reduziria a ocorréncia de partos
prematuros em comparagao ao estudo, nao justificando o rebaixamento da certeza da evidéncia para esse

desfecho.
Divergéncias na Analise de Custo-Utilidade (ACU)

A empresa contesta a abordagem dos pareceristas para a andlise de custo-utilidade, destacando os seguintes

pontos:

“Horizonte temporal ndo reflete a caracteristica aguda da doenga provocada
pelo TRI”
- Pfizer Brasil Ltda

“A inclusGo da asma no modelo de Markov é questionado na literatura por nGo
refletir a rela¢do entre a exposicdo ao VSR e o desenvolvimento de asma para
toda a vida”.

- Pfizer Brasil Ltda

Como o demandante argumentou que nao existem evidéncias suficientes para afirmar que a vacina
previne o desenvolvimento de sibildncia ou asma, o que foi reforcado pelos dados da publicacdo final do
estudo de Simdes e colaboradores (2025) (26), que ndo identificou diferenca significativa na incidéncia de
eventos relacionados ou semelhantes a asma entre os grupos analisados (6,8% no grupo vacina versus 6,3%
no grupo placebo). Além disso, considerando que se trata de uma doenca aguda, sem impacto direto na

mortalidade, o demandante defendeu que a ado¢do de um horizonte temporal ampliado ndo seria
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necessaria, pois aumentaria a incerteza do modelo. Diante desses pontos, os pareceristas optaram por
acatar essa abordagem. Dessa forma, o modelo econdmico elaborado pelos pareceristas, descrito no item
7.2, foi desconsiderado, adotando-se o modelo econémico do demandante, conforme detalhado no
Apéndice 4 deste relatério."

Em relacdao aos parametros utilizados na avaliacdo de custo-efetividade pelos pareceristas, o custo
do tratamento da infeccdo pelo VSR durante o primeiro ano de vida foi identificado no Sistema de
Informacdes Hospitalares (SIH)(32) para pacientes internados com CID-10 relacionados a infec¢do associada
ao VSR (B97.4, J21.0, J20.5 e J12.1). A partir desses dados, foi estimado o custo médio das internagdes em
enfermaria, em UTI e o custo médio geral, independentemente do tipo de internacdo (UTI ou enfermaria),
para o ano de 2023 (32).

Os valores estimados representam o reembolso federal e foram reajustados pelo fator de 2,8 (37)
para refletir também os reembolsos estaduais e municipais. No entanto, segundo o demandante, esses
valores ainda estariam subestimados, uma vez que n3do considerariam adequadamente a predominancia de
hospitalizacdes em unidades de alta complexidade.

Os pareceristas, contudo, ndo concordaram com essa observagao, uma vez que os custos utilizados
refletem o reembolso efetivamente realizado para as internagdes de pacientes com os CID-10 relacionados
ao VSR (32). Dessa forma, esses valores representam a realidade dos custos da doenca na perspectiva do
SUS pagador, conforme o recomendado nas Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude para analises
de avaliagao econémica (67).

Durante a consulta publica, o demandante respondeu as principais questdes levantadas pelos
pareceristas. O Quadro 10 resume as criticas ao microcusteio com as justificativas do demandante que nado

foram aceitas.

Quadro 10 - Resposta do demandante a critica do microcusteio.
Critica realizada pelos pareceristas Resposta demandante
Soma-se todo o custo e divide-se pelo volume. As oscilagdes sdo decorrentes
Custo da diaria hospitalar com valor variavel das diversas competéncias (més em que ocorreu a hospitalizacdo de acordo
com a taxa de ocupagdo dos leitos) ao longo do estudo
O valor negativo corresponde ao ajuste de item entre competéncias (més em
. . que ocorreu a hospitalizacdo de acordo com a taxa de ocupacdo dos leitos), e
Tecnologias com custo negativo (RS - 25,11) o ) . N o .
como a metodologia utilizada é a de custeio por absor¢do, o custo médio varia
de acordo com o volume e custo por competéncia
Os pacientes relativos aos itens descritos foram admitidos na Unidade de
Tecnologias indicadas para uso em criangasTerapia Intensiva Pediatrica com canula endotraqueal 3.5 mm. Por conclusdo,
maiores ou adultos estes itens podem ser considerados erros de langamento administrativo,
impactando em uma redugdo de 0,0005% no custo por tratamento
Tecnologias que n3do tém reembolso previstoFoi realizado em 3 pacientes da populagdo estudada, tendo um impacto total
nesta faixa etédria pelo Sistema Unico de Saudede 0,0015% no custo total do tratamento. No entanto, sabe-se que o
(SUS) procedimento ndo é reembolsado pelo SIGTAP.
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InformacGes fornecidas ndo permitem estimar o

custo relacionado aos recursos humanos e oEnviou quadro apresentando o custo das didrias por tipo de acomodagdo e a
overhead, o que compromete a transparéncia e aproporg¢do dos custos das didrias por tipo de unidade assistencial.

precisao da analise de custos

O demandante reconheceu que alguns insumos identificados pelos pareceristas foram incluidos por
erro de lancamento administrativo, mas que correspondem a um percentual reduzido do custo total
(0,0005% a 0,0015%). No entanto, as criticas descritas no Apéndice 4 representam apenas parte das
inconsisténcias metodoldgicas detectadas no microcusteio.

O ponto mais relevante é que as informagdes fornecidas ndao permitiram a reprodutibilidade da
analise. Como, por exemplo, destaca-se que o demandante ndo detalhou os custos operacionais gerais
(overhead ou administrativos) de forma suficiente para estimar o valor das didrias hospitalares por setor.
Embora tenha enviado a proporc¢ao dos custos das diarias, seria necessario disponibilizar os valores pagos
anualmente pelo hospital para cada item, como agua, manutencao, higiene, além da distribuicao percentual
por setor (UTI pediatrica, enfermaria pediatrica e outros). Sem esses dados, ndo foi possivel estimar ou
validar os custos correspondentes a cada departamento.

Além disso, foram identificadas outras inconsisténcias, como a inclusdo de outros insumos destinados
exclusivamente a adultos ou criangas maiores, tais como:

o Fixador para canula de traqueostomia adulto,

e Fralda geridtrica média e extragrande,

e Circuito respiratério adulto,

e Fralda Big Plus pequena (30 a 40 kg), entre outros.

Diante dessas limitacdes, os pareceristas concluem que as inconsisténcias metodoldgicas no estudo
de microcusteio inviabilizam o uso das estimativas de custo de internagcdao no modelo econ6mico, uma vez
gue comprometem a precisdo e a validade da estimativa dos custos do tratamento da infec¢do pelo VSR.

Adicionalmente, as estimativas de custos utilizadas pelos pareceristas, representam o valor do
reembolso do tratamento da infeccdo pelo VSR durante o primeiro ano identificado no Sistema de
Informacgdes Hospitalares do DATASUS (32) para pacientes internados com os CID-10 relacionados a infec¢do
associada ao VSR (B.97-4, J.21-0, J.20-5 e J.12-1), tanto em enfermaria quanto em unidade de terapia
intensiva, em 2023. Estando os valores identificados no periodo entre 2010 e 2024 para internagdao em

enfermaria (Tabela 20) e em UTI (Tabela 21) detalhados a seguir.
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Tabela 20 - Valores médios da internagdo em enfermaria

Ano Numero de Tempo médio de Custo médio da Custo médio da AIH
internagGes Mortalidade internagdo em dias AlH (RS) reajustado (RS)

2010 6.435 0,16 4,42 278,32 779,30
2011 7.312 0,16 4,57 274,47 768,51
2012 8.218 0,27 4,52 277,30 776,43
2013 8.407 0,17 4,52 274,49 768,58
2014 7.327 0,11 4,33 265,64 743,79
2015 8.802 0,16 4,37 278,09 778,65
2016 8.590 0,12 4,41 280,52 785,45
2017 10.102 0,14 4,40 285,37 799,04
2018 10.994 0,14 4,38 283,83 794,71
2019 12.611 0,17 4,38 290,14 812,39
2020 2.921 0,24 4,17 292,80 819,85
2021 8.809 0,14 4,07 308,92 864,98
2022 13.707 0,15 4,30 308,85 864,77
2023 19.097 0,19 4,45 303,67 850,28
2024 18.189 0,18 4,27 301,81 845,06

Custo médio 286,95 803,45

Legenda: AIH: Autorizagdo de internagdo Hospitalar; reajustado: Valor reajustado pelo fator de 2,8 para representar os custos
referentes as trés esferas de financiamento (federal, estadual e municipal).
Fonte: SIH/SUS — DATASUS (32).

Tabela 21 - Valores médios da internagdo em unidade de terapia intensiva

Ano Numero de Mortalidade Tempo médio de Custo médio da Custo médio da AIH
internagbes internagdo em dias AlH (RS) reajustado (RS)

2010 242 1,24 11,34 3.879,37 10.862,23
2011 337 1,78 12,53 4.181,99 11.709,58
2012 361 2,77 12,81 4.214,39 11.800,29
2013 333 3,6 12,42 4.236,21 11.861,39
2014 283 3,53 11,96 4.348,45 12.175,65
2015 389 1,8 11,75 4.164,96 11.661,88
2016 376 1,33 10,84 3.814,82 10.681,50
2017 540 1,67 11,52 4.434,76 12.417,34
2018 698 1,86 11,90 4.505,73 12.616,06
2019 825 1,45 11,75 4.590,29 12.852,81
2020 297 2,02 10,25 4.094,55 11.464,75
2021 1.343 0,52 10,18 4.346,37 12.169,83
2022 1.834 0,93 10,38 5.017,99 14.050,38
2023 2.664 1,16 10,18 5.085,21 14.238,60
2024 2.726 0,92 9,94 5.129,40 14.362,33
Custo médio 4402,967 12328,31

Legenda: AIH: Autorizagdo de internagao Hospitalar; reajustado: Valor reajustado pelo fator de 2,8 para representar os custos
referentes as trés esferas de financiamento (federal, estadual e municipal).
Fonte: SIH/SUS — DATASUS (32).

Como pode ser observado, quando avaliado o periodo entre 2010 e 2024, o valor médio da AlH sem

reajuste foi estimado em RS 4.402,97 e RS 286,95 para UTIl e enfermaria, respectivamente. Quando
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reajustado, os valores médios sdo de RS 12.328,31 para UTI e RS 803,45 para enfermaria. Estes valores s3o
inferiores ao adotado pelos pareceristas, de RS 14.242,48 para interna¢do em UTI e RS 846,00 para
enfermaria, que utilizaram o valor médio da AIH no ano de 2023.

O demandante questionou ainda a inclusdo dos custos diretos ndo médicos relacionados a logistica
e desperdicio, argumentando que esses custos nem sempre sdao considerados nas avaliacdes anteriores. No
entanto, uma busca realizada pelo préprio demandante identificou que, entre os oito processos de

incorporacdo de vacinas avaliados pela CONITEC até 2024, cinco incluiram esses custos (68—75).

“em busca realizada no dia 20 de novembro de 2024, desde 2013 até o
momento, foram finalizados oito processos de incorporagdo de vacinas pelo
Comité de Medicamentos da Conitec oriundos de demandas internas do
Ministério da Saude, sendo que trés deles ndo empregaram custos com
desperdicio do insumo... enquanto cinco consideraram esses custos”.

Pfizer Brasil Ltda

Diretrizes internacionais reforcam a importancia de considerar custos logisticos e desperdicio na
avaliacdo econdmica de vacinas (68—71). Segundo o Guidelines for Estimating Costs of Introducing New
Vaccines into the National Immunization System da OMS, devem ser incluidos componentes como
suprimentos (vacinas, seringas, caixas de seguranca), transporte, armazenamento a frio, gestdo de residuos,
vigilancia epidemioldgica e treinamento (79). A taxa de desperdicio varia conforme o nimero de doses por
frasco, politicas nacionais e falhas na cadeia de frio, sendo recomendado um planejamento para 10% de
desperdicio (79), inferior ao considerado pelos pareceristas na estimativa pontual.

Outro documento da OMS (Standard Terminology and Principles for Vaccine Delivery Costs)
recomenda que o custo da vacina inclua insumos, taxa de desperdicio, transporte internacional, seguro e
eventuais taxas alfandegarias (80).

Além disso, diretrizes especificas como Monitoring vaccine wastage at county level: Guidelines for
programme managers (77) da OMS ressaltam que vacinas liofilizadas apresentam maior taxa de perdas, pois
devem ser descartadas em até seis horas apds a abertura, enquanto vacinas liquidas podem ser utilizadas
por até quatro semanas . Como a vacina contra o VSR é liofilizada, sua taxa de desperdicio pode ser mais
elevada, reforcando a necessidade de considerar esse fator na analise de custo-efetividade e impacto
orcamentdrio (77).

Uma revisdo sistematica publicada em 2024 analisou 171 estudos sobre custos da introducdo de
novas vacinas, mostrando que 75% incluiram custos de logistica, e que metade subestimou esses valores

(81). De forma semelhante, Vaughan et al. (2019) revisaram custos de entrega de vacinas em paises de baixa
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renda, identificando que o custo incremental por dose, excluindo o valor da vacina, variava entre USS 0,48
e USS 1,38, sendo semelhante ao utilizado nesta analise (2% do custo da vacina — RS 195,00) (82).

No Brasil, o estudo de Sartori et al. (2016) sobre a custo-efetividade da vacinacdo materna universal
com dTpa considerou 5% de desperdicio para frascos de dose Unica e custos administrativos adicionais com
transporte, armazenamento e pessoal (83). Da mesma forma, Garcia et al. (2017) avaliaram os custos
operacionais de programas farmacéuticos publicos, identificando que os custos logisticos representavam
cerca de 2% do custo unitario dos medicamentos, enquanto as perdas variavam de 2% a 10% dependendo
do programa analisado (36).

Diante dessas evidéncias, o presente relatério adotou uma taxa de desperdicio de 5% para a aplicacado
das vacinas (variando de 2% a 10%) e um custo adicional de 2% para operagdes logisticas (transporte e
conservacao), valores alinhados as diretrizes da OMS e a estudos econdmicos nacionais e internacionais(76—
83).

Adicionalmente, em relacdo ao modelo econémico, o demandante enviou uma tabela contendo os
parametros considerados por ele apds a primeira apresentacdo (Tabela 22), com as altera¢Ges destacadas

em negrito para evidenciar as modifica¢Oes realizadas.

Tabela 22 - Parametros adotados pelo demandante na consulta pubica

Parametro Estimativa pontual Inferior Superior
Doenga grave VSR - VACINA 0,011 0,71% 1,72%
Doenga ndo grave VSR - VACINA 0,022 1,60% 3,00%
Doenca grave VSR - PLACEBO 0,036 2,80% 4,57%
Doenga nao grave VSR - PLACEBO 0,032 2,46% 4,11%
Probabilidade hospitalizagdo por VSR - VACINA 0,561 40,35% 71,64%
Probabilidade hospitalizagdo por VSR - PLACEBO 0,616 50,58% 72,03%
Proporc¢do de hospitalizagdo em UTI por VSR 0,084 0,083 0,084
Probabilidade morte hospitalizagdao nao-UTI 0,013 0,010 0,015
Probabilidade morte pds UTI 0,013 0,010 0,015
Probabilidade morte geral (sem atendimento médico por RSV) 0,013 0,010 0,015
Custo vacina R$ 195,00 180,00 270,00
Custo ambulatorial atendimento por RSV RS 7,97 1,00 11,00
Custo hospitalizagdao em UTI por RSV RS 34.348,40 29871,67 37225,70
Custo hospitalizacdo enfermaria por RSV RS 7.830,05 7200,51 9394,20
Utilidade linha de base 1,000 0,800 1,000
Utilidade atendimento ambulatorial (grave) 0,840 0,820 0,860
Utilidade hospitalizacdo (grave) 0,590 0,560 0,620
Utilidade admissdo UTI (grave) 0,405 0,375 0,435
Utilidade atendimento ambulatorial (ndo grave) 0,9897 0,970 1,010
Utilidade hospitalizagdo (ndo grave) 0,964 0,934 0,994
Utilidade admissdo UTI (ndo grave) 0,957 0,927 0,987

Legenda: Os parametros em negrito, sdo 0s novos parametros considerados pelo demandante enviados durante a
consulta publica, *o custo da vacina foi atualizado de acordo com a proposta recebida em 10 de fevereiro de 2025.
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Embora o demandante tenha informado que utilizou como estimativa pontual os valores de utilidade
semelhantes aos adotados pelos pareceristas para lactentes com infec¢Oes de vias aéreas associadas ao VSR
(variando entre 0,957 e 0,98), o modelo econdmico enviado na consulta publica manteve os valores de
utilidade originalmente adotados na submissdo inicial da demanda (variando entre 0,405 e 0,84). Essa
abordagem resultou em uma utilidade muito baixa ao longo de todo o primeiro ano de vida, o que nao é
adequado para uma doenca de carater agudo, como a infec¢ao pelo VSR. De acordo com o demandante, a
RCEI estimada com os parametros descritos na Tabela 22 foi de RS 4.313,40. No entanto, esse valor ndo é
considerado apropriado, pois foi calculado com premissas inadequadas, especialmente em relacdo a duracao
do impacto na utilidade.

Durante a validagdo do modelo pelos pareceristas, a primeira etapa de ajustes considerou
exclusivamente os parametros informados pelo demandante, incluindo os valores de utilidade adotados na
consulta publica, que foram semelhantes aos estimados inicialmente pelos pareceristas. Mesmo mantendo
os custos de acompanhamento calculados por microcusteio, metodologia considerada inadequada pelos
pareceristas, a RCEl aumentou para RS 46.146,99/QALY. Esse valor foi ainda maior quando foram aplicados

os custos médios de internacdo identificados na SIH/DATASUS (32), conforme apresentado na Tabela 23.

Tabela 23 - Razdo de custo-efetividade incremental nos diferentes cenarios

Descri¢do da estimativa da RCEI  Custo incremental (RS) Efetividade RCEI (R$/QALY)
incremental (QALY)

Estimativa do demandante 35,28 0,008 4.313,40

Estimativa dos pareceristas com 35,28 0,001 46.146,99

os parametros informados pelo

demandante

Estimativa dos pareceristas, 189,11 0,001 190.113,24

alterando apenas os custos do

acompanhamento com base nos

valores médios identificados na

SIH entre 2010 e 2024 sem ajuste

pelo fator de correcgdo.

Estimativa utilizada pelos 147,25 0,001 148.030,45

pareceristas, incluindo os custos

do acompanhamento com base

nos valores médios identificados

na SIH em 2023, ajustado pelo

fator de correcdo de 2,8
Legenda: Todas as estimativas foram feitas utilizando o modelo econ6mico enviado pelo demandante; RCEl: Razdo de custo-
efetividade incremental; SIH: Sistema de InformagGes Hospitalares.

A RCEI| estimada pelos pareceristas, com base no modelo apresentado pelo demandante, foi de RS
148 mil por QALY, valor superior ao limiar de custo-efetividade adotado no Brasil (84). A tabela abaixo
detalha os parametros utilizados nessa andlise, destacando em vermelho aqueles que foram ajustados pelos

pareceristas.
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Tabela 24 - Parametros utilizado pelos pareceristas no modelo do demandante

Parametro Estimativa pontual
Doenga grave VSR - VACINA 0,011
Doenga nao grave VSR - VACINA 0,0229
Doenga grave VSR - PLACEBO 0,0358
Doenga nao grave VSR - PLACEBO 0,0318
Probabilidade hospitalizagao por VSR - VACINA 0,99
Probabilidade hospitalizagao por VSR - PLACEBO 0,99
Proporgao de hospitalizagao em UTI por VSR 0,1226
Probabilidade morte hospitalizagdo nao-UTI 0,0128
Probabilidade morte pés UTI 0,0128
Probabilidade morte geral (sem atendimento médico por RSV) 0,0128
Custo vacina RS 195,00
Custo ambulatorial atendimento por RSV RS 28,00
Custo hospitalizagdo em UTI por RSV RS 14.242,48
Custo hospitalizagao enfermaria por RSV RS 846,58
Utilidade linha de base 1
Utilidade atendimento ambulatorial 0,9897*
Utilidade hospitalizagao 0,9641*
Utilidade admissao UTI 0,9568*
Logistica RS 3,90
Desperdicio R$9,75

Legenda: Parametros ajustados pelos pareceristas destacados em vermelho, incluindo a inclusdo dos seguintes
parametros: custos logisticos e taxa de desperdicio. *Os valores de utilidade correspondem aos aceitos pelo
demandante durante a consulta publica, porém ndo foram corretamente aplicados no modelo econémico enviado. O
modelo mantinha os parametros antigos, nos quais a desutilidade do VSR impactava por um ano inteiro, o que foi
considerado inadequado, dado que o VSR é uma doenga aguda.

Sobre o limiar de custo efetividade

“A empresa entende que, neste caso especifico, deve-se ser adotado o LCE de
RS 120.000,00 por QALY, visto que a condi¢éo clinica e sua gravidade
contemplam os critérios de flexibilizagdo recomendados pela diretriz de
utilizacdo de LCE como um, mas ndo o unico, critério para a tomada de decisdo
em saude.”

Pfizer Brasil Ltda

O limiar de custo-efetividade foi estabelecido no documento o uso de limiares de custo-efetividade
nas decisGes em saude: recomendagdes da Comissdao Nacional de Incorporacgdo de Tecnologias no SUS (84),
gue define esse valor com base no custo de oportunidade do SUS. Deve-se ressaltar que a tecnologia em
qguestdo ndo é para tratamento de VSR e sim para uso em gravidas saudaveis e com a garantia que, se

incorporada, geraria um grande volume de vendas.
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No entanto, o limiar ndo é o Unico parametro a ser considerado na analise (84). Ele é um indicador
relevante, mas deve ser avaliado em conjunto com outros fatores clinicos, econ6micos e organizacionais,
ndo sendo um critério isolado para a tomada de decisdo (84).

Apds a discussdo realizada durante a apresentacdo do relatério, o Comité de medicamentos da

CONITEC decidiu que o limiar aplicavel a esta tecnologia sera de RS 40.000,00 por QALY.
Divergéncias na Analise de Impacto Orgamentario (AlO)

A empresa discordou da estimativa de impacto orcamentario apresentada pelos pareceristas,
alegando que os custos adotados foram superestimados. Além disso, ressaltou que a cobertura vacinal
estimada (62%) poderia ser ajustada para melhor refletir a realidade do SUS.

A Pfizer também apresentou um novo modelo de impacto or¢amentario, considerando um prego
reduzido da vacina e diferentes cenarios de cobertura, demonstrando um impacto financeiro menor.

Diante disso, os pareceristas desenvolveram um novo cendrio, com market share variando de 30%
a 50% ao longo de cinco anos, conforme descrito no item 8.3 deste relatério. O impacto incremental
estimado pelo demandante mostrou-se semelhante ao estimado pelos pareceristas no cenario de 46% de

market share, valor que foi considerado em ambas as analises.
Proposta de Novo Precgo e Transferéncia de Tecnologia

Diante das criticas ao impacto financeiro, a empresa apresentou trés novas propostas de preco,
sendo a ultima recebida em 10 de fevereiro de 2025. Essa proposta final fixou o valor de USD 33,88 por
dose (equivalente a RS 195,00, considerando o cdmbio de 1 USD/R$ 5,70), mediante compra por
importagdo direta, representando uma redugdo de 25% em relagdo ao prego original de R$ 260,00 por
dose. Inicialmente, essa proposta estava condicionada a aquisicdo de 2,5 milhGes de doses no primeiro ano,
um quantitativo superior ao nimero total de gestantes previsto para o primeiro ano de implementacao da
tecnologia. No entanto, durante a apresentacdo da consulta publica ao comité, o demandante informou que
o novo valor seria aplicavel independentemente do quantitativo adquirido. Com base nesse novo cendrio,
foram realizadas novas andlises de custo-efetividade e estimativa do impacto orcamentdrio, conforme
apresentado na Tabela 23 e no item 8.3.

Adicionalmente, o demandante enviou documento que refor¢ca seu compromisso com a
transferéncia de tecnologia da vacina para o Instituto Butantan, visando a produg¢ao nacional a longo

prazo.
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15. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1372 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada
no dia 14 de fevereiro de 2025, deliberaram por maioria simples recomendar a incorpora¢ao da vacina contra
0 virus sincicial respiratério A e B (recombinante) para prevenc¢ao da doencga do trato respiratdrio inferior
causado pelo VSR em recém-nascidos, conforme estratégia do Programa Nacional de Imunizagdes.

Para esta recomendag¢ao os membros consideraram os seguintes fatores: a eficacia da vacina foi
apresentada com reducdo do risco de infeccdo grave de vias dereas inferiores de 70% e reducgdo de
atendimento médico em 51%. A classificagdo da certeza de evidéncia foi considerada baixa em ambos e
rebaixada por ter sido utilizada avaliacdo do grupo por intencdo de tratar e evidencia indireta, por idade
gestacional incluida no ensaio clinico ser diferente da demanda de incorporacao.

Sobre a seguranca, o comité entendeu que os dados mostram tendéncia de parto prematuro, porém
sem significancia estatistica, ndo podendo afirmar se ha relacdao causal entre vacinacdo e parto prematuro.
A classificagao da certeza de evidéncia para seguranca foi moderada, rebaixada por imprecisao, ou seja, por
intervalo de confianca amplo (RR:1,14; 0,95 — 1,37). Em relagdo as questdes de seguranca em que restaram
algumas incertezas, novos estudos apresentados apontam para o aumento de risco de parto prematuro
entre 28 e 32 semanas, que ndo ocorreu globalmente; aumento de casos de hipertensao arterial somente
na coorte americana e maior incidéncia de asma entre os vacinados, evento descartado. Sobre eventos
adversos, o coordenador do PNI deixou claro ao comité que havera a farmacovigilancia rigorosa da vacina,
com foco na gestante, processo que ird gerar dados, que além de reportados as agéncias reguladoras,
servirdo para futuras alteracées de indicacdes da vacina no pais.

Além disso, a principal duvida restava ndo em termos de eficacia, mas de efetividade, devido a janela
curta de aplicacdo na gestante (apds a imunizacdo, 14 dias para producdo de anticorpos e tempo até o parto
para passagem de anticorpos ao feto). Em bula a vacina esta aprovada em gestantes entre 24 a 36 semanas
de IG, para gestagao Unica e ndo complicada —faixa de IG solicitada pelo demandante — porém, inicialmente,
o PNI para esta demanda orientou reduzir a IG para 32 a 36 semanas, especialmente por questoes relativas
a seguranca —risco de parto prematuro. Sobre a decisdo de limitar ou ndo a idade gestacional ficou acordado
gue a definicdo da |G se daria a partir das reunides técnicas do CTAI, em consonancia com as diretrizes da
OMS.

Em relacdo aos estudos econdémicos, a empresa apresentou proposta de reducdo de preco da vacina,
gue passou de 260 reais para 195 reais por dose — foram calculados os novos valores de RCEl, de
R$180.300,50/QALY para R$148.030,45/QALY e de impacto orcamentdrio da ordem de 300 milhdes por ano

a depender do percentual de cobertura vacinal das gestantes.
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Apesar de ainda serem valores elevados, o comité considerou a incorporagao conjunta das duas
tecnologias, o anticorpo niservimabe para prematuros de todas as idades gestacionais e a vacina para
aqueles bebés a termo estarem protegidos nos primeiros seis meses de vida, estratégia elegida pelo
Ministério da Saude para o enfrentamento do VSR nas populacdes e faixas etdrias de maior risco de
internacao e 6bito. Portanto, se considerou a relevancia de ambas as tecnologias para a politica de saude e
o interesse do PNI em fornecer a vacina.

Assim foi assinado o Registro de Deliberagdo N2 972/2025.
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16. DECISAO

PORTARIA SECTICS/MS N9 14, DE 24 DE FEVEREIRO DE 2025

Torna publica a decisdo de incorporar, no ambito do
Sistema Unico de Saude - SUS, a vacina VSR A e B
(recombinante) em gestantes para prevencao da doenga
do trato respiratdrio inferior causado pelo VSR em
recém-nascidos, conforme estratégia do Programa
Nacional de ImunizagGes. Ref.:25000.097942/2024-17.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO E DO COMPLEXO ECONOMICO-
INDUSTRIAL DA SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso das atribuicdes que lhe 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 n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, a vacina VSR A e B (recombinante)
em gestantes para prevenc¢ao da doencga do trato respiratério inferior causado pelo VSR em recém-
nascidos, conforme estratégia do Programa Nacional de Imunizagdes.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n2 7.646, 21 de dezembro de 2011, as areas
técnicas terdo o prazo maximo de 180 (cento e oitenta) dias para efetivar a oferta no SUS.

Art. 32 O relatdrio de recomendag¢do da Comissao Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Saude - 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 publicagao.

CARLOS A. GRABOIS GADELHA
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APENDICE 1 - Estratégia de Busca dos Pareceristas

Quadro 11 - Estratégia de busca

Data
20/05/2024

Base de dados

Medline via
Pubmed

Estratégia

(Respiratory Syncytial Virus Vaccines [MeSH Terms] OR Respiratory
Syncytial Virus Vaccines [Title/Abstract] OR RSV Vaccines [Title/Abstract]
OR "Vaccines, RSV" [Title/Abstract] OR RSV Vaccine [Title/Abstract] OR
"Vaccine, RSV" [Title/Abstract] OR Respiratory Syncytial Virus Vaccine
[Title/Abstract]) AND (Pregnant Women [MeSH Terms] OR Pregnant
Women [Title/Abstract] OR Pregnant Woman [Title/Abstract] OR "Woman,
Pregnant" [Title/Abstract] OR "Women, Pregnant" [Title/Abstract] OR
"Infant, Newborn" [MeSH Terms] OR "Infant, Newborn" [Title/Abstract] OR
"Infants, Newborn" [Title/Abstract] OR Newborn Infant [Title/Abstract] OR
Newborn Infants [Title/Abstract] OR Newborns [Title/Abstract] OR
Newborn [Title/Abstract] OR Neonate [Title/Abstract] OR Neonates
[Title/Abstract] OR Infant [MeSH Terms] OR Infant [Title/Abstract])

Resultado ‘
340*

20/05/2024

EMBASE

('pregnant woman'/exp OR 'pregnant woman' OR 'pregnant women' OR
'infant'/exp OR 'infant' OR 'newborn'/exp OR 'child, newborn' OR 'full term
infant' OR 'human neonate' OR 'human newborn' OR 'infant, newborn' OR
'neonatal animal' OR 'neonate’ OR 'neonatus' OR 'newborn' OR 'newborn
baby' OR 'newborn child' OR 'newborn infant' OR 'newly born baby' OR
'newly born child' OR 'newly born infant') AND ('respiratory syncytial virus
vaccine'/exp OR 'human respiratorial syncytial virus vaccine' OR 'human
respiratory syncytial pneumovirus vaccine' OR 'human respiratory syncytial
virus vaccine' OR 'human respiratory syncytial virus vaccines' OR 'human
rsv vaccine' OR 'respiratorial syncytial virus vaccine' OR 'respiratory
syncytial pneumovirus vaccine' OR 'respiratory syncytial virus vaccine' OR
'respiratory syncytial virus vaccines' OR 'rsv vaccine' OR 'vaccine, human
respiratory syncytial virus' OR 'vaccine, respiratory syncytial virus') AND
[embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

200

20/05/2024

Cochrane library

Respiratory Syncytial Virus Vaccines

Cochrane
reviews: 1

13/06/2024

LILACS e BRISA via

Portal Regional da

Biblioteca Virtual
em Saude

(virus sincicial respiratdrio humano OR virus sinciciais respiratérios OR
infecgBGes por virus respiratorio sincicial OR vacinas contra virus sincicial
respiratorio) AND (gestantes OR recém-nascido OR doengas do recém-
nascido OR lactente) AND ( db:("LILACS" OR "BRISA"))

15

Total

556

Legenda: * Utilizado o filtro de tempo: Publica¢des realizadas nos ultimos 10 anos.
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APENDICE 2 - Fluxograma Prisma - Pareceristas

Total de referéncias identificadas: n= 556
MEDLINE: n = 340
EMBASE: n = 200
COCHRANE: n =1
LILACS/BRISA: n =15

Identificagao

Referéncias duplicadas
n=21

\4

A\ 4

Triagem - titulo e resumo
n =535

Selegao

Referéncias excluidas
n =533

A\ 4

v

Elegiveis para leitura completa
n=2

Referéncias excluidas apés leitura
completa
n=1

o
o
@
=
2
=)
Q@
[}

A 4

Intervengdo n = 1

Referéncias incluidas
n=1

Figura 23 - Fluxograma Prisma

Legenda: Excluido um unico estudo na fase de leitura de texto completo?, pois incluia como intervencio diferentes vacinas.

2 Phijffer EWEM, de Bruin O, Ahmadizar F, Bont LJ, Van der Maas NAT, Sturkenboom MCIM, Wildenbeest JG, Bloemenkamp KWM.
Respiratory syncytial virus vaccination during pregnancy for improving infant outcomes. Cochrane Database of Systematic Reviews
2024, Issue 5. Art. No.: CD015134. DOI: 10.1002/14651858.CD015134.pub?2.
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APENDICE 3 - Evidéncia Clinica enviada pelo demandante

O demandante com o objetivo de avaliar a eficacia e seguranca da vacina VSR A e B recombinante na prevengao
da doenca do trato respiratdrio inferior e da doenca grave do trato respiratorio inferior causada pelo VSR em bebes
por imunizag¢do ativa da gestante elaborou a seguinte pergunta de pesquisa: “Qual a eficicia e a seguranga da vacina
VSR A e B (recombinante) na prevenc¢do da doencga do trato respiratdrio inferior e da doencga grave do trato respiratério
inferior causada pelo VSR em bebés imunizados passivamente pela vacina¢do ativa da mde em comparacao aos bebés
ndo imunizados passivamente pela vacinagdo ativa da mae?”.

A pergunta estruturada PICOS do demandante estd disponivel no Quadro 12. Como pode ser observado, o
demandante restringiu em sua pergunta de pesquisa revisGes sistematicas com ou sem metanalises e
estudos observacionais (para avaliacdo de desfechos de seguranca), bem como ndo limitou a busca para

ensaios clinicos randomizados de fase 3, sendo necessaria a elaboragdo de nova pergunta de pesquisa pelos

pareceristas.

Quadro 12 - Pergunta de pesquisa estruturada pelo demandante

P - Populacdo Gestantes saudaveis e 0s seus respectivos bebés
I - Intervencdo Vacina virus sincicial respiratorio A e B {[recombinante)
C-Controle Placebo ou ndo vacinar

Desfechos Primarios:

e Prevenc¢do da doenga grave do trato respiratério inferior
e Prevengdo da doenca do trato respiratério inferior

O - Desfechos (outcomes) | Desfechos Secundarios:

e Hospitalizacao por virus sincicial respiratorio

e Eventos adversos gerais
e Eventos adversos graves ou sérios (graus 3 e 4)

S - Desenho de estudo

Ensalos clinicos randomizados
(study)

A busca do demandante foi realizada em margo de 2024 nas seguintes bases de dados: Pubmed via
MEDLINE, EMBASE e Cochrane Library. A estratégia de busca do demandante (Quadro 13) retornou um
numero de estudos inferior a realizada pelos pareceristas. Conforme observado, o demandante ndo incluiu
em sua busca palavras-chaves como os termos (MESH ou equivalentes): "Infant, Newborn" ou “infant”,

grupo considerado de interesse para a elaboragao deste parecer.



Quadro 13 - Estratégia de busca utilizada pelo demandante

Base de
dados

Estratégia de busca

MEDUNE
{via
Pubmed)

N1 “Respiratory Syncytial Virus Vaccines®[MH| OR “Respiratory Syncytial Virus
Vaccines*[TIAB) OR “VSR Vaccines"[TIAB] OR “VSR Vaccine*|TIAB] OR "Respiratory
Syncytial Virus Vaccine®[TIAB] OR “Pf 06928316"[TIAB] OR Abrysvo[TIAB] OR
PfO5928316{TIAB] OR “Pf 6928316" OR “Pf6928315"[TIAB] OR “Bivalent
Respiratory syncytial virus prefusion F protein— based vaccine*[TIAB) OR "Bivalent
VSR vaccine"[TIAB] OR “VSRpref"[TIAB] OR “VSRpref vaccine® [TIAB)

N2 "Respiratory Syncytial Virus Infections”[MH] OR "Respiratory Syncytial Virus
Infections™[TIAB] OR “VSR Infection®[TIAB] OR “VSR Infections®[TIAB] OR
"Respiratory Syncytial Virus Infection”{TIAB] OR VSR{TIAB] OR "Respiratory
Syncytial Virus, Human"[MH] OR HVSR{TIAB] OR “Human respiratory syncytial
virus"[TIAB] OR "HVSR Human respiratory syncynal virus"[TIAB|

#3 “Pregnant Women'[MH) OR Pregnant{TIAB]

4 41 AND #2 AND ¥3

Embase {via

1 ('respiratory syncytial virus vaccine'/exp OR 'human respiratorial syncytial virus
vaccine:ab,tt OR 'human respiratory syncytial pneumovirus vaccineabtl OR
'human VSR vaccine’:abti OR ‘respiratorial syncytial virus vaccine“abti OR
‘respiratory syncytial pneumovirus vaccineabti OR VSR vaccine'abt OR
‘vaccine, human respiratory syncytial virus':ab,ti OR 'vaccine, respiratory syncytial
virus':ab,tl OR ‘respiratory syncytial virus vaccine':ab,tf OR 'Pf 06928316 :ab,1i OR
‘Abrysvo':ab 1 OR 'Pf06928316":ab,tf OR 'Pf6928316"ab,t1 OR 'Pf6928316".ab,1 OR
‘Bivalent Respiratory syncytial virus peefusion F protein— based vaccine':ab, i OR
'‘Bivalent VSR vacciné':abti OR 'VSRpreF:abti OR ‘VSRpref vaccine'abtl) #2
(‘respiratory syncytial virus infection'/exp OR 'Human respiratory syncytial
virus'fexp OR 'human respiratory syncytial virus infection':abti OR 'Infection by
respiratory syncytial virus':ab,t OR ‘infection by VSR":ab,ti OR 'infection caused by
raspiratory syncytial virustabti OR 'infection due to respiratory syncytial
virus:ab,ti OR ‘respiratory syncytial viral infectionabt OR 'VSR'abti OR
‘respiratory syncytial viral infectionsabi OR 'VSR infection:abti OR VSR
infections’zab,d OR 'respiratory syncytial viral infectionabi OR ‘respiratory
syncitial virus':abi OR 'respirosyncytial virus'abti OR ‘syncytial respiratory
virus':ab,tl OR 'Syncytial virus':ab,t OR 'virus, respiratory syncytial’:ab,ti)

#3 {‘pregnant women'/exp OR ‘pregnant”.ab,t)

w4 [embasel/lim NOT ([embase)/lim AND [medline]/lim)

S #1 AND W2 AND #3

37

Cochrane
Libeary

n1 MeSH descriptor: [Respiratory Syncytial Virus Vaccines) explode all trees
R2 Pregnant
3 #1 AND W2

11

Total

134

A selecdo realizada em duas etapas, conforme Figura 24, identificou um Unico estudo (Kampmann et al., 2023
(15)). Apesar de divergéncias em relagdo a busca e tipos de estudos, o artigo incluido ao final pelo demandante, foi o

mesmo identificado pelos pareceristas.



Identificacso de estudos por meio de bases de dedos

Estudos Identificadas: (N = 144) Estudos remosidos antes da triagem:
i (n~=17)
EMBASE {n = 37) - Duplicatas (n = 17)

Cochrane Library (n = 11)

g

Estudos triados {n = 127) — Estudos excluidos: (n=124)

l

s_ fnw;:swnﬂetosmmwos —_— (E:t:ag;rsnloencontudos
n=3

Estudos lidos na intregra e Estudos excluidos: {n = 2)
(n=3) « intervenclio: (n=2)

sisternaticas: (N= 1)

@

identificagio de estudos por outros métodos

Estudos identificados nas buscas
adicionais : {n= 0}

Estudos completos encontradas (n = 0]  ———#  Estudos niio encontrados (n=0)

l

Estudos lidos na intregra

g ——  Estudos excluidos {n=0)

Estudos incluidos pelas bases de e
dados (n= 1)

Estudos incluidos por outros

métedos (n =0)

Figura 24 - Fluxograma de sele¢do dos estudos do demandante



O estudo (15) foi considerado pelo demandante com baixo risco de viés global para todos os desfechos
avaliados (Figura 25). Entretanto, a avaliacdo do demandante foi divergente da realizada pelos pareceristas, que
considerou o risco de viés do estudo para os desfechos de eficicia como algumas preocupacgbes e para o desfecho de

seguranga como baixo risco de viés.

inmencho de
ravtar
modificads 1D Gnicp Gstwdo Cpedimental  (omporador  Qusfecho 01 o2 0F O3 P Geref
A Eamperann, 202)  Vaoma VIR Pacebo :x;n‘:::;z:::’:;::ltvo . . . . . . .
18 Kampmann, 2073 Vacora VIR Placedo ?:::::‘:‘:::::::"’ nonise 999000 O
i Kampenana, 2021 VAGROVIR  Pacebo MospRairago Seviso B intecg3o pelo VSR ® . N N N N |
0 ampmana, N23  Veora VSR Pacebo Tventon adveryos geran nas potantey . ‘ . . . .
0 Kampmana, 2023 Vaoma VSR Macebo Eventon adversos geras em bebdy . . . . . .
10 ampenana, M2 Voo Pacebo :::::”"m i Cae e ‘ . . . . .
Cventon adversts graves ou Mrdd (prwan S e d) em
0 Kampmann, 2023 Vacma VSR Macebo e v » . . N N N N
. Batxd rhice o0 Proceiso de randomesclo
' Ngumas geeocuge(ies 13 Deveos das intervengdes pretenddas
‘ ARo race 03 Dadon perondan dos desfechon
D4 Mermuraia 80 dnvfecho
s Sohecho do revutado reportado

Figura 25 - Avaliacdo do risco de viés realizada pelo demandante

A certeza da evidéncia para os desfechos: prevengao da doenca grave do trato respiratério inferior atendida
clinicamente (seguimento 90 dias), eficacia da vacina para hospitalizacdo dos bebes devido a infec¢do pelo VSR
(seguimento 90 dias), eficacia da vacina para doenga do trato respiratério inferior nos bebes associada ao VSR atendida
clinicamente (seguimento 90 dias), eventos adversos gerais em gestantes, eventos adversos gerais em bebes, eventos
adversos graves ou sérios em gestantes, eventos adversos graves ou sérios nos bebes foi considerada moderada a alta
(Quadro 14) pelo demandante, o que também apresentou divergéncia em relacdo a avaliacdo realizada pelos
pareceristas, que considerou a certeza da evidencia baixa ou moderada para os desfechos avaliados.

Quadro 14 - Qualidade da evidéncia realizada pelo demandante

Desfechos VacinaVSRAeB
{Importancia) (recombinante) vs. placebo
Prevencdo da doencga grave do trato respiratorio inferior HIDBD
associada ao VSR atendida clinicamente (critico) Alta
NPV - Ao At T eea0
Hospitalizagdo por virus sincicial respiratdrio (importante) Madasada
Prevencado da doenca do trato respiratdrio inferior associada ao a8ea0
VSR atendida clinicamente (importante) Moderada
EA gerais em gestantes (importante) 9329
EA gerais em bebés (importante) eng
Eventos adversos graves ou sérios (graus 3 e 4) em gestantes EEHD
(importante) Alta
Eventos adversos graves ou sérios (graus 3 e 4) em bebés [ YeaYelas)
(importante) Alta

Em relacdo aos eventos adversos, apesar do demandante destacar que as andlises comparativas entre o grupo
da vacina e o grupo do placebo ndo apresentaram diferenca estatisticamente significativa, cabe destacar que para o
evento adverso de interesse (parto prematuro), o tamanho amostral foi inferior ao calculado pelos pareceristas como

necessario para identificar diferenca estatisticamente significativa.



APENDICE 4 - Avaliagdo econémica enviada pelo demandante

O demandante apresentou uma avaliacdo econdmica de custo-utilidade, com o objetivo de se estimar a razao
de custo efetividade incremental (RCEI) do uso da vacina VSR A e B (recombinante) em gestantes saudaveis comparado
a ndo vacinac¢do de tais gestantes, na perspectiva do SUS. Para esta avaliacdo foi elaborado um modelo de arvore
(Figura 26) de decisdo com Excel®, com horizonte temporal de um ano, considerando os custos médicos diretos da
vacinacao e do tratamento da infecdo de vias aéreas inferiores em criancas de até um ano e a efetividade medida em
anos de vida ajustados pela qualidade (Quality-adjusted life years - QALY). Os desfechos considerados foram doencga

grave do trato respiratdrio inferior associada ao VSR e doenga do trato respiratério inferior associada ao VSR.
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Figura 26 - Modelo de arvore de decisdo elaborado pelo demandante



Nesse sentido, o demandante optou por ndo incluir em sua avaliacdo a sibilancia recorrentes ou a asma, uma
possivel sequela da infeccdo associada ao VSR. Apesar do demandante mencionar que esta relagcdo seja possivel,
embasado na literatura, o relatdrio descreve que a evolugdo do quadro de sibilancia é variavel, com periodos
sintomaticos, e que parte dos pacientes que cursam com episddios recorrentes, podem apresentar maior risco de
desenvolver asma no futuro, além disso, o demandante destaca que o mecanismo fisiopatoldgico exato entre a asma
e a infecg¢do associada ao VSR nao esta completamente elucidado, justificando assim a opg¢do de ndo incluir a asma em
seu modelo, pois considerou que poderia aumentar as incertezas da avaliagao.

Os pareceristas ndo concordam com esta abordagem, ja que as evidéncias apontam para uma relagdo entre a
infeccdo de vias aéreas inferiores associada ao virus sincicial nos primeiros meses de vida e a sibildncia recorrente e
asma (9-12). Sendo por este motivo, elaborado pelos pareceristas um modelo de arvore de decisdo acoplado a um
modelo de Markov, com horizonte temporal life-time. Durante a consulta publica, os pareceristas identificaram a
publicacdo de Simdes e colaboradores (26), que ndo evidenciou diferencga no risco de asma ou sibilancia no estudo,
sendo assim adotado pelos pareceristas, conforme solicitado pelo demandante, o modelo elaborado pelo
demandante, que desconsidera a asma com o horizonte temporal de um ano.

No modelo do demandante foi incluido a probabilidades de ocorrer: doenca grave das vias aéreas inferiores
associada ao VSR (em 180 dias), doenca das vias aéreas inferiores associada ao VSR atendidos clinicamente (em 180
dias) e de ndo ter doencga das vias aéreas inferiores associada ao VSR. Os lactentes com doenca grave das vias aéreas
inferiores associada ao VSR poderiam ser atendidos em unidade de terapia intensiva, enfermaria ou ambulatorial. Ja
aqueles com doenga das vias aéreas inferiores associada ao VSR atendidos clinicamente receberiam atendimento
ambulatorial ou ndo receberiam atendimento. Em todos os ramos da arvore de decisdo, os lactentes poderiam
sobreviver ou morrer como né terminal.

Os pareceristas consideraram que todos os pacientes com infec¢do grave de vias aéreas inferiores associada
ao VSR receberiam atendimento médico, na enfermaria ou na unidade de terapia intensiva, ndo sendo possivel
acompanhamento ambulatorial destes pacientes. Ja os pacientes com doenca ndo grave realizariam acompanhamento
ambulatorial, sendo esta premissa adotada pelos pareceristas no modelo do demandante apds a consulta publica.

As probabilidades relacionadas a doenca das vias aéreas inferiores associada ao VSR foram extraidas do estudo
de Kampmann et al., 2023 (15) e foram ajustadas para 365 dias. Os pareceristas também usaram as probabilidades de
apresentar doenca grave das vias aéreas inferiores associada ao VSR da publicacdo de Kampmann, 2023 (15), sendo
elaborada uma nova curva com os dados extraidos do estudo, que foram extrapolados para 365 dias. Durante a
consulta publica, com a publicacdo de Simdes e colaboradores (26), foi possivel identificar uma reduc¢do importante
da eficacia da vacina entre 180 dias e 360 dias, o que demonstra que o modelo adotado neste parecer, favorece a
tecnologia.

A probabilidade dos pacientes com doenca grave das vias aéreas inferiores associada ao VSR serem atendidos
em unidade de terapia intensiva, enfermaria ou ambulatdrio foi obtida, de acordo com o demandante, no DATASUS
(SIA (85) e SIH (32)) entre 2010 e 2023, utilizando diferentes CID-10 (Quadro 15) considerados pelo demandante como

relacionados de maneira especifica ou inespecifica a infec¢do pelo VSR.



Quadro 15 - CID-10 utilizado para andlise de dados nas bases do DATASUS pelo demandante
Cadigo CID-10 Descri¢dao Observagao

J21.0 Bronquiolite aguda devida a virus sincicial respiratério Adequado
J12.1 Pneumonia devida a virus respiratorio sincicial Adequado
J20.5 Bronquite aguda devida a virus sincicial respiratério Adequado
B97.4 Virus sincicial respiratdrio, como causa de doengas classificadas em outros capitulos Adequado
J11 Gripe [influenza] devida a virus nao identificado Inadequado
J10.0 Gripe com pneumonia, devida a virus da gripe identificado Inadequado
J11.0 Gripe com pneumonia, devida a virus nao identificado Inadequado
J11.1 Gripe com outras manifestacGes respiratorias, devida a virus ndo identificado Inadequado
J11.8 Gripe com outras manifestacGes, devida a virus nao identificado Inadequado
J12 Pneumonia viral ndo classificada em outra parte Inadequado
J12.8 Pneumonia viral ndo especificada Inadequado
J13 Pneumonia devida a Streptococcus pneumoniae Inadequado
J15.0 Pneumonia devida a Klebsiella pneumoniae Inadequado
J15.1 Pneumonia devida a Pseudomonas Inadequado
J15.2 Pneumonia devida a Staphylococcus aureus Inadequado
J15.3 Pneumonia devida a Streptococcus, exceto Streptococcus pneumoniae Inadequado
J15.4 Pneumonia devida a outras bactérias Gram-negativas Inadequado
J15.5 Pneumonia devida a Mycoplasma pneumoniae Inadequado
J16 Pneumonia devida a outros microorganismos infecciosos especificados Inadequado
116.8 Pneumonia devida a outros microorganismos infecciosos especificados Inadequado
117.0 Pneumonia em doencgas classificadas em outra parte Inadequado
J18 Pneumonia por microorganismos nao especificados Inadequado
J18.2 Pneumonia lobar ndo especificada Inadequado
J18.9 Pneumonia ndo especificada Inadequado
J19 Pneumonia ndo especificada de outra natureza Inadequado
J20 Bronquite aguda devida a outros microorganismos especificados Inadequado
198.4 Outros transtornos pulmonares especificados Inadequado
198.8 Outros transtornos respiratorios especificados Inadequado
198.9 Transtorno respiratdrio ndo especificado Inadequado
J21.9 Bronquite aguda ndo especificada Inadequado
122 InfecgGes agudas ndo especificada das vias aéreas inferiores Inadequado
J40 Bronquite ndo especificada como aguda ou crdnica Inadequado
1980 Outras doengas dos brénquios ndo classificadas em outra parte Inadequado
1984 Outros transtornos pulmonares Inadequado
J85.1 Abscesso do pulmao com pneumonia Inadequado
J988 Outros transtornos respiratérios especificados Inadequado
J989 Transtorno respiratdrio ndo especificados Inadequado
J90 Derrame pleural ndo classificado em outra parte Inadequado
J91 Derrame pleural em afecgGes classificadas em outra parte Inadequado
196.0 Insuficiéncia respiratéria aguda Inadequado
196.9 Insuficiéncia respiratdria ndo especificada Inadequado
198.0 Outras doencgas dos bronquios ndo classificadas em outra parte Inadequado
198.1 Colapso pulmonar Inadequado

Legenda: Apenas aqueles descritos como adequado foram incluidos na andlise realizada pelos pareceristas; CID-10: Classificagao
Internacional de Doengas e Problemas Relacionados a Saude.



Apesar do demandante informar que realizou um ajuste dos nimeros identificados na base SIH do DATASUS,
de acordo com o percentual de casos relacionados ao VSR (63%) evidenciado na base SRAG (86), a relagdo dos CID-10
utilizados pelo demandante considerados como procedimentos compativeis com a infec¢do associada ao VSR, foi
considerada pelos pareceristas inadequada, ja que podem estar relacionadas a outras etiologias, além da infecg¢ao pelo
VSR.

A proporgao de internagdes em enfermaria e unidade intensiva evidenciada pelo demandante em 2023 foi
semelhante a identificada pelos pareceristas, porém o demandante utilizou a média da proporg¢do entre 2010 e 2023,
o que pode ter sido influenciado pelo periodo da epidemia de SARS-COV-2 (87).

O demandante identificou 79.091 internages em 2023 na base de dados SIH/SUS (32) (Figura 27), utilizando
os CID-10 acima (Quadro 15), este valor é superior as 21 mil internagdes de pacientes entre zero e um ano,
identificadas pelos pareceristas no ano de 2023 na mesma base. O demandante identificou ainda na base SIA/SUS

(85), 80.623 consultas ambulatoriais relacionadas aos CID-10 citados acima, o que ele considerou associado ao VSR.
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Figura 27 - Internag@es por virus sincicial respiratério identificado pelo demandante

Ja a probabilidade de ébito foi extraida Tabua de Mortalidade do IBGE de 2022 (31), o demandante assumiu
gue a mortalidade na populagdo geral e naquela com infecgdo pelo virus sincicial respiratdria seria a mesma, ja que a
taxa de obito decorrente de infecgdo de vias aéreas inferiores em decorréncia de infecgao associada ao VSR variava
entre 0,1% e 6,6%, inferiores a mortalidade geral no primeiro ano da populagao brasileira (12,84 por 1.000 criangas)
(31). Apds a consulta publica, os pareceristas utilizaram a mesma taxa que o demandante (31), para simplificacdo da
andlise.

Em relacdo a fonte dos dados de utilidade, o demandante utilizou para o paciente com infeccdo de vias aéreas
associada ao VSR, o mesmo estudo (41) que os pareceristas. Porém, este estudo (41) apresentou vinhetas
representando diferentes niveis de gravidades possiveis relacionados a infec¢do associada ao VSR e utilizou o método
time trade-off, tanto na perspectiva da crianga, quanto na do adulto. Este estudo identificou a desutilidade didria
relacionada a infecg¢do associada ao VSR, por se tratar de um evento agudo, com duragdo estimada de 10 dias, portanto
a desutilidade deve ser aplicada apenas no periodo da doencga (41), entretanto o demandante aplicou a desutilidade
ao longo de todo o primeiro ano de vida do doente, portanto o lactente apresentava uma utilidade inferior a seus

pares antes mesmo de apresentar a infecgao das vias aéreas. Os pareceristas, considerando o quadro agudo, aplicaram



a desutilidade apenas para o periodo da doenca, estendo o periodo para um més, para representar o periodo de
recuperacdo do lactente, esta estimativa foi semelhante a adotada no estudo sobre o impacto da internacdo na
qualidade de vida de criangas até dois anos de Wrotek A e colaboradores, publicado em 2023 (42).

Em relagdo aos recursos, o demandante incluiu os custos referente a aquisicdo da vacina do VSR tipo A e B
(recombinante), do atendimento ambulatorial e da internacdo em enfermaria ou unidade de terapia intensiva. Em
rela¢do ao custo da vacina, foi utilizado o preco proposto para incorpora¢do pela empresa de RS 260,00, sem imposto,
com aquisi¢ao por importagdo direta da Pfizer internacional, o mesmo valor utilizado pelos pareceristas. Apds a
consulta publica, este valor foi atualizado para RS 195,00 reais ou USD 33,88 (Cambio USD 1=RS 5,7). O demandante
nao incluiu os custos logisticos referente ao armazenamento e administra¢do da vacina, por considerar que a rede do
SUS ja estd estruturada, entretanto, mesmo considerando uma rede estruturada, os pareceristas entendem que deve
ser incluido o custo referente a logistica e desperdicio do produto (36).

Os custos do atendimento médico hospitalar foram estimados por um estudo de microcusteio (do tipo bottom-
up ou de baixo para cima), utilizando o método de custeio por absorgao, realizado em um hospital municipal na cidade
de S3o Paulo entre 2020 e 2023. O custo médio total da internagdo em unidade de terapia intensiva foi estimado em
RS 33.548,69, com dura¢do média de 9,45 dias, o que corresponde a uma didria de internacdo na unidade de terapia
intensiva de RS 3.549,00. Ja em relagdo a enfermaria, o custo total estimado da internagdo foi de RS 8.297,42, o tempo
médio de permanéncia foi de 3,85 dias, com um custo médio da diaria na enfermaria de RS 2.157,35.

Os pareceristas identificaram diversas inadequag¢des metodolégicas que comprometem a validade do estudo
de microcusteio apresentado pelo demandante.

Primeiramente, observa-se que o custo da didria hospitalar apresenta valores varidveis (Tabela 25). No
entanto, essas didrias deveriam ser fixas, uma vez que o paciente internado em enfermaria ocupa o mesmo espaco e
demanda os mesmos recursos basicos que outros pacientes internados na mesma unidade, sendo o mesmo principio
aplicavel aos pacientes assistidos na unidade de terapia intensiva. O custo da didria deve ser composto apenas pelo
custo basico do paciente, que inclui o overhead e o custo dos recursos humanos que prestam assisténcia em cada

setor, componentes que sdo iguais para todos os pacientes dentro de uma mesma categoria de atendimento.

Tabela 25 - Estimativa das didrias pelo demandante

Descri¢do Média (RS) Menor valor (RS) Maior valor (RS)
710241 - Diaria isolamento apto Cl. Med. cirurgica 1.601,47 1.601,47 1.601,47
710244 - Diaria isolamento apartamento pediatria 1.488,25 690,64 1.904,19
710281 - Diaria isolamento UTI pediatrica 2.554,95 1.012,94 4.414,15
DCAP - Diaria Apartamento Cl Med Cirdrgica 1.876,72 1.601,47 2.404,2
DPAP - Didria Apartamento Pediatria 1.771,84 351,27 2.885,26
DTIA - Diaria Uti Adulto 2.553,59 2.553,59 2.553,59
DTIP - Didria Uti Pediatrica 3.486,49 2.104,28 6.493,57

Além disso, foram identificadas tecnologias com custo negativo (RS - 25,11) no microcusteio (709085 - PCR
para painel de patdgenos respiratdrios), o que é metodologicamente incorreto, uma vez que tecnologias de saude ndo
podem gerar custo negativo em analises de custeio realistas.

A estimativa do nimero de profissionais de saude também se mostrou superior ao recomendado pelas

normativas do Conselho Federal de Enfermagem (Cofen) (88) e Conselho Federal de Medicina (CFM) (89), o que pode



gerar um aumento dos custos apresentados no estudo. Para exemplificar, na enfermaria foi considerado que o médico
assistiria 4,5 pacientes por turno, o enfermeiro 5,8 pacientes por turno e o técnico de enfermagem assistiria 1,6
pacientes por turno. Ja na unidade intensiva, o médico assistiria 7,7 pacientes por turno, o enfermeiro 3,1 pacientes
por turno e o técnico de enfermagem assistiria 1,78 pacientes por turno. De acordo com o Cofen, em uma unidade
intermedidria (enfermaria), esta previsto um enfermeiro para cada 12 pacientes e um técnico de enfermagem para
cada 3,5 pacientes, ja em uma unidade de cuidado intensivo, estd previsto um enfermeiro para cada 2,5 pacientes e
um técnico de enfermagem para cada 2,77 a 3 pacientes (88). Jd em relagdo ao médico plantonista, esta previsto um
médico para 10 leitos por turno em unidade intensiva (89).

Além disso, o microcusteio incluiu algumas tecnologias indicadas para uso em criangas maiores ou adultos,
dentre algumas, destacamos a titulo de exemplo as canulas endotraqueais (Quadro 16). Também foi incluido no
microcusteio, tecnologias que n3o tém reembolso previsto nesta faixa etaria pelo Sistema Unico de Satde (SUS), como
exemplo a dosagem de peptideo natriurético tipo B — BNP (90), o que contraria os parametros vigentes de custeio e
financiamento dentro do sistema publico de saude. Isso reflete um descompasso entre o custo real apresentado no

estudo e a realidade dos reembolsos realizados pelo SUS.

Quadro 16 - Tecnologias indicadas para criangas maiores ou adultos

Item Quant. Observagao
MC13 - CANULA ENDO TAPERGUARD7,0 C/CUF 1 Pela formula de Cole (idade em anos/4)+4 temos que o maior
REF18770 tubo sem balonete utilizado seria 4,25, ja com balonete seria
MC1S - CANULA ENDOTRAQUEAL 5,0 S/CUFF 1 3,75. Cave e colaboradores indicam até um ano de idade tubo
100141050 entre 3,0 e 3,5 sem balonete e com balonete 3 mm, podendo
MCA1T - CANULA ENDOTRAQUEAL 5,5 S/CUFF (E10) 1 serinferior em pacientes prematuros. Portanto, nesta
MCBQ - CANULA ENDO.TAPERGUARD 7,5 C/CUFF18775 1 Ppopulagdo so é possivel utilizar canulas até 4,25,

Fonte: RMMG - Revista Médica de Minas Gerais - Via aérea dificil e sequéncia rapida de intubacdo traqueal: desafios para o
pediatra (91).

Ao comparar os valores de reembolso do Sistema de InformacgGes Hospitalares (SIH) em 2023 (32), que
apresentaram um valor médio total por internacdo de RS 5.086,60 em unidade de terapia intensiva e de RS 302,35 em
enfermaria (totalizando RS 14.242,50 e R$846,58 apds ajuste(37)), com os valores apresentados no microcusteio (RS
33.548,69 em unidade de terapia intensiva e de RS 8.297,42 na enfermaria), nota-se uma discrepancia significativa
entre o reembolso realizado e os custos apresentados, o que reforga a inadequacgao do estudo para fins de comparagao
de custos no contexto do SUS.

Outro ponto critico é que as informacdes fornecidas no estudo ndo permitem estimar de forma adequada o
custo relacionado aos recursos humanos e o overhead, o que compromete a transparéncia e a precisdo da analise de
custos.

Adicionalmente, o hospital em que o estudo foi realizado possui nivel de aten¢do de média e alta complexidade
de acordo com o Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Satde (92) e incluiu recursos utilizados em doencas de
média e alta complexidade, o que ndo estd relacionada a maioria das interna¢des associada ao VSR. A inclusdo de
pacientes de alta e média complexidade, mesmo que os pacientes apresentem a infeccdo viral ndo é adequada, pois
nao reflete a real necessidade de recursos utilizados no manejo da infec¢do associada ao VSR em lactentes nascidos a

termo, o que pode distorcer o custo final estimado.



Destaca-se ainda que o Hospital Municipal Dr. Gilson de Cassia Marques de Carvalho — Vila Santa Catarina, um
hospital publico administrado pela Sociedade Beneficente Israelita Brasileira Albert Einstein, por meio do Programa
de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do SUS (PROADI) recebe recursos diretamente do Instituto Albert Einstein
(93-95), o que o diferencia de outros hospitais do SUS que dependem exclusivamente de financiamento publico. Esse
contexto administrativo distinto pode influenciar a alocagdo de recursos e a gestao financeira da instituicdo, tornando
os resultados do microcusteio incompativeis com a realidade da maioria dos hospitais que assistem pacientes no SUS.

Por estes motivos, os pareceristas consideraram o estudo de microcusteio inadequado, adotando nesta
avaliacdo os custos médios da internacgdo identificados na base SIH/SUS (32).

O custo do acompanhamento ambulatorial apresentado pelo demandante foi de RS 7,97, estimado de acordo
com os dados do SIA/SUS (85), porém, este valor é inferior ao previsto na Tabela SIGTAP (40), que corresponde apenas
ao financiamento federal e por tanto deve ser reajustado para representar também o financiamento da esfera
municipal e estadual (37).

Os parametros utilizados pelo demandante em seu modelo antes da consulta publica estdo na Tabela 26, bem
como a estimativa pontual dos parametros considerados adequados pelos pareceristas, conforme justificado acima e

no Apéndice 5. Os pardmetros adotados apds a consulta publica estdo na Tabela 22 e 24.



Tabela 26 - Parametros utilizados pelo demandante e pelos pareceristas
Estimativa Pontual

Parametros

Minimo

Maximo

Fonte

Estimativa Pontual

Fonte
Parecerista

Probabilidade de doenga grave

Demandante

Demandante

Demandante

Demandante

pareceristas

]
VSR - VACINA 0,011 0,0071 0,0172 Kampmann, 2023 0,0126 Kampmann, 2023
Probabilidade de doenga ndo 2
grave VSR - VACINA 0,0219 0,016 0,03 Kampmann, 2023 0,0328 Kampmann, 2023
Probabilidade de doenga grave ]
VSR - PLACEBO 0,0358 0,028 0,0457 Kampmann, 2023 0,0417 Kampmann, 2023
Probabilidade de doenga ndo )
grave VSR - PLACEBO 0,0316 0,023 0,0411 Kampmann, 2023 0,0390 Kampmann, 2023
Probabilidade de hospitalizagdo
por VSR - VACINA 0,5605 0,4035 0,7164 Kampmann, 2023 0,0126 Kampmann, 2023
Probabilidade de hospitalizagdo
por VSR - PLACEBO 0,6158 0,5058 0,7203 Kampmann, 2023 0,0328 Kampmann, 2023
Proporgdo de hospitalizagdo em 8,36 8,3 8,4 DATASUS - SIH 12,27% SIH
UTI por VSR
Prob?blllldacie de morte . 0,0128 0,01 0,015 DATASUS - SIH 0,01154 DATASUS-.SIH e Tabua de
hospitalizagdo na enfermaria mortalidade IBGE
. . Tabua de mortalidade IBGE DATASUS - SIH e Tdbua de
Probabilidade de morte pds UTI 0,0128 0,01 0,015 (idade 0 anos) 0,01154 mortalidade IBGE
Probabilidade de morte geral Tabua de mortalidade IBGE DATASUS - SIH e Tabua de
(sem atendimento por VSR) 0,0128 0,01 0,015 (idade 0 anos) 0,01151 mortalidade IBGE
Custo vacina RS 260,00 NA NA Proposto pelo demandante RS 260,00 Proposto pelo demandante
Custo desperdicio (vacina) NA NA NA N&o incluido pelo RS 13,00 Garcia, 2017
demandante
Custo Logistica (vacina) NA NA NA N3o incluido pelo RS 5,20 Garcia, 2017
demandante

Custo ambulatorial
atendimento por VSR RS 7,97 RS 1,00 RS 11,00 DATASUS - SIA R$28,00 SIGTAP
ﬁgft\‘/’s';°5p'ta"zaga° em UTl RS 33.548,69 RS 29.871,67 R$ 37.225,70 Microcusteio RS 14.242,50 SIH/DATASUS

hospitalizach
Custo hospitalizagdo RS 8.297,42 RS 7.200,51 RS 9.394,20 Microcusteio RS 846,58 SIH/DATASUS
enfermaria por VSR
Utilidade linha de base 1 0,8 1 Premissa 1 Lamsal, 2024
Utilidade a.tendlmento 0,84 0,82 0,86 Roy, 2013 0,9897 Roy, 2013
ambulatorial
Utilidade hospitalizagao 0,59 0,48 0,62 Roy, 2013 0,9729 Roy, 2013
Utilidade de admissdo UTI 0,405 0,375 0,61 Roy, 2013 0,9568 Roy, 2013

Legenda: NA: Ndo avaliado, UTI: Unidade de terapia intensiva, VSR: virus respiratdrio sincicial, ' probabilidade acumulada de individuos com infec¢do grave de vias aéreas inferiores associada
ao VSR extrapolada para 365 dias do estudo de Kampmann, 2023 (15); 2probabilidade do paciente realizar atendimento ambulatorial, o que corresponde a probabilidade acumulada de
individuos com infeccdo de vias aéreas inferiores associada ao VSR com atendimento médico reduzida da probabilidade acumulada de individuos com infec¢do grave associada ao VSR
extrapolada para 365 dias do estudo de Kampmann, 2023 (15); *foi utilizado como pressuposto no modelo dos pareceristas, que todos os individuos com doenga grave, seriam internados.



De acordo com o modelo de custo-efetividade elaborado pelo demandante, a vacina do VSR recombinante
levaria a um custo incremental de RS 103,51, proporcionaria um ganho incremental de 0,010 QALY e evitaria 15
hospitalizacdes a cada 1.000 gestantes vacinadas em comparag¢do a ndo vacinagdo, resultando numa RCEI de RS

9.810,00/QALY, inferior ao limiar de RS 40.000,00/QALY.



APENDICE 5 - Avaliagdo dos parametros utilizados no modelo do demandante

Tabela 27 - Parametros do modelo econdmico do demandante

Parametro

Estimativa Pontual

Fonte demandante

Comentario

Estimativa Pontual

Fonte Pareceristas

Demandante

Pareceristas

Doenga grave VSR - VACINA 0,011 ECR MATISSE (15) Parcialmente adequado. Pequena 0,0126 MATISSE - kampmann, 2023
diferenga que pode corresponder ao
ajuste da extrapolagdo da curva
adotado.
Doenga ndo grave VSR - VACINA 0,022 ECR MATISSE (15) Parcialmente adequado. Pequena 0,0328 MATISSE - kampmann, 2023
diferenga que pode corresponder ao
ajuste da extrapolagdo da curva
adotado.
Doenga grave VSR - PLACEBO 0,036 ECR MATISSE (15) Parcialmente adequado. Pequena 0,0417 MATISSE - kampmann, 2023
diferenca que pode corresponder ao
ajuste da extrapolagdo da curva
adotado.
Doenga nao grave VSR - PLACEBO 0,032 ECR MATISSE (15) Parcialmente adequado. Pequena 0,0390 MATISSE - kampmann, 2023
diferenga que pode corresponder ao
ajuste da extrapolagdo da curva
adotado.
Probabilidade hospitalizagdo por 0,561 ECR MATISSE (15) Inadequado. Utilizado a 0,0126 MATISSE - kampmann, 2023
VSR - VACINA probabilidade acumulada de doenga
grave do estudo MATISSE.
Probabilidade hospitalizagdo por 0,616 ECR MATISSE (15) Inadequado. Utilizado a 0,0417 MATISSE - kampmann, 2023
VSR - PLACEBO probabilidade acumulada de doenga
grave do estudo MATISSE.
Proporgao de hospitalizagao em UTI 0,084 Tabua de mortalidade IBGE (idade 0 Inadequado. N3o é possivel obter 0,123 AlH
por VSR anos) / Ver Rawdata este dado na tabua de mortalidade
do IBGE.
Probabilidade morte hospitalizagdo 0,128 Tabua de mortalidade IBGE (idade O Adequado, porém ajustada no 0,128 Considerada igual a populagdo geral
nado-UTI anos) / Ver Rawdata modelo dos pareceristas.
Probabilidade morte pds UTI 0,128 Tabua de mortalidade IBGE (idade 0 Adequado, porém ajustada no 0,128 Considerada igual a populagdo geral
anos) / Ver Rawdata modelo dos pareceristas.
Probabilidade morte geral (sem 0,128 Tabua de mortalidade IBGE (idade 0O Adequado, porém ajustada no 0,128 Considerada igual a populagdo geral
atendimento médico por RSV) anos) / Ver Rawdata modelo dos pareceristas.
Custo vacina RS 260,00 Prego proposto para incorporagdo Parcialmente adequado. Necessario RS 278,20 Prego proposto para incorporagado
incluir logistica e desperdicio. acrescido do valor referente a
logistica e ao desperdicio
Custo ambulatorial atendimento por RS 7,97 Aba: Raw Data - Dados de mundo Inadequado. Custo de consulta RS 28,00 SIGTAP (40)
RSV real DATASUS SIA ambulatorial previsto no SIGTAP é
superior a este valor.
Custo hospitalizagdo em UTI por RSV RS 33.548,69 Aba: Raw Data - Dados de mundo Inadequado. Ver justificativa sobre RS 14.242,48 AlH (32)

real DATASUS SIH

microcusteio.




Parametro

Estimativa Pontual

Fonte demandante

Comentario

Estimativa Pontual

Fonte Pareceristas

Demandante Pareceristas
Custo hospitalizagdo enfermaria por RS 8.297,42 Aba: Raw Data - Dados de mundo Inadequado. Ver justificativa sobre RS 846,58 AlH (32)
RSV real DATASUS SIH microcusteio.
Utilidade linha de base 1,000 Premissa Adequado. 1,000 Lamsal, 2024 (43)
Utilidade atendimento ambulatorial 0,845 Roy 2014 (41) Inadequado. Considerou a 0,9897 Roy, 2013 ajustado. A desutilidade
desutilidade diaria ao longo de todo foi considerada por 30 dias demais
0 ano da crianga. dias com utilidade basal.
Utilidade hospitalizagao 0,590 Roy 2014 (41) Inadequado. Considerou a 0,9729 Roy, 2013 ajustado. A desutilidade
desutilidade diaria ao longo de todo foi considerada por 30 dias, demais
0 ano da crianga. dias com utilidade basal.
Utilidade admissdo UTI 0,405 Roy 2014 (41) Inadequado. Considerou a 0,9568 Roy ajustado. A desutilidade foi
desutilidade diaria ao longo de todo considerada por 30 dias. demais dias
0 ano da crianga. com utilidade basal.
Custo brago vacina RS 324,35 Calculado
Custo brago padrao RS 229,81 Calculado
Custo incremental RS 94,54 Calculado
Utilidade bracgo vacina 0,98035 Calculado
Utilidade brago padrdo 0,97071 Calculado
Utilidade incremental 0,00964 Calculado
RCEI RS 9.807,05 Calculado RCEIl elaborada pelo demandante

ficou no quadrante superior direito,
mais efetiva e mais caro, porém
inferior ao limiar de disposicdo a
pagar.




APENDICE 6 - Mortalidade da populagio geral, por asma e por VSR

Tabela 28 - Mortalidade da populagdo

Idade em anos Estimativa pontual Limite inferior Limite superior
Mortalidade populacao geral
0 0,01151 0,00620 0,02090
1 0,00010 0,00000 0,00370
2 0,00048 0,00000 0,00370
3 0,00041 0,00000 0,00370
4 0,00010 0,00000 0,00370
5 0,00001 0,00000 0,00370
Mortalidade populagdo com asma
0 0,01284 0,00690 0,02210
1 0,00090 0,00000 0,00370
2 0,00068 0,00000 0,00370
3 0,00051 0,00000 0,00370
4 0,00040 0,00000 0,00370
5 0,00031 0,00000 0,00370
Mortalidade populagdo com VSR
0 0,01154 0,00620 0,02090

Fonte: Elaborado a partir dos dados da Tabua de mortalidade IBGE e SIH/SUS (31,32).

APENDICE 7 - Probabilidade de persistir com asma apés infec¢do associada ao VSR

Tabela 29 - Probabilidade de permanecer com asma apds VSR

Idade Estimativa pontual Limite inferior Limite Superior

0 1,0000 1,0000 1,0000
1 0,9407 0,9324 0,9552
2 0,9062 0,8850 0,8997
3 0,8843 0,8821 0,9024
4 0,8953 0,8635 0,917
5 0,8983 0,8611 0,9267

Legenda: VSR: Apds infeccdo de vias aéreas inferiores associada ao virus sincicial respiratdrio no primeiro ano de vida.



APENDICE 8 - Analise de impacto or¢camentario do demandante

A analise de impacto orcamentario do demandante, elaborada em Microsoft Office Excel®(30), na perspectiva
do SUS e considerou os custos diretos relacionados a aquisi¢ao da vacina, bem como as consequéncias econémicas de
vacinar ou ndo vacinar a populacdo, ao longo do horizonte de cinco anos.

O demandante acrescentou uma taxa de 10% a populagdo identificada no Sistema de Informagdes sobre
Nascidos Vivos (SINASC) (47), este acréscimo seria referente as gestantes que poderiam ser vacinadas e evoluiriam
com abortos espontaneos, apesar dos pareceristas considerarem a estimativa populacional a partir do SINASC
adequada, os pareceristas ndo concordam com este acréscimo, considerando que os abortos espontaneos ocorrem
até a 22° semana de gestacdo (96) e estas gestantes ainda ndo seriam candidatas ao imunizante com esta idade
gestacional, além disso, provavelmente ao estimar a populacdo com base no SINASC (47), esta pode estar super
estimada, pois inclui nascidos vivos de gestagao multipla (onde apenas uma mae seria imunizada), bem como bebes
prematuros extremos, cuja as maes ndo seriam vacinadas devido a idade gestacional inferior a prevista para a
imuniza¢do, apesar disso, nesta base nao estd incluido os dbitos fetais, onde parte das gestantes poderiam ser
vacinada.

Em relacdo a cobertura vacinal, o demandante utilizou uma taxa de 46,95% com base na série histdrica entre
2018 e 2022 da cobertura vacinal da vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis — acelular (dTpa) em gestantes,
consultados via TABNET — DATASUS (50). Os pareceristas consultaram esta mesma base e identificaram que a
cobertura vacinal desta vacina dTpa em gestantes era em média 51,98% neste periodo, além disso os pareceristas
observaram que a cobertura vacinal da vacina influenza é superior, por tanto, optou-se por adotar para a estimativa
de cobertura vacinal trés cendrios, referente a mediana, quartil 1 e 3 da cobertura vacinal destes dois imunizantes,

estando o quartil 1, préximo a cobertura vacinal estimada pelo demandante, como pode ser observado na Tabela 30.

Tabela 30 - Populagao total e elegivel a vacinagdo
Descri¢do / Ano 2025 2026 2027 2028 2029 Total
Populagdo de gestante total 2.474.738  2.417.193  2.359.649  2.302.105  2.244.560 11.798.245
(demandante)
Cobertura vacinal (46.95%) - 1.161.889  1.134.872  1.107.855 1.080.838  1.053.821  5.539.275
Demandante
Populagdo de gestante total 2.476.021  2.447.916  2.419.811 2.391.705  2.363.599 12.099.052

(pareceristas)

Cobertura vacinal de 62% - 1.535.133 1.517.708 1.500.283 1.482.857 1.465.431 7.501.412
Parecerista
Cobertura vacinal de 46% - 1.138.970 1.126.041 1.113.113 1.100.184 1.087.256 5.565.564
Parecerista
Cobertura vacinal de 79% - 1.956.057 1.933.854 1.911.651 1.889.447 1.867.243 9.558.252

Parecerista

Em relacdo aos custos, o demandante considerou o custo identificado na avaliacdo de custo-efetividade, sendo
o custo por paciente no cenario com vacina e sem vacina de RS 325,36 e RS 221,85, respectivamente.

Estes valores ndo sdo considerados adequados pelos pareceristas, que optardo por incluir a probabilidade de
internacdo e custos médicos diretos relacionados em cada alternativa. O impacto orcamentdario incremental anual

variou entre RS 109 milhdes em 2025 e RS 99 milhdes em 2029, conforme Tabela 31.



Tabela 31 - Impacto or¢amentario demandante
Cenario com vacina

Incremental

Cenario sem vacina

2025 RS 267.015.416,89 RS 376.863.784,61 RS 109.848.367,72
2026 RS 260.806.585,38 RS 368.100.681,09 RS 107.294.095,71
2027 RS 254.597.753,88 RS 359.337.577,58 RS 104.739.823,70
2028 RS 248.388.922,38 RS 350.574.474,06 RS 102.185.551,69
2029 RS 242.180.090,87 RS 341.811.370,54 RS 99.631.279,67
Total RS 1.272.988.769,40 RS 1.796.687.887,89 RS 523.699.118,49

O impacto incremental anual estimado pelo demandante foi inferior ao estimado pelos pareceristas, conforme

apresentado na Tabela 32.

Tabela 32 - Impacto orcamentdrio demandante e pareceristas
Impacto orcamentario

incremental Demandante Parecerista Parecerista Parecerista
Ano / Cobertura vacinal 46,95% 62% 46% 79%
2025 RS 109.848.367,72 RS 315.776.862,21 RS 234.286.059,06 RS 402.360.590,98
2026 RS 107.294.095,71 RS$ 312.192.519,14 RS 231.626.707,75 RS 397.793.447,00
2027 R$ 104.739.823,70 RS 308.608.176,07 RS 228.967.356,44 RS 393.226.303,02
2028 R$ 102.185.551,69 RS 305.023.705,47 R$ 226.307.910,51 RS 388.658.996,53
2029 R$ 99.631.279,67 RS 301.439.234,87 RS 223.648.464,58 RS 384.091.690,05
Total RS 523.699.118,49 RS 1.543.040.497,76  R$1.144.836.498,34 RS 1.966.131.027,58

O impacto incremental foi atualizado apds a consulta publica e estd disponivel na Tabela 17 e 18

deste relatédrio.



APENDICE 9 - Cobertura vacinal em gestantes
Tabela 33 - Imuniza¢des — Cobertura vacinal dTpa gestante por ano segundo regido (2018-2022)

Regido 2018 2019 2020 2021 2022
Total 60,23 63,23 46,37 43,11 46,94
1 Regido Norte 58,48 65,51 51,56 49,78 54,12
2 Regido Nordeste 61,71 63,86 46,19 45,13 53,71
3 Regido Sudeste 57,64 58,97 41,36 36,65 36,02
4 Regido Sul 65,21 69,24 52,7 47,18 50,63
5 Regido Centro-Oeste 61,88 69,01 53,69 50,78 58,75

Legenda: dPta: Vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis acelular
Fonte: DATASUS — Ministério da Saude, TABNET, assisténcia a saude — imunizagdes (50)

Tabela 34 - Cobertura Vacinal influenza gestantes 2021 e 2022

Ano Cobertura vacinal em gestantes doses aplicadas em gestante
2022 57% 1.165.039
2021 78% 1.667.624

Fonte: Painel Influenza - Ministério da Saude - Base de dados do sistema de informag¢do do programa nacional de
imunizagdo (SIPNI) anexado/extraido em 31/10/2022 disponivel no seguinte endereco eletrénico
https://infoms.saude.gov.br/extensions/Influenza_2021/Influenza_2021.html

Tabela 35 - Cobertura vacinal influenza gestantes 2015 a 2023

Gestantes - Populagdo Gestantes - Doses Gestantes - Cobertura

2015 2.177.218 1.813.560 83,3
2016 2.232.864 1.778.756 79,66
2017 2.235.086 1.772.736 79,31
2018 2.141.414 1.729.864 80,78
2019 2.143.981 1.813.895 84,6
2020 2.143.981 1.648.415 76,89
2021 2.163.798 1.667.624 78

2022 2.044.441 1.165.039 57

2023 2.001.887 1.252.038 62,54

Fonte: Dados enviados pelo Programa Nacional de Imunizagdo — Ministério da Saude; Brasil.



Tabela 36 - Cobertura vacinal influenza e dPta em gestantes 2015 a 2023

Ano Vacina cobertura vacinal
2015 Influenza 83,3
2016 Influenza 79,66
2017 Influenza 79,31
2018 Influenza 80,78
2019 Influenza 84,6
2020 Influenza 76,89
2021 Influenza 78
2022 Influenza 57
2023 Influenza 62,54
2015 dPta 44,97
2016 dPta 33,81
2017 dPta 42,4
2018 dPta 60,23
2019 dPta 63,23
2020 dPta 46,37
2021 dPta 43,11
2022 dPta 46,94
Mediana 62,54
Quartil 1 46,37
Quartil 3 79,31

Legenda: dPta: Vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis acelular.
Fonte: DATASUS — Ministério da Saude, TABNET, assisténcia a saude — imuniza¢des e Dados enviados pelo Programa
Nacional de Imunizagao (50)



APENDICE 10 — Estimativa de custo e imuniza¢des para evitar ébito e internagdo

Tabela 37 — Estimativa de custo e imunizagdo para evitar 6bito e internagdo (62% de cobertura vacinal)

Cobertura vacinal de 62%

A Imunizagdes  Imunizacdes 10 para evitar 1 10 vac para evitar 1 10 vac para evitar
n Imunizacio Obito Internacdo 10 10 vac paraevitar 1  para evitar 1 10 para evitar 1 6bito .p o p . . P ~
L . ~ internagcao dbito 1 internagdo
0 dbito internagao
1 1.535.133 34 44.666 RS 315.776.862,21 RS 427.074.006,16 45151 34 R$9.287.554,77 RS 7.069,74 RS 12.561.000,18 R$ 9.561,50
2 1.517.708 34 44.159 RS$ 312.192.519,14 RS 422.226.343,34 44638 34 R$9.182.132,92 RS 7.069,74 RS 12.418.421,86 RS 9.561,50
3 1.500.283 33 43.652 RS 308.608.176,07 R$ 417.378.680,52 45463 34 R$9.351.762,91 RS 7.069,74 RS 12.647.838,80 R$ 9.561,50
4 1.482.857 33 43.145 RS 305.023.705,47 RS 412.530.845,22 44935 34 R$ 9.243.142,59 RS 7.069,73 RS 12.500.934,70 R$ 9.561,50
5 1.465.431 33 42.638 RS$ 301.439.234,87 RS 407.683.009,92 44407 34 R$ 9.134.522,27 RS 7.069,73 RS 12.354.030,60 R$ 9.561,49
7.501.412¢ 167t 218.261" RS 1.543.040.497,77t RS 2.086.892.885,17 44919 34 R$9.239.763,46™ RS 7.069,70™ RS 12.496.364,58™ R$9.561,46™

Legenda: Imunizagdo: nimero de gestantes imunizadas; Obito: estimativa dos ébitos evitados com a nova tecnologia neste cenério; Internagdo: estimativa das internagdes evitadas com a
nova tecnologia neste cendrio; 10: impacto or¢amentario incremental estimado; 10 vac: impacto incremental considerando apenas o custo da nova tecnologia; * total das estimativas

apresentadas, ™ média das estimativas apresentadas.
Tabela 38 — Estimativa de custo e imunizagdo para evitar 6bito e internagdo (46% de cobertura vacinal)

Cobertura vacinal de 46%

A N - ~ Imumza!goes Imunlza_(;oes 10 para evitar 1 10 para evitar 1 10 vac para evitar 1 10 vac para evitar 1
n Imunizagdo Obito Internagdo 10 10 vac para evitar 1 para evitar 1 L. . ~ L. . ~
L . ~ 6bito internagao 6bito internacdo
0 Obito internagdo
1 1.138.970 25 33.139 RS 234.286.059,06 RS 318.000.329,07 45559 34 RS 9.371.442,36 RS 7.069,80 RS 12.720.013,16 R$ 9.595,95
2 1.126.041 25 32.763 RS 231.626.707,75 RS 314.390.747,71 45042 34 RS 9.265.068,31 RS 7.069,76 RS 12.575.629,91 RS 9.595,91
3 1.113.113 25 32.387 RS 228.967.356,44 RS 310.781.166,35 44525 34 RS 9.158.694,26 RS 7.069,73 RS 12.431.246,65 R$ 9.595,86
4 1.100.184 24 32.011 RS 226.307.910,51 RS 307.171.456,56 45841 34 RS 9.429.496,27 RS 7.069,69 RS 12.798.810,69 RS 9.595,81
5 1.087.256 24 31.635 RS 223.648.464,58 RS 303.561.746,77 45302 34 RS 9.318.686,02 RS 7.069,65 RS 12.648.406,12 RS 9.595,76
5.565.564t 123! 161.936" RS 1.144.836.498,34t RS 1.553.905.446,46" 45248 34 R$9.307.613,81™ RS 7.069,68™ RS 12.633.377,61™ RS 9.595,80™

Legenda: Imunizacdo: nimero de gestantes imunizadas; Obito: estimativa dos 6bitos evitados com a nova tecnologia neste cenério; Internacdo: estimativa das internacdes evitadas com a

nova tecnologia neste cendario; 10: impacto orcamentdrio incremental estimado; 10 vac: impacto incremental considerando apenas o custo da nova tecnologia; * total das estimativas

apresentadas, ™ média das estimativas apresentadas.



Tabela 39 — Estimativa de custo e imunizagdo para evitar 6bito e internagdo (79% de cobertura vacinal)

Cobertura vacinal de 79%

A N - ~ Imumza!goes ImunlzaT(;oes 10 para evitar 1 10 para evitar 1 10 vac para evitar 1 10 vac para evitar 1
n Imunizagdo Obito Internagdo 10 10 vac para evitar 1 para evitar 1 e . - L. . N
L . - 6bito internacao 6bito internagdo
o Obito internacao
1 1.956.057 43 56.913 RS 402.360.590,98 RS 544.174.943,34 45490 34 R$ 9.357.223,05 RS 7.069,75 RS 12.655.231,24 RS$ 9.561,52
2 1.933.854 43 56.267 RS 397.793.447,00 R$ 537.998.082,65 44973 34 R$9.251.010,40 RS 7.069,75 RS$ 12.511.583,32 R$ 9.561,52
3  1.911.651 42 55.621 RS 393.226.303,02 RS 531.821.221,96 45516 34 R$ 9.362.531,02 RS 7.069,75 RS 12.662.410,05 RS$ 9.561,52
4 1.889.447 42 54.975 RS 388.658.996,53 RS 525.644.141,49 44987 34 R$ 9.253.785,63 RS 7.069,74 R$ 12.515.336,70 R$ 9.561,51
5 1.867.243 41 54.329 RS 384.091.690,05 R$ 519.467.061,02 45543 34 R$ 9.368.090,00 RS 7.069,74 RS 12.669.928,32 RS 9.561,51
9.558.252t 211' 278.107t RS 1.966.131.027,57t RS 2.659.105.450,46" 45300™ 34m R$9.318.156,53™ RS 7.069,69™ RS 12.602.395,50™ RS 9.561,45™

Legenda: Imunizacdo: nimero de gestantes imunizadas; Obito: estimativa dos dbitos evitados com a nova tecnologia neste cenario; Internagdo: estimativa das internagdes evitadas com a

nova tecnologia neste cenario; 10: impacto orgamentario incremental estimado; 10 vac: impacto incremental considerando apenas o custo da nova tecnologia; ' total das estimativas
apresentadas, ™ média das estimativas apresentadas.



Tabela 40 - Internagdes e consultas evitadas com a vacina (analise realizada apds consulta publica).

Market share
Gestantes vacinadas
100% 30% 40% 46% 50% 60% 62% 70% 79% 80% 90%
Ano 1 2.476.021 742.806 990.408 1.138.970  1.238.011 1.485.613  1.535.133  1.733.215 1.956.057 1.980.817 2.228.419
Ano 2 2.476.022 742.807 990.409 1.138.970  1.238.011 1.485.613 1.535.134 1.733.215 1.956.057 1.980.818 2.228.420
Ano 3 2.476.023 742.807 990.409 1.138.971 1.238.012 1.485.614 1.535.134 1.733.216 1.956.058 1.980.818 2.228.421
Ano 4 2.476.024 742.807 990.410 1.138.971 1.238.012 1.485.614 1.535.135 1.733.217 1.956.059  1.980.819 2.228.422
Ano 5 2.476.025 742.808 990.410 1.138.972  1.238.013  1.485.615 1.535.136 1.733.218 1.956.060 1.980.820 2.228.423
Total em 5 anos 12.380.115  3.714.035 4.952.046  5.694.853  6.190.058 7.428.069 7.675.671 8.666.081 9.780.291 9.904.092  11.142.104
Mortes evitadas 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Ano 1 Internagdes evitadas 60.625 18.188 24.250 27.888 30.313 36.375 37.588 42.438 47.894 48.500 54.563
Consultas ambulatoriais evitadas 24.109 7.233 9.644 11.090 12.055 14.466 14.948 16.877 19.046 19.287 21.698

Legendas: Mortes evitadas: Mortes em lactentes relacionada a infecgdo de vias aéreas inferiores associada ao virus sincicial respiratério (modelo utilizado pelo demandante ndo é capaz de capturar morte evitada);
Internag0es evitadas: Internagées em UTIl ou enfermaria em lactentes até um ano relacionada a infecgdo de vias aéreas inferiores associada ao virus sincicial respiratério; Consultas evitadas: Consultas ambulatoriais
em lactentes até um ano relacionada a infecgdo de vias aéreas inferiores associada ao virus sincicial respiratério.



APENDICE 11 — Coeficiente de internagdo por quintil do indice de privacio

rm(list=Is(all=TRUE))
gc(reset=TRUE,full=TRUE)
options(width=150)
options(scipen=15)
# Pacotes
require(tidyverse)
require(parallel)
setwd('/VSR_desigualdade')
arquivos <- list.files(path = '/VSR_desigualdade', pattern = '*.*\\.zip$', full.names = T,ignore.case = T)
importa_CNEFE <- function(base){
aux <- readr::read_delim(base,delim=";',col_types = readr::cols(.default='c"))
aux <- aux[,c('COD_SETOR','CEP")]
aux <- unique(aux)
return(aux)
}
HEHHHH R
nucleos <- detectCores() - 1
clust <- makeCluster(nucleos)
aux <- parLapply(clust,arquivos[1:27],importa_CNEFE)
stopCluster(clust)
cnefe_geral <- as_tibble(do.call(rbind,aux))
cnefe_geralSCod_setor <- as.numeric(substr(cnefe_geralSCOD_SETOR,1,15))
aux <- read_csv('/DataLake/IBP/BPI2.csV')
aux2 <- aux |>
select(Cod_setor,BrazDep_measure) |>
right_join(cnefe_geral) |>
group_by(CEP) |>
summarise(
num_setores=n(),
ibp = mean(BrazDep_measure,na.rm=T)

) >
mutate(
quintil_ibp = cut(ibp, breaks = quantile(auxSBrazDep_measure,na.rm=T,probs=0:5/5),labels =
1:5),
decil_ibp = cut(ibp, breaks = quantile(aux$BrazDep_measure,na.rm=T,probs=0:10/10),labels =
1:10),
vintil_ibp = cut(ibp, breaks = quantile(aux$BrazDep_measure,na.rm=T,probs=0:20/20),labels
=1:20)
)|>
na.omit()
saveRDS(aux2,file='cep_ibp.rds')

#

gc(reset=TRUE)

HEHHH R
# Bibliotecas que sdo necessarias

HEHH R
require(read.dbc) # para ler os arquivo DBC direto

require(parallel) # para executar as operacdes em multplos nucleos
require(tidyverse)

HEHHH R R R R
# selecdo dos arquivos

HEHHH R R R R
# Uso de expressao regulares#

HEHHHH R




arquivos <- list.files(path = '/datasus/SIHSUS/200801_/Dados', pattern = 'ARD..2...\\.dbcS', full.names =
T,ignore.case =T)
arquivos <- list.files(path = '/datasus/SIHSUS/200801_/Dados', pattern = 'ARD..19..\\.dbc$', full.names =
T,ignore.case =T)

importa_AlH <- function(base){
aux <- read.dbc:::read.dbc(base,as.is=T)
aux <-
aux[,c('N_AIH",'UF_ZI''DT_INTER','ANO_CMPT','MES_CMPT','RACA_COR','CEP','COD_IDADE','IDADE','M
ORTE','DIAG_PRINC','MARCA_UTI','UTI_MES_TO','DIAS_PERM','VAL_TOT')]
aux <- subset(aux, DIAG_PRINC=='B974' | DIAG_PRINC=='J210" | DIAG_PRINC=="J205" |
DIAG_PRINC=="J121")
return(aux)
}
HEHHHHH
nucleos <- detectCores() - 1
clust <- makeCluster(nucleos)
aux <- parLapply(clust,arquivos,importa_AIH)
stopCluster(clust)
aih_vsr <- as_tibble(do.call(rbind,aux))
saveRDS(aih_vsr,file='aih_vsr19.rds')
aih4 <- aih_vsr |>
left_join(aux2) |>
mutate(cor = case_when(
RACA_COR =='01"'~'Br',
RACA_COR =='02"'~'Pt',
RACA_COR =="'03'~'Pt',
RACA_COR =='04'~'Am’,
RACA_COR =='05"'~"In",
TRUE ~ NA_character_
)
) >
group_by(decil_ibp) |>
summarise(pessoas = n(),mortes= sum(MORTE), mortalidade = 100*mortes/pessoas) |>
filter(mortalidade >0)
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