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Marco Legal

A Lein28.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacao, a exclusdo ou a alteragao
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 atribuicées, o MS é assessorado pela

Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (CONITEC).

A andlise da Comissao deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e seguranca da
tecnologia, bem como a avaliacdo econdémica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo 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 ndo superior a 180
(cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogac¢do 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 Consolidagdo 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 Salude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdao 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 Sanitdria (Anvisa), Agéncia Nacional
de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Satude (CNS), Conselho Nacional de Secretdrios de Saude (CONASS),
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associagdo
Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliagdo 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 recomendacGes 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 contribui¢des 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 Salde, que pode solicitar a realizacdo

de audiéncia publica. A portaria decisdria é publicada no Didrio Oficial da Unido.



Avaliacao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporac¢do de Tecnologias em
Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e Complexo da Saude (SECTICS) no que diz respeito
a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e demandas
da Conitec; realizar a gestao e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporacao
tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario; articular as a¢des
do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e nao

governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

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

com a salde sdo prestados a populagao.

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 saude na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indica¢do; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Cdmara de Regula¢do 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 sado avaliados criticamente quando submetidos como propostas de

incorporagdo de tecnologias ao SUS.
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1. APRESENTACAO

O presente relatdrio foi elaborado com o objetivo de analisar as evidéncias cientificas sobre eficécia, seguranca, custo-
efetividade e analise de impacto orcamentario da vacina Adsorvida Hexavalente Acelular (DTaP/HB/VIP/Hib). Esta foi uma
demanda proveniente da Secretaria de Vigildncia em Saude e Ambiente do Ministério da Saldde (SVSA/MS). Os estudos
gue compdem este relatério foram elaborados pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologia em Saude da Universidade Federal

de Sao Paulo campus Diadema (NUD), em parceria com a Secretaria-Executiva da Conitec.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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

Tecnologia (s): Vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis (acelular), Haemophilus influenzae tipo b (conjugada), hepatite
B (recombinante) e poliomielite 1, 2 e 3 (inativada) - vacinas hexavalentes Hexaxim® e Infanrix® Hexa.

Indicagdo: criangas com até 6 anos, 11 meses e 29 dias imunodeprimidas, com condig¢des clinicas especiais ou com risco
aumentado de apresentarem eventos adversos.

Demandante (s): Secretaria de Vigildncia em Satude e Ambiente do Ministério da Saide — SVSA/MS.

Introdugdo: a vacina hexavalente acelular combina protecdo contra difteria, tétano, coqueluche, hepatite B, poliomielite
e Haemophilus influenzae tipo b em uma Unica aplicacdo, facilitando a imunizacdo infantil. A difteria € uma doenga
infecciosa aguda causada pelas bactérias Corynebacterium diphtheriae ou C. ulcerans, que produzem uma toxina
responsavel por danos sistémicos, afetando principalmente o sistema respiratério, o coracdo e o sistema nervoso. O
tétano, causado pela toxina do Clostridium tetani, provoca espasmos musculares intensos e é adquirido por ferimentos
contaminados. A coqueluche, uma infeccdo bacteriana altamente contagiosa causada pela Bordetella pertussis,
caracteriza-se por tosse paroxistica e pode ser grave em bebés. A hepatite B, causada pelo virus HBV, pode levar a
complicacbes hepaticas crénicas e é transmitida por fluidos corporais. A poliomielite, causada pelo poliovirus, pode
resultar em paralisia flacida e é evitada com a vacinacgdo, enquanto o Haemophilus influenzae tipo b (Hib) causa meningite
e outras infec¢Oes graves. No Brasil, programas de imunizacdo reduziram drasticamente a incidéncia dessas doencas. A
vacina hexavalente acelular contém o componente acelular para pertussis (coqueluche), com menor potencial de causar
eventos adversos em comparag¢do a vacina de células inteiras, disponivel no Calendario Nacional de Vacinagdo (CNV).
Além disso, contém a vacina poliomielite 1, 2, 3 inativada (VIP), que apresenta menor risco de provocar poliomielite
paralitica associada a vacina em individuos imunodeprimidos quando comparada a vacina atenuada, também disponivel
no CNV. Atualmente, as vacinas acelulares sdo indicadas para situacdes especiais de imunizacdo ou para grupos
populacionais com condi¢Ges clinicas especificas que sdo atendidos nos Centros de Referéncia para Imunobioldgicos
Especiais (CRIE).

Historico de recomendag6es da Conitec: ndo ha avaliacGes feitas pela Conitec sobre as vacinas hexavalentes.

Pergunta de pesquisa: qual é a eficdcia e a seguranca da vacina hexavalente em pacientes imunodeprimidos, com
condigGes clinicas especiais ou com risco aumentado de apresentarem eventos adversos, em comparag¢do a outras vacinas
contendo pertussis acelular (DTPa) ou outros esquemas vacinais contendo pertussis de células inteiras (DTP)?

Evidéncias clinicas: foi conduzida uma revisao sistematica para sintetizar as evidéncias de estudos que avaliaram a eficacia
e a seguranca da vacina hexavalente. As buscas foram realizadas nas bases de dados MEDLINE (via PubMed), EMBASE (via
Elsevier), Cochrane Reviews e LILACS (via BVS) em 27 de novembro de 2024, resultando em 694 referéncias. Foram
incluidos apenas ensaios clinicos randomizados (ECRs) e estudos observacionais que avaliaram a eficacia e seguranca das
vacinas hexavalentes com registro ativo na Anvisa. Os comparadores utilizados foram as vacinas acelulares descritas no
manual dos CRIE (pentavalente acelular + HB e DTPa + Hib + HB + VIP) e os esquemas vacinais contendo vacinas de células
inteiras contra pertussis (DTP), atualmente disponiveis no SUS. Ao final da selecdo, foram incluidas 12 publicagdes,
abrangendo 13 ECRs, além de 3 estudos observacionais. Nao foram observadas diferengas estatisticamente significativas
entre a vacina hexavalente e a pentavalente acelular + HB para todos os anticorpos avaliados, exceto para o anti-FHA
(pertussis/coqueluche), para o qual a razdo sumdria entre as médias geométricas das vacinas (RoM) foi de 1,26 (1C95%
1,05-1,51). A vacina hexavalente demonstrou ndo inferioridade na maioria das avaliagGes dos anticorpos, com excec¢do
do anti-PRP/Haemophilus influenzae tipo b (RoM 0,71; 1IC95% 0,44—1,14) e do anti-pdlio 3/poliomielite (RoM 0,94; IC95%
0,60-1,45). No entanto, nessas comparagdes, também ndo foram identificadas diferengas estatisticamente significativas
entre as vacinas. Em relacdo aos desfechos de seguranca, ndo houve diferenca significativa na incidéncia de eventos
adversos totais (RR = 1,01; IC95% 0,96-1,05) ou eventos adversos graves (RR = 0,82; IC95% 0,60-1,12). Entretanto, a
vacina hexavalente foi associada a um maior risco de reacdes locais graves/grau 3 (RR = 2,03; 1C95% 1,52-2,70) e reacbes
sistémicas graves/grau 3 (RR = 1,33; I1C95% 1,12-1,60) em comparagdo com a pentavalente + HB. Por outro lado, na
comparac¢do com a DTP (células inteiras), o grupo imunizado com a vacina hexavalente apresentou menor risco de reagdes
adversas. O risco de viés entre os estudos incluidos variou de "algumas preocupacgdes" a "alto risco de viés", e a qualidade
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da evidéncia, avaliada pelo método GRADE, foi considerada muito baixa para eficacia e baixa ou muito baixa para
seguranca. As principais justificativas para rebaixar a certeza foram a utilizacdo de evidéncia indireta nas analises: todos
os ECRs incluidos avaliaram a populacdo sauddvel e nascida a termo. Nos estudos observacionais, foram encontradas
diferencas importantes na imunogenicidade e na seguranca quando comparado entre bebés a termo e bebés pré-termo
que utilizaram a vacina hexavalente.

Avaliacdo econdmica: adotou-se o pressuposto de que a vacina hexavalente e a associacdo da vacina pentavalente e da
hepatite B recombinante possuem efetividade equivalentes. Por esse motivo, foi estruturada andlise de custo-
minimizacdo comparando a utilizagdo das duas vacinas. Verificou-se custo incremental anual de RS 104,29 por paciente
imunizado com vacina adsorvida hexavalente acelular. Os fatores que mais afetaram a analise de sensibilidade
deterministica foram os custos das vacinas. As varia¢gdes no valor da vacina hexavalente estabeleceram um intervalo para
custo incremental de RS 66,44 até RS 142,13.

Andlise de impacto or¢amentario: foi realizada a analise do impacto orcamentario, em um horizonte temporal de 5 anos,
sob a perspectiva do SUS. A estimativa da populagao elegivel foi realizada com base na demanda aferida e nas compras
de vacinas que contém o componente acelular para pertussis (coqueluche) entre os anos 2022 e 2024. O numero de
pacientes atendidos foi estimado considerando trés doses da vacina hexavalente somadas a trés doses da vacina DTPa.
Esse numero foi ajustado considerando a cobertura vacinal média do imunizante pentavalente durante o periodo
(89,64%). Para os cendrios propostos, foram considerados apenas os custos unitdrios de uma dose de 0,5 ml das
tecnologias, baseados nos precos mais recentes de compras realizadas pelo Ministério da Saide. Como cendrio atual, sem
a incorporacdo da vacina adsorvida hexavalente acelular, foi considerada apenas a compra das vacinas DTPa+Hib+HB+VIP
ndo combinadas. Em relacdo aos cendrios propostos, foi considerado um cenario de utilizacdo exclusiva da vacina
adsorvida hexavalente acelular (100%) e um segundo cenario, com uma distribuicdo proporcional de 50% de utilizacdo do
esquema composto pelas vacinas pentavalente acelular e HB, e 50% da vacina adsorvida hexavalente acelular. Estima-se,
a partir desses dados, que a aquisi¢do exclusiva da vacina adsorvida hexavalente acelular resulte em um impacto
orcamentario de -RS 13.147.260 em 5 anos e, se houver a aquisi¢do de 50% da vacina hexavalente e 50% do esquema
pentavalente + HB, estima-se um impacto orcamentario de -RS 28.440.081.

Recomendagdes internacionais: O Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud (CENETEC) recomenda o uso da
vacina hexavalente acelular para imunizagdo primaria e de reforco em lactentes contra a difteria, tétano, coqueluche,
hepatite B, poliomielite e Haemophilus influenzae tipo b. Para bebés nascidos a termo, recomendam-se a utilizagao de
duas a trés doses, podendo ser administradas doses de reforgo, e para bebés prematuros (nascidos apds 24 semanas de
gestacdo), recomendam o uso de trés doses primarias acrescidas de uma dose de reforgo. Salientam ainda a ndo
administracdo da vacina em menores de 6 semanas e maiores de 2 anos. A agéncia National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) preconiza a administracdo de trés doses do imunizante para lactentes de 2 meses até 9 anos de idade
com um intervalo de quatro semanas entre as doses. Na Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) a vacina hexavalente
possui recomendacdo para vacinagdo primaria, com esquema de administragdo de 2, 4 e 6 meses.

Monitoramento do Horizonte Tecnolégico: Nao foram detectadas vacinas potenciais hexavalentes para a prevencao
contra difteria, tétano, pertussis, hepatite B (rDNA), poliomielite 1, 2 e 3 e Haemophilus influenza b.

Consideragdes finais: A vacina hexavalente reduz a administragcdo de varias vacinas de forma concomitante, sendo
interessante para a populacdo alvo. Ndao foram encontradas diferencas clinicamente importantes entre as vacinas
hexavalente acelular e pentavalente acelular na avaliacdo da imunogenicidade. Adotando o pressuposto de efetividade
equivalente entre as duas vacinas, o resultado da andlise de custo-minimizag¢3o foi de RS 104,29 por paciente imunizado
com vacina adsorvida hexavalente acelular. A andlise de impacto orgcamentario demonstra economia de custo caso a
compra das vacinas DTPa+Hib+HB+VIP seja substituida pela compra da hexavalente e/ou hexavalente + pentavalente.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n® 3/2025 esteve aberta de 10/1/2025 a 20/1/2025 e sete pessoas se
inscreveram. No relato, a participante informa que seu filho, que nasceu prematuramente com 30 semanas de gestacao,
fez uso tanto da vacina pentavalente quanto da hexavalente. Nesse sentido, afirma que, com a vacina pentavalente
aplicada aos dois meses de idade, a crianga apresentou febre alta, irritacdo e desconforto nas pernas por cerca de trés
dias. Ao optar por fazer o refor¢o vacinal aos quatro meses com a vacina hexavalente por meio do convénio, percebeu
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gue a crianca ficou apenas mais quieta e ndo apresentou as reacdes observadas previamente com o uso da vacina
pentavalente.

Discussao da Conitec na apreciacao inicial: Na 1402 Reunido Ordindria Conitec, apds as apresentacdes, os membros do
Comité de Medicamentos e o PNI fizeram suas considera¢des. O PNI destacou a dificuldade na aquisicdo das vacinas
individuais (como a pentavalente), o que gera atrasos e riscos de desabastecimento nos CRIE. A proposta de incorporagao
da hexavalente visa permitir mais uma possibilidade para aquisicdo, contribuindo para que este processo ocorra de mais
direta e agil, garantindo o fornecimento continuo para os grupos vulneraveis. A indicacdo é restrita a criancas até 6 anos,
11 meses e 29 dias, com foco nos grupos vulneraveis atendidos pelos CRIE, onde as condi¢Ges clinicas especiais exigem a
oferta de vacinas de melhor seguranca e tolerabilidade. Foi discutido que embora as vacinas de células inteiras possam
oferecer uma imunidade potencialmente mais duradoura, elas estdo associadas a maior reatogenicidade. As vacinas
acelulares, por sua vez, apresentam menor potencial de eventos adversos em grupos especiais, motivo que endossa a
preferéncia para a populacao atendida pelo CRIE. O tema gerou divergéncias quanto a interpretacdo dos dados. Enquanto
alguns especialistas enfatizam a similaridade em eficacia, outros apontam para a baixa qualidade da evidéncia e a auséncia
de robustez nos dados disponiveis. Concluiram que a baixa qualidade da evidéncia se deve a populacdo que é especifica
e a incorporacado direta da vacina hexavalente seria uma estratégia para agilizar o abastecimento e evitar a necessidade
de se esgotarem as opc¢des individuais primeiro. Por fim, discutiram o impacto orcamentdrio negativo, a depender do
cenario, uma vez que comparacoes de custo indicam que a vacina hexavalente pode gerar economia em comparag¢ao com
combinacdes tradicionais de imunizantes.

Recomendacido preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1402 Reunido Ordinaria
da Conitec, realizada no dia 07 de maio de 2025, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em
consulta publica com recomendacao preliminar favoravel a incorporacdo ao SUS da vacina hexavalente acelular. Apesar
das incertezas decorrentes da baixa qualidade das evidéncias e da existéncia de divergéncias em alguns pontos, a
necessidade de garantir o abastecimento e a protecdo das populacdes vulneraveis levou a recomendacdo preliminar
favoravel.

Consulta Publica: Na Consulta Publica n? 45/2025, 95% dos respondentes manifestaram-se favoravelmente a
incorporagdo da tecnologia avaliada, com base nos seguintes aspectos: importancia de ampliar o acesso, incremento da
qualidade de vida, efetividade/eficicia, seguranca, tolerabilidade e comodidade de uso — que podem melhorar a adeséio
e cobertura vacinais —, além da possibilidade de otimizar o uso de recursos publicos em saldde. Enquanto elementos
negativos, destacaram-se obstdculos ao acesso, eventos adversos e falta de informagado por parte de profissionais. Sobre
os efeitos positivos de outras tecnologias, frisaram-se a sua disponibilidade no SUS e a efetividade. No caso das vacinas
acelulares, a comodidade de uso e a seguranga emergiram como fatores que contribuem para maior adesdo. Eventos
adversos, menor comodidade de uso, contraindica¢do, bem como dificuldades de acesso e logisticas, foram ressaltados
enquanto efeitos negativos. As contribuicGes recebidas na consulta publica para a incorporagdo da vacina hexavalente
acelular no SUS destacaram aspectos técnico-cientificos, com énfase em evidéncias clinicas e estudos econémicos. Os
principais pontos discutidos incluem a maior seguranca da vacina, especialmente em popula¢ées vulneraveis como
prematuros, com reducdo de eventos adversos em comparacdo as formulagdes de células inteiras. Além da comodidade
posoldgica e simplificacdo do esquema vacinal, favorecendo a eficiéncia do sistema de salde. Os contribuintes também
ressaltaram o potencial aumento na adesdo e cobertura vacinal devido ao melhor perfil de tolerabilidade. Foram enviados
28 anexos e 15 publicacGes enviadas nos formularios, entre as contribuicGes contém revisGes sistematicas, notas técnicas,
manuais, calendario de vacinagdo, diretrizes, entre outros documentos cientificos. As contribui¢cdes corroboram as
conclusoes do relatério preliminar e reforgam os beneficios da vacina para a saude publica, incluindo maior seguranga
operacional e impacto positivo na prevengao de doengas imunopreveniveis no pais.

Discussdo da Conitec na apreciagdo final: Durante a 252 Reunido Extraordindria da CONITEC, foi discutida a proposta de
incorporacdo da vacina adsorvida hexavalente acelular (DTaP/HB/VIP/Hib) ao SUS, destinada a criangas com até 6 anos,
imunodeprimidas ou com risco aumentado de eventos adversos. A demanda, apresentada pela SVSA/MS, surgiu da
dificuldade de aquisicdo da vacina DTPa isolada, sendo a hexavalente uma alternativa vidvel para atender grupos
prioritarios. O PNI destacou que, embora a vacina de células inteiras ofereca protecdo mais duradoura, ela é mais
reatogénica, enquanto a acelular é mais segura, porém menos eficaz a longo prazo. A proposta do PNI restringe-se a
manutenc¢do das indicacGes vigentes, sem ampliacdo do escopo. Especialistas ressaltaram vantagens logisticas e de
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adesdo das vacinas combinadas, e sugeriram ampliar o uso da acelular para todos os prematuros, proposta nao
contemplada na demanda atual.

Recomendacao final da Conitec: Os membros do Comité presentes na 252 Reunido Extraordinaria da Conitec, realizada
no dia 20 de agosto de 2025, deliberaram por unanimidade, recomendar a incorporacao no SUS da vacina adsorvida
hexavalente acelular para criancas com até 6 anos, 11 meses e 29 dias imunodeprimidas, com condicdes clinicas especiais
ou com risco aumentado de apresentarem eventos adversos, conforme a estratégia do Programa Nacional de
Imunizag¢Oes. Para tanto, os membros do comité consideraram a reducdo significativa de eventos adversos da vacina
hexavalente quando comparada a vacina de células inteiras, sendo assim, um fator crucial no cendrio atual de hesitacdo
vacinal. E considerada uma op¢3o mais segura para recém-nascidos prematuros, uma populagdo de alto risco. Além disso,
possui vantagem para os programas de imunizagao, pois reduz o numero de inje¢cdes, melhora a adesdo ao calendario
vacinal e pode aumentar a cobertura vacinal. Destacaram também que a mudanga para a vacina acelular ndo alterou
significativamente a tendéncia de surtos de coqueluche entre os paises. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2
1034/2025.

Preco CMED - Preco Méaximo de Hexaxim® RS 135,60
Venda ao Governo (PMVG) ICMS | Infanrix hexa® RS 207,20
18%*

Preco final proposto para incor- | RS 126,14

poragao

Custo de tratamento por paciente RS 388,75
Andlise de custo-minimizacdo final | custo incremental anual de RS 104,29 por paciente imunizado com vacina ad-
sorvida hexavalente acelular

Populagdo estimada Populagdo considerando cobertura vacinal (89,54%): 62.136 (2026), 61.496
(2027), 60.852 (2028), 60.224 (2029) e 59.627 (2030).
Impacto or¢amentario Impacto orgamentario 100% vacina hexavalente: -RS 2.684.264,78 no primeiro

ano e -R$ 13.147.260,63 em 5 anos
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doencga

Difteria

A difteria é uma doenca infecciosa aguda e imunoprevenivel causada pelas bactérias Corynebacterium diphtheriae
ou, raramente, Corynebacterium ulcerans, que produzem uma toxina responsavel pelos danos sistémicos associados a
doenca. A difteria se apresenta em duas principais formas, respiratéria e cutanea, sendo a primeira consideravelmente
mais fatal e a Unica que deve ser obrigatoriamente reportada a Organizacdo Mundial da Sadde (OMS)*>. As infec¢des
respiratdrias geralmente evoluem de sintomas iniciais inespecificos para o desenvolvimento de uma inflamagcdo com
presenca de pseudomembranas branco-acinzentadas aderentes na faringe, nas amigdalas, na laringe ou nas fossas nasais,
gue podem causar obstrucdo das vias aéreas. Ainda, pode manifestar-se com febre, dor de garganta, mal-estar, fraqueza,
tosse, linfonodos aumentados e palidez. Estima-se que cerca de 80% dos casos sintomaticos, quando ndo tratados,
progridem para a forma membranosa da difteria, em cerca de 2 a 3 dias apds o inicio dos sintomas. Além disso, a toxina
diftérica possui tropismo pelo miocardio, pelo sistema nervoso e pelos rins, podendo levar a complicacdes graves como

miocardite, polineuropatia e insuficiéncia renal*> 57,

A transmissdo da difteria ocorre por goticulas liberadas por tosse, espirro ou fala. Também pode ocorrer
contaminacdo por contato direto com lesdes cutaneas ou por objetos contaminados. O periodo de incubacdo da doenga
varia entre 1 e 6 dias e o periodo transmissibilidade, pode durar até duas semanas apds o inicio dos sintomas. O
diagnodstico é baseado na analise clinica, considerando os sintomas caracteristicos da doenga. Para confirmacao, é feita a
identificacdo e isolamento do C. diphtheriae por meio da cultura de material coletado adequadamente das lesdes

presentes, como ulcerac¢des, criptas das amigdalas, exsudatos da orofaringe e nasofaringe, lesdes cutaneas, entre outras™

3,6

Historicamente, a difteria foi uma das principais causas de mortalidade infantil antes da introdugao da vacina, que
reduziu a incidéncia da doenga em regides por meio da alta cobertura vacinal. No entanto, surtos ainda sdo registrados,
especialmente em dareas com baixas taxas de imunizacdo, como em paises em desenvolvimento®* 4. No Brasil, a
implementagdo de vacinas como dT (dupla adulto - vacina adsorvida contra difteria e tétano adulto), DTP (triplice - vacina
adsorvida contra difteria, tétano e pertussis) e DTP+Hib (tetravalente) reduziu significativamente os casos de difteria no
pais. Entretanto, a doenga ainda é comum em regides com condi¢des sanitdrias precdrias, onde a cobertura vacinal é

insuficiente para controlar a transmissao® %2,

A Figura 1 detalha o coeficiente de incidéncia da difteria e cobertura vacinal das vacinas (DTP, tetravalente e
pentavalente). Durante a década de 1990, a incidéncia média foi de 0,17 casos de difteria por 100 mil habitantes. O pico

ocorreu no ano de 1990, com 0,45 casos por 100 mil habitantes e cobertura vacinal de 65,6%. Em 2000, a incidéncia caiu
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para 0,03 casos, devido a cobertura vacinal atingir 100%, mantendo-se abaixo de 0,02 na década de 2010, com cobertura
superior a 95%®. Entre os anos de 2006 e 2017, o coeficiente de incidéncia variou entre 0,006 e 0,002 casos por 100 mil
habitantes, exceto em 2010, quando houve um surto no Maranh3o com 28 casos confirmados® 8. Nesse periodo, a
cobertura vacinal oscilou de 103,29% em 2006 para 76,71% em 2017, ano no qual foram notificados 55 casos suspeitos
de difteria distribuidos em 18 estados do pais. O declinio na incidéncia coincide com a implementagao de estratégias
vacinais, como a introdugdo da vacina pentavalente (DTP/Hib/HB) em 2013. A partir de 2016, observou-se uma pequena
gueda na cobertura vacinal, representando um desafio para o controle da doenga em dareas vulneraveis. Nos anos de
2021, 2022 e 2023, a cobertura vacinal da vacina pentavalente (que protege contra difteria, tétano, coqueluche, hepatite

B e Haemophilus influenzae tipo b) foi de 71,53%, 77,24% e 91,80%, respectivamente® > % 10,
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Figura 1. Coeficiente de Incidéncia por Difteria e Cobertura Vacinal com (DTP, tetravalente, pentavalente). Brasil, 1990 a 2023*
Fonte: SINAN/DPNI/SVSA/MS; Dados de cobertura/2023 — RNDS; Populacdo: IBGE/DATASUS *Dados sujeitos a alteragdo.

Entre os anos de 2008 e 2022, ocorreram 10 mortes por difteria no Brasil, sendo trés delas em 2010. Em 2017, houve
um o6bito relacionado a um caso importado da Venezuela. A taxa de letalidade da doenga varia entre 5% e 10%, podendo

chegar a 20% em situacdes especificas™ °.

Tétano acidental

O tétano é uma doenga grave, ndo contagiosa e imunoprevenivel, causada pelo bacilo Clostridium tetani, responsavel
por produzir uma neurotoxina que afeta o sistema nervoso e provoca espasmos musculares intensos. A bactéria
causadora da doenca pode ser encontrada em diversos locais, como na pele, nas fezes, no solo, em plantas rasteiras, em
dgua contaminada e em poeiral™ 12, A doenca pode atingir individuos de todas as idades e é classificada em duas formas
principais: acidental e neonatal. No tétano acidental, a contaminacdo ocorre por lesdes na pele ou mucosas que entram

em contato com a bactéria, cujos esporos est3o presentes no ambiente, especialmente no solo?>,

A bactéria Clostridium tetani, é gram-positiva, anaerdbica e produz duas toxinas: a tetanolisina e a tetanospasmina.

A funcdo da tetanolisina no tétano humano ainda ndo é totalmente compreendida, mas acredita-se que ela contribua
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para lesionar os tecidos ao redor da ferida e criar condi¢cbes favoraveis para o crescimento de microrganismos
anaerdbicos. Ja a tetanospasmina, conhecida como toxina tetanica, € uma neurotoxina responsdvel pelas manifestacdes
clinicas da doenca?®. Essa neurotoxina bloqueia a liberac3o de neurotransmissores em células pré-sinadpticas, resultando
na hiperexcitabilidade dos neurénios motores. Isso provoca espasmos musculares intensos e sustentados, conhecidos
como espasmos tetanicos. Ainda, a toxina pode causar manifestacbes autondmicas do tétano, as quais geralmente
surgem a partir da segunda semana da doenca, como hipertensdo instdvel, taquicardia, altera¢des no ritmo cardiaco,
vasoconstricdo periférica, febre, sudorese e, em alguns casos, hipotensao e bradicardia, indicando comprometimento dos

sistemas simpatico e parassimpaticol4,

O periodo de incubagdo do tétano acidental varia de 3 a 21 dias, com média entre 5 a 15 dias. Nos casos em que o
periodo de incubacdo é inferior a 7 dias, o progndstico é pior. Quanto menor for o tempo de incubac¢do, maior a gravidade
e pior o progndstico. Os primeiros sintomas incluem rigidez muscular e dificuldade para abrir a boca (trismo).
Gradualmente, a infeccdo pode progredir para outros grupos musculares, como os musculos do térax, do abdémen e dos
membros inferiores. Sem tratamento, a doenca pode evoluir para insuficiéncia respiratdria, levando ao ébito. O
diagndstico do tétano é clinico, ou seja, ndo necessita de confirmacgdo laboratorial. Exames complementares sdo Uteis

apenas para monitorar complicacdes e orientar o tratamento? 12 15,

O tétano é uma doenca de notificagdo obrigatdria no Brasil, conforme regulamentado pelo Sistema de Informacdo de
Agravos de Notificacdo (SINAN) e pela Portaria N2 204, de 17 de fevereiro de 2016. Desde 1998, o sistema coleta dados
nacionais para subsidiar politicas de saude publica. Apesar de imunoprevenivel, o tétano acidental ainda apresenta alta
letalidade e permanece um problema de salude publica no pais, o que refor¢a a importancia da vacinagao e da

disseminacdo de informacdes sobre prevencio® .

Entre os anos de 2014 e 2023, foram confirmados 2.219 casos de tétano acidental no Brasil, distribuidos da seguinte
forma: 296 casos na Regido Norte (13,3%), 739 no Nordeste (33,3%), 480 no Sudeste (21,6%), 480 no Sul (21,6%) e 224
no Centro-Oeste (10,1%). O coeficiente de incidéncia caiu de 0,13 por 100 mil habitantes em 2014 para 0,09 em 2023
(Figura 2). Durante esse periodo, 82% dos casos ocorreram em pessoas com idades entre 40 e 79 anos. Os grupos mais
afetados foram aposentados e pensionistas, trabalhadores agropecuarios, seguidos por trabalhadores da construcao civil

(pedreiros), donas de casa, estudantes e trabalhadores volantes na agricultura® "8,

Nos anos de 2022, 2023 e 2024, foram confirmados 192, 222 e 128 casos de tétano em todo o Brasil, com letalidades
de 26%, 26,5% e 27,3%, respectivamente. Esses nUmeros sdo significativamente superiores aos registrados em paises

desenvolvidos, onde a letalidade varia entre 10% e 17%> " 18,
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Coeficiente de Incidéncia por Tétano Acidental e Cobertura Vacinal
com (DTP/Tetravalente/Penta). Brasil, 1990 a 2023*
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Figura 2. Coeficiente de Incidéncia por Tétano Acidental e Cobertura Vacinal com (DTP, tetravalente, pentavalente). Brasil, 1990 a

2023*
Fonte: SINAN/DPNI/SVSA/MS; Dados de cobertura/2023 — RNDS; Populagdo: IBGE/DATASUS *Dados sujeitos a alteracdo.

Tétano neonatal

O tétano neonatal, também conhecido como tétano umbilical ou "mal de sete dias", é uma infeccdo grave e nao
contagiosa que afeta os recém-nascidos nos primeiros 28 dias de vida. Assim como no tétano acidental, a doenga é
causada pela bactéria Clostridium tetani. A infec¢ao ocorre quando ha contato com o corddo umbilical ou com o coto
umbilical através de praticas inadequadas, utilizando substancias ou instrumentos ndo esterilizados e contaminados com
os esporos. O tétano neonatal esta associado a maior gravidade da doenga e elevada taxa de mortalidade. O periodo de
incubacdo do tétano neonatal varia entre 2 e 28 dias, manifestando-se, normalmente, cerca de 7 dias apds o nascimento.
Em casos de partos ou abortos realizados em condi¢gdes inadequadas de higiene, a infec¢do é denominada tétano

materno® %20,

As manifestagdes clinicas incluem choro constante, irritabilidade, dificuldade para mamar e para abrir a boca, devido
a contratura dolorosa dos musculos da mandibula (trismo), além de rigidez no pescogo, no tronco e no abdémen. A
evolugdao da doencga leva a hipertonia generalizada, hiperextensdao dos membros inferiores, flexdo dos membros
superiores com as maos fechadas, rigidez muscular dorsal, dificuldades respiratdorias e contragées musculares

paroxisticas®® 2L,

Assim como no tétano acidental, o diagndstico do tétano neonatal é feito principalmente a partir dos sinais clinicos,
pois ndo existem exames laboratoriais especificos para confirmar a doenca. Testes laboratoriais podem ser feitos para
monitorar complicacBes e orientar o tratamento. O tétano neonatal é uma doenca de notificagdo obrigatdria, conforme
a Portaria de Consolidacdo n? 4, de 28 de setembro de 2017. Profissionais de saide devem notificar imediatamente as

secretarias municipais de satide os casos suspeitos ou confirmados*® 2°,
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Em 1989, a OMS adotou uma resolucdo para eliminar o tétano neonatal como problema de saude publica em todo o
mundo até 1995. O objetivo era reduzir a incidéncia da doencga para menos de 1 caso por 1.000 nascidos vivos, em nivel
municipal ou distrital, dentro de cada pais. No Brasil, em 1992, foi implementado o Plano de Eliminacdo do Tétano
Neonatal, que resultou em uma reducao significativa dos casos ao longo dos anos. Em 1995, foi criado um Plano
Emergencial para municipios com alto risco. Como resultado, os casos de tétano neonatal no pais cairam de 215 em 1993

para 16 em 2003, o que representou uma redugdo de 92%> 2% 22,

De acordo com os registros do SINAN, entre os anos de 2007 e 2021, foram confirmados 36 casos de tétano neonatal
no Brasil, distribuidos da seguinte forma: 16 casos na Regido Norte (44%), 12 na Regido Nordeste (33%), 4 na Regido
Sudeste (11%), 3 na Regido Sul (8%) e 1 na Regido Centro-Oeste (3%). Em 2007, ocorreram 5 casos, enquanto em 2016 foi
registrado apenas 1. Entre 2017 e 2019, ndo houve notificacGes da doenca no pais. Em 2020, foi confirmado um caso no

municipio de Tartarugalzinho, no Estado do Amapa> 2% %2,

Em setembro de 2017, a Organizagdo Pan-Americana da Saude (OPAS) declarou os tétanos materno e neonatal como
problema de saude publica eliminado nas Américas. O progresso global resultou na eliminacdo do tétano materno e do
tétano neonatal em 43 paises, incluindo o Haiti. Nas Américas, tornou-se a sexta doenca eliminada em decorréncia da
vacinac¢do. Globalmente, 16 paises ainda ndo atingiram esse marco. A elimina¢do do tétano materno e neonatal foi
alcancada por meio da vacinagdo associada as praticas de higiene durante o parto e o pds-parto. No Brasil, a doenca foi
considerada eliminada como problema de satde publica em 2003. Fatores essenciais para essa conquista incluiram a
realizacdo do pré-natal, o atendimento adequado durante o parto e o puerpério e a vacinacdo de mulheres em idade

fértil> 2222, Na Figura 3, estdo demonstrados os nimeros de casos de tétano neonatal no Brasil.
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Figura 3. Numero de casos confirmados de Tétano Neonatal. Brasil, 1982 — 2024*
Fonte: CGVDI/DPNI/SVSA/MS *Dados sujeitos a alteragdo.

Coqueluche

A coqueluche, também conhecida como tosse comprida ou tosse convulsa, é uma infec¢gdo bacteriana aguda,
altamente contagiosa, que afeta o sistema respiratério, especialmente a traqueia e os brénquios. A doenca é causada

pelas bactérias gram-negativas Bordetella pertussis e Bordetella parapertussis. Caracteriza-se principalmente por crises de
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tosse seca e paroxismos, sendo uma importante causa de morbimortalidade infantil. A imunizacao é eficaz na prevencao,

mas a doenca ainda representa um desafio de sadde publica® 232,

O ser humano é o Unico reservatério natural do agente causador e, dessa forma, a transmissdo ocorre principalmente
pelo contato direto com goticulas de secrecdo respiratéria expelidas ao falar, ao tossir ou ao espirrar. Embora seja possivel
a transmissao por objetos contaminados, essa via se torna incomum, devido a dificuldade de sobrevivéncia da bactéria
fora do corpo humano. O periodo de incubagdo varia de 5 a 10 dias, podendo se estender de 4 a 21 dias em alguns casos?*
% A coqueluche apresenta trés fases clinicas, a catarral, a paroxistica e a convalescente. Na fase catarral, os sintomas
iniciais sdo leves, semelhantes aos de um resfriado, como febre baixa, coriza, mal-estar geral e tosse seca, que se torna
gradativamente mais intensa. A paroxistica é a fase mais grave, caracterizada por crises severas de tosse incontroldvel, que
podem causar vomitos, dificuldade respiratéria, congestdo facial (rosto vermelho) e até cianose, podendo durar de 2 a 6
semanas. Na ultima fase, a convalescente, ha a diminuicdo da tosse, em intensidade e frequéncia, mas pode persistir por
semanas ou meses. Embora a maioria dos pacientes se recupere sem sequelas, formas graves podem levar a complicagcdes
secunddrias, como otite, pneumonia, parada respiratdria, hérnia abdominal, lesdo cerebral e morte. Em bebés com menos
de seis meses, a coqueluche pode evoluir para quadros graves, como apneia, convulsdes, desidratacdo e até Obito,

necessitando de cuidados hospitalares imediatos?* 2> %7,

O diagndstico da coqueluche pode ser dificultado nos estagios iniciais, pois os sintomas sdo semelhantes a outras
infeccOes respiratérias. A confirmagdo por cultura de material da nasofaringe é considerada padrdo ouro para o
diagndstico da doenga, o qual pode ser feito também pela técnica de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) em tempo
real, sendo o método mais sensivel. Os exames complementares ajudam na avaliagdo de complica¢des e do diagndstico

diferencial®* .

Nas décadas passadas, a coqueluche apresentava elevada morbidade no Brasil. No inicio dos anos 1980, foram
registrados mais de 40 mil casos por ano, com um coeficiente de incidéncia superior a 30 por 100 mil habitantes. A partir
de 1983, esses niumeros comegaram a cair significativamente. Em 1990, foram notificados 15.329 casos, com o coeficiente
de incidéncia mais alto da década, alcangando 10,6 por 100 mil habitantes. Com o aumento da cobertura vacinal,
especialmente a partir de 1998, o nimero de casos continuou a diminuir, alterando o perfil epidemiolégico da doencga.
Entre os anos de 1990 e 2000, a incidéncia caiu de 10,6 para 0,9 por 100 mil habitantes. No periodo de 2001 a 2010, a
taxa variou de 0,32 a 0,75 por 100 mil habitantes. No entanto, em 2011, houve um aumento repentino no nimero de
casos registrados™ 2* 2> 2 _Na Figura 4, estdo descritos os coeficientes de incidéncia por coqueluche e a cobertura vacinal

com (DTP, tetravalente, pentavalente).

Segundo dados do SINAN, entre os anos de 2011 e 2014, foram confirmados 22.772 casos de coqueluche no Brasil.
Em 2011, houve 2.248 casos confirmados, enquanto em 2014 o niumero subiu para 8.614, representando um aumento de
283%. Nesse periodo, a incidéncia variou entre 1,2 e 4,2 por 100 mil habitantes. O grupo mais afetado foi o de criangas

menores de um ano, representando cerca de 61% dos casos (13.935 do total de 22.772). Desses, 87% (12.135 de 13.935)
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eram bebés menores de seis meses de idade, provavelmente devido a gravidade do quadro clinico nessa faixa etaria, o
gue leva a uma maior busca por atendimento médico e diagndstico. A letalidade também é mais alta entre criangas,

especialmente em menores de seis meses de idade, que concentram quase todos os dbitos por coqueluche 2> 28,

Apds 2015, houve uma reducdo no numero de casos, com a incidéncia caindo de 4,2 por 100 mil habitantes em 2014
para 0,1 por 100 mil habitantes em 2023. Nos anos mais recentes, foram confirmados 159 casos em 2022, 244 em 2023 e

517 em 2024, indicando um aumento gradual no nimero de registros™> 2> 28,
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Fonte: SINAN/DPNI/SVSA/MS; Dados de cobertura/2023 — RNDS; Populagdo: IBGE/DATASUS.

Hepatite B

A hepatite B é uma infeccdo causada pelo virus de DNA hepatotrdpico, que pertence a familia Hepadnaviridae. O virus
da hepatite B (HBV) afeta o figado e pode levar a doencas hepaticas agudas e cronicas, incluindo insuficiéncia hepatica
fulminante, cirrose e carcinoma hepatocelular. E um problema de satde publica global, com milhdes de pessoas
infectadas cronicamente em todo o mundo. Muitas vezes assintomatica, a hepatite B pode ser diagnosticada apenas
décadas apds a infecgdo inicial, quando surgem sintomas associados a complica¢gdes hepaticas, como cansaco, febre,
nauseas, voémitos, dor abdominal, olhos e pele amarelados® 3. A hepatite B é uma das cinco variantes de hepatites
encontradas no Brasil e corresponde a 36,8% dos casos confirmados de hepatites virais registrados no SINAN entre os
anos de 2000 e 2023. A vacinagdo é o principal método preventivo, indicada para pessoas de todas as idades que ainda

ndo foram imunizadas® 3.

A infeccdo cronica pelo HBV é caracterizada pela presenca do antigeno de superficie do HBV (HBsAg, uma
glicoproteina viral) no sangue por mais de 6 meses. A principal forma de transmissdo do HBV ocorre por meio de sangue
e fluidos corporais, incluindo a transmissdao perinatal e durante a primeira infancia (vertical, transmissdo de mae para
filho), além de vias sexuais e parenterais®. O diagndstico é feito através de exames de triagem para o HBsAg, que pode
ser realizado por testes rapidos ou laboratoriais. Resultados positivos devem ser confirmados com exames

complementares, incluindo a deteccdo do DNA viral. A transmissdo vertical, se ndo tratada, aumenta o risco de o bebé
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desenvolver a infeccao cronica. Por isso, o teste para hepatite B deve ser feito no inicio do pré-natal ou no primeiro
trimestre da gestacdo. Gestantes com resultado negativo devem ser vacinadas e, para aquelas com teste positivo, com o
confirmado o diagndstico, o uso de Tenofovir (TDF) pode ser recomendado a partir do terceiro trimestre. Recém-nascidos
expostos ao virus devem receber a vacina e a imunoglobulina para hepatite B (IGHAHB) nas primeiras 24 horas apds o

nascimento, o que pode prevenir a infeccdo em mais de 90% dos casos? 3L,

A infecgdao por hepatite B é altamente contagiosa, com um potencial de transmissao 10 vezes maior do que o da
hepatite C e 100 vezes maior do que o do HIV. Por isso, medidas de biosseguranca rigorosas e de conscientiza¢do sao
essenciais para prevenir novas infecgdes. Entre os anos de 2000 e 2023, o Brasil registrou 289.029 casos confirmados de
hepatite B. A maior parte dos casos ocorreu na regido Sudeste (34,1%), seguida pelas regides Sul (31,2%), Norte (14,5%),
Nordeste (11,1%) e Centro-Oeste (9,1%). Durante o periodo de 2013 a 2023, as taxas de detec¢do da doenga no pais
diminuiram em 42,8%, passando de 8,3 para 4,7 casos por 100 mil habitantes. Historicamente, as regides Sul, Norte e
Centro-Oeste apresentaram taxas de deteccdo superiores a média nacional, enquanto as regiées Nordeste e Sudeste

registraram as menores taxas®> .

Em 2023, 14 capitais brasileiras tiveram taxas de detec¢do acima da média nacional, destacando-se Porto Velho (31,9
casos por 100 mil habitantes), Rio Branco (19,1), Porto Alegre (16,4) e Boa Vista (13,1). Algumas capitais apresentaram
redugdes significativas, como Floriandpolis, que reduziu de 17,6 para 7,0 casos por 100 mil habitantes (redu¢do de 60,4%),
Aracaju, que passou de 8,2 para 3,3 casos por 100 mil habitantes (redu¢do de 60,0%) e Belém, de 3,9 para 1,9 casos por
100 mil habitantes (redugdo de 50,0%). Na Figura 5, estdo descritas as taxas de detecc¢do de hepatite B por regido do pais.
Do total de casos acumulados entre os anos de 2000 e 2023, 55% (158.920 casos) ocorreram em homens. Em 2023, a
proporg¢do foi de 14 casos em homens para cada 10 casos em mulheres. As taxas de detecgdo para ambos os sexos

apresentaram tendéncia de queda desde 2013, com reducdes de 38,5% entre homens e 47,9% entre mulheres? 33,

2013 2014 2015 e m7? 2018 209 2020 2021 2022 2023
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Figura 5. Taxa de detecgdo de hepatite B (por 100.000 habitantes) segundo regido de residéncia e ano de diagndstico. Brasil, 2013 a
2023
Fonte: SINAN/SVSA/MS, IBGE. Notas: (1) Casos notificados no SINAN até 31 de dezembro de 2023; (2) Dados preliminares para 2023.
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Quanto a faixa etdria, 46,5% dos casos acumulados ocorreram em pessoas de 30 a 49 anos. Em 2023, a maior
proporc¢do de casos foi registrada em individuos com 60 anos ou mais (20,2%), enquanto as maiores taxas de deteccdo
foram observadas nas faixas de 55 a 59 anos (9,1 casos por 100 mil habitantes) e de 50 a 54 anos (9,0 por 100 mil

habitantes)?® 33,

Poliomielite

A poliomielite, também conhecida como pdlio ou paralisia infantil, € uma doenca viral incurdvel e altamente
contagiosa que pode afetar criangas e adultos. E causada pelo poliovirus selvagem que contém trés cepas diferentes,
conhecidas como sorotipos 1, 2 e 3. A pdlio, caracterizada como um tipo de enterovirus humano que afeta principalmente
criangas menores de cinco anos, é transmitida, na maioria das vezes, pela via fecal-oral ou por secrecées respiratérias de
pessoas infectadas. Ainda, pode ser transmitida, menos frequentemente, por dgua ou alimentos contaminados. Fatores
sociais, como falta de saneamento basico, condicdes precarias de moradia e de higiene pessoal favorecem a propagacao

do poliovirus3* %,

Os sintomas variam conforme as formas clinicas, sendo os principais: febre, mal-estar, cefaleia, dor na garganta, dores
no corpo, nauseas, vomitos, diarreia ou constipacdo, espasmos, rigidez no pescoco e meningite. Na forma paralitica, o
individuo pode apresentar paralisia motora subita acompanhada de febre, comprometimento assimétrico nos membros,
perda de tonus muscular com reflexos reduzidos ou ausentes e sensibilidade preservada. Nos casos mais graves, a doenga

pode acometer o sistema nervoso e causar paralisia, especialmente nos membros inferiores® 34 3,

O diagndstico da poliomielite deve ser suspeitado sempre que houver paralisia flacida de surgimento agudo com
diminuicdo ou abolicdo de reflexos tendinosos em menores de 15 anos. Os exames de liquor (cultura) e a eletromiografia

sao recursos diagndsticos importantes. O diagndstico normalmente é dado pela detec¢do de poliovirus nas fezes.

Em criangas, até 75% das infecgbes pelo poliovirus sdo assintomaticas, enquanto cerca de 24% podem apresentar
sintomas leves. Menos de 1% dos casos resultam na replicagdo viral no sistema nervoso central, causando paralisia flacida
aguda. Cerca de 40% dos sobreviventes da poliomielite aguda podem desenvolver a Sindrome Pds-Pélio, caracterizada
pelo surgimento tardio de novos sintomas neuromusculares incapacitantes ou pela piora dos ja existentes, geralmente

134, As sequelas da doenca estdo relacionadas a infec¢3o da medula

num periodo de 30 a 40 anos apds o ataque inicia
espinhal e do cérebro pelo virus e, comumente, envolvem danos motores permanentes, sem possibilidade de cura, dores
e problemas nas articulagées, deformidade conhecida como pé equino, diferenca assimétrica no crescimento das pernas,
osteoporose, paralisia em uma das pernas, paralisia dos musculos responsaveis pela fala e pela degluticao, atrofia
muscular e hipersensibilidade ao toque. O tratamento dessas sequelas inclui fisioterapia, exercicios especificos e utilizagdo

de medicamentos para aliviar dores nas articulacdes e nos musculos3* ®,
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A poliomielite ainda é endémica em paises como Afeganistdao, Paquistdao e Nigéria. Desde a criacdo da Iniciativa Global
para a Erradicacdo da Pdlio em 1988 junto a programas de vacinacdo em massa, o nimero de novos casos foi reduzido
em 99%, passando de 350.000 casos anuais para apenas 74 casos reportados em 2015. O ultimo registro de infeccao pelo
poliovirus selvagem no Brasil ocorreu em 1989, na cidade de Sousa, na Paraiba. A elimina¢do do virus no pais foi alcancada,
principalmente, através de campanhas de vacinagao em massa utilizando a vacina oral contra a poliomielite (VOP - virus

vivo atenuado) (Figura 6)> 3436,
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Figura 6. Coeficiente de incidéncia de Poliomielite e Cobertura Vacinal com a Vacina Oral contra a Poliomielite (VOP), em
Campanhas, Brasil, 1968 — 2024
Fonte: CGVDI/DPNI/SVSA/MS; Atualizado em 26/02/2024; Em 2016, 2017, 2019, 2021 e 2023 n3o houve campanha exclusiva de Pdlio, somente
campanha de Multivacinagdo.

Haemophilus influenzae tipo b

O Haemophilus influenzae é uma bactéria gram-negativa que pode ser classificada em seis sorotipos (a, b, ¢, d, e, f)
com base nas diferencas antigénicas presentes em sua capsula polissacaridica®3” %, A infeccdo normalmente comeca nas
vias aéreas superiores, mas pode se espalhar para outras partes do corpo, como ouvidos, pulmdes, articulagbes, cérebro
e até mesmo as membranas que revestem o coracao, levando a complicacdes graves®>“°. Os sintomas incluem febre alta,
mialgia (dor muscular), dor de garganta, tosse seca, nausea, vOmito, rigidez na nuca e fraqueza. Criangas podem
apresentar sintomas gastrointestinais, além de linfonodos aumentados. Uma das maiores preocupac¢des acerca da
infeccdo por Haemophilus influenzae tipo b (Hib) é o risco de desenvolver meningite, que pode deixar sequelas
neurolégicas ou levar 8 morte*™ %2, A transmissdo desse microrganismo ocorre principalmente por meio de goticulas e
secrecdes nasofaringeas expelidas por individuos infectados. Embora o periodo exato de incubagdo ndo seja conhecido,
estima-se que varie entre dois e quatro dias*®. O diagnéstico da meningite é feito por meio da andlise laboratorial de
amostras de sangue e liquido cefalorraquidiano (liquor), que sdo coletadas quando ha suspeita da doenca. Para esclarecer
o diagndstico, sdo realizados exames como cultura, aglutinacdo pelo latex, exame quimiocitolégico do liquor,
bacterioscopia direta e reacdo em cadeia da polimerase (PCR). O aspecto do liquor tem que ser limpido e incolor, mas nos

processos infecciosos pode se tornar turvo devido ao aumento de células e outros elementos. O diagndstico rapido e
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preciso da meningite é essencial para que o tratamento seja iniciado o quanto antes, reduzindo o risco de complica¢des

e garantindo melhores prognésticos para o paciente>*,

A meningite por Hib ocorre em escala global, sendo geralmente endémica e mais prevalente em climas temperados
e no inverno. No Brasil, desde 1978, o Ministério da Saude (MS) monitora os casos de meningite causada pelo Hib. Essa
doenca apresenta cardter endémico em todo o pais, com variagcdes significativas na incidéncia entre diferentes estados e
regioes. Clinicamente, a meningite por Hib apresenta um quadro semelhante ao de outras meningites, o que pode

dificultar o diagndstico diferencial*.

Entre 2007 e 2020, foram notificados no Brasil 393.941 casos suspeitos de meningite. Desses, 265.644 casos foram
confirmados com diferentes etiologias, sendo a meningite viral a mais comum, com 121.955 casos, seguida pela meningite
bacteriana, com 87.993 casos. Entre as meningites bacterianas, foram identificados 1.708 casos de meningite por

Haemophilus influenzae (Figura 7).

A vacina conjugada contra o Haemophilus influenzae tipo b (Hib) foi incorporada ao calendario de vacinagdo infantil
do PNI no Brasil em 1999. Antes da década de 1990, essa bactéria era responsavel por aproximadamente 1.700 casos e
290 mortes anuais por meningite bacteriana, sendo a segunda principal causa da doenca no pais. Com a introducao da
vacina, observou-se uma reducdo superior a 90% na incidéncia da meningite por Hib. Entre 2003 e 2018, o Brasil registrou
2.105 casos confirmados de meningite, resultando em 330 mortes, com uma média anual de 132 casos e 21 dbitos. Quanto
a faixa etdria, 61% dos casos ocorreram em criangas menores de cinco anos. Desses, 36% (755 casos) foram registrados
em bebés com menos de um ano, e entre as criangas de um a quatro anos, 24% dos casos (516) foram registrados. O
impacto positivo foi possivel gragas as altas coberturas vacinais, que permaneceram acima de 90% até 2015. Contudo,

nos Ultimos trés anos, as taxas de cobertura vacinal cairam abaixo desse nivel®.
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Figura 7. NUmero de casos de meningites segundo a etiologia e o ano de inicio de sintomas — Brasil, 2010 a 2024
Fonte: CGVDI/DPNI/SVSA/MS; Atualizado em 12/10/2024
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4.2 Tratamento recomendado

Difteria

O tratamento da difteria envolve o uso do soro antidiftérico (SAD) e de antibiéticos, com o objetivo de neutralizar a
toxina bacteriana e interromper a producdo de exotoxinas. No entanto, o SAD ndo age sobre a toxina ja presente nos
tecidos, tornando essencial sua aplicagdo precoce, por via intravenosa, assim que houver uma suspeita clinica consistente.
Por ser um produto de origem heterdloga, sua utilizacdo exige atencdo as possiveis rea¢des adversas e deve ser realizada
exclusivamente em ambiente hospitalar * ¢, O SAD, fornecido pelo MS e produzido pelo Instituto Butantan, é
disponibilizado em ampolas contendo imunoglobulinas especificas purificadas obtidas de plasma de equinos
hiperimunizados. A solicitacdo do produto é realizada pelas vigilancias municipais ou estaduais e enviada ao MS, que
autoriza o uso e coordena o envio conforme a gravidade do caso e a quantidade de unidades internacionais prescritas. A
dose é definida com base na gravidade e duracdo da doenca e o soro deve ser diluido e administrado por via intravenosa,

em dose Unica, para minimizar o risco de rea¢Bes adversas imediatas, como anafilaxia® ®.

A antibioticoterapia é complementar ao SAD, com a funcdo de eliminar os bacilos diftéricos e interromper a producao
de exotoxinas®. Os medicamentos recomendados incluem eritromicina, clindamicina, penicilina G cristalina ou procaina,
com eficacia semelhante entre eles. O tratamento dura aproximadamente 14 dias, e a transmissdo bacteriana geralmente
cessa entre 24 e 48 horas apds o inicio do uso adequado de antimicrobianos. Os pacientes em tratamento devem
permanecer em isolamento respiratdrio, seguindo precaugdes contra goticulas, por 14 dias ou até que duas culturas
negativas da nasofaringe sejam obtidas, com intervalos de 24 horas entre elas e apds 24 horas apés término do tratamento

antimicrobiano. Essas mesmas orientacdes se aplicam a forma cutdnea da doenca® %8,

A Unica forma eficaz de prevenir a difteria é por meio da vacinagao, que apresenta cerca de 97% de eficicia. A doenga
ndo confere imunidade permanente, o que torna essencial a imunizagdo. Criangas em idade pré-escolar sdao as mais
vulneraveis quando ndo recebem o esquema bdsico de vacinag¢do. O esquema primdrio universal de vacinagdo consiste
em trés doses administradas aos 2, 4 e 6 meses, com reforcos aos 12-23 meses, 4-7 anos e 9-15 anos. Embora a série
primaria seja fundamental para reduzir a infeccdo, os reforcos sdo necessarios devido a queda da imunidade ao longo do

tempo® > 6,

No Brasil, o esquema bdsico de vacinagdo na infancia inclui trés doses da vacina pentavalente (difteria, tétano,
coqueluche, hepatite B e Haemophilus influenzae tipo b) aos 2, 4 e 6 meses de idade. O primeiro reforco é realizado com
a DTP (difteria, tétano e coqueluche) aos 15 meses, o segundo entre 4 e 6 anos, e posteriormente, doses da vacina dT
(difteria e tétano) sdo recomendadas a cada 10 anos. Embora seja rara em locais com programas de vacinacdo bem
estabelecidos, a difteria permanece uma preocupacao global devido a sua transmissibilidade, gravidade e ocorréncia em

populacdes vulneraveis®®.
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Tétano acidental

A abordagem terapéutica do tétano envolve o controle dos sintomas, a neutralizagdo das toxinas, a eliminagdo da
bactéria e tratamento da lesdo (debridamento do foco infeccioso). A neutralizagdo das toxinas é feita com soro antitetanico
(SAT) ou imunoglobulina humana antitetanica (IGHAT), promovendo imunizagdo passiva. Antibidticos, como penicilina G
e metronidazol, sdo utilizados para erradicar o agente infeccioso. Para o controle dos espasmos e melhora da respiracao,
medicamentos relaxantes musculares e sedativos s3o administrados'® 8, Casos graves frequentemente requerem
internacdo em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), com monitoramento continuo e medidas como sedacdo, ventilacdo

mecénica e manejo das complica¢des, para minimizar sequelas e reduzir o risco de morte® °,

A vacinacdo é a forma mais eficaz de prevenir o tétano. No Brasil, o PNI prevé que, a partir dos 2, 4 e 6 meses de idade,
criangas recebam a vacina pentavalente em trés doses, com reforcos aos 15 meses e aos 4 anos. Na adolescéncia e ao
longo da vida adulta, recomenda-se reforco da vacina dupla (vacina adsorvida difteria e tétano infantil - DT ou vacina
adsorvida difteria e tétano adulto - dT) a cada 10 anos. Para gestantes, é indicada uma dose da vacina adsorvida difteria,
tétano e pertussis (acelular adulto - dTpa) e, na auséncia de histdrico vacinal, trés doses da dupla adulta (dT). Em caso de
ferimentos sem comprovagdo vacinal, a vacinacdo deve ser realizada imediatamente. Apds a infec¢do, o paciente nao
adquire imunidade natural, sendo necessario completar o esquema vacinal. Além da vacina, o uso de equipamentos de

protecdo individual, como botas, luvas e capacetes, também ajuda reduzir os riscos de adquirir a infec¢do> 1% 8,
Tétano neonatal

O tratamento do tétano neonatal deve ser realizado exclusivamente no ambiente hospitalar, preferencialmente em
uma UTIl ou em uma enfermaria especializada, para minimizar complicagdes e reduzir o risco de dbito. O manejo envolve
a administragdo de IGHAT ou, na auséncia desta, SAT, além de antibidticos, sedativos e outras medidas de suporte

necessarias'® 2%,

A higiene durante o parto é uma medida essencial para prevenir o tétano neonatal. Todo o material utilizado, como
instrumentos cortantes, fios e outros, deve ser esterilizado. O cuidado higiénico com o corddo e com o coto umbilical,
utilizando alcool 70%, também é necessario. As maes e cuidadores devem receber orientagdes claras sobre os cuidados
com o recém-nascido e a higieniza¢do do coto. Além disso, consultas de acompanhamento no puerpério sdo fundamentais
para identificar praticas inadequadas, orientar os responsaveis e garantir a atualizacdo do calendario vacinal da mae e do

bebézo, 21, 44,45

A OMS recomenda diversas estratégias para prevengao de tétano neonatal e materno, como vacinagao de gestantes
com a vacina antitetanica, imunizacao de mulheres em idade reprodutiva em areas de dificil acesso aos servigos de saude,
promocao de partos limpos para reduzir infecgées maternas e neonatais e vigilancia ativa e eficaz para identificar regides

de alto risco?® 2% 4445,
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Coqueluche

Diversos tratamentos foram propostos para aliviar a tosse paroxistica, incluindo corticosteroides, agonistas beta2-
adrenérgicos, imunoglobulina especifica para coqueluche e anti-histaminicos. No entanto, as evidéncias sobre a eficdcia
desses tratamentos s3o insuficientes e n3o mostram beneficios estatisticamente significativos*®®. Dessa forma, o

tratamento da coqueluche é feito basicamente com antibidticos, prescritos por um especialista, conforme cada caso®.

A principal medida preventiva é a vacinacdo. O Sistema Unico de Saude (SUS) disponibiliza as vacinas pentavalente
(DTP/Hib/HB) e triplice bacteriana (DTP), administradas em trés doses iniciais, com refor¢os aos 15 meses e aos 4 anos de
idade. A DTPa é recomendada para criancas com reacdes graves as vacinas convencionais, enquanto a dTpa é indicada
para gestantes a partir da 202 semana e profissionais de saude que atuam diretamente com recém-nascidos. A imunidade
conferida pela vacina ndo é permanente, podendo diminuir em cerca de 5 a 10 anos apds a ultima dose, tornando
necessario o reforco vacinal em grupos especificos. Além disso, medidas de higiene respiratéria e de protecao de contato

ajudam a reduzir a propagacgdo da doenga** ?>.

Hepatite B

Os obijetivos principais do tratamento da infeccdo pelo HBV sdo prolongar a vida e melhorar a qualidade de vida em
pacientes acometidos, prevenindo a progressao da doenca e reduzindo o risco de complicagcdes como cirrose, insuficiéncia
hepatica, carcinoma hepatocelular e mortalidade. Além disso, o tratamento busca evitar a transmissdo vertical (de mae
para filho), transmissdo ocupacional e reativagdo viral em pessoas sob terapia imunossupressora ou em tratamento para
hepatite C. Estabilizar ou reverter a fibrose hepatica em pacientes com cirrose avanc¢ada e suprimir a replicagdo viral
também sdo objetivos do tratamento. Para hepatite B aguda grave, o foco é minimizar o risco de insuficiéncia hepatica e

melhorar os sintomas?® 32,

7

O tratamento ¢ indicado com base na carga viral (HBV-DNA > 2.000 Ul/mL) e nos niveis de alanina
aminotransferase/transaminase pirtvica (ALT/TGP) (=52 U/L para homens e > 37 U/L para mulheres) em pelo menos duas
medic¢des consecutivas, com intervalo de trés meses. Pacientes com niveis normais de ALT devem ser avaliados quanto a
fibrose hepatica, preferencialmente por métodos nado invasivos, como elastografia. Outros critérios incluem sinais clinicos
de doenca hepatica, resultados de bidpsia hepatica ou elastografia e algumas condigdes especificas. O tratamento, embora
nao ofereca cura, visa reduzir complicacdes. Medicamentos como alfapeginterferona, entecavir, imunoglobulina humana

anti-hepatite B, tenofovir desoproxila e tenofovir alafenamida est3o disponiveis no SUS para controle da doenga®.

A vacinacgdo é a principal medida preventiva, disponivel gratuitamente no SUS para todos os ndo vacinados. Criangas
devem receber quatro doses da vacina (ao nascer e aos 2, 4 e 6 meses), enquanto adultos necessitam de trés doses. Outras
formas de prevencdo incluem o uso de preservativos em todas as relagGes sexuais e evitar o compartilhamento de itens

pessoais como laminas, escovas de dente, materiais de manicure e objetos que possam cortar ou perfurar a pele3’,
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Poliomielite

Ndo hd tratamento especifico para a poliomielite. O manejo consiste no alivio dos sintomas, que pode incluir
hospitalizacdo para acompanhamento e cuidados de suporte. A vacinag¢do é a principal forma de prevenir a poliomielite.
No Brasil, 0 esquema vacinal inclui trés doses da vacina inativada (VIP), administradas aos 2, 4 e 6 meses de idade, com
um reforco aos 15 meses. Além da vacinacao, medidas de higiene, como lavar as maos regularmente, tratar a agua
consumida e manipular alimentos com cuidado, ajudam a prevenir a transmissao do virus. Embora seja mais comum em
criancas, a poliomielite pode afetar adultos ndo vacinados. Para prevenir, é essencial seguir as recomendacgdes de higiene
e manter a vacinagdo em dia, principalmente para viajantes internacionais que se deslocam para areas onde ha circulacdo

de poliovirus selvagem ou derivado vacinal® 3% 3,

Haemophilus influenzae tipo b

A meningite bacteriana causada por Haemophilus influenzae tipo b exige um tratamento eficaz com antibidticos de
amplo espectro, sendo as cefalosporinas de terceira geracao a principal escolha terapéutica. Em criangas com mais de dois
meses de idade, a terapia pode ser realizada com ceftriaxona na dose de 100 mg/kg/dia, dividida em duas administracdes
a cada 12 horas, ou com cefotaxima na dose de 200 mg/kg/dia, administrada a cada 6 horas. O tratamento deve ser
mantido por um periodo de 7 a 10 dias, garantindo a erradicacdo da infec¢do. Em adultos, o esquema recomendado é a
administracdo de ceftriaxona na dose de 4 g ao dia, dividida em duas aplica¢des de 2 g a cada 12 horas, com duragdo de
sete dias. Esse regime terapéutico proporciona alta eficacia no combate a infeccdo e na prevencdo de complicagdes
associadas a doenga®. E importante considerar a resisténcia bacteriana ao escolher o antibiético adequado. Cerca de 30%
das cepas de Hib produzem beta-lactamases, tornando-se resistentes a ampicilina. No entanto, essas cepas permanecem
sensiveis as cefalosporinas de terceira geracdo, como ceftriaxona e cefotaxima, garantindo que o tratamento continue
sendo efetivo. Dessa forma, a escolha do antibidtico deve levar em conta a resposta clinica do paciente e os testes de

sensibilidade bacteriana, assegurando o melhor desfecho possivel no combate & meningite por H. influenzae®.

Além disso, visando prevenir a disseminacdo da bactéria, especialmente em familias com criangas ndo vacinadas, a
rifampicina é usada como quimioprofilaxia de primeira escolha em contatos préximos de casos confirmados?’. Quanto a
prevencdo, a vacinacdo é considerada a forma mais eficaz e é realizada com a vacina pentavalente em trés doses,

administradas aos 2, 4 e 6 meses de idade pelo PNI.

Vacinas disponibilizadas nos centros de referéncia de imunobioldgicos especiais (CRIEs) e justificativa da demanda
O PNI é um programa do governo federal brasileiro que disponibiliza, por meiodo CNV, vacinas para criangas,
adolescentes, adultos, idosos, gestantes e povos indigenas®. O programa também adquire e distribui imunobiolégicos
para os Centros de Referéncia para Imunobioldgicos Especiais (CRIE), destinados a atender grupos populacionais com

condicBes clinicas especiais. Os CRIE realizam uma avaliagdo criteriosa dos pacientes para identificar imunodeficiéncias,
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alergias graves aos componentes das vacinas, doengas crénicas e historico de eventos adversos relacionados as vacinas

disponiveis na rede publica de saide®.

Algumas diferencas entre os imunobiolégicos disponibilizados para a populacdo em geral e para a populagao atendida
pelo CRIE podem ser observadas quanto as doencas discutidas anteriormente. No Calendario Nacional, ha disponivel a
vacina Penta de células inteiras, que contém a triplice celular (difteria, tétano, pertussis - DTP) combinada com a vacina
Haemophilus influenzae tipo b conjugada (Hib) e com a vacina hepatite B recombinante (HB). A DTP contém um
componente contra pertussis (coqueluche) de células inteiras, um dos principais responsaveis por eventos adversos
indesejaveis, como febre, choro e irritabilidade, além de outros mais graves, como convulsdes, episddio hipotdnico-
hiporresponsivo (EHH) e encefalopatia. Além dessa, a vacina contra poliomielite 1, 3 atenuada, oral (VOP) é disponibilizada

na rede publica de satde®.

Os CRIE disponibilizam a vacina infantil DTPa, que contém o componente acelular para pertussis (coqueluche), com
menor potencial de causar eventos adversos em comparacao a vacina de células inteiras. Além disso, oferecem a vacina
poliomielite 1, 2, 3 inativada (VIP), que apresenta menor risco de provocar poliomielite paralitica associada a vacina em
individuos imunodeprimidos quando comparada a VOP. Ha ainda as seguintesop¢des que podem ser usadas em

associacdo: Pentavalente acelular (DTPa/Hib + VIP) e Hexavalente acelular (DTPa/Hib/HB/VIP)*.

O presente relatdério tem por objetivo avaliar a vacina Hexavalente acelular. Embora as trés vacinas ja estejam
descritas no manual do CRIE, o Ministério da Saude enfrenta dificuldades na aquisicdo das vacinas DTPa e Pentavalente
acelular, acarretando desafios logisticos e atrasos na disponibilizacdo das vacinas. Nesse contexto, a justificativa da
demanda é para que o MS possa adquirir diretamente a vacina Hexavalente acelular (DTPa/Hib/HB/VIP), sem a
necessidade de passar pela tentativa prévia de compra das vacinas DTPa ou da Pentavalente acelular. Além disso, a vacina

Hexavalente reduz a administracdo de vdrias vacinas de forma concomitante.
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

5.1 Caracteristicas gerais

A vacina adsorvida contra difteria, tétano, pertussis (acelular), Haemophilus influenzae b (conjugada), hepatite B
(recombinante), poliomielite 1, 2 e 3 (inativada), também denominada de vacina DTPa/Hib/HB/VIP ou vacina hexavalente
acelular, é indicada para a vacinacdo primaria e de refor¢o, fornecendo imunizacdo contra seis doengas pediatricas:
difteria, tétano, coqueluche, poliomielite, hepatite B e infec¢Ges invasivas causadas por Haemophilus influenzae tipo b (1
-3)%0%2, Seu mecanismo de ac¢do deve-se ao fato de a vacina conter partes enfraquecidas ou inativadas dos antigenos, o

qual desencadeia uma resposta imunoldgica no organismo®® >,

As vacinas hexavalentes acelulares possuem aprovacdo para uso pela European Medicines Agency (EMA)>*>*, sendo
comercializados com os nomes de Hexyon® (Sanofi Pasteur Europe) e Infanrix® Hexa (GlaxoSmithKline Biologicals S.A).

N&o foram encontrados registros de aprovacdo de uso pela Food and Drug Administration (FDA)>®.

No Brasil, a vacina DTPa/Hib/HB/VIP é comercializada pela Sanofi Medley Farmacéutica Ltda, sob o nome comercial
Hexaxim®, tendo registro aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) desde 09/2019% e
GlaxoSmithKline Brasil Ltda., com o nome de Infanrix® Hexa, registrado em 04/2001°". O registro sanitario da vacina
Hexaxim® estd indicado para uso pediatrico em criancas com mais de 6 semanas de idade®® e, da vacina Infanrix® Hexa,
para criancas com mais de 2 meses de idade®’. As duas vacinas sdo de administracdo intramuscular e devem ser

armazenadas em temperatura de 2 e 8°C. Outras informagdes sobre as vacinas estdo listadas no Quadro 1.

Quadro 1. Descrigdo técnica da tecnologia

Tipo Medicamento.

Vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis (acelular), Haemophilus influenzae tipo b (conjugada), hepatite
B (recombinante) e poliomielite 1, 2 e 3 (inativada).

Principio ativo

NI LI R EIEET Hexaxim® e Infanrix® Hexa.

Hexaxim®: suspensdo injetavel - Cartucho com 1 seringa pré-envasada com 0,5mL de suspensdo e 2
agulhas.

Apresentacdo Infanrix® Hexa: po liofilizado (Hib) para reconstituicdo com a suspensao injetavel (DTPa/HB/IPV). P
liofilizado: 01 frasco-ampola, com tampa de borracha, monodose 0,5 mL.

Suspensao injetavel: 01 seringa preenchida, com émbolo e tampa protetora de borracha, contendo 0,5 mL.

Fabricantes Sanofi Medley Farmacéutica Ltda e GlaxoSmithKline Brasil Ltda.

Hexaxim®: Uso pediatrico a partir de 6 semanas de idade.

[ TETEGIET I EEM Infanrix® Hexa: Uso pediatrico a partir de 2 meses (8 semanas de idade).

na Anvisa
Ambos possuem indicagdo para vacinagdo primaria e de refor¢o em criangas contra difteria, tétano,
pertussis, hepatite B, poliomielite e Haemophilus influenzae tipo b.
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Indicagao proposta

Posologia e Forma
de Administragao

Contraindicagdes

Indicado apds os seguintes eventos adversos graves ocorridos com a aplicagdo da vacina adsorvida
difteria, tétano e pertussis (DTP) ou com a vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis, hepatite B e
Haemophilus influenzae tipo b (Penta de células inteiras):

(a) Convulsédo febril ou afebril nas primeiras 72 horas apds a vacinagdo e (b) Episédio hipoténico-
hiporresponsivo (EHH) nas primeiras 48 horas apds a vacinagao.

Para criangas que apresentem risco aumentado de desenvolvimento de eventos graves a vacina adsorvida
difteria, tétano e pertussis (DTP) ou a vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis, hepatite B e Haemophilus
influenzae tipo b (Penta de células inteiras):

(a) Doencga convulsiva cronica; (b) Cardiopatias ou pneumopatias crénicas com risco de descompensagao
em vigéncia de febre; (c) Doengas neuroldgicas cronicas incapacitantes; (d) Bebés que ainda permanegam
internados na unidade neonatal por ocasido da idade de vacinagdo e (e) bebés prematuros nascidos com
menos de 33 semanas (até 32 semanas e 6 dias) ou com menos de 1.500 gramas de peso ao nascimento.
Preferencialmente, nas seguintes situagdes de imunodepressao:

(a) Pacientes oncoldgicos com doenga em atividade ou até alta médica; (b) Pacientes com doengas
imunomediadas que necessitem de imunodepressdo terapéutica; (c) Transplantados de érgdos solidos
(TOS) e (d) Transplantados de células-tronco hematopoiéticas (TCTH).

Vacinagdo primadria: o esquema de vacinagdo primadria consiste em trés doses de 0,5 mL, normalmente
administrados aos 2, 4 e 6 meses de idade, tendo intervalos de ao menos 4 semanas entre as doses. Para
todos os esquemas de vacinagao, incluindo o do Programa Nacional de Vacinagdo, a vacina hexavalente
acelular pode ser aplicada com ou sem uma dose de vacina hepatite B ao nascer. Quando uma dose de
vacina hepatite B é aplicada ao nascer, a vacina hexavalente acelular pode ser utilizada para complementar
as doses de vacina de hepatite B a partir de 6 semanas de idade, entretanto, caso seja necessaria uma
segunda dose de vacina de hepatite B antes dessa idade, deve-se administrar a vacina monovalente para
hepatite B.

Vacinagao de reforgo: apds a vacinagao primaria com 3 doses de 0,5mL e na auséncia de vacinagdo contra
hepatite B ao nascer, uma dose de refor¢o deve ser administrada. A vacinagao de reforgo deve ser
administrada de acordo com as recomendagdes oficiais, entretanto, ao menos uma dose de Haemophilus
influenzae tipo b deve ser administrada. Ao administrar a dose de reforgo, esta deverd ocorrer pelo menos
6 meses apds a ultima dose do esquema primario de vacinagdo, preferencialmente antes dos 18 meses de
idade.

Forma de administragdo do Hexaxim®: deve ser administrada por via intramuscular com aplicagdo
usualmente recomendada no lado anterolateral da coxa em criangas pequenas e lactentes e no musculo
deltoide em criangas com mais idade. Ndo administrar por vias intradérmicas, intravenosa e intravascular.
Preferencialmente, membros distintos devem ser utilizados em casos de administragdes concomitantes.
Deve-se agitar bem a seringa até o conteldo se tornar uma suspensao turva e uniforme; se porventura for
observado alguma particula estranha ou alteracdo de aspecto, a seringa deve ser descartada.

Forma de administracdo do Infanrix® Hexa: a suspensdo DTPa/HB/IPV deve ser bem agitada, obtendo uma
suspensdo branca, turva e homogénea. A suspensdo DTPa/HB/IPV e o p6 de Hib devem estar livres de
particulas estranhas e/ou varia¢do de aspecto fisico, caso algum desses aspectos seja observado, o produto
deve ser descartado. A vacina deve ser reconstituida adicionando-se todo o conteudo da seringa de DTPa-
HB-IPV ao frasco contendo o liofilizado de Hib, agitando-se bem até que o pd seja completamente dissolvido
na suspensdo. E recomendado administrar a vacina imediatamente apds a reconstitui¢io, contudo, esta
pode ser mantida por até oito horas em temperaturas < 21°C.

E contraindicado em casos de hipersensibilidade as substancias ativas ou qualquer um dos excipientes ou
residuos da vacina e para pacientes que apresentam hipersensibilidade apés administragdo prévia das
vacinas contra difteria, tétano, coqueluche, hepatite B, poliomielite ou Haemophilus influenzae tipo b.
Criangas que tenham sofrido encefalopatia de etiologia desconhecida, no periodo de até sete dias apds
vacinagao prévia com a vacina contendo pertussis devem descontinuar a vacinagdo contra coqueluche, e o
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Cuidados e
precaugoées

Eventos adversos

Patente

ciclo de vacinagdo deve ser completado apenas para difteria, tétano, hepatite B, poliomielite inativada e
Haemophilus influenzae tipo b. Este medicamento é contraindicado em criangas menores de 6 semanas de
idade.

Esta vacina ndo protege contra hepatites causadas por outros agentes como a hepatite A, hepatite C,
hepatite E, ou outros patégenos que afetam o figado. Também ndo protege contra doengas infecciosas
causadas por outros tipos de Haemophilus influenzae ou contra meningites de outras origens. Se qualquer
um dos eventos a seguir ocorrer ao mesmo tempo da administragdo da vacina contendo pertussis, a
decisdo de administrar outras doses da vacina contendo o antigeno devem ser consideradas
cuidadosamente: (I) temperatura de 40°C em até 48 horas sem outra causa identificavel; (Il) colapso ou
estado tipo choque (EHH) em até 48 horas apds vacinagao; (l1l) choro persistente e inconsolavel com
duragdo = 3 horas, ocorrido em até 48 horas da vacinagdo e (IV) convulsdo com ou sem febre, ocorrendo
até 3 dias da vacinagdo. Podera haver circunstancias, como a alta incidéncia de pertussis, em que os
potenciais benéficos superam possiveis riscos. Pode conter tragos de glutaraldeido, formaldeido,
neomicina, estreptomicina e polimixina B, necessitando de cautela ao administrar em pacientes com
qualquer hipersensibilidade. Deve ser administrada com cautela em pacientes com trombocitopenia ou
com algum disturbio de coagulagdo, pois pode ocorrer sangramentos apos a administragdo intramuscular.
A infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) ndo é considerada uma contraindicagdo, no
entanto, a resposta imunoldgica esperada pode ndo ser obtida para pacientes imunodeprimidos. A
vacinagdo deve ser adiada em pacientes que apresentem febre moderada ou severa e/ou doenca aguda
e/ou infecgdo. Histdrico de convulsdes febris, convulsées e Sindrome de Morte Subita Infantil na familia
ndo constituem em contraindica¢des, mas criangas com histdrico de convulsdes febris devem ser
acompanhadas. Deve ser precedida por uma avaliagdo completa do histérico médico e por exame clinico, a
fim de evitar eventos indesejaveis. Pode ocorrer sincope antes ou depois da aplicagdo, sendo uma resposta
psicogénica a agulha da inje¢do, portanto sdo necessarios procedimentos para evitar lesGes em caso de
desmaio.

Uso em bebés prematuros: comparados com bebés nascidos a termo, uma resposta imunolégica menor
foi observada para alguns antigenos. Para bebés prematuros (<28 semanas de gestacdo) existe o risco
potencial de apneia e a necessidade de monitoramento respiratdrio durante 48 a 72 horas apds a
vacinagao, entretanto como o beneficio é alto para essa populagdo, a administragdo nao deve ser evitada
nem postergada.

Uso na gravidez e lactagdo: ndo é indicado para mulheres em idade fértil. Ndo deve ser utilizado em
mulheres gravidas sem orientacdo médica.

Ressalvas do Hexaxim®: A seguranca e eficdcia da vacina em criangas com idade superior a 24 meses ndo
foram estabelecidas.

Ressalvas do Infanrix® Hexa: foram observadas taxas aumentadas de convulses (com ou sem febre) e
episddios hipotonico-hiporresponsivos (EHH) em administragdo concomitante a vacina pneumocécica 13-
valente (conjugada). Ndo é indicada para uso em adultos, dados sobre seu uso durante a gravidez ou
lactacdo ndo estdo disponiveis.

As principais reagdes adversas observadas sdo: choro, sonoléncia, vOmito, dor, eritema e edema no local
da injecdo, anorexia, irritabilidade e pirexia. Também é comum (frequéncia >1/100 a <1/10) apresentar
choro prolongado, diarreia e endurecimento no local da injegdo. Sendo classificado como incomum e raros
eventos adversos como reacgdo de hipersensibilidade, nédulo no local, pirexia acima de 39,62C, edema
extenso do membro, rash e reagGes hipotdnicas ou episddios hipotonico-hiporresponsivos (EHH).

Para a tecnologia vacina Adsorvida Hexavalente Acelular (DTaP/HB/VIP/Hib), foi identificado um
documento patentario vigente na base de patentes do Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI),
mas que ndo eram referentes as vacinas com registro na Anvisa. O numero de depdsito dessa vacina é o
BR122020000283, com o titular sendo a Wyeth (US).

Fonte: Bula das tecnologias®% 1.
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5.2 Precgo proposto para incorporagao

A Tabela 1 descreve os pregos praticados em contas publicas e tabelados pela Camara de Regulagdo de Mercado de
Medicamentos (CMED). Nao foram encontradas compras publicas para a vacina Infanrix® Hexa.

Tabela 1. Apresentac¢do de pregos disponiveis para as tecnologias

Preco Maximo de

Preco praticado em

Apresentacao Venda ao Governo s
(PMVG) ICMS 18%’ compras publicas
Hexaxim® suspensdo injetavel intramuscular — Seringa
, P ) " B RS 135,60 RS 116,60
pré-envasada com 0,5mL de suspensdo e 2 agulhas
Infanrix® Hexa po¢ liofilizado para reconstituicdo com a
P P ¢ RS 207,20 ;

suspensao injetavel — Seringa preenchida com 0,5mL

Fonte: *Tabela Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED). Acesso em 01/04/2025%8, **Preco praticado no contrato
ACT:02/2019 - Exercicio — 2023.

6. EVIDENCIAS CLINICAS

Para a elaboracdo desse relatdrio, foram avaliadas as evidéncias cientificas sobre a vacina hexavalente acelular quanto
a eficdcia e a seguranca em portadores de condig¢des clinicas especiais, com contraindicacdo a vacinagdo com componente
pertussis de células inteiras (DTP). Dessa forma, foi elaborada uma pergunta a partir do acronimo PICOS, descrito no

Quadro 2.

Pergunta: “Qual é a eficdcia e a seguranga da vacina hexavalente em pacientes imunodeprimidos, com condi¢des
clinicas especiais ou com risco aumentado de apresentarem eventos adversos, em comparac¢do a outras vacinas contendo

pertussis acelular (DTPa) ou outros esquemas vacinais contendo pertussis de células inteiras (DTP)?”

Quadro 2. Pergunta PICOS (populagdo, intervengdo, comparadores, "outcomes" [desfechos] e delineamento dos estudos)

Pacientes com até 6 anos, 11 meses e 29 dias nas seguintes situagdes:

1. ApOs os seguintes eventos adversos graves ocorridos com a aplicacdo da vacina adsorvida difteria, tétano
e pertussis (DTP) ou com a vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis, hepatite B e Haemophilus influenzae
tipo b (Penta de células inteiras):

a. Convulsdo febril ou afebril nas primeiras 72 horas apds a vacinagao.

b. Episddio hipotdnico-hiporresponsivo (EHH) nas primeiras 48 horas apds a vacinagado.

P — Populagao

2. Para criangas que apresentem risco aumentado de desenvolvimento de eventos graves a vacina
adsorvida difteria, tétano e pertussis (DTP) ou a vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis, hepatite B e
Haemophilus influenzae tipo b (Penta de células inteiras):

a. Doenca convulsiva cronica.

b. Cardiopatias ou pneumopatias cronicas com risco de descompensagdo em vigéncia de febre.

c. Doengas neuroldgicas cronicas incapacitantes.

d. Bebés que ainda permanegam internados na unidade neonatal por ocasido da idade de vacinagao.
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e. Bebés prematuros nascidos com menos de 33 semanas (até 32 semanas e 6 dias) ou com menos de
1.500 gramas de peso ao nascimento.

3. Preferencialmente, nas seguintes situagdes de imunodepressao:
a. Pacientes oncoldgicos com doenga em atividade ou até alta médica.
b. Pacientes com doengas imunomediadas que necessitem de imunodepressao terapéutica.
c. Transplantados de drgdos soélidos (TOS). d. Transplantados de células-tronco hematopoiéticas
(TCTH)

Vacina hexavalente acelular (adsorvida difteria, tétano, pertussis acelular, Haemophilus influenzae tipo b
| — Intervengdo (conjugada), hepatite B (recombinante) e poliomielite 1, 2 e 3 (inativada) — DTPa/Hib/ HB/VIP: Hexaxim® e
Infanrix® Hexa

e DTPa + Hib + HB + VIP: Vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis acelular infantil + vacina
Haemophilus influenzae b conjugada + vacina hepatite B recombinante + poliomielite inativada

e Penta acelular (DTPa/Hib/VIP) + HB: Pentavalente acelular (adsorvida difteria, tétano, pertussis
acelular Haemophilus influenzae tipo b (conjugada) e poliomielite 1, 2 e 3 (inativada) + vacina
hepatite B recombinante

C — Comparadores

e Esquema com vacina de células inteiras: DTP-Hep B + Hib + VOP

Primarios:
Imunogenicidade
Mortalidade
Eventos adversos graves
O - Desfechos
(outcomes) Secundarios:
Hospitalizagdo
Eventos adversos totais
Descontinuagdo por eventos adversos
Reatogenicidade

S — Delineamento Ensaios Clinicos Randomizados (ECRs) e/ou estudos observacionais.
de estudo (Study
design)

Fonte: Nicleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude da Unifesp Diadema (NUD). Legenda: DTPa — Vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis
(acelular infantil); DTP — Vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis (células inteiras); HB — Vacina hepatite B; Hib — Vacina Haemophilus influenzae
tipo b; VIP — Vacina poliomielite 1, 2, 3 inativada, injetavel; VOP — Vacina poliomielite 1, 3 atenuada, oral.

Os critérios para a selegao estdo indicados a seguir:
o Critérios de inclusao

(a) Tipos de participantes: pacientes pediatricos de ambos os sexos, com idade maxima de 6 anos, 11 meses e 9 dias,
gue sejam imunodeprimidos, apresentem condicGes clinicas especiais ou tenham risco aumentado de eventos
adversos. Na auséncia de ensaios clinicos randomizados (ECRs) especificos para a populagdo de interesse, seriam

incluidos ECRs que avaliassem populagées saudaveis e bebés a termo;

(b) Intervencio: vacinas hexavalentes com registro ativo na Anvisa - Hexaxim® (Sanofi Medley Farmacéutica LTDA.)%®
e Infanrix Hexa® (GlaxoSmithKline Brasil LTDA.)*’. Foram incluidos apenas estudos que avaliaram a administragdo

primaria da vacina hexavalente. Todos os esquemas de administracdo foram considerados nas etapas de
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elegibilidade, incluindo estudos com ou sem coadministracdo de outras vacinas. Mais detalhes sobre os critérios

de inclusdo da intervencdo estdo descritos no Apéndice 1;

(c) Comparadores: para todos os esquemas vacinais, foram consideradas vacinas contendo DTPa com registro ativo
no Brasil. Para a comparacdao com vacinas de células inteiras, foram incluidos esquemas vacinais contendo a

vacina DTP (Apéndice 1);

(d) Desfechos: Para a avaliacdo da eficacia, foram considerados dados de imunogenicidade, como a concentragdo
média de anticorpos ou o titulo médio de anticorpos. Ja para a avaliacdo de seguranca, além dos dados sobre
eventos adversos e hospitalizagdes, também foi analisada a reatogenicidade, com foco em qualquer reagao local

grave (grau 3) e qualquer reacdo sistémica grave (grau 3) (Apéndice 1);

(e) Tipo de estudos: Foram incluidos ECRs e estudos observacionais que avaliassem a populacdo de interesse
(pacientes pediatricos de ambos os sexos, com idade maxima de 6 anos, 11 meses e 9 dias, que sejam

imunodeprimidos, apresentem condicGes clinicas especiais ou tenham risco aumentado de eventos adversos)

o Critérios de exclusao

a) Estudos que avaliaram doses de reforgo das vacinas e/ou persisténcias de anticorpos;
b) Estudos que avaliaram vacinas hexavalentes ndo comercializadas no Brasil;

(c) Estudos observacionais que nao incluiram a populagdo de interesse;
(d) Estudos que comparassem a Hexaxim® versus a Infanrix” Hexa;

e) Publicagdes que ndo estivessem em portugués, inglés ou espanhol.

Devido as diferentes unidades de medida e métodos de quantificagdo, a comparagdo da vacina hexavalente em
relagdo as demais foi realizada utilizando o logaritmo da razdo das médias (In(RoM)) das concentragGes geométricas
médias de anticorpos (Geometric Mean Concentration - GMC) ou dos titulos geométricos médios de anticorpos (Geometric
Mean Titer - GMT). Os seguintes anticorpos foram avaliados: difteria (Anti-D); tétano (Anti-T), pertussis (anti-PT, anti-FHA,
anti-PRN), hepatite B (Anti-HBs) e Poliomielite: 3 sorotipos (anti-polio 1, anti-polio 2 e anti-polio 3) e Haemophilus
influenzae B (Anti-PRP). Apenas os dados da pds-vacinagdo foram avaliados, pressupondo que ndo havia diferencgas
importantes de anticorpos entre os pacientes na pré-vacinacdo. Os resultados foram relatados exponenciando os

resultados do In(RoM).

Segundo OMS, para estudos que avaliam a ndo inferioridade de vacinas com base no GMT e no GMC, sufere-se que
o limite inferior do intervalo de confianga de 95% ao redor da razdo (teste versus vacina referéncia) ndo deve ser inferior
a 0,67°. Esse valor foi utilizado como referéncia para a discussdo dos resultados. Além disso, foi calculada a probabilidades
de efeitos serigual ou superior a 0,67, assumindo, para isso, uma distribuicdo normal. Para os desfechos de hospitalizacao,

eventos adversos e reatogenicidade, foram calculados Risco Relativo (RR).
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A partir da pergunta PICOS, realizou-se uma busca abrangente nas seguintes bases de dados: MEDLINE (via
PubMed), EMBASE (via Elsevier), Cochrane Reviews e LILACS. A busca foi conduzida em 27 de novembro de 2024, sem
restricGes para comparadores, desfechos e tipos de estudo. O Apéndice 1 (Quadro 1.1), detalha a metodologia adotada

e as estratégias de busca utilizadas para identificar as evidéncias e o nimero de publica¢gdes encontradas.

Como resultados, foram identificadas 694 publicacdes e, apds exclusdo das duplicatas (n = 27) e triagem pela
leitura de titulos e resumos, 88 publica¢cdes foram selecionadas para avaliacdao por texto completo. Apds a leitura dos
textos completos, foram incluidas 12 publicacdes, referentes a 13 ECRs. Além disso, foram incluidos trés estudos

observacionais, conforme apresentado no Apéndice 2 (Figura 2.1).

No Apéndice 2, também estdo resumidos os resultados do processo de elegibilidade e as referéncias excluidas na

elegibilidade por leitura de texto completo com os respectivos motivos de exclusao.
6.1 Caracterizacdo dos estudos incluidos

o Ensaios clinicos randomizados

Dos 13 ECRs incluidos sete (54%) avaliaram a Infanrix” Hexa®"%® e seis (46%) avaliaram a vacina Hexaxim"®’-*, Nenhum
dos estudos avaliou a populagdo de interesse, uma vez que avaliaram bebés a termo e saudaveis e/ou peso ao nascer
2,5 kg (Quadro 3). Os estudos de Zepp et al., 2004%° e Macias et al., 2012%, incluiram os pacientes sem especificacdo do

estado de saude.

Quanto ao esquema de vacinagdo da vacina hexavalente, parte dos estudos seguiu o calenddrio vacinal dos paises
onde foram conduzidos. Seis deles administraram no esquema de 2, 4 e 6 meses, correspondente ao esquema adotado
pelo Brasil no Manual dos CRIE*. Quatro estudos avaliaram outros esquemas de administracdo, mas ainda com trés doses
da vacina hexavalente®” ® % 7! Apenas o estudo publicado por Lim et al., 2007°! fez a administracdo da vacina para

hepatite B ao nascer, pentavalente acelular aos 3 e 4 meses e a aplicagdo da hexavalente aos 5 meses.

Em relagcdo aos comparadores, oito publicacdes (10 ECRs) tiveram como comparador a vacina pentavalente acelular
administrada com a vacina para hepatite B (DTPa/Hib/VIP + HB) (Quadro 3). Dentre eles, dois estudos n&o foram incluidos
na avaliacdo de imunogenicidade: o estudo publicado por Zepp et al., 2004, pois n3o relatou os resultados de
imunogenicidade para o grupo comparador, e o estudo publicado por Lim et al., 20072, pois ndo utilizou o esquema
vacinal de trés doses com a vacina hexavalente. Todos os estudos avaliaram desfechos de seguranca e/ou reatogenicidade

(Quadro 3).

Trés estudos incluidos compararam a vacina hexavalente com vacinas de células inteiras: Macias et al., 2012% e
Wanlapakorn et al., 2024%? e Madhi et al., 2011%. Com excecdo do estudo publicado por Wanlapakorn et al., 2024%2, que
avaliou apenas a imunogenicidade, todos os outros avaliaram todos os desfechos incluidos na pergunta de pesquisa

(imunogenicidade, seguranca e reatogenicidade).
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Todos os estudos avaliaram a imunogenicidade no mesmo periodo de 30 dias. Para os desfechos de seguranga, o
tempo de seguimento foi, em geral, de uma ou quatro semanas, com exce¢do de trés estudos que avaliaram os desfechos
em seis meses (Madhi, 2011¢, Klein, 2019%4, e Ceyhan, 201771). Nas meta-anaises, esses desfechos foram avaliados em até

quatro semanas ou em seis meses.
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Quadro 3. Caracteristicas dos ensaios clinicos incluidos

Autor, ano

N2 de
estudos

Co-intervengao

Populagao

Tempo de
seguiment

o em dias

Vacina hexavalente

Pacientes
randomizados

XL E G ERVET T E
em meses

Comparador

Pacientes
randomizados

Esquema
Vacinal em
meses

Desfechos avaliados

Comparagdo com vacinas acelulares
Imunogenicidade,
A (o e reatogenicidade (qualquer
dlein, 201964 (,\T C‘fg;gg . VPC13; B?::;:Z‘;g;"g'zclozm 579 Infanrix” Hexa Aos2,4e6 | DTPa/Hib/VIP+HB | Aos2,4e6 reacio sistémica grave) e
’ VRH 195 pacientes | a5es de idade 196 pacientes meses de idade seguranca (EA totais, EA
263) semanas.
graves em 6 meses,
mortalidade)
Bebés saudaveis, com Imunogenicidade,
' 1 estudo '|dades gntre 30e40 Hexaxim® Mos2, 4e6 DTPa/Hib/VIP + HB Aos2,4e6 reatogfnu;ldfldg (qualquer
Kim, 20177 | (NCT02094 NA dias, nascidos a termo (> 212 153 pacientes . . . reagdo sistémica grave)
p meses de idade 157 pacientes meses de idade
833) 37 semanas) e com peso e seguranca (EA graves,
ao nascer > 2,5 kg. mortalidade)
2 estudos Bebés saudaveis, com 2 Imunogenicidade,
(NCT00315 meses de idade, Hexaxim® Aos2,3e4 DTPa/Hib/VIP + HB Aos2,3e4 reatogenicidade (qualquer
Ceyhan, 201771 055; NA nascidos a termo (237 365 . meses de idade R meses de idade reacdo sistémica grave) e
155 pacientes 155 pacientes
NCT00619 semanas) e com peso ao seguranga (EA graves em 6
502) nascer 22,5 kg. meses, mortalidade)
Imunogenicidade,
Bebés saudaveis de 50 a reatogenicidade (qualquer
Tregnaghi, 1 estudo NA 70 dias de idade, 180 Hexaxim® Aos 2, 4.e & DTPa/Hib/VIP + HB Aos 2, 4‘e 6 reacdo sistémica grave,
201168 nascidos a termo, com 312 pacientes meses de idade 312 pacientes meses de idade reagdo no local da injegdo
peso > 2,5 kg. grave) e seguranga (EA totais,
EA graves)
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DTPa/Hib/VIP:
aos 3,4e5

1 estudo . o e Aos 5 meses de | DTPa/Hib/VIP + HB ) Reatogenicidade (Qualquer
Lim, 200761 (NCT00366 NA Bebés saudaveis .de l1a 152 Infanrlx' Hexa idade 75 pacientes meses de idade; reagdo sistémica grave),e
366 17 semanas de idade. 75 pacientes EA
) HB: 30s 5 meses seguranca (EA graves)
de idade
DTPa/Hib/VIP:
aos3,4e5 .
Zeop, 200450 5 estudos NA Bebés de 8 a 16 semanas 182 Infanrix® Hexa Aos 3, 4'e 5 DTPa/Hib/VIP + HB | meses de idade Sefattfsng:ogE?t;%ZzlséEA
PP, de idade. 2163 pacientes | MES€S de idade 720 pacientes 8 » NOSP &40
mortalidade
HB:aos3e5
meses de idade
Bebés saudaveis, Infanrix” Hexa Aos2,4e6 | prpa/Hip/viP+HB | A9S2,4€6 1 unogenicidade e seguranca
Aristegui, 2003%¢ | 1 estudo Meningocdcica C | nascidos a termo, de 8 a 152 123 pacientes | meses de idade . meses de idade & . 8 ¢
! 118 pacientes (EA totais)
12 semanas de idade.
Aos3 5 e 1l Aos3. 5e 11 Imunogenicidade,
Bebés saudaveis, de 11 a Infanrix® Hexa 053, € DTPa/Hib/VIP + HB 058 3,-¢€ reatogenicidade e seguranca
Avdi 3, 200265 | 1 NA ! i i
vdicova, 200 estudo 17 semanas de idade. 365 141 pacientes meses de idade 198 pacientes meses de idade (descontinuagdo por eventos
adversos e hospitalizagdo)
Comparag¢do com vacinas de células inteiras
BCG;
Wanlapakorn, 1 estudo SRG; Bebés saudaveis, com Infanrix® Hexa .
Aos 2,4 DTP/HB/Hib + VOP Aos 2,4
202482, posuwan | (NCT02408 Rotavirus; idade entre 8 e 12 28a35 | 158 pacientes? oS4 e 6 /HE/ .Ib ° os4 e ¥ Imunogenicidade (anti-HB)
. p meses de idade 236 pacientes?® meses de idade
2020°%3 926) Pneumocdcica; semanas.
Herpes-zéster
Imunogenicidade (anti-HB),
1 estudo Bebés, sem ® DTP + HB rerz[:;gée;Iscils(:gieic(;;?:/zer
’ Hexaxim Aos2,4e6 reconstituida com Aos2,4e6 !
. 67 e . ) , ) ~ o
Macias, 2012 (NCT00313 NA especificagdo delldade e 180 1422 pacientes | meces de idade Hib + VOP meses de idade reagdo no local da inje¢do
911) estado de salde. X grave) e seguranga
711 pacientes . =
(descontinuagdo por eventos
adversos)
Madhi 201169 1 estudo NA Bebés saudaveis, 180 Grupo 1: Aos6,10e 14 Grupo 3: DTP/Hib + Grupo 2: aos 6, Imunogenicidade,
! (NCT00362 nascidos a termo (237 Hexaxim® meses de idade HB + VOP 10 e 14 meses reatogenicidade (qualquer
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336) semanas) com peso 22,5 243 pacientes 243 pacientes de idade reagdo sistémica grave,
kg. reagdo no local da injegdo
Grupo 2: Grupo 3: HB ao | grave) e seguranca (EA total,
Hexaxim® + nascer, aos 6, EA graves, descontinuagdo
HB ao nascer 10, e 14 meses por eventos adversos,
137 pacientes de idade mortalidade)

Fonte: Elaboragdo pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude da Unifesp Diadema (NUD). Legenda: BCG (Bacilo de Calmette e Guérin) — Vacina Tuberculose; SCR — Vacina sarampo,
caxumba e rubéola; DTPa — Vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis (acelular infantil); DTP — Vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis (células inteiras); HB — Vacina hepatite B; Hib —
Vacina Haemophilus influenzae tipo b; VIP —Vacina poliomielite 1, 2, 3 inativada, injetavel; VOP — Vacina poliomielite 1, 3 atenuada, oral. VPC13 —Vacina pneumocdcica 13-valente; VRH —Vacina
rotavirus humano; NA — N3o se aplica. Notas: a) Dois grupos de lactentes, cujas maes haviam recebido previamente a vacina contra tétano, difteria e coqueluche acelular (DTPa), foram vacinados
aleatoriamente com vacina pentavalente (n=157 pacientes) ou hexavalente (n=158 pacientes) aos 2, 4, 6 e 18 meses de idade, apds a administra¢do da vacina monovalente contra hepatite B

(HB) ao nascimento. Um terceiro grupo de lactentes, cujas maes ndo receberam DTPa, foi vacinado com a vacina pentavalente (n=79 pacientes).
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o Estudos observacionais

Foram incluidos trés estudos observacionais que avaliaram bebés pré-termo. Ndo foram encontrados outros estudos
gue avaliassem outras caracteristicas da populacdo de interesse como pacientes imunodeprimidos. Os trés estudos
avaliaram desfechos de imunogenicidade e soroprotecdao?27374, e dois avaliaram desfechos de seguranca e reatogenicidade

7374, Nenhum dos estudos fez a comparacdo da vacina hexavalente em relagdo a outros esquemas vacinais. As

caracteristicas dos estudos observacionais e estudos fase IV estdo descritas no Quadro 4.

Quadro 4. Caracteristicas dos estudos observacionais

Autor, ano

Delineamento

Recrutamento/

coleta de dados

Populagao

(n)

Intervengao

(n)

Esquema
vacinal

Comparador

Desfechos

Tempo de
seguimento

P .
Bebés pré-termo 8 12¢e16
g etad (n=105) semanas de
Dados coletados .
do estudo Bebés a termo* Hexaxim® |fdade (
Maertens, |Ob ional = +reforgo (13 S [ icidad
aertens servacpna NCT02511327, (n=127) (n=232) em munogenici a~ e 4,00 anos
202372 prospectivo . meses para comparador | e soroprotegdo
conduzido na bebés pré-
Ao *Nascidos de p
Bélgica termo e 15
mulheres que
receberam DTPa na Mmeses para
gravidez bebés a termo)
Bebés pré-termo
2,4 e 6 meses
. Dados coletados| com peso baixo (1,5 . . Seguranga,
, Observacional Infanrix de idade + .
Vazquez, . de 8 centros de a 2kg) . Sem reatogenicidade,
prospectivo, Hexa reforgo (18 a . - 2,08 anos
200873 estudos comparador | imunogenicidade
aberto . L Bebés pré-termo (n=169) 24 meses de N
infectoldgicos . e soroprotegdo
com peso muito idade)
baixo (<1,5kg)
Estudo Bebés pré-termo
. ) conduzido no (n=94) Hexavalente Segure.m.ga,
Omenaca. Observau?nal Departamento 2,4e 6 meses Sem .reatogenu.:lc.iade, 1,25 anos
200574 Prospectivo |4 Neonatologia Bebés a termo (GSK) de idade comparador | imunogenicidade
e Pediatria do saudaveis (n=186) e soroprotegso
hospital La Paz (n=92)

Fonte: Elaboragdo pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude da Unifesp Diadema (NUD). Legenda: DTPa — Vacina adsorvida difteria, tétano
e pertussis acelular (infantil);Hib — Vacina Haemophilus influenzae tipo b; VIP — Vacina poliomielite 1, 2, 3 inativada, injetavel;VPC7 - Vacina
pneumocdcica conjugada 7-valente; VPC10 - Vacina pneumocdcica conjugada 10-valente; VPC13 - Vacina pneumocdcica conjugada 13-valente; VMC
- Vacina meningocdcica C; HB - Vacina para hepatite B; NI — Ndo informado. Notas: Apenas o estudo publicado por Maertens (2023) descreveu co-
intervengdo com as vacinas: VPC10, VMC, varicela, sarampo, caxumba e rubéola

6.2 Risco de viés dos estudos incluidos

A avaliagdo do rigor metodoldgico dos ECRs incluidos foi feita utilizando a ferramenta validada da Cochrane (RoB
2.0)”. A avaliacdo foi feita por dois revisores independentes e as discrepancias foram resolvidas por consenso entre os
revisores. Na Figura 8, estdo os resultados das avaliagdes para os estudos que incluiram desfechos de eficdcia e, na Figura
9, para estudos que incluiram desfechos de segurancga. Para os desfechos de eficicia, mensurados por imunogenicidade,
o risco de viés geral variou de “algumas preocupagdes” a “alto risco”. Esse resultado deve-se principalmente a auséncia
de detalhes sobre o processo de randomizacédo e sigilo de alocagdo, o que dificultou a avaliagdo desse dominio, além de

dados faltantes do desfecho, uma vez que os estudos frequentemente ndo reportavam os dados de todos os pacientes
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na avaliagdo dos anticorpos. Os desfechos de seguranga foram mensurados considerando eventos adversos totais,

eventos adversos graves, descontinuacdo por eventos adversos, hospitalizacdo e reacgdes locais e sistémicas (grau 3). O

risco de viés por estudo variou de “algumas preocupacdes” a “alto risco”, também devido a problemas no processo de

randomizacdo e no sigilo da alocagdo, mas também por problemas na mensuracdo dos desfechos. Isso porque esses

desfechos eram, muitas vezes, avaliados pelos responsdveis legais dos participantes, tornando o julgamento subjetivo.

Além disso, a maior parte dos estudos eram open-label, o que pode levar a um maior risco de viés quando a avaliagao do

desfecho é subjetiva. Os detalhes da avaliagdo do risco de viés estdo descritos no Apéndice 3.

Autor et al ., (ano) Desfecho Intervencio Comparador D1 D2 D3 D4 D5  Geral
Aristegui (2003) Imunogenicidade Infanrix Hexa DTPa/Hib/VIP + HB ! v v v ! !
Avdicova(2002) Imunogenicidade Infanrix Hexa DTPa/Hib/VIP + HB ! + + + ! !

Ceyhan (2017) Imunogenicidade Hexaxim DTPa/Hib/VIP + HB ! v ! v v !
Kim (2017) Imunogenicidade Hexaxim DTPa/Hib/VIP + HB ! i i i i !
Klein (2019) Imunogenicidade Infanrix Hexa DTPa/Hib/VIP + HB ! i ! i i !
Macias (2012) Imunogenicidade Hexaxim DTP+HB/Hib+VOP ! > . > > .
Madhi (2011) Imunogenicidade Hexaxim DTP+HB/Hib+VOP ! o ! o o !
Wanlapakorn (2024) Imunogenicidade Infanrix Hexa  DTP/HB/Hib+VIP . ! . u ! .
Tregnaghi (2011)  Imunogenicidade Hexaxim DTPa/Hib/VIP + HB v v v v ! !
Dominios: Julgamentos:
D1: Viés do processo de randomizagao +) Baixorisco
D2:Viés devido adesvios das intervencées pretendidas ! Algumas preocupacgoes

. Alto risco

D3:Viés devido a dados faltantes dos desfechos
D4:Viés namensuracao dos desfechos

Figura 8. Avaliacdo do risco de viés para os desfechos de eficacia
Fonte: Elaboragdo pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude da Unifesp Diadema (NUD)
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Autor et al ., (ano) Desfecho Intervengdo Comparador D1 D2

Avdicové (2002) Descontinuagdo por EA  Infanrix Hexa DTPa/Hib/VIP + HB !
Macias (2012) Descontinua¢do por EA Hexaxim DTP+HB/Hib+VOP !
Madhi (2011) Descontinuagdo por EA Hexaxim DTP+HB/Hib+VOP !
Ceyhan (2017) Eventos Adversos Graves Hexaxim DTPa/Hib/VIP + HB !
Kim (2017) Eventos Adversos Graves Hexaxim  DTPa/Hib/VIP + HB !
Klein (2019) Eventos Adversos Graves Infanrix Hexa DTPa/Hib/VIP + HB !
Lim (2007) Eventos Adversos Graves Infanrix Hexa DTPa/Hib/VIP + HB !
Macias (2012) Eventos Adversos Graves Hexaxim DTP-HB/Hib !
Madhi (2011) Eventos Adversos Graves Hexaxim DTP+HB/Hib+VOP !

Tregnaghi (2011) Eventos Adversos Graves Hexaxim DTPa/Hib/VIP + HB .
Zeep (2004) Eventos Adversos Graves Infanrix Hexa DTPa/Hib/VIP + HB !
Aristegui (2003)  Eventos Adversos Totais  Infanrix Hexa DTPa/Hib/VIP + HB !
Klein (2019) Eventos Adversos Totais  Infanrix Hexa DTPa/Hib/VIP + HB !
Madhi (2011) Eventos Adversos Totais Hexaxim DTP+HB/Hib+VOP !

Tregnaghi (2011) Eventos Adversos Totais Hexaxim DTPa/Hib/VIP + HB .
Zeep (2004) Eventos Adversos Totais  Infanrix Hexa DTPa/Hib/VIP + HB !
Avdicovd (2002) Hospitalizagdo Infanrix Hexa DTPa/Hib/VIP + HB !
Zeep (2004) Hospitalizagdo Infanrix Hexa DTPa/Hib/VIP +HB !
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Ceyhan (2017) Reagdes Sistemicas Grau 3 Hexaxim DTPa/Hib/VIP + HB ! '

!

]
o
]
®
]
®
®
®
1
]

Geral

Kim (2017) Reagdes Sistemicas Grau 3 Hexaxim  DTPa/Hib/VIP + HB !
Klein (2019) Reagdes Sistemicas Grau 3 Infanrix Hexa DTPa/Hib/VIP + HB !

Ceyhan (2017) Reacdes Locais Grau 3 Hexaxim  DTPa/Hib/VIP + HB !
Madhi (2011) Rea¢des Locais Grau 3 Hexaxim DTP+HB/Hib+VOP !
Tregnaghi (2011) Reacdes Locais Grau 3 Hexaxim  DTPa/Hib/VIP + HB .

Lim (2007) Reagdes Locais Grau 3 Infanrix Hexa DTPa/Hib/VIP + HB !
Macias (2012) Reacdes Locais Grau 3 Hexaxim DTP+HB/Hib+VOP !
Lim (2007) Reagdes Sistemicas Grau 3 Infanrix Hexa DTPa/Hib/VIP + HB !
Macias (2012)  Reagdes Sistemicas Grau 3 Hexaxim DTP+HB/Hib+VOP !
Madhi (2011)  Reagdes Sistémicas Grau 3 Hexaxim DTP+HB/Hib+VOP !
Tregnaghi (2011) Reagdes Sistémicas Grau 3 Hexaxim  DTPa/Hib/VIP + HB ,

0000000 -0000000000000000000- 00
- -0000-00000000000000 - 00000 - O:
|. --0000-0000-000000000 00000 O

- 00000-00000----00---000000-0-%

Dominios: Julgamentos:

D1: Viés do processo de randomizagdo ’ Baixo risco

D2:Viés devido adesvios das intervencoes pretendidas ! Algumas preocupacoes
D3:Viés devido adados faltantes dos desfechos . Alto risco

D4:Viés namensuracao dos desfechos
D5:Viés naselecao dos resultados relatados

Figura 9. Avaliagdo do risco de viés para os desfechos de seguranca
Fonte: Elaboracgdo pelo Ndcleo de Avaliagdo de Tecnologias em Salde da Unifesp Diadema (NUD)

6.3 Efeitos desejaveis da tecnologia

6.3.1 Avaliagao do desfecho de eficicia (Imunogenicidade) — Ensaios Clinicos Randomizados

Anti-difteria

Seis ECRs com 1.721 participantes (860 imunizados com a vacina hexavalente e 861 imunizados com as vacinas
pentavalente + HB) foram analisados em relagdo a resposta imune anti-difteria. A Figura 10 resume os resultados da meta-
anadlise pelo modelo de efeitos aleatdrios. A razdo sumaria entre as médias geométricas foi de 1,14 (IC95%: 0,93 a 1,39).

Esse resultado indica que a média geométrica da concentragdo/titulo de anticorpos anti-difteria sera, em média, 14%
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maior com a vacina hexavalente em comparag¢do com a vacina pentavalente + HB. Contudo, a estimativa sumaria de 1,14
ndo foi considerada estatisticamente diferente de 1,0. Além disso, o limite inferior do 1C95% foi maior do que 0,67,
indicando nao-inferioridade da vacina hexavalente em comparacao a vacina pentavalente, conforme o valor de referéncia
recomendado pela OMS>°. Houve evidéncia de heterogeneidade estatistica, indicando que a variabilidade nas razdes das
médias geométricas foi maior do que aquela esperada ao acaso (1>=81,1%; p<0,0001). Essa heterogeneidade prevé um
intervalo preditivo de 95% que varia de 0,61 a 2,12, com uma probabilidade de 95,1% da verdadeira razao das médias

geomeétricas de ser igual ou superior a 0,67 ao longo das populagdes.

Hexa Penta + HB

Autor, ano N Média SE N Média SE RoM RoM IC95% Peso
Ceyhan 2017 145 0.07 0.01 141 0.09 0.01 —‘-—| 0.78 [0.63;0.96] 17.1%
Avdicova 2002 141 374 024 138 381 028 —a 098 [0.81;1.18] 17.8%
Aristegui 2003 40 396 049 31 350 048 — T 1.13 [0.79;1.62] 126%
Tregnaghi 2011 260 021 0.02 271 0.18 0.01 T 1.17 [0.96;1.42] 17.5%
Klein 2019 142 178 012 149 125 008 —‘— 142 [118;1.72] 17.8%
Kim 2017 132 101 0.07 131 068 005 P 149 [1.20;183] 17.2%
Random effects model 860 861 <I<> 1.14 [0.93; 1.39] 100.0%
Prediction interval T [0.61; 2.12]

Heterogeneity: 1° = 81.1%, t° = 0.0490, p < 0.0001 ! ! !
05 1 2

Figura 10. Forest plot da comparacgdo entre a vacina hexavalente e a combinac¢do pentavalente + HB (anti-difteria)
Fonte: Elaboragdo pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Satde da Unifesp Diadema (NUD)

Na comparacdo com a vacina de células inteiras, apenas um ECR® com 432 participantes (220 imunizados com a
vacina hexavalente e 212 imunizados com a combina¢do DTP-HB reconstituida com Hib + VOP) foi analisado para a
resposta imune anti-difteria. A razdo sumaria entre as médias geométricas foi de 1,75 (1C95%: 1,09 a 2,80), indicando nao-
inferioridade da vacina hexavalente em comparagao ao esquema vacinal com células inteiras, uma vez que o limite inferior

do 1C95% foi maior do que 0,67.

Anti-PRP (Haemophilus influenzae tipo b)

Seis ECRs com 1.740 participantes (872 imunizados com a vacina hexavalente e 868 imunizados com as vacinas
pentavalente + HB) foram analisados para a resposta imune dos anticorpos anti-PRP (Haemophilus influenzae tipo b). A
Figura 11 resume os resultados da meta-analise pelo modelo de efeitos aleatdrios. A razdo sumaria entre as médias
geométricas foi de 0,71 (1C95%: 0,44 a 1,14). Esse resultado indica que a média geométrica da concentragdo/titulo de
anticorpos anti-PRP serd, em média, 29% menor com a vacina hexavalente em comparagao a pentavalente + HB. Contudo,
a estimativa sumaria de 0,71 ndo foi considerada estatisticamente diferente de 1,0. No entanto, o limite inferior do 1C95%
foi menor do que 0,67, ndo evidenciando a nao-inferioridade da vacina hexavalente em comparagdao a vacina
pentavalente>. Houve evidéncia de heterogeneidade estatistica, indicando que a variabilidade das razdes das médias
geométricas foi maior do que aquela esperada ao acaso (1>=91,6%; p<0,0001). Essa heterogeneidade prevé um intervalo
preditivo de 95% que varia de 0,15 a 3,42, com uma probabilidade de 52,8% de que a verdadeira razdo das médias

geomeétricas de ser igual ou superior a 0,67 ao longo das populagdes.
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Hexa Penta + HB

Autor, ano N Média SE N Média SE RoM RoM IC95% Peso
Klein 2019 154 135 015156 572 079 —&&— 0.24 [0.17;0.33] 16.8%
Kim 2017 132 544 061 131 935 094 —. 0.58 [0.43;0.78] 173%
Ceyhan 2017 145 212 029 141 237 0.26 L 0.89 [0.64;1.26] 169%
Aristegui 2003 40 466 094 31 500 1.18 — 093 [0.52;168] 14.3%
Avdicova 2002 141 19.11 217 138 18.97 2.10 b 1.01 [0.74;1.37] 171%
Tregnaghi 2011 260 442 046 271 393 032 { 1.12 [0.87,1.45] 17.5%
Random effects model 872 868 ¢= 0.71 [0.44; 1.14] 100.0%
Prediction interval [0.15; 3.42]

Heterogeneity: /° = 91.6%, 1> = 0.3157, p < 0.0001 f T T !
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Figura 11. Forest plot da comparagdo entre a comparagdo entre a hexavalente e a pentavalente + HB para o anticorpo anti-PRP
(Haemophilus influenzae tipo b)
Fonte: Elaboragdo pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude da Unifesp Diadema (NUD)

Na comparacdo com vacina de células inteiras, apenas um ECR®® com 432 participantes (220 imunizados com a
vacina hexavalente e 212 imunizados com a combinag¢do DTP-HB reconstituida com Hib + VOP) foram analisados para a
resposta imune anti-PRP. A razdo sumaria entre as médias geométricas foi de 0,68 (IC95%: 0,41 a 1,10), indicando que a
estimativa sumdria ndo é considerada estatisticamente diferente de 1,0 Além disso, o IC de 95% de confianca
ultrapassou a margem de 0,67, indicando resultados inconclusivos em relacdo a ndo-inferioridade da vacina hexavalente

guando comparada a pentavalente.

Anti-hepatite B

Seis ECRs com 1.699 participantes (851 imunizados com a vacina hexavalente e 848 imunizados com as vacinas
pentavalente + HB) foram analisados para a resposta imune do anticorpo anti-hepatite B. A Figura 12 resume os resultados
da meta-analise pelo modelo de efeitos aleatérios. A razdo sumaria entre as médias geométricas foi de 1,10 (1C95%: 0,72
a 1,68). Esse resultado indica que a média geométrica da concentracdo/titulo de anticorpos anti-hepatite B serd, em
média, 10% maior com a vacina hexavalente em comparag¢do com a pentavalente + HB. Contudo, a estimativa sumdria de
1,10 n3o é considerada estatisticamente diferente de 1,0. Além disso, o limite inferior do 1C95% foi maior do que 0,67,
indicando nao-inferioridade da vacina hexavalente em comparacdo a vacina pentavalente, conforme o valor de referéncia
recomendado pela OMS>°. Houve evidéncia de heterogeneidade estatistica, indicando que a variabilidade nas razdes das
médias geométricas foi maior do que aquela esperada ao acaso (1°=86,3%; p<0,0001). Essa heterogeneidade prevé um
intervalo preditivo de 95% que vai de 0,27 a 4,42, com uma probabilidade de 75,7% que a verdadeira razdo das médias

geomeétricas de ser igual ou superior a 0,67 ao longo das populagdes.

Hexa Penta + HB

Autor, ano N Média SE N Média SE RoM RoM IC95% Peso
Aristegui 2003 39 97000 26363 31 182680 35035 ——+— 053 [0.28;099] 136%
Ceyhan 2017 145 149.00 19.23 141 26500 3465 —a. 0.56 [0.39;0.80] 17.0%
Kim 2017 132 1068.00 154.43 131 827.00 135.72 1.29 [0.85;197] 16.3%
Avdicova 2002 141 4300.50 563.26 138 3210.80 328.79 134 [097;185] 17.4%
Tregnaghi 2011 260 1148.00 103.34 271 850.00 5943 s 135 [1.08;169] 184%
Klein 2019 134 2258.80 192.04 136 1053.40 162.36 — 214 [153,3.01 172%
Random effects model 851 848 <ﬁ:> 1.10 [0.72; 1.68] 100.0%
Prediction interval [0.27; 4.42]

Heterogeneity: /° = 86.3%, t° = 0.2452, p < 0.0001

Figura 12. Forest plot da comparagdo entre a comparacgdo entre a hexavalente e a pentavalente + HB para o anticorpo anti-hepatite

B
SOVERND FEDERAL

£ Conitec i T A %y

e L,
URILD E AECOMETRUCAD



Fonte: Elaboragdo pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Satde da Unifesp Diadema (NUD)

Na comparacdo com vacinas de células inteiras, trés ECRs com 1.034 participantes (535 imunizados com a vacina
hexavalente e 499 imunizados com a combinacdo DTP-HB reconstituida com Hib + VOP) foram analisados para a resposta
imune do anticorpo anti-hepatite B. A Figura 13 resume os resultados da meta-analise pelo modelo de efeitos aleatdrios.
A razdo sumaria entre as médias geométricas foi de 1,93 (1C95% 0,27 a 13,93), indicando que a estimativa sumaria ndo é

considerada estatisticamente diferente de 1,0.

Hexa Penta + HB
Autor, ano N Média SE N Média SE RoM RoM IC95% Peso
Macias 2012 184 1075 103.14 95 3376.00 430.87 - 0.32 [0.23; 0.43] 33.5%
Madhi 2011 220 330 4085 212 148.00 1547 - 223 [1.63; 3.06] 33.5%
Wanlapakorn 2024 131 2962 360.14 192 28363 64.37 —=— 1044 [6.12;17.81] 33.0%
Random effects model 535 499 1.93 [0.27; 13.93] 100.0%

Heterogeneity: I = 98.7%, = 3.0056, p <0.0001

Figura 13. Forest plot da comparagdo entre a hexavalente e vacinas de células inteiras (DTP-HB reconstituida com Hib + VOP) para o
anticorpo anti-hepatite B
Fonte: Elaboragdo pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude da Unifesp Diadema (NUD)

Anti-PT (Pertussis/coqueluche)

Seis ECRs com 1.722 participantes (864 imunizados com a vacina hexavalente e 858 imunizados com as vacinas
pentavalente + HB) foram analisados para a resposta imune dos anticorpos anti-PT (Pertussis/coqueluche). A Figura 14
resume os resultados da meta-anadlise pelo modelo de efeitos aleatdrios. A razdo sumaria entre as médias geométricas
foi de 1,09 (IC95%: 0,81 a 1,47). Esse resultado indica que a média geométrica da concentragdo/titulo de anticorpos anti-
PT serd, em média, 9% maior com a vacina hexavalente em comparacdo a pentavalente + HB. Contudo, a estimativa
sumaria de 1,09 n3do é considerada estatisticamente diferente de 1,0. Além disso, o limite inferior do IC95% foi maior do
que 0,67, indicando ndo-inferioridade da vacina hexavalente em comparagao a vacina pentavalente, conforme o valor de
referéncia recomendado pela OMS*°. Houve evidéncia de heterogeneidade estatistica, indicando que a variabilidade nas
razdes das médias geométricas foi maior do que aquela esperada ao acaso (12=95,2%; p<0,0001). Essa heterogeneidade
prevé um intervalo preditivo de 95% que vai de 0,40 a 2,96, com uma probabilidade de 83,1% da verdadeira razdo das

médias geométricas de ser igual ou superior a 0,67 ao longo das populagdes.

Hexa Penta + HB

Autor, ano N Média SE N Média SE RoM RoM IC95% Peso
Kim 2017 132 99.00 440 131 143.00 7.08 069 [061;0.79] 17.3%
Tregnaghi 2011 260 155.00 5.84 271 184.00 7.36 0.84 [0.76;094] 17.5%
Ceyhan 2017 145 123.00 7.59 141 138.00 8.35 0.89 [0.75;1.06] 16.9%
Avdicova 2002 141 90.80 4.48 138 66.00 3.46 1.38 [1.19;1.58] 17.2%
Aristegui 2003 40 7360 791 28 5280 751 1.39 [0.99;197] 144%
Klein 2019 146 4320 273 149 2420 167 1.79 [1.49;2.14] 16.7%
Random effects model 864 858 1.09 [0.81; 1.47] 100.0%
Prediction interval . [0.40; 2.96]
Heterogeneity: I~ = 95.2%, t° = 0.1277, p < 0.0001

0.5 1 2

Figura 14. Forest plot da comparacgdo entre a hexavalente e a pentavalente + HB para o anti-PT (pertussis/coqueluche)
Fonte: Elaboracdo pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Satde da Unifesp Diadema (NUD)
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N3ao foi realizada a comparag¢ao da vacina hexavalente com vacinas de células inteiras para os anticorpos anti-PT, uma
vez que eles sdo especificos das vacinas acelulares contra a coqueluche (Pertussis) e sdo menos relevantes nas vacinas de

células inteiras’®.

Anti-FHA (Pertussis/coqueluche)

Seis ECRs com 1.724 participantes (864 imunizados com a vacina hexavalente e 860 imunizados com as vacinas
pentavalente + HB) foram analisados para a resposta imune do anticorpo anti-FHA (Pertussis). A Figura 15 resume os
resultados da meta-analise pelo modelo de efeitos aleatérios. A razao sumaria entre as médias geométricas foi de 1,26
(1C95%: 1,05 a 1,51). Esse resultado indica que a média geométrica da concentragdo/titulo de anticorpos anti-FHA ser3,
em média, 26% maior com a vacina hexavalente em compara¢do com a pentavalente + HB, sendo a estimativa sumaria
de 1,26 considerada estatisticamente diferente de 1,0. Além disso, o limite inferior do 1C95% foi maior do que 0,67,
indicando nao-inferioridade da vacina hexavalente em comparacao a vacina pentavalente, conforme o valor de referéncia
recomendado pela OMS*°. Houve evidéncia de heterogeneidade estatistica, indicando que a variabilidade das razdes das
médias geométricas foi maior do que aquela esperada ao acaso (1°=87,1%; p<0,0001). Essa heterogeneidade prevé um
intervalo preditivo de 95% que varia de 0,70 a 2,27, com uma probabilidade de 98,2% da verdadeira razao das médias

geométricas de ser igual ou superior a 0,67 ao longo das populagdes.

Hexa Penta + HB

Autor, ano N Média SE N Média SE RoM RoM IC95% Peso
Kim 2017 132 153.00 6.32 131 163.00 8.09 —- 094 [0.83;1.06] 182%
Avdicova 2002 141 421.40 20.79 138 370.80 20.20 L 1.14 [0.98;1.31] 17.8%
Avristegui 2003 40 307.30 36.88 30 259.20 36.28 1.19 [0.83;169] 11.4%
Tregnaghi 2011 260 189.00 7.36 271 156.00 584 - 121 [1.09;1.35] 18.7%
Ceyhan 2017 145 102.00 597 141 69.30 3.95 . 1.47 [1.25;1.73] 17.3%
Klein 2019 146 106.30 6.07 149 5990 445 —=— 177 [148;213] 166%
Random effects model 864 860 i 1.26 [1.05; 1.51] 100.0%
Prediction interval — — [0.70; 2.27]

Heterogeneity: 17 = 87.1%, t° = 0.0440, p < 0.0001 I
05 1 2

Figura 15. Forest plot da comparagdo entre a hexavalente e a pentavalente + HB para o anti-FHA (pertussis/coqueluche)
Fonte: Elaboracgdo pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Satde da Unifesp Diadema (NUD)

Nao foi realizada a comparacdo da vacina hexavalente com vacinas de células inteiras para os anticorpos anti-FHA,
uma vez que eles sdo especificos das vacinas acelulares contra a coqueluche (Pertussis) e séo menos relevantes nas vacinas

de células inteiras’®.

Anti-PRN (Pertussis/coqueluche)

Trés ECRs com 646 participantes (329 imunizados com a vacina hexavalente e 317 imunizados com as vacinas
pentavalente + HB) foram analisados para a resposta imune do anti-PRN (Pertussis). A Figura 16 resume os resultados da
meta-andlise pelo modelo de efeitos aleatdrios. A razdo sumaria entre as médias geométricas foi de 1,10 (IC95%: 0,68 a
1,78). Esse resultado indica que a média geométrica da concentragdo/titulo de anticorpos anti-PRN sera, em média, 10%
maior com a vacina hexavalente em comparag¢do com a pentavalente + HB. Contudo, a estimativa sumdria de 1,10 ndo é
considerada estatisticamente diferente de 1,0. Além disso, o limite inferior do 1C95% foi maior do que 0,67, indicando

nado-inferioridade da vacina hexavalente em compara¢do a vacina pentavalente, conforme o valor de referéncia
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recomendado pela OMS>°. Houve evidéncia de heterogeneidade estatistica, indicando que a variabilidade nas razdes das
médias geométricas foi maior do que aquela esperada ao acaso (1°=92,3%, p<0,0001). Essa heterogeneidade prevé um
intervalo preditivo de 95% que variou de 0,15 a 8,17, com uma probabilidade de 68,9% da verdadeira razao das médias

geomeétricas de ser igual ou superior a 0,67 ao longo das populagdes.

Hexa Penta + HB
Autor, ano N Média SE N Média SE RoM RoM IC95% Peso
Avdicova 2002 141 24720 18.36 138 302.30 19.12 0.82 [068;099] 358%
Aristegui 2003 39 177.40 2890 30 191.50 28.16 093 [061;1.41] 292%
Klein 2019 149 5740 430 149 3300 286 1.74 [1.39;218] 35.0%
Random effects model 329 317 1.10 [0.68; 1.78] 100.0%

Prediction intgrval
Heterogeneity: 12 = 92.3%, t° = 0.1568, p < 0.0001 ! I
02 05 1 2 5

[0.15; 8.17]

Figura 16. Forest plot da comparagdo entre a hexavalente e a pentavalente + HB para o anti-PRN (pertussis/coqueluche)
Fonte: Elaboragdo pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude da Unifesp Diadema (NUD)

Para o anticorpo anti-PRN, nenhum estudo comparou a vacina hexavalente frente as vacinas de células inteiras.

Anti-polio 1

Seis ECRs com 1.700 participantes (854 imunizados com a vacina hexavalente e 846 imunizados com as vacinas
pentavalente + HB) foram analisados para a resposta imune do atincotpos anti-polio 1. A Figura 17 resume os resultados
da meta-analise pelo modelo de efeitos aleatdrios. A razdo sumaria entre as médias geométricas foi de 0,97 (1C95%: 0,74
a 1,26). Esse resultado indica que a média geométrica da concentragdo/titulo de anticorpos anti-polio 1 sera, em média,
3% menor com a vacina hexavalente em comparacdo a pentavalente + HB. Contudo, a estimativa sumaria de 0,97 ndo é
considerada estatisticamente diferente de 1,0. Além disso, o limite inferior do 1C95% foi maior do que 0,67, indicando
nado-inferioridade da vacina hexavalente em comparag¢do a vacina pentavalente, conforme o valor de referéncia
recomendado pela OMS>. Houve evidéncia de heterogeneidade estatistica, indicando que a variabilidade das razdes das
médias geométricas foi maior do que aquela esperada ao acaso (1°=78,0%, p=0,0004). Essa heterogeneidade prevé um
intervalo preditivo de 95% que variou de 0,43 a 2,18, com uma probabilidade de 81,0% da verdadeira razdo das médias

geomeétricas de ser igual ou superior a 0,67 ao longo das populagdes.

Hexa Penta + HB

Autor, ano N Média SE N Média SE RoM RoM IC95% Peso
Kim 2017 132 823.00 70.77 131 1210.00 115.25 0.68 [0.53;0.87] 189%
Aristegui 2003 39 48160 9766 29 61200 14362 079 [0.44;142] 108%
Ceyhan 2017 145 102.00 1596 141 11200 1558 091 [061;1.37] 149%
Avdicova 2002 141 1479.20 143.52 138 1590.30 163.19 — W 093 [0.71;1.22] 18.3%
Tregnaghi 2011 260 4091.00 354.46 271 4198.00 331.68 — 097 [0.78;1.23] 19.4%
Klein 2019 137 54690 5570 136 31950 3557 —— 171 [1.28;230] 17.8%
Random effects model 854 846 0.97 [0.74; 1.26] 100.0%
Prediction interval <-!> [0.43; 2.18]

Heterogeneity: /2 = 78.0%, t° = 0.0819, p = 0.0004 f I !
05 1 )

Figura 17. Forest plot da comparacgdo entre a hexavalente e a pentavalente + HB para o anticorpo anti-polio 1
Fonte: Elaboracdo pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Satde da Unifesp Diadema (NUD)
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Na comparacdo com vacina de células inteiras, apenas um ECR® com 432 participantes (220 imunizados com a vacina
hexavalente e 212 imunizados com a combinacdo DTP-HB reconstituida com Hib + VOP) foram analisados para a resposta
imune anticorpos anti-polio 1. A razdo sumaria entre as médias geométricas foi de 2,88 (IC95%: 1,69 a 4,91), indicando

nao-inferioridade da vacina hexavalente em comparag¢do ao esquema vacinal com células inteiras.

Anti-polio 2

Seis ECRs com 1.684 participantes (842 imunizados com a vacina hexavalente e 842 imunizados com as vacinas
pentavalente + HB) foram analisados para a resposta imune aos anticorpos anti-polio 2. A Figura 18 resume os resultados
da meta-andlise pelo modelo de efeitos aleatérios. A razdao sumaria entre as médias geométricas foi de 1,02 (IC95%: 0,81
a 1,29). Esse resultado indica que a média geométrica da concentracdo/titulo de anticorpos anti-polio 2 sera, em média,
2% maior com a vacina hexavalente em comparacdo a pentavalente + HB. Contudo, a estimativa sumaria de 1,02 ndo é
considerada estatisticamente diferente de 1,0. Além disso, o intervalo inferior do IC95% foi maior do que 0,67, indicando
nado-inferioridade da vacina hexavalente em comparacdo a vacina pentavalente, conforme o valor de referéncia
recomendado pela OMS>°. Houve evidéncia de heterogeneidade estatistica, indicando que a variabilidade das razdes das
médias geométricas foi maior do que aquela esperada ao acaso (1°=66,8%; p=0,0101). Essa heterogeneidade prevé um
intervalo preditivo de 95% que variou de 0,53 a 1,99, com uma probabilidade de 89,5% da verdadeira razao das médias

geométricas de ser igual ou superior a 0,67 ao longo das populagdes.

Hexa Penta + HB

Autor, ano N Média SE N Média SE RoM RoM IC95% Peso
Aristegui 2003 31 35060 8322 27 468.10 127.22 — 0.75 [0.38;1.48] 8.1%
Kim 2017 132 1380.00 143.06 131 1588.00 190.56 — e 0.87 [064;1.18] 18.0%
Avdicova 2002 141 177460 151.89 138 1961.20 166.91 —ua 090 [0.72;1.15] 20.7%
Ceyhan 2017 145 7350 1241 141 7820 1184 —a 094 [061;1.46] 136%
Tregnaghi 2011 260 3244.00 269.15 271 3223.00 259.04 —a 1.01 [0.80;1.26] 21.1%
Klein 2019 133 48350 5025 134 283.00 30.28 —=+—— 171 [1.28;2.28] 18.6%
Random effects model 842 842 1.02 [0.81; 1.29] 100.0%
Prediction interval . [0.53; 1.99]
Heterogeneity: I© = 66.8%, t~ = 0.0526, p = 0.0101

0.5 1 2

Figura 18. Forest plot da comparagdo entre a hexavalente e a pentavalente + HB para o anticorpo anti-polio 2
Fonte: Elaboracgdo pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Satde da Unifesp Diadema (NUD)

Na comparacdo com vacina de células inteiras, apenas um ECR® com 432 participantes (220 imunizados com a vacina
hexavalente e 212 imunizados com a combinagdo DTP-HB reconstituida com Hib + VOP) foi analisado para a resposta
imune de anticorpos anti-polio 2. A razdo sumaria entre as médias geométricas foi de 1,19 (IC95%: 0,78 a 1,80), indicando

nado-inferioridade da vacina hexavalente em comparag¢do ao esquema vacinal com células inteiras.

Anti-polio 3

Seis ECRs com 1.674 participantes (839 imunizados com a vacina hexavalente e 835 imunizados com as vacinas
pentavalente + HB) foram analisados para avaliar a resposta imune ao anti-pdlio 3. A Figura 19 resume os resultados da
meta-analise pelo modelo de efeitos aleatdrios. A razdao sumaria entre as médias geométricas foi de 0,94 (IC95%: 0,60 a

1,45). Esse resultado indica que a média geométrica da concentragdo/titulo de anticorpos anti-pdlio 3 sera, em média, 6%
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menor com a vacina hexavalente em comparacado a pentavalente + HB. Contudo, a estimativa sumaria de 0,94 nao é
considerada estatisticamente diferente de 1,0. Além disso, o IC de 95% de confianca ultrapassou a margem de 0,67,
indicando resultados inconclusivos em relacdo a nao-inferioridade da vacina hexavalente quando comparada a
pentavalente *°. Houve evidéncia de heterogeneidade estatistica, indicando que a variabilidade das razdes das médias
geométricas foi maior do que a esperada ao acaso (1°=88,0%; p<0,0001). Essa heterogeneidade prevé um intervalo
preditivo de 95% que vai de 0,23 a 3,87, com uma probabilidade de 67,7% da verdadeira razao das médias geométricas

de ser igual ou superior a 0,67 ao longo das populagdes.

Hexa Penta + HB

Autor, ano N Média SE N Média SE RoM RoM IC95% Peso
Ceyhan 2017 145 133.00 2454 141 21400 3262 0.62 [0.39,099] 16.0%
Tregnaghi 2011 260 3839.00 358.78 271 5502.00 498.28 —— 0.70 [0.54;090] 18.3%
Kim 2017 132 899.00 100.85 131 1280.00 161.50 0.70 [0.51,097] 17.5%
Avdicova 2002 141 1775.80 187.73 138 2425.50 213.48 —aa 0.73 [0.56;0.96] 18.1%
Aristegui 2003 32 1152.30 24462 28 850.40 266.74 1.36 [0.67;2.74] 129%
Klein 2019 129 72220 8238 126 29460 4297 —=— 245 [1.71;351] 172%
Random effects model 839 835 <T> 0.94 [0.60; 1.45] 100.0%
Prediction interval ) [0.23; 3.87]
Heterogeneity: I° = 88.0%, t~ = 0.2559, p < 0.0001

0.5 1 2

Figura 19. Forest plot da comparagdo entre a hexavalente e a pentavalente + HB para o anticorpo anti-polio 3
Fonte: Elaboracgdo pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Satde da Unifesp Diadema (NUD)

Na comparacdo com a vacina de células inteiras, apenas um ECR® com 432 participantes (220 imunizados com a
vacina hexavalente e 212 imunizados com a combinagdo DTP-HB reconstituida com Hib + VOP) foi analisado para a
resposta imune anti-pdlio 3. A razdo sumaria entre as médias geométricas foi de 4,02 (IC 95%: 2,66 a 6,06), indicando nao-
inferioridade da vacina hexavalente em comparagao ao esquema vacinal com células inteiras, uma vez que o limite inferior

do 1C95% é maior que 0,67.

Anti-tétano

Seis ECRs com 1.725 participantes (864 imunizados com a vacina hexavalente e 861 imunizados com as vacinas
pentavalente + HB) foram analisados quanto a resposta imune anti-tétano. A Figura 20 resume os resultados da meta-
andlise pelo modelo de efeitos aleatdrios. A razdo sumaria entre as médias geométricas foi de 1,12 (1C95%: 0,98 a 1,28).
Esse resultado indica que a média geométrica da concentragdo/titulo de anticorpos anti-tétano sera, em média, 12%
maior com a vacina hexavalente em comparacdo a pentavalente + HB. Contudo, a estimativa sumaria de 1,12 ndo é
considerada estatisticamente diferente de 1,0. Além disso, o limite inferior do 1C95% foi maior do que 0,67, indicando
nado-inferioridade da vacina hexavalente em compara¢do a vacina pentavalente, conforme o valor de referéncia
recomendado pela OMS>°. Houve evidéncia de heterogeneidade estatistica, indicando que a variabilidade nas razbes das
médias geométricas foi maior do que aquela esperada ao acaso (1>=75,0%, p=0,0013). Essa heterogeneidade prevé um
intervalo preditivo de 95% que vai de 0,76 a 1,65, com uma probabilidade de 99,5% da verdadeira razao das médias

geomeétricas de ser igual ou superior a 0,67 ao longo das populagdes.
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Hexa Penta + HB

Autor, ano N Média SE N Média SE RoM RoM IC95% Peso
Aristegui 2003 40 287 044 31 337 048 0.85 [0.57;1.28] 7.4%
Avdicova 2002 141 432 019 138 486 026 —= T 0.89 [0.78;1.02] 19.5%
Ceyhan 2017 145 084 006 141 071 004 1.18 [0.99;142] 16.9%
Kim 2017 132 3.05 020 131 253 0.12 —— 1.21 [1.03;142] 18.0%
Klein 2019 146 246 014 149 201 013 — 1.22 [1.03;145] 175%
Tregnaghi 2011 260 229 011 271 179 0.07 — . 1.28 [1.14;1.44] 20.7%
Random effects model 864 861 e 1.12 [0.98; 1.28] 100.0%
Prediction interval . ————————— [0.76; 1.65]
Heterogeneity: /- = 75.0%, t~ = 0.0183, p = 0.0013
0.75 1 15

Figura 20. Forest plot da comparacdo entre a hexavalente e a pentavalente + HB para o anticorpo anti-tétano
Fonte: Elaboragdo pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude da Unifesp Diadema (NUD)

Na compara¢do com vacina de células inteiras, apenas um ECR® com 432 participantes (220 imunizados com a
vacina hexavalente e 212 imunizados com a combina¢do DTP-HB reconstituida com Hib + VOP) foi analisado para a
resposta imune anti-tétano. A razdo sumaria entre as médias geométricas foi de 0,77 (1C95%: 0,63 a 0,95), indicando
possivel inferioridade da vacina hexavalente em comparacdo ao esquema vacinal com células inteiras, uma vez que o

IC95% inferior é menor que 0,67.

6.3.2. Avaliagdo do desfecho de eficicia (Imunogenicidade) — Estudos Observacionais

Omenadca et al., 2005

No estudo de Omenica et al., 200574, foram comparados um grupo com 93 bebés prematuros (média de idade
gestacional de 31,05 e desvio padrdo de 3,45 semanas) com um grupo controle de 92 bebés nascidos a termo. Ambos os
grupos receberam Infanrix hexa® aos 2, 4 e 6 meses e uma dose de reforco aos 18 meses. Como resultados, os autores
encontraram que, em média, os GMTs apds a vacinagdo primaria foram mais altos nos lactentes a termo quando
comparados aqueles pré-termo para a maioria dos anticorpos avaliados (difteria, hepatite B, poliovirus dos tipos 1, 2 e 3
e PRP para Haemophilus influenzae tipo b). No entanto, as taxas de soroprotecdo foram semelhantes entre bebés pré-
termo e bebés a termo. Nao foi possivel demonstrar a ndo inferioridade da resposta da vacina hexavalente em lactentes
prematuros em comparacgdo aos lactentes a termo para o anti-PRP (Haemophilus influenzae tipo B): apds a imunizagdo
primaria, uma concentracdo de titulos anti-PRP =0,15ug/ml e >1,0ug/ml foi observada em 92,5% e 76,3% dos bebés pré-
termo e em 97,8% e 86,5% dos bebés a termo. Mais detalhes dos resultados descritos no estudo estdo no Apéndice 4
(Quadro 4.1). Por fim, os autores concluem que bebés prematuros vacinados com a vacina hexavalente responderam

bem imunologicamente e de forma semelhante a criangas nascidas a termo.

Maertens et al., 2023

0 estudo publicado por Maertens et al., 202372 comparou grupos de bebés a termo (n = 127) e bebés prematuros
(n=105), além de bebés cujas maes receberam a vacina DTPa durante a gravidez (n=199) ou que ndo receberam (n=33).
Todos os bebés receberam a vacina hexavalente nas 8, 12 e 16 semanas, além de uma dose de refor¢o aos 13 meses (para

os prematuros) ou 15 meses (para os a termo). Os resultados mostraram que, antes da vacinagdo, os niveis de anticorpos
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eram mais altos em lactentes a termo do que em lactentes prematuros para anti-difteria, anti-pdlio 1, 2, 3, anti-PT, anti-
FHA e anti-PRP, devido ao transporte transplacentdrio comprometido de anticorpos durante o parto prematuro. Os niveis
de anti-HBs e anti-T eram semelhantes entre os grupos. Apds a vacinagao primadria, e antes e depois da vacinacao de
reforco, observaram-se apenas pequenas diferengas nas taxas de soroprote¢do para os anticorpos anti-difteria, anti-
tétano, anti-pdlio 1, 2, 3, anti-HBs e anti-PRP, bem como nas taxas de soroconversdo (anti-PT, anti-FHA). Entretanto, as
taxas de soroprotecdo para anti-HBs e anti-PRP foram mais altas em lactentes a termo do que em lactentes prematuros
apods a vacinacdo primaria (anti-HBs: 98,31% vs. 89,80%; [210 mIU/ml]; anti-PRP: 90,91% vs. 79,41% [20,15 pg/ml]).
Contudo, os valores se tornaram comparaveis apds a vacinacdo de reforgo (anti-HBs: 92,59% vs. 94,59% [>10 mIU/ml];
anti-HBs: 75,93% vs. 75,68% [>100 mIU/ml]; e anti-PRP: 98,70% vs. 98,11% [>0,15 pug/ml]). Detalhes dos resultados estdo
descritos no Apéndice 4 (Quadro 4.2). Esses resultados indicam que, para anti-HBs e anti-PRP, foi observada uma taxa de
soroprotecdo maior em lactentes a termo em comparacdo com os prematuros apds a vacinacdao primadria, mas com
resultados semelhantes apds a dose de reforco, sugerindo que uma meméria imunoldgica adequada foi alcancada pela

série de imunizagdo primaria.

Vazquez et al., 2008

0 estudo de Vazquez et al., 200873 avaliou 170 bebés prematuros que receberam vacina¢do primaria com hexavalente
aos 2, 4 e 6 meses de idade e vacinacdo de reforco aos 18-24 meses. A inscricdo e a andlise foram estratificadas em dois
grupos: bebés com peso ao nascer entre 1,5 kg e 2,0 kg (baixo peso ao nascer) e bebés com peso ao nascer <1,5 kg (peso
muito baixo ao nascer). Como resultados, os autores relataram que a taxa de soroprotegdo para anti-HBs foi semelhante
em ambos os grupos: 93,7% no grupo de bebés pré-termo com muito baixo peso ao nascer e 94,9% no grupo de bebés
pré-termo com baixo peso ao nascer, com uma diferenga nao significativa entre eles de 1,3% (1C95%: -6,8; 9,6). As GMCs
de anticorpos anti-HBs também foram semelhantes entre os grupos, com uma razao GMC de 1,3 (IC95%: 0,7 a 2,3). Além
disso, os resultados demonstraram que, pelo menos, 98% dos bebés pré-termo, em ambos os grupos, apresentou
concentragdes soroprotetoras de anticorpos contra difteria, tétano, Haemophilus influenzae tipo b (Hib) e para os
poliovirus tipos 1, 2 e 3 (Apéndice 4 - Quadro 4.3). Apesar disso, algumas diferencas foram encontradas: (i) para pertussis,
os dois grupos de bebés desenvolveram resposta ao FHA e a PRN, mas houve uma tendéncia de menor resposta a PT no
grupo de bebés de muito baixo peso (92,4% no grupo muito baixo peso versus 96,3% no grupo baixo peso. As GMCs de
anti-PT (razdo 1,4 [IC95%: 1,1-1,9]) e os GMTs de anti-poliovirus tipo 3 (razdo 1,7 [IC95%: 1,1-2,7]) também foram
significativamente maiores no grupo de baixo peso em relagdo ao grupo de muito baixo peso (Apéndice 4 - Quadro 4.3);
(ii) A porcentagem de recém-nascidos com anticorpos anti-PRP >1 pg/mL foi significativamente maior no grupo baixo peso
(80,8%) comparado ao grupo muito baixo peso (65,4%), com uma diferenga entre os grupos de 15,4% (IC95%: 1,5; 28,9).

Nenhuma outra diferenga entre os grupos foi detectada.
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6.4 Efeitos indesejdveis da tecnologia — Ensaios Clinicos Randomizados

Eventos adversos totais

Trés ECRs com 3.843 participantes (2.627 imunizados com a vacina hexavalente e 1.216 imunizados com as vacinas
pentavalente + HB) foram analisados para o risco de apresentar eventos adversos em até quatro semanas. Um estudo
n3o foi incluido na meta-anélise por relatar os resultados por nimero de eventos®. A Figura 21 resume os resultados da
meta-analise pelo modelo de efeitos aleatdrios. Um total de 1.768 de imunizados com a vacina hexavalente e 855
imunizados com as vacinas pentavalente + HB apresentaram eventos adversos no periodo, resultando em um RR de 1,01
(1€95%: 0,96 a 1,05). Esse resultado indica que o risco sera, em média, 1% maior com a vacina hexavalente em comparacéo
a pentavalente + HB. Contudo, a estimativa sumaria de 1,01 ndo é considerada estatisticamente diferente de 1,0. Ndo
houve evidéncia de heterogeneidade estatistica, indicando que a variabilidade no RR ndo foi maior do que aquela

esperada ao acaso (I°=37,8%, p = 0,2003). Essa heterogeneidade prevé um intervalo preditivo de 95% que vai 0,87 e 1,16.

Hexa Penta + HB

Autor, ano Eventos Total Eventos Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Tregnaghi , 2011 305 311 307 312 1.00 [0.98;1.02] 657%
Zepp , 2004 1350 2121 452 708 1.00 [0.94;1.06] 29.1%
Klein , 2019 113 195 96 196 118 [098;143] 52%
Random effects model 2627 1216 1.01 [0.96; 1.05] 100.0%

Prediction interval [0.87; 1.16]

Heterogeneity: 1~ = 37.8%, ° = 0.0008, p =0.2003

0.8 1 1.25

Figura 21. Forest plot do risco relativo de eventos adversos entre a vacina hexavalente e a combinag¢do Pentavalente + Hepatite B
(HB).
Fonte: Elaboracgdo pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Satde da Unifesp Diadema (NUD)

Na compara¢do com vacina de células inteiras, apenas um ECR® com 501 participantes (380 imunizados com a vacina
hexavalente e 121 imunizados com a combinag¢do DTP-HB reconstituida com Hib + VOP) foi analisado para o risco de
apresentar eventos adversos. A andlise foi realizada em até seis meses. O RR de eventos adversos totais entre as duas

vacinas foi de 0,97 (1€95% 0,90 a 1,06) ndo evidenciando diferencga estatisticamente significativa entre elas.

Eventos adversos graves

Quatro ECRs com 3.959 participantes (2697 imunizados com a vacina hexavalente e 1262 imunizados com as vacinas
pentavalente + HB) foram analisados para o risco de apresentar eventos adversos graves em até quatro semanas. A Figura
22 resume os resultados da meta-analise pelo modelo de efeitos aleatérios. Um total de 93 de imunizados com a vacina
hexavalente e 71 imunizados com as vacinas pentavalente + HB apresentaram eventos adversos graves no periodo,
resultando em um RR de 0,82 (1C95%: 0,60 a 1,12). Esse resultado indica que o risco sera, em média, 18% menor com a
vacina hexavalente em comparag¢do a pentavalente + HB. Contudo, a estimativa sumaria de 0,82 ndo é considerada

estatisticamente diferente de 1,0. Ndo houve evidéncia de heterogeneidade estatistica, indicando que a variabilidade no
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RR n3o foi maior do que aquela esperada ao acaso (I> = 0,0%, p=0,4456). Essa heterogeneidade prevé um intervalo

preditivo de 95% que vai 0,49 e 1,36.

Autor, ano

Lim , 2007

Zepp , 2004
Tregnaghi , 2011
Kim, 2017

Random effects model
Prediction interval

Heterogeneity: /1© = 0.0%, =0, p = 04456

Penta + HB
Eventos Total Eventos Total

75
720
312
155

1262 ﬁ

0.1

Risk Ratio

Bs
val
—u=
Ll
e

051 2

RR 95%-Cl Weight

0.17 [0.02;1.37] 22%
0.76 [0.48;1.22] 43.6%
0.87 [0.48;1.57] 276%
099 [0.54;1.80] 26.6%

10

0.82 [0.60; 1.12] 100.0%
[0.49; 1.36]

Figura 22. Forest plot do risco relativo de eventos adversos graves entre a vacina hexavalente e a combinagao pentavalente + HB

(em até 4 semanas)

Fonte: Elaboragdo pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude da Unifesp Diadema (NUD)

Dois ECRs com 696 participantes (348 imunizados com a vacina hexavalente e 348 imunizados com as vacinas

pentavalente + HB) foram analisados para o risco de apresentar eventos adversos graves em seis meses. A Figura 23

resume os resultados da meta-analise pelo modelo de efeitos aleatdrios. Um total de 9 de imunizados com a vacina

hexavalente e 10 imunizados com as vacinas pentavalente + HB apresentaram eventos adversos graves no periodo,

resultando em um RR de 0,91 (IC95%: 0,37 a 2,20). Esse resultado indica que o risco serd, em média, 9% menor com a

vacina hexavalente em comparac¢do a pentavalente + HB. Contudo, a estimativa sumaria de 0,91 ndo é considerada

estatisticamente diferente de 1,0. Nao houve evidéncia de heterogeneidade estatistica, indicando que a variabilidade no

RR ndo foi maior do que aquela esperada ao acaso (1> = 0,0%, p=0,6903). Essa heterogeneidade prevé um intervalo

preditivo de 95% que vai 0,0 a 290,1.

Autor, ano

Ceyhan , 2017
Klein, 2019

Random effects model
Prediction interval

Heterogeneity: 1> = 0.0%, t° = 0, p = 0.6903

Penta + HB
Eventos Total Eventos Total

152
196

348

Risk Ratio

RR

0.66
1.01

95%-Cl Weight

251%
74.9%

[0.11; 391]
[0.36; 2381]

091 [0.37; 2.20] 100.0%

[0

0.01

0.1 1

10

100

.00; 290.13]

Figura 23. Forest plot do risco relativo de eventos adversos graves entre a vacina hexavalente e a combinacdo pentavalente + HB (6

meses)

Fonte: Elaboracgdo pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Satde da Unifesp Diadema (NUD)

Na comparacdo com vacina de células inteiras, apenas um ECR®® com 501 participantes (380 imunizados com a vacina

hexavalente e 121 imunizados com a combinacdo DTP-HB reconstituida com Hib + VOP) foi analisado para o risco de

apresentar eventos adversos graves. A analise foi realizada em até seis meses. O RR de eventos adversos totais entre as

duas vacinas foi de 1,27 (IC95%: 0,37 a 4,44), nado evidenciando diferenca estatisticamente significativa entre elas.
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Reacido no local da inje¢do (grave/grau 3)

Um ECR®® com 623 participantes (311 imunizados com a vacina hexavalente e 312 imunizados com as vacinas
pentavalente + HB) foram analisados para o risco de apresentar reacdo (grave/grau 3) no local da injecdo em até quatro
semanas. Um total de 109 imunizados com a vacina hexavalente e 54 imunizados com as vacinas pentavalente + HB
apresentaram reacdo (grave/grau 3) no local da inje¢do no periodo, resultando em um RR de 2,03 (1C95%: 1,52 a 2,70).
Esse resultado indica que o risco serd, em média, 103% maior com a vacina hexavalente em comparacdo a pentavalente

+ HB.

Na comparacdo da vacina hexavalente com as vacinas contendo células inteiras de pertussis, dois ECRs com 2.614
participantes (1.790 imunizados com a vacina hexavalente e 824 imunizados com a combinacdo DTP+HB reconstituida
com Hib + VOP®” ou DTP reconstituida com Hib + VOP + HB®) foram analisados para o risco de reacdo no local da injecdo
(grave/grau 3) em até quatro semanas. A Figura 24 resume os resultados da meta-analise pelo modelo de efeitos
aleatdrios. Um total de 317 de imunizados com a vacina hexavalente e 295 imunizados com as vacinas de células inteiras
apresentaram reacdo (grave/grau 3) no local da inje¢do no periodo, resultando em um RR de 0,53 (1C95%: 0,41 a 0,69).
Esse resultado indica que o risco sera, em média, 47% menor com a vacina hexavalente em comparacdo aos esquemas
com vacinas de células inteiras. Nao houve evidéncia de heterogeneidade estatistica, indicando que a variabilidade no RR
n3o foi maior do que aquela esperada ao acaso (1> =31,8%, p =0,2259). Essa heterogeneidade prevé um intervalo preditivo

de 95% que vai 0,05 a 5,36.

Hexa Penta + HB

Autor, ano Eventos Total Eventos Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Macias , 2012 275 1410 275 703 : 0.50 [0.43;0.57] 79.0%
Madhi , 2011 42 380 20 121 —*'—- 069 [0.42;1.13] 21.0%
Random effects model 1790 824 <> 0.53 [0.41; 0.69] 100.0%
Prediction interval [0.05; 5.36]

Heterogeneity: 12 = 31.8%, 12 = 0.0162, p = 0.2259 f ! T !
0.1 051 2 10

Figura 24. Forest plot do risco relativo de qualquer reac3o (grave/grau 3) no local da injecdo entre a vacina hexavalente e a
combinagdo DTP+HB reconstituida com Hib + VOP ou DTP reconstituida com Hib + VOP + HB
Fonte: Elaboracgdo pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Satde da Unifesp Diadema (NUD)

Qualquer reagdo sistémica (grave/grau 3)

Cinco ECRs com 1.782 participantes (887 imunizados com a vacina hexavalente e 895 imunizados com as vacinas
pentavalente + HB) foram analisados para o risco de apresentar qualquer reac¢do sistémica (grave/grau 3) em até quatro
semanas. A Figura 25 resume os resultados da meta-analise pelo modelo de efeitos aleatdrios. Um total de 202 de
imunizados com a vacina hexavalente e 154 imunizados com as vacinas pentavalente + HB apresentaram reacao sistémica
(grave/grau 3) no periodo, resultando em um RR de 1,33 (1C95%: 1,12 a 1,60). Esse resultado indica que o risco sera, em
média, 33% maior com a vacina hexavalente em comparac¢do a pentavalente + HB, com diferencas estatisticamente

significante entre os grupos. Ndo houve evidéncia de heterogeneidade estatistica, indicando que a variabilidade no RR
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n3o foi maior do que aquela esperada ao acaso (I>=0,9%, p = 0,4010). Essa heterogeneidade prevé um intervalo preditivo

de 95% que vai 1,03 a 1,73.

Hexa Penta + HB

Autor, ano Eventos Total Eventos Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Lim , 2007 @ 35 2 76 020 [0.01;415] 03%
Kim , 2017 6 150 10 156 ; 0.71 [0.27;1.88] 34%
Tregnaghi , 2011 126 312 96 313 : 1.30 [1.05;162] 66.1%
Ceyhan , 2017 56 154 38 153 Lo 1.50 [1.06;2.12] 26.0%
Klein, 2019 14 196 8 197 THe— 181 [0.76;432] 42%
Random effects model 887 895 <> 1.33 [1.12; 1.60] 100.0%
Prediction interval = [1.03; 1.73]

Heterogeneity: /* = 0.9%, ©° = 0.0006, p = 0.4010 | J T '
001 01 1 10 100

Figura 25. Forest plot do risco relativo de qualquer reagdo sistémica (grave/grau 3) entre a vacina hexavalente e a combinagdo

pentavalente + HB
Fonte: Elaboracdo pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Satde da Unifesp Diadema (NUD)

Na avaliacdo de vacinas que contém células inteiras de pertussis, dois ECRs com 1.772 participantes (1.791 imunizados
com a vacina hexavalente e 824 imunizados com a combinacdo DTP-HB reconstituida com Hib + VOP ou DTP reconstituida
com Hib + VOP + HB) foram analisados para o risco de apresentar qualquer reacdo sistémica (grave/grau 3) em até quatro
semanas. A Figura 26 resume os resultados da meta-analise pelo modelo de efeitos aleatdrios. Um total de 282 de
imunizados com a vacina hexavalente e 185 imunizados com as combina¢des com vacinas de células inteiras
apresentaram reacgdo sistémica (grave/grau 3) no periodo, resultando em um RR de 0,71 (IC95%: 0,60 a 0,83). Esse
resultado indica que o risco sera, em média, 29% menor com a vacina hexavalente em comparagdo a pentavalente + HB,
com diferencas estatisticamente significante entre os grupos. Nao houve evidéncia de heterogeneidade estatistica,
indicando que a variabilidade no RR ndo foi maior do que aquela esperada ao acaso (I*> = 0%, p = 0,7792). Essa

heterogeneidade prevé um intervalo preditivo de 95% que vai de 0,24 a 2,08.

Hexa Penta + HB

Autor, ano Eventos Total Eventos Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Macias , 2012 229 1411 163 703 == 0.70 [0.59;0.84] 86.2%
Madhi , 2011 53 380 22 121 —‘*—— 0.75 [0.48;1.17] 13.8%
Random effects model 1791 824 <> 0.71 [0.60; 0.83] 100.0%
Prediction interval s [0.24; 2.08]
Heterogeneity: /“=0.0%, t°=0, p =0.7792

05 1 2

Figura 26. Forest plot do risco relativo de qualquer reagdo sistémica (grave/grau 3) entre a vacina hexavalente e a combinagdo DTP-
HB reconstituida com Hib + VOP ou DTP reconstituida com Hib + VOP + HB
Fonte: Elaboragdo pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude da Unifesp Diadema (NUD)

Descontinuagdo por eventos adversos

Dados sobre o risco de descontinuar devido a eventos adversos em até quatro semanas foram obtidos para um
estudo®, que relatou um evento para um total de 141 bebés que receberam a vacina hexavalente e nenhum evento para

um total de 318 bebés que receberam a pentavalente + vacina contra hepatite B. O RR de eventos adversos graves entre
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as duas vacinas foi de 2,94 (1C95%: 0,12 a 71,47) nao evidenciando diferenca estatisticamente significativa entre as

intervencgoes.

Na avaliacdo de vacinas contendo células inteiras de pertussis, dados sobre o risco de descontinuar por eventos
adversos, em até quatro semanas, foram obtidos de um estudo® e, em até 26 semanas, de outro estudo®. N3o foram
observadas diferencas em nenhuma das avaliacdes (em até 4 semanas: RR 3,50 [IC95%: 0,43 a 28,39] e em até 26

semanas: RR 1,60 [IC95%: 0,08 a 33,12]).

Hospitalizagao

Dados sobre o risco de hospitalizacdo em até quatro semanas foram obtidos para um estudo®, que relatou 83 bebés
hospitalizado para um total para um total de 2.121 bebés que receberam a vacina hexavalente e 33 bebés hospitalizados
para um total de 708 bebés que receberam a pentavalente + vacina contra hepatite B. O RR obtido foi de 0,84 (1C95%:
0,57 a 1,25) e, portanto, ndo foi identificada uma diferenca estatisticamente diferente entre os dois grupos. O estudo

publicado por Avdicové et al. 2002% relatou os resultados por nimero de eventos e n3o foi incluido na andlise.

Mortalidade

Quando a mortalidade, cinco estudos®® %971 gyaliaram o desfecho e, dentre estes, apenas dois relataram ocorréncia
do evento. No estudo de Zepp et al., 2004%°, um participante no grupo controle (DTPa/VIP/Hib + HB) morreu em
decorréncia da Sindrome de Morte Subita Infantil (SMSI) quinze dias apds a administracdo da primeira dose. Ja no estudo
de Madhi et al., 2011%°, um participante no grupo intervencdo (Hexaxim®) morreu em consequéncia de causas naturais
durante o sono. Em ambos os estudos, os pesquisadores consideraram os eventos como nao relacionados a vacinagao.
Os estudos de, Klein et al., 2019% e Ceyhan et al., 20177 fizeram o acompanhamento para esse desfecho, mas relataram

a ndo ocorréncia entre os participantes.

6.5. Efeitos indesejaveis da tecnologia — Estudos observacionais
Vazquez et al., 2008

Os resultados de seguranca e reatogenicidade no estudo observacional de Vazquez et al., 2008” indicaram que a
vacina adsorvida hexavalente acelular, apesar das ocorréncias de eventos adversos, foi geralmente bem tolerada tanto
no grupo de bebés pré-termo de baixo peso quanto no de muito baixo peso. Na avaliacdo da seguranca, foi relatado que
34 individuos apresentaram pelo menos um EA grave durante a fase de vacinacdo primaria, a maioria dos quais envolveu
infeccbes. No entanto, os autores ndo apresentaram esses eventos entre os dois grupos avaliados, impedindo a
comparacdo. Além disso, foram relatados dois dbitos, um no grupo de baixo peso e outro no grupo de muito baixo peso,
mas nenhum dos casos foi associado a intervencdo. Segundo os pesquisadores, ambos pacientes que morreram

apresentaram varios fatores de risco para sindrome da morte subita infantil (SMSI). Apds a dose de reforgo, dois bebés
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pré-termo com muito baixo peso e trés do grupo de bebés pré-termo com baixo peso apresentaram EA graves, nenhum

dos quais foi considerado causalmente relacionado a intervengao.

Para os desfechos de reatogenicidade, os autores relataram os resultados por tipo de reagdes locais e sistémicas, ndo
sendo possivel avalid-los de forma conjunta por desfecho. Com excecdo da dor na dose 1, que foi mais comum no grupo
de muito baixo peso, a incidéncia e a intensidade dos sintomas locais e sistémicos solicitados foram semelhantes entre os
dois grupos em cada dose (sobreposicdo de ICs de 95%). Em ambos os grupos, a irritabilidade foi o evento adverso (EA)
mais frequentemente relatado. Na primeira dose, sua incidéncia foi de 26,2% (n = 84; 1C95%: 17,2-36,9) em bebés pré-
termo de muito baixo peso e de 51,8% (n = 85; IC95%: 40,7—62,7) em bebés pré-termo de baixo peso. Além disso, foi
observada a ocorréncia de febre grau 3 (>39,0°C); em apenas um bebé pré-termo muito baixo peso, apds a primeira dose,
e por trés individuos do mesmo grupo apds a dose de reforco. Os principais EAs identificados no estudo de Vazquez et

al., 200873 estdo descritos no Apéndice 4 - Quadro 4.4.
Omendca et al., 2005

No estudo de Omenica et al., 200574, a vacina adsorvida hexavalente acelular foi geralmente bem tolerada tanto no
grupo de bebés a termo quanto no de bebés pré-termo. Dezessete dos 186 bebés incluidos no estudo apresentaram
eventos adversos (EA) graves, principalmente infecgdes intercorrentes (como bronquiolite e otite), sendo 16 de 281 (5,7%)
bebés pré-termo e 1 de 276 (0,4%) bebés a termo. No entanto, nenhum desses eventos foi considerado relacionado

causalmente a vacinacdo.

Entre os 31 bebés hospitalizados no momento da primeira vacinagdo, 13 (42%) eram bebés pré-termo com idade
gestacional <28 semanas e peso ao nascer <1000 g. Dentro de 72 horas, esses bebés apresentaram eventos
cardiorrespiratérios transitdrios: onze tiveram recorréncia ou aumento de episddios de bradicardia e dessaturagao, e dois

apresentaram episddios isolados de dessaturagdo. Esses eventos também nao foram associados a vacinagao.

Para os desfechos de reatogenicidade, os autores relataram os resultados por tipo de reagdes locais e sistémicas, ndao
sendo possivel avalia-los de forma conjunta por desfecho. Foi observada uma maior incidéncia de irritabilidade em bebés
pré-termo (n=78/281; 27,8%; 1C95%: 22,6%—33,4%) em comparac¢do com bebés a termo (n=48/276; 17,4%; 1C95%: 13,1%—
22,4%). Por outro lado, a sonoléncia foi mais frequente em bebés a termo (n = 53/276; 19,2%; 1C95%: 14,7%—24,4%) do
que em bebés pré-termo (n =17/281; 6,0%; 1C95%: 3,6%—9,5%). Os principais EAs identificados no estudo de Omenaca et

al., 20057* estdo descritos no Apéndice 4 - Quadro 4.5.
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6.5 Certeza geral das evidéncias (GRADE)

Com o objetivo de avaliar a certeza do conjunto de evidéncias, foi aplicado a abordagem do sistema Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE). A certeza geral de evidéncia foi considerada muito
baixa ou baixa para todos os desfechos. As avaliacdes dos desfechos de eficacia (imunogenicidade) estdo apresentadas
no Quadro 5 e dos desfechos de seguranca estdo apresentados no Quadro 6. E importante destacar que as assimetrias
do grafico de funil ndo foram avaliadas em nenhuma das meta-analises, pois cada uma incluiu menos de 10 estudos, o

gue impossibilita uma avaliacdo confiavel do viés de publicacdo.

Quadro 5. Avaliagdo da certeza do conjunto de evidéncias a partir do sistema GRADE — Vacina Hexavalente versus Vacina
Pentavalente acelular (DTPa/Hib/HB) — Desfechos de eficacia (imunogenicidade)

Avaliagdo da certeza da evidéncia Sumario de Resultados

A razdo sumaria entre as médias

Participantes | Risco geométricas de concentragio/titulo de

Evidéncia Viés de Certeza geral da
(estudos) Inconsisténcia Imprecisdo anticorpos (RoM) ap6s imunizagdo com
indireta publicagdao evidéncia
Seguimento vacina hexavalente acelular versus

pentavalente acelular (DTPa/Hib/HB)

Eficacia: anti-difteria (avaliado com: GMC/GMT anti-difteria)

1721 (6 Muito ®OOO Muito
grave? graveb N&o grave | nenhum RoM 1.14 (1C95% 0.93 a 1.39)
ECRs) grave® baixaab.cd

Eficacia: anti-PRP (Haemophilus influenzae tipo b) (avaliado com: GMC/GMT anti-PRP)

1740 (6 Muito ®OOO Muito
grave? graveb graved nenhum RoM 0.71 (IC95% 0.44 a 1.14)

ECRs) grave® baixaab.cd

Eficacia: anti-hepatite B (avaliado com: GMC/GMT anti-HBs

~

1699 (6 Muito ®OOO Muito
grave? graveb N&do grave [ nenhum RoM 1.10 (IC95% 0.72 a 1.68)
ECRs) gravec baixaabed

Eficacia: anti-PT (Pertussis) (avaliado com: GMC/GMT anti-PT)

1722 (6 Muito ®OOO Muito
grave? graveb N&o grave [ nenhum RoM 1.09 (IC95% 0.81 a 1.47)
ECRs) gravec baixa2b.cd

Eficacia: anti-FHA (Pertussis) (avaliado com: GMC/GMT anti-FHA)

1724 (6 Muito ®OOO Muito
grave? graveb N&o grave | nenhum RoM 1.26 (IC95% 1.05 a 1.51)

ECRs) gravec baixa2b.c

Eficacia: anti-PRN (Pertussis) (avaliado com: GMC/GMT anti-PRN)

Muito ®OOO Muito
646 (3 ECRs) | grave? graveP N3o grave | nenhum RoM 1.10 (IC95% 0.68 a 1.78)
gravet baixab.cd

Eficacia: anti-polio 1 (Poliomielite) (avaliado com: GMC/GMT anti-polio 1)
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Avalia¢do da certeza da evidéncia Sumario de Resultados

1700 (6 Muito ®OOO Muito
grave? grave® N&o grave | nenhum RoM 0.97 (IC95% 0.74 a 1.26)
ECRs) grave® baixaab-cd
Eficacia: anti-polio 2 (Poliomielite) (avaliado com: GMC/GMT anti-polio 2)
1684 (6 Muito ®OOO Muito
grave? grave® Ndo grave | nenhum RoM 1.02 (IC95% 0.81 a 1.29)
ECRs) grave® baixaab.cf
Eficacia: anti-polio 3 (Poliomielite) (avaliado com: GMC/GMT anti-polio 3)
1674 (6 Muito ®OOO Muito
grave? graveb graved nenhum RoM 0.94 (1C95% 0.6 a 1.45)
ECRs) grave® baixaab.cd
Eficacia: anti-tétano (avaliado com: GMC/GMT anti-tétano)
1725 (6 Muito ®O OO Muito baixa>
grave? graveb N&do grave [ nenhum . RoM 1.12 (IC95% 0.98 a 1.28)
ECRs) gravec <

Fonte: Elaboragdo pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude da Unifesp Diadema (NUD). Legenda: IC95% - Intervalo de Confianga 95%;
RoM - Ratio of Means. a. Os ECRs foram julgados como risco de viés moderado (algumas preocupacdes); b. O |12 evidencia uma heterogeneidade
estatistica mais do que o esperado ao acaso. Além disso, a dire¢do da medida relativa dos estudos individuais varia nas dire¢des; c. Nenhum dos
estudos incluiu participantes da pergunta de pesquisa, inclusive pacientes imunodeprimidos, com condigdes clinicas especiais ou com risco
aumentado de apresentarem eventos adversos eram critérios de exclusdo dos ECRs. Alguns estudos incluidos também ndo avaliaram o esquema de
2,4 e 6 meses de administragdo das vacinas, como preconizado no Ministério da Saude. d. O intervalo de confianga de 95% cruza tanto o limite da
ndo-inferioridade preconizado pela Organizagdo Mundial da Saude (0,67) quanto o efeito nulo; e. Apesar das medidas relativas dos estudos
apontarem para a mesma direcdo e serem consistentes entre si, o 12 evidencia uma heterogeneidade estatistica mais do que o esperado ao acaso.
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Quadro 6. Avaliacdo da certeza do conjunto de evidéncias a partir do sistema GRADE — Vacina Hexavalente versus Vacina Pentavalente acelular (DTPa/Hib/HB). Desfechos de

seguranca

Participantes
(estudos)
Seguimento

Risco de

viés

Avaliagao da certeza da evidéncia

Inconsisténcia

Evidéncia

indireta

Imprecisdo

Viés de

publicagao

Certeza geral da

evidéncia

Com com
pentavalente
acelular
(DTPa/Hib/HB)

Taxas de eventos do estudo (%)

Com vacina
hexavalente
acelular

Efeito
relativo
(95% Cl)

Seguranga: eventos adversos totais (seguimento: 4 semanas; avaliado com: n2 pacientes com evento)

Risco com
pentavalente
acelular
(DTPa/Hib/HB)

Sumario de Resultados
Efeitos absolutos potenciais

Diferenca de risco
com vacina
hexavalente
acelular

. . 7 mais por 1.000
3843 muito . Muito . OO0 o | 1728/2627 RR 1.01 .
(3 ECRs) grave® ndo grave graved ndo grave nenhum MUito baixa® 855/1216 (70.3%) (65.8%) (0.96 a 1.05) 855/1216 (70.3%) | (de 2§5mr:2ics para
Seguranga: eventos adversos graves (seguimento: 4 semanas; avaliado com: n2 pacientes com evento)
. . 10 menos por 1.000
3959 muito 3 Muito ®O00O 93/2697 RR 0.82
C 0, 0,
(4 ECRS) grave? ndo grave graved grave nenhum Muito baixasb< 71/1262 (5.6%) 3.4% (0.60 2 1.12) 71/1262 (5.6%) (de 23 mertnos para
(3.4%) 7 mais)
Seguranga: reacdo no local da injec¢do (grave/grau 3) (seguimento: 4 semanas; avaliado com: n2 pacientes com evento)
. 178 mais por 1.000
623 « . Muito ®0O00 109/311 RR 2.03 :
d e c 0, 0,
(1 ECRs) grave ndo avaliado graved grave nenhum Muito baixa bed 54/312 (17.3%) (35.0%) (1.52 2 2.70) 54/312 (17.3%) (de 90 mals. para
294 mais)
Seguranga: qualquer reagdo sistémica (grave/grau 3) (seguimento: 4 semanas; avaliado com: n2 pacientes com evento)
. . 56 mais por 1.000
1782 muito « Muito « ®0O00 . 202/887 RR 1.33 . )
(5 ECRs) graves ndo grave graveb ndo grave nenhum Muito baixab 154/895 (17.2%) (22.8%) (1.12 a2 1.60) 154/895 (17.2%) (delz(())lmr:;sisp))ara

Seguranga: descontinuagdo por eventos adversos (seguimento: 4 semanas; avaliado com: n2 pacientes descontinuados)
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Avaliagao da certeza da evidéncia Sumario de Resultados

459 muito N . Muito Muito o000 0/141 RR 2.94
e 0, 0, -
(1 ECR) grave? ndo avaliado graveP gravet nenhum Muito baixa<e 0/318 (0.0%) (0.0%) (0.12a71.47) 0/318 (0.0%)
Seguranga: hospitalizacdo por eventos adversos (seguimento: 4 semanas; avaliado com: n2 pacientes hospitalizados)
. . RR 0,84 7 menos por 1.000
2829 ndo grave | ndo avaliado® Muito Muito nenhum GBEDCEO 33/708 (4.7%) 83/2121 (1C95% 0,57 a 33/708 (4.7%) (de 20 menos para
(1 ECR) graveb grave® BaixaPce (3.9%) 1,25) 12 mais)

Fonte: Elaboracdo pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude da Unifesp Diadema (NUD). Legenda: IC95% - Intervalo de Confianga 95%; RoM - Ratio of Means. a.0s ECRs foram julgados como

alto risco de viés; b. Nenhum dos estudos incluiu participantes da pergunta de pesquisa, inclusive pacientes imunodeprimidos, com condigdes clinicas especiais ou com risco aumentado de apresentarem
eventos adversos eram critérios de exclusdo dos ECRs. Alguns estudos incluidos também ndo avaliaram o esquema de 2,4 e 6 meses de administragdo das vacinas, como preconizado no Ministério da
Saude; c. Mesmo com tamanho de informagdo adequado, o IC95% é amplo, com poucos eventos nos dois bragos avaliados; d. Os ECR que avaliaram esse desfecho foram classificados como risco de viés

moderado (algumas preocupagdes); e. Dominio inconsisténcia ndo foi avaliado por incluir apenas um ECR.

65



6.6 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Foram identificadas oito publicacdes com 10 ECRs que avaliaram a vacina hexavalente acelular em comparacao a
vacina pentavalente acelular em associacdo com a vacina hepatite B recombinante. Ndo foram encontrados estudos que
avaliassem a vacina hexavalente frente a associacdo das vacinas DTPa + Hib + HB + VIP. A avaliacdo da eficacia foi baseada
na imunogenicidade das vacinas como a concentracdo média ou o titulo médio dos anticorpos relacionados as seis
doencgas a que as vacinas sdo direcionadas: difteria (Anti-D); tétano (Anti-T), pertussis (anti-PT, anti-FHA, anti-PRN),
hepatite B (Anti-HBs) e Poliomielite: 3 sorotipos (anti-polio 1, anti-polio 2 e anti-polio 3) e Haemophilus influenzae B (Anti-
PRP).

Para todos os anticorpos avaliados, as estimativas sumadrias das comparacdes entre as vacinas ndo foram
consideradas estatisticamente diferentes de 1,0. Uma excec¢do encontrada foi para um dos anticorpos direcionados para
pertussis/coqueluche, o anti-FHA, para o qual a razdo sumaria entre as médias geométricas das vacinas foi de 1,26 (1C95%
1,05 a 1,51), indicando que a média geométrica da concentra¢do/titulo de anticorpos anti-FHA sera, em média, 26% maior
com a vacina hexavalente em comparagao a pentavalente + HB. Na avaliacdo de ndo inferioridade da vacina hexavalente
frente a vacina pentavalente + hepatite B, em apenas dois casos o IC95% inferior foi menor do que 0,67, ndo sendo
possivel afirmar a ndo-inferioridade da vacina hexavalente em comparacao a vacina pentavalente: a razdo sumaria entre
as médias geométricas para o anti-PRP (Haemophilus influenzae tipo b) foi de 0,71 (1C95% 0,44 a 1,14) e, para o anti-polio
3 (poliomielite), foi de 0,94 (1C95% 0,60 a 1,45). Apesar disso, ndo foi observada diferenga estatisticamente diferentes de
1,0 entre as vacinas em nenhuma dessas duas comparagdes. As avaliagdes de todos os anticorpos foram consideradas
como tendo muito baixa certeza de evidéncia, principalmente, porque todos os estudos avaliados incluiram bebés
saudaveis e nascidos a termo. E importante destacar que a caracteristica da populagdo da pergunta de pesquisa, muitas
vezes, foram critérios de exclusdo dos ECRs incluidos na revisdo sistematica, ndo sendo possivel avaliar a eficacia da vacina
hexavalente em pacientes imunodeprimidos, com condicGes clinicas especiais ou com risco aumentado de apresentarem
eventos adversos. Além disso, em todas as avaliacbes, foi evidenciado heterogeneidade estatistica maior do que o
esperado ao acaso, rebaixando também a certeza da evidéncia.

Quanto aos desfechos de segurancga, foram avaliados os desfechos eventos adversos totais, eventos adversos
graves, descontinuacdo por eventos adversos e hospitalizagdo. Em todos eles a estimativa sumaria nao foi considerada
estatisticamente diferente de 1,0 na comparacdo das vacinas hexavalente acelular com a vacina pentavalente acelular em
associagao a vacina hepatite B. N3do foi possivel realizar a comparagdo entre as vacinas para o desfechos mortalidade, mas

0s cinco estudos®® 64 69-71

gue avaliaram o desfecho relataram a ndo ocorréncia do evento ou consideraram as mortes
como ndo relacionados a vacinagdo. As avaliagOes para todos os desfechos de seguranca foram classificadas como de
qualidade muito baixa, tanto pela inclusdo de ECRs que ndo avaliaram diretamente a populagdo de pesquisa (evidéncia
indireta) quanto pela subjetividade na avaliagdo desses desfechos, que frequentemente eram relatados pelos
responsaveis legais dos participantes. Parte dos estudos abertos serem abertos também pode ter influenciado a avaliacdo

subjetiva dos desfechos de seguranca.
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Dois desfechos sobre a reatogenicidade foram avaliados, reacdo no local da injecdo (grave/grau 3) e qualquer
reacdo sistémica (grave/grau 3). Para o primeiro, com base em apenas um ECR, foi encontrado um RR de 2,03 (1C95%:
1,52 a 2,70) na comparacdo entre as vacinas, o que representa que o risco sera, em média, 103% maior com a vacina
hexavalente em comparacdo a pentavalente + HB. Na avaliagdo do desfecho qualquer reagdo sistémica (grave/grau 3),
foram avaliados cinco ECRs e encontrado um RR de 1,33 (1C95%: 1,12 a 1,60). Esse resultado indica que o risco serd, em
média, 33% maior com a vacina hexavalente em comparagdo a pentavalente + HB, com diferengas estatisticamente
significante entre os grupos. Assim como para os desfechos de seguranca, a certeza da evidéncia foi considerada como
muito baixa para ambos os desfechos de reatogenicidade.

Uma avaliacdo adicional foi realizada para comparar as vacinas hexavalentes acelulares com esquemas vacinais
gue contém o componente contra pertussis (coqueluche) de células inteiras, disponiveis no Calendario Nacional de
Vacinagdo para bebés saudaveis e nascidos a termo. Trés ECRs foram incluidos nessa andlise, e nenhum deles identificou
diferencas importantes na imunogenicidade entre as vacinas. Quanto a seguranca, a estimativa sumadria ndo foi
considerada estatisticamente diferente de 1,0 na comparacao entre as vacinas para os desfechos eventos adversos totais,
eventos adversos graves e descontinuacdo por eventos adversos. Na avaliacdo da reatogenicidade, o grupo que recebeu
a vacina hexavalente apresentou menor risco de apresentar reacdo grave no local da injecao que aqueles que receberam
a vacinas de células inteiras (RR de 0,53; 1C95%: 0,41 a 0,69) e apresentaram reacdo sistémica grave (RR 0,71; 1C95%: 0,60
a 0,83).

Além disso, foram incluidos trés estudos observacionais que avaliaram a administracdo da vacina hexavalente na
populacdo de pesquisa. Dois deles compararam um grupo de bebés pré-termo com bebés a termo, enquanto o terceiro
estudo comparou bebés pré-termo com baixo peso (1,5 a 2 kg) com bebés pré-termo com muito baixo peso (<1,5 kg). No
entanto, esses estudos ndo atenderam a pergunta de pesquisa, pois ndo incluiram a compara¢do com outras vacinas.
Além disso, ndo foram identificados estudos observacionais que analisassem outras caracteristicas da populagdo
contemplada na pergunta de pesquisa. Apesar dessas limitagdes, nenhum dos trés estudos encontrou diferengas
importantes entre os grupos avaliados na avaliagao da imunogenicidade, principalmente apds as doses de reforco, e da

seguranga da vacina hexavalente.
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7. AVALIACAO ECONOMICA

7.1 Avaliacdo econdmica

Foi conduzida a analise econdmica da incorporacgdo da vacina adsorvida hexavalente acelular em comparagdo a vacina
adsorvida pentavalente acelular em associa¢do a vacina adsorvida hepatite B recombinante, disponivel nos CRIE*, do
Sistema Unico de Satde (SUS).

O modelo econémico foi elaborado seguindo as recomendacbes das Diretrizes Metodoldgicas para AvaliagOes
Econdmicas do Ministério da Satde”’ e foi relatado seguindo o Checklist CHEERS Task Force’®. Os principais aspectos da

analise estdo sumarizados no Quadro 7.

Quadro 7. Caracteristicas do modelo de analise de custo-minimizacao de vacina adsorvida hexavalente acelular

Avaliar a incorporacgdo de vacina adsorvida hexavalente acelular nos Centros de Referéncia para

RRERLE Imunobiolégicos Especiais (CRIE), sob a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS)

Perspectiva de andlise Sistema Unico de Satde

Pacientes pediatricos imunodeprimidos, com condig¢des clinicas especiais ou com risco

Populagdo-alvo

Intervengao

Comparadores

Tipo de avaliagao

econdmica

Medidas de efetividade
Horizonte temporal
Estimativa de custos
Moeda

Taxa de desconto

Analise de sensibilidade

7.1.1

aumentado de apresentarem eventos adversos, submetidos a esquema vacinal primario com
doses aos 2, 4 e 6 meses de vida

Vacina adsorvida hexavalente acelular

Vacina adsorvida pentavalente acelular em associa¢do a vacina adsorvida hepatite B
recombinante

Custo-minimizagao

As efetividades dos dois esquemas vacinais foram consideradas equivalentes

1ano

Custos médicos diretos: custos das vacinas e de procedimentos para suporte a eventos adversos

Reais (RS)

Sem taxa de desconto devido ao horizonte temporal

Andlise de sensibilidade deterministica

Populagdo-alvo

7 .

A populagdo incluida foi aquela atendida nos CRIEs, isto é, pacientes pediatricos, imunossuprimidos ou com
histérico/risco aumentado de reacdes adversas graves a vacinas de células inteiras. No entanto, ndo foram encontrados
ECRs que avaliassem a eficacia e a segurancga da vacina hexavalente acelular nessa populagdo. Por esse motivo, o modelo
adotou como pressuposto que a efetividade e a seguranca das vacinas hexavalente e pentavalente acelulares na

68



populacdo-alvo atendida nos CRIE sdo equivalentes as da populacdo de pacientes pediatricos saudaveis, como
encontrados nos ECRs. Embora esse pressuposto possa ter fragilizado a avaliacdo econdmica conduzida, estudos
observacionais relatam que bebés prematuros apresentaram uma taxa de soroprotecdo semelhantes a de bebés a termo

ap6s utilizacdo da vacina hexavalente, principalmente apds a dose de reforco” 74 7°,

7.1.2 Estrutura do modelo economico

O modelo econ6mico foi desenvolvido com o objetivo de reproduzir os estados de saude relacionados a efetividade
e seguranca da imunizacdo, comparando as duas opc¢des de vacina acelular em uma coorte hipotética. A partir dos dados
de ndo-inferioridade obtidos na revisdao sistemdtica, adotou-se o pressuposto de que as vacinas hexavalente e
pentavalente em associacdo a de hepatite B recombinante sdo equivalentes no que diz respeito a efetividade. Essa
premissa é justificativa pela sintese das evidéncias, que ndo demonstrou diferenca clinicamente significativa na eficacia
(imunogenicidade) entre as duas intervencGes. Para os dados de reatogenicidade, foram encontradas diferencas

estatisticamente significantes entre os esquemas vacinais para os seguintes desfechos:

a) Reacdo local grau 3: reacdo especifica no local de aplicacao, tal como dor, vermelhiddo e inchago, manifestada nos
dias subsequentes a administracdo da vacina, que necessitou consulta médica ou visita a emergéncia e que inter-
feriu na rotina habitual da crianga: RR 2,03 (IC95% 1,52 a 2,70) na comparag¢do da vacina hexavalente versus pen-
tavalente + hepatite B.

b) Evento sistémico grau 3: qualquer evento como febre, irritabilidade, sonoléncia ou perda de apetite que necessitou
consulta médica ou visita & emergéncia, que alteraram as atividades ou rotina habitual da crianca®: RR de 1,33

(1C95% 1,12 a 1,60) na comparagdo da vacina hexavalente versus pentavalente + hepatite B.

Todavia, as situacGes acima sdo consideradas autolimitadas e ndo impactam a qualidade de vida do paciente a longo
prazo. Essa informacdo foi validada com especialista infectologista em marc¢o de 2025. Além disso, esses desfechos foram
considerados como tendo certeza da evidéncia muito baixa e utilizd-los no modelo poderia imputar incertezas clinicas
importantes na avaliagdo econémica. Sendo assim, a despeito de probabilidades diferentes da ocorréncia desses eventos

entre as vacinas, os desfechos relacionados a seguranga foram considerados equivalentes.

7.1.3 Intervengao e comparador

A intervencdo adotada foi a vacina adsorvida hexavalente acelular administrada na forma de injecdo Unica
intramuscular aos 2, 4 e 6 meses de idade comparada a vacina adsorvida pentavalente acelular em associa¢do a vacina
adsorvida hepatite B recombinante administradas em duas inje¢des intramusculares separadas aos 2, 4 e 6 meses de
idade. O esquema vacinal com as vacinas DTPa, Hepatite B, Haemophilus Influenzae tipo B e Poliomielite (VIP) ndo
combinadas ndo foi abordado na analise econ6mica, uma vez que ndo foram encontrados ECRs que fizessem a

comparacao da hexavalente com esse esquema vacinal.
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7.1.4 Desfechos utilizados

Nao foram considerados desfechos em saude para esta andlise, uma vez que uma das premissas da analise de custo-

minimizacdo é a auséncia de diferenca entre os desfechos para as tecnologias comparadas.

7.1.5 Estimativa de recursos e custos associados

Foram incluidos na analise apenas os custos médicos diretos relacionados ao prego das vacinas e, quando aplicavel,
ao manejo de eventos adversos. Apesar de ter sido considerada a equivaléncia clinica entre as tecnologias comparadas,
de forma conservadora, foram estimados os recursos e os custos associados ao manejo de reagdes locais de grau 3 e

eventos sistémicos de grau 3. Todos os recursos de salde necessarios foram validados com especialistas.

Para a intervencdo, os custos com as vacinas foram calculados considerando o esquema vacinal com doses trés doses,
conforme Manual dos CRIE*, e os precos mais recentes de compras realizadas pelo PNI. Os detalhes dos custos est3o
descritos no Apéndice 5 (Quadro 5.1). Como nao houve aquisicdo da vacina Infanrix Hexa nos ultimos anos, o custo da
intervenc3o foi estimado com base no preco de RS 116,60 da vacina Hexaxim (compra de 2023). Para os comparadores,
foram considerados os precos de RS 64,76 da vacina pentavalente (compra de 2019) e RS 3,15 da vacina adsorvida contra
hepatite B (compra de 2024). Para padronizacao, todos os precos foram deflacionados pelo IPCA até fevereiro de 2025.
Para o manejo dos eventos adversos, os recursos de saude (consultas, internagdes, procedimentos) foram estimados com
especialista e seus custos foram baseados na Tabela de Procedimentos SIGTAP. Para o tratamento da reagao local de grau
3, foi estimado um custo de tratamento de RS 12,47 e, para o evento sistémico de grau 3, foi estimado um custo de

R$25,83 (Apéndice 5 - Quadro 5.1).

Os custos com verificacdo do estado soroldgico (imune/ndo imune) apds conclusdo do esquema vacinal, tais como
dosagem de anticorpos, nao foram considerados uma vez que ndo é esperada diferenga entre os grupos analisados e o

Manual dos CRIE*® ndo prevé esse monitoramento.

7.1.6 Taxas de desconto e corre¢does do modelo

Devido a realizacdo de uma andlise de custo-minimiza¢ao no horizonte temporal de um ano, ndo foram aplicadas
taxas de desconto conforme as recomendacgdes das Diretrizes Metodoldgicas para Avaliagées Econdmicas do Ministério

da Saude”’.

7.1.7 Pressupostos

Foram assumidos os seguintes pressupostos para a conducdo desta analise de custo-minimizagao:

o A efetividade e a seguranca das vacinas acelulares na populacdo-alvo atendida nos CRIEs foram consideradas

equivalentes aos dados observados na populagdo saudavel.
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o Acefetividade da vacina adsorvida hexavalente acelular e da vacina adsorvida pentavalente acelular em associacdo

a vacina adsorvida hepatite B foram consideradas equivalentes, incluindo a reduc¢do da qualidade de vida do pa-
ciente por eventos adversos. Apesar disso, de forma conservadora, os custos para o manejo dos eventos adversos
foram considerados no modelo.

e Os dados de efetividade e seguran¢a do modelo consideraram conclusdo do esquema de imunizagao primaria aos
2,4 e 6 meses de idade e, por esse motivo, desfechos relacionados as doses de refor¢co nao foram avaliados.

e A probabilidade de reagdes locais ou eventos adversos sistémicos ndo foi contabilizada individualmente a cada
dose da vacina. Para esses desfechos de seguranga, o modelo considerou a probabilidade ao final do esquema

vacinal.

7.1.8 Analise de sensibilidade

Para a analise de sensibilidade univariada, adotou-se por premissa a variagdo superior e inferior de 10% em todos os
componentes de custo, uma vez que ndo ha informacgdes suficientes para se estimar a distribuicdo dos custos dessas
vacinas. Os riscos relativos (RR) para a ocorréncia de reagGes locais grau 3 e de eventos sistémicos grau 3 (hexavalente vs
pentavalente) foram submetidos aos limites dos intervalos de confianga (IC 95%) estimados na sintese de evidéncias. Os
parametros, as estimativas pontuais e suas variagdes estao descritos na Tabela 2.

Tabela 2. Parametros utilizados na analise de custo-minimizagdo que compara a vacina hexavalente acelular com a vacina

pentavalente acelular em associacdo a vacina adsorvida hepatite B recombinante, suas estimativas pontuais e variagdes minima e
maxima

Valor Minimo Valor Maximo

Cenario Base

Valor Unitario

Valor Unitario Fonte Valor Unitario Fonte

Vacina adsorvida

Pressuposto: desconto de

Pressuposto: acréscimo

hepatite B RS 3,15 RS 2,84 10% em relagdo ao RS 3,47 de 10% em relagdo ao
recombinante cendrio-base cenario-base
Vacina adsorvida Pressuposto: desconto de Pressuposto: acréscimo
pentavalente RS 89,49 RS 80,54 10% em relacdo ao RS 98,44 de 10% em relacdo ao
acelular cenario-base cenario-base
Vacina adsorvida Pressuposto: desconto de Pressuposto: acréscimo
hexavalente RS 126,14 RS 113,53 10% em relagdo ao RS 138,75 de 10% em relagdo ao
acelular cenario-base cendrio-base
Custo reacio local Pressuposto: desEonto de Pressuposto: acré~scimo
(grau 3) RS 12,47 RS 11,22 10% em relagdo ao RS 13,72 de 10% em relagdo ao
cenario-base cenario-base
~ Pressuposto: desconto de Pressuposto: acréscimo
Custo reagao o ~
L RS 25,83 RS 23,25 10% em relagdo ao RS 28,41 de 10% em relacdo ao
sistémica (grau 3) L. L
cenario-base cenario-base
RR reacdo local
(grau 3) Sintese de evidéncias Sintese de evidéncias
hexavalente vs 2,03 1,52 IC95% inferior 2,70 IC95% superior
pentavalente
RR reagdo 133 112 Sintese de evidéncias 2,60 Sintese de evidéncias

sistémica (grau 3)

1C95% inferior

IC95% superior

71



hexavalente vs
pentavalente
Legenda: IC95% - intervalo de confianga de 95%; RR - Risco relativo.

7.1.9 Resultados

A anélise de custo-minimiza¢do demonstrou custo incremental anual de RS 104,29 por paciente imunizado com vacina
adsorvida hexavalente acelular quando comparado a utilizagdo de vacina pentavalente acelular associada a vacina de

hepatite B, conforme apresentado na Tabela 3.

Tabela 3. Razdo de custo-minimizagdo da comparagao entre as vacinas hexavalentes e pentavalente + hepatite B

Custo anual Custo incremental Custo incremental
Alternativa
_ W RS 388,75 - ;
(vacina hexavalente)
Referéncia
! RS 284,46 RS 104,29 RS 104,29

(vacina pentavalente + hepatite B)

Os fatores que mais afetaram a analise de sensibilidade univariada foram os custos com aquisicdo das vacinas. A
variacdo do valor da vacina hexavalente aos limites inferior e superior considerados na Tabela 2 estabeleceu um intervalo
para custo incremental de RS 66,44 até RS 142,13. A frequéncia de reac¢des locais grau 3, de eventos sistémicos grau 3 e
o baixo custo para manejo clinico dessas situacdes conferiram a esses parametros menor impacto no custo incremental
calculado. Desconsiderando os custos de tratamento dos eventos adversos, o custo incremental seria de R$100,50. Os
resultados dos custos incrementais minimos e maximos estimados na analise de sensibilidade deterministica estdo

apresentados na Figura 27 e no Apéndice 5 (Tabela 5.1)

Analise de sensibilidade deterministica - vacinas hexavalente vs pentavalente + hepatite B

Custo-vacina pentavalente acelular __

RR reacdo local (grau 3) - Hexa vs Penta+ hep B II
RR reagdo sistémica (grau 3) - Hexa vs Penta + hep B |I
Custo - vacina hepatite B recombinante ||

Custo - reacdo local (grau 3) - Penta + hep B H

Custo - reacao sistémica (grau 3) - Penta + hep B ‘

RS 65 R$ 85 RS 105 R$ 125 R$ 145

m Limite Inferior M Limite Superior

Figura 27. Diagrama de tornado da analise de sensibilidade deterministica - vacinas hexavalentes versus pentavalente + hepatite B

72



7.2 Impacto orcamentario

Foi conduzida a analise econdmica da incorporacgdo da vacina adsorvida hexavalente acelular em comparacgdo a vacina
adsorvida pentavalente acelular em associac3o a vacina adsorvida hepatite B recombinante, disponivel nos CRIEs*, do
Sistema Unico de Satde (SUS). A andlise foi realizada sob perspectiva do SUS, uma vez que é detentor do orcamento a
nivel federal, conforme recomendado pela diretriz metodoldgica de andlise de impacto orgamentario do Ministério da

Saude’”. As principais caracteristicas das anélises de impacto orcamentario estdo descritas no Quadro 8.

Quadro 8. Resumo das principais caracteristicas da andlise de impacto orgamentario

Avaliar a incorporagdo de vacina adsorvida hexavalente acelular nos Centros de Referéncia para
Imunobiolégicos Especiais (CRIE), sob a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS)

Objetivos

Perspectiva de andlise Sistema Unico de Satde

Pacientes pediatricos imunodeprimidos, com condig¢Ges clinicas especiais ou com risco aumentado
Populagao-alvo de apresentarem eventos adversos, submetidos a esquema vacinal primario com doses aos 2, 4 e 6
meses de vida

Estimativa da populagao Demanda aferida

Intervengao Vacina adsorvida hexavalente acelular

1) DTPa + Hib + HB + VIP: Vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis acelular + vacina Haemophilus
influenzae tipo b conjugada + vacina hepatite B recombinante + poliomielite inativada

Comparadores 2) Penta acelular (DTPa/Hib/VIP) + HB: Penta acelular (adsorvida difteria, tétano, pertussis

(acelular), Haemophilus influenzae tipo b (conjugada) e poliomielite 1, 2 e 3 (inativada) + vacina
hepatite B recombinante

Tipo de avaliacdo Analise de Impacto orgamentario

Horizonte temporal 5 anos

Estimativa de custos Custos médicos diretos: custos das vacinas

Moeda Reais (RS)

Taxa de desconto N3do se aplica

Analise de sensibilidade Analise de sensibilidade deterministica e construcdo de cendrios

7.2.1 Populagao elegivel

A estimativa da populagdo elegivel foi realizada com base na demanda aferida e nas compras de vacinas que contém
o componente acelular para pertussis (coqueluche) pelo PNI entre os anos 2022 e 2024. Essas vacinas sdo destinadas a
populagdo atendida pelos CRIEs e ndo estdo disponiveis no CNV para todas as criangas, o que justifica a utilizagdo dos
dados de compras como base para a estimativa populacional nos préximos anos. No periodo avaliado, ndo houve compra

de vacinas pentavalentes.

O numero de pacientes atendidos foi estimado considerando trés doses das vacinas hexavalente + DTPa. Esse nimero
foi ajustado considerando a cobertura vacinal de cada ano, uma vez que nao se espera que todos os pacientes elegiveis

tenham recebido a vacina. Como ndo ha informacGes especificas sobre a cobertura vacinal da populagdo atendida pelos
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CRIEs, esse dado foi estimado com base nas informacdes publicadas pelo Departamento de Informatica do SUS (DATASUS)

para a vacina pentavalente, disponivel no CNV.

Na Tabela 4, estd descrito o quantitativo de doses das vacinas DTPa, hexavalente e pentavalente adquiridas e a

estimativa da popula¢do atendida considerando trés doses das vacinas.

Tabela 4. Quantitativo de doses das vacinas DTPa, hexavalente e pentavalente adquiridas pelo Programa Nacional de Imunizagdo
(PNI) e estimativa da populagdo atendida e elegivel

\EES 2022 2023 2024 Fonte
2022: OPAS 10°TA 85°TC

a
Hexavalente o180 233000 0 2023: ACT:02/2019 - Exercicio - 2023

Pentavalente - - -

2022: OPAS 10°TA 85°TC
DTPa 22.150 17.000 100.000 2023: OPAS 11°TA 85°TC
2024: OPAS 12°TA 85°TC

Total de doses 174.000 250.000 100.000 -
Populagdo atendida 58.000 83.333 33.333 Estimativa da populagdo atendida considerando trés
doses das vacinas
Cobertura vacinal 77,24% 87,10% 89,54% MS/DATASUS: Cobertura da vacina Pentavalente
disponivel no Calenddrio Nacional de Vacinagio’® &
Populagdo elegivel 75.091 95.675 37.186 -

Notas: 2Ndo houve aquisi¢do da vacina Infanrix hexa® no periodo avaliado, entdo o preco foi baseado apenas na compra da vacina Hexaxim®.
Legenda: DATASUS: Departamento de Informatica do SUS; DTPa: vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis (acelular).

A média da populagdo que receberia as vacinas com componente acelular para pertussis (coqueluche) entre os anos

2022 e 2024 foi de 69.317 bebés, correspondendo a 207.952 doses de vacinas.

Ainda, para estimar a populacdo elegivel para a vacina hexavalente entre 2026 e 2030, foi utilizada a variacdo da
populacdo em cada ano a partir da proje¢do da populacdo publicada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE). Isso porque se espera uma reducdo no numero de nascidos vivos ao longo desses anos. Na Tabela 5, sdo
apresentados os dados da projecdo de criancas menores de um ano no Brasil, fornecidos pelo IBGE, bem como a variagdo

dessa populacdo em relagdo ao ano anterior.

Tabela 5. Projecdo da populagdo brasileira de criangas menores de 1 ano entre 2026 e 2030

Populagdo (<1 ano) 2026 2027 2028 2029 2030
Projecdo da populagdo brasileira (IBGE, 2020) 2.786.603 2.757.920 2.729.050 2.700.852 2.674.078
Variag¢do da populagdo em comparagdo ao ano anterior - -1% -1% -1% -1%

Notas: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica - IBGE. Proje¢des da Populagdo do Brasil e Unidades da Federagao por sexo e idade: 2010-2060

Por fim, para a estimativa da populagdo que recebera a vacina hexavalente, a cobertura vacinal de 89,54% foi aplicada

na populacdo elegivel, com base na cobertura da vacina pentavalente de 2024.
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Como pressuposto do modelo, foi adotado um cendrio ideal no qual todas as criangas realizaram as trés doses da

vacina com menos de 1 ano e ndo precisaram fazer nenhuma dose de reforco. Nesse sentido, criangas > 1 ano e < 7 anos

com atrasos no esquema de vacinagdo ou que necessitaram de refor¢o ndo foram consideradas.

7.2.2 Recursos e custos associados

Para os cendrios propostos, foi considerado apenas os custos das tecnologias, baseados nos pregos mais recentes de
compras realizadas pelo PNI. Também foi utilizado o esquema de vacinac¢do obrigatério de trés doses, estabelecido pelo
Manual do CRIE para o calculo dos custos anuais de cada esquema vacinal. Para todas as vacinas, foi considerada o custo
unitdrio de uma dose de 0,5 ml, conforme as recomendacdes descritas em bula e no Manual do CRIE. Na Tabela 6, sdo
apresentados os pregos das tecnologias avaliadas. Assim como na avaliagdo econOmica, todos os pregos foram

deflacionados pelo IPCA até fevereiro de 2025.

Tabela 6. Custo das tecnologias avaliadas

Cenirio Base Valor Minimo Valor Maximo
Valor Unitdrio Valor Unitario Fonte Valor Unitario Fonte

Vacina adsorvida Pressuposto: desconto de Pressuposto: acréscimo

hexavalente RS 126,142 RS 113,53 10% em relagdo ao RS 138,75 de 10% em relagdo ao
acelular cenario-base cenario-base

Vacina adsorvida Pressuposto: desconto de Pressuposto: acréscimo

pentavalente RS 89,49° RS 80,54 10% em relagdo ao RS 98,44 de 10% em relagdo ao
acelular cenario-base cenario-base

Pressuposto: desconto de Pressuposto: acréscimo

HB recombinante RS 3,15¢ RS 2,84 10% em relacdo ao RS 3,47 de 10% em relacdo ao
cenario-base cenario-base

Pressuposto: desconto de Pressuposto: acréscimo

DTPa RS 109,20¢ RS 98,28 10% em relagdo ao RS 120,12 de 10% em relagdo ao
cenario-base cenario-base

Pressuposto: desconto de Pressuposto: acréscimo

Hib RS 13,83¢ RS 12,45 10% em relagdo ao RS 15,21 de 10% em relagdo ao
cenario-base cenario-base

Pressuposto: desconto de Pressuposto: acréscimo

VIP RS 14,94f RS 13,45 10% em relacdo ao RS 16,43 de 10% em relacdo ao
cenario-base cenario-base

Nota: @ Preco de aquisicdo RS 116,60 no ano-exercicio 2023 deflacionado pelo IPCA até fevereiro/2025 (8,18%). ? Preco de aquisi¢cio RS 64,76 no
ano-exercicio 2019 deflacionado pelo IPCA até fevereiro/2025 (38,19%). ¢ Prego de aquisi¢do da Vacina adsorvida hepatite B recombinante ndo foi
deflacionado, porque o preco do Contrato DLOG n2 322/2024 estard vigente em fevereiro/2025. 9 Preco de aquisicdo RS 109,99 no ano-exercicio
2024 deflacionado pelo IPCA até fevereiro/2025 (4,01%). ¢ Preco de aquisicdo RS 13,30 no ano-exercicio 2024 deflacionado pelo IPCA até
fevereiro/2025 (4,01%).f Preco de aquisicdo RS 14,36 no ano-exercicio 2024 deflacionado pelo IPCA até fevereiro/2025 (4,01%). Legenda: DTPa:
Vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis acelular; Hib: vacina Haemophilus influenzae tipo b conjugada, HB: vacina hepatite B recombinante,
VIP: poliomielite inativada.

7.2.3 Cenarios propostos

No cenario sem a incorporacdo da vacina hexavalente (atual), foi considerada apenas a compra das vacinas DTPa, Hib,

HB e VIP ndo combinadas. Isso se justifica porque, em 2024, o PNI ndo adquiriu as vacinas pentavalente ou hexavalente.
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Para estimar o impacto orgcamentario da incorporacdo da vacina adsorvida hexavalente acelular (cendrio proposto),
foram construidos dois cendrios. O primeiro, referente a utilizacao exclusiva da vacina adsorvida hexavalente acelular
(100%) e o segundo, com uma distribuicdo proporcional de 50% de utilizacdo do esquema composto pelas vacinas
pentavalente acelular e HB, e 50% da vacina adsorvida hexavalente acelular. Para esse cenario, ndo foi considerada

nenhuma aquisi¢cdo da vacina DTPa, uma vez que o esquema que a contempla tem um custo mais elevado que os demais.

7.2.4 Analise de sensibilidade

Para a andlise de sensibilidade deterministica, adotou-se por premissa a variagao superior e inferior de 10% em todos
os componentes de custo, uma vez que nado ha informacdes suficientes para se estimar a distribuicdo dos custos dessas
vacinas. Para o parametro da cobertura vacina, foi considerado apenas a variagdo superior de até 100% dos pacientes
elegiveis recebendo a vacina. Os parametros, as estimativas pontuais e suas variacGes estdo descritos no Apéndice 6

(Tabela 6.1).

7.2.5 Resultados da andlise de impacto orgamentario

Estima-se que, em 2026, 69.317 bebés serdo elegiveis para o uso da vacina adsorvida hexavalente acelular no Brasil.
Se a cobertura vacinal se manter em torno de 89,54%, espera-se que 62.136 bebés recebam a vacina em 2026, o que
corresponde a um total de 186.407 doses da vacina. Na Tabela 7, estdo descritas as estimativas da popula¢do e do nimero

de doses.

Tabela 7. Estimativa da populagdo elegivel a vacina hexavalente, da populagdo que recebera a vacina e do numero de doses por ano
(2026 a 2030)

Populagdo (<1 ano) 2026 2027 2028 plop L] 2030
Populagdo elegivel (100%) 69.317 68.604 67.885 67.184 66.518
Populagdo considerando cobertura vacinal (89,54%) 62.136 61.496 60.852 60.224 59.627
Numero de doses 186.407 184.489 182.557 180.671 178.880

Se houver a aquisi¢cdo apenas da vacina hexavalente, estima-se um impacto orgamentéario de -R$ 13.147.260 em 5
anos (Tabela 8) e, se houver a aquisi¢do de 50% da vacina hexavalente e 50% do esquema pentavalente + HB, estima-se
um impacto de -R$ 28.440.081 (Tabela 9). Portanto, embora os dois cenérios estimem uma economia de custo, a aquisi¢do
tanto da hexavalente quanto da pentavalente em substituicdo ao esquema DTPa+Hib+HB+VIP representa mais que o

dobro da economia de custos quando comparado ao cendrio de aquisi¢do 100% da hexavalente.
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Tabela 8. Impacto orcamentario da utilizagdo integral da vacina adsorvida hexavalente acelular (100%) em substituicdo ao esquema
DTPa + Hib + HB + VIP

. . Impacto
Cenario it
roposto orgamentario em
P 5 anos
Cenario
I:
DTPaatl-JI-aHib + RS 26.197.678,63 RS 25.928.021,26 RS 25.656.605,86 RS$ 25.391.508,12 RS$ 25.139.797,83 RS 128.313.611,70
HB + VIP
Cenidrio
proposto:
RS 23.513.413,85 RS 23.271.386,10 RS 23.027.780,44 RS 22.789.845,13 R$ 22.563.925,56 R$ 115.166.351,08
Hexavalente
(100%)
Impacto

L. -R$ 2.684.264,78 -R$ 2.656.635,17 -RS$ 2.628.825,42 -R$ 2.601.662,99 -RS$ 2.575.872,27 -R$ 13.147.260,63
or¢amentario

Legenda: DTPa: Vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis acelular; Hib: vacina Haemophilus influenzae tipo b conjugada, HB: vacina hepatite B
recombinante, VIP: poliomielite inativada.

Tabela 9. Impacto orcamentario da utilizagdo proporcional de vacina adsorvida hexavalente acelular (50%) e esquema composto
pelas vacinas pentavalente acelular + HB (50%) em substitui¢do ao esquema DTPa + Hib + HB + VIP

Impacto

Cenario proposto 2 orgamentario
em 5 anos

Cenario atual:
DTPa + Hib + HB + VIP
Cenario proposto:
Hexavalente (50%) +
Penta acelular + HB
(50%)

RS 26.197.678,63 RS 25.928.021,26 RS 25.656.605,86 RS 25.391.508,12 RS 25.139.797,83 R$ 128.313.611,70

R$ 20.391.091,97 RS 20.181.202,83 RS 19.969.945,32 RS 19.763.605,19 RS 19.567.685,25 RS 99.873.530,55

Impacto orgamentario  -RS$5.806.586,66 -RS 5.746.818,43 -RS$ 5.686.660,54 -R$5.627.902,93 -R$5.572.112,58 -R$ 28.440.081,15

Legenda: DTPa: Vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis acelular; Hib: vacina Haemophilus influenzae tipo b conjugada, HB: vacina hepatite B
recombinante, VIP: poliomielite inativada.

No cenario de incorporagdo no qual a vacina adsorvida hexavalente acelular substitui em 100% a utilizagdo da DTPa
+ Hib + HB + VIP, os parametros que mais impactaram o modelo foram o custo anual da vacina adsorvida hexavalente
acelular, com um limite inferior e superior, variando entre -R$ 24,6 e -1,6 milhdes, respectivamente; seguido do custo
anual da vacina DTP acelular (-RS 3,1 e -23,1 milhdes) e do custo anual da vacina VIP inativada (-RS$ 10,3 e -19,4 milhdes).

Os resultados da analise de sensibilidade estdo descritos na Figura 28 e no Apéndice 6 (Tabela 6.2).

No cendrio de incorporacdao no qual a vacina adsorvida hexavalente acelular substitui em 50% e a pentavalente
acelular substitui em 50% a utilizagdo da DTPa + Hib + HB + VIP, os parametros que mais impactaram o modelo foram o
custo anual da vacina DTP acelular, com um limite inferior e superior, variando entre -RS 18,4 e -38,4 milhdes,
respectivamente; seguido do custo anual da vacina adsorvida hexavalente acelular (-RS 34,1 e -22,6 milhdes) e do custo
anual da vacina VIP inativada (-RS 25,6 e -34,7 milhdes). Os resultados da anélise de sensibilidade estdo descritos na Figura

29 e no Apéndice 6 (Tabela 6.3).
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Custo anual vacina adsorvida hexavalente acelular _—
Custo anual vacina DTP acelular (DTPa) _—
Custo anual vacina polio 1, 2, 3 inativada (VIP) _-
Custo anual vacina H. Influenzae B (Hib) ..
Cobertura vacinal média .

Custo anual vacina hepatite B (HB) II

-R$ 25.000.000,00 -R$ 20.000.000,00 -R$ 15.000.000,00 -R$ 10.000.000,00  -R$ 5.000.000,00 RS 0,00

M Limite Superior M Limite Inferior

Figura 28. Resultados da andlise de sensibilidade deterministica - Vacina adsorvida hexavalente acelular (100%) substitui o cenario de
utilizacdo exclusiva das vacinas DTPa, Hib, HB e VIP ndo combinadas

Custo anual vacina DTP acelular (DTPa)

Custo anual vacina adsorvida hexavalente acelular
Custo anual vacina polio 1, 2, 3 inativada (VIP)
Custo anual vacina adsorvida pentavalente acelular
Cobertura vacinal média

Custo anual vacina H. Influenzae B (Hib)

Custo anual vacina hepatite B (HB)

-R$ 39.000.000,00 -RS 36.000.000,00 -RS 33.000.000,00 -RS 30.000.000,00 -R$27.000.000,00 -RS$ 24.000.000,00 -RS$21.000.000,00 -RS 18.000.000,00

M Limite Superior M Limite Inferior

Figura 29. Resultados da analise de sensibilidade deterministica - Vacina adsorvida hexavalente acelular (50%) e esquema composto
pelas vacinas pentavalente acelular e HB (50%) substituem o cenario de utilizagdo exclusiva das vacinas DTPa, Hib, HB e VIP ndo
combinadas

8. RECOMENDAGAO DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

Foi conduzida uma busca nas agéncias de ATS, utilizando como termos de pesquisa as seguintes denominagdes:
“hexavalent vaccines”, “DT2aP-HBV-IPV-Hib”, “Hexaxim”, “Hexyon”, “Hexacima”, “DT3aP-HBV-IPV/Hib” e “Infanrix Hexa".
As recomendacdes obtidas sdo apresentadas a seguir, por algumas agéncias como CENETEC (México), NICE (Reino Unido)

e PBS (Australia).
o Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud (CENETEC) — México

A vacina Infanrix Hexa possui recomendagdo de uso pela CENETEC com ultima documentagdo vigente publicada em
20248, sendo indicada para vacinacdo primdria e de reforco em lactentes contra a difteria, tétano, coqueluche, hepatite
B, poliomielite e Haemophilus influenzae tipo b. Recomenda-se que para bebés nascidos a termo a vacinagao primaria

pode variar de duas a trés doses, podendo ser administradas doses de reforgo, e para bebés prematuros (nascidos depois
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de 24 semanas de gestacdo), recomenda-se trés doses primarias acrescida de uma dose de reforgo. Ja4 o imunizante
produzido pela Sanofi, recebe o nome de Hexacima no pais. Possui recomendacdo de uso desde 2020 para as mesmas
indicag®es do Infanrix Hexa. A ficha técnica do Hexacima salienta a ndo administra¢do da vacina em menores de 6 semanas

e maiores de 2 anos®.
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) — Reino Unido

O British National Formulary (BNF) mantido pelo NICE, possui orientacGes sobre as a¢des e usos da vacina Infanrix
Hexa prescritos para criancas no Reino Unido. Preconiza a administracdao do imunizante para prevencdo de difteria,
tétano, coqueluche, poliomielite, hepatite B e Haemophilus influenzae tipo b para lactentes de 2 meses até 9 anos de

idade, sendo necessarios 3 doses de 0,5mL com um intervalo de quatros semanas entre as doses®,
o Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) - Australia

O Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) do Departament of Health and Age Care, avaliou e incorporou

a vacina Hexaxim para vacinac¢do primdria com esquema de administracdo de 2, 4 e 6 meses em 2015%4,

Ndo foram encontradas recomendacGes de uso das vacinas hexavalentes acelulares na Agency for Healthcare
Research and Quality (AHRQ) dos Estados Unidos, o mesmo era esperado, pois esses imunizantes ndo estdo presente na
lista de vacinas licenciadas para uso da FDA®®. Também foram realizadas buscas nas agéncias INFARMED (Portugal), CDA-
AMC (Canada), IETS (Colémbia), SBU (Suécia) e SMC (Escécia), entretanto ndo foram encontrados registros de

recomendacgdes.
9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados da
Anvisa, ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar vacinas potenciais para a preveng¢ao contra difteria, tétano,
pertussis, hepatite B, poliomielite 1, 2 e 3 e Haemophilus influenza b em criangas com até 6 anos, 11 meses e 29 dias
imunodeprimidas, com condig¢Ges clinicas especiais ou com risco aumentado de apresentarem eventos adversos. A

busca foi realizada em abril de 2025, utilizando-se as seguintes estratégias de busca:

e Anvisa Ensaios Clinicos: Cid10 A37 (coqueluche), fases de estudo 3, 4%;

e ClinicalTrials: vaccine diphtheria, tetanus, whooping cough, hepatitis B, polio and Haemophilus influenzae type b
| Not yet recruiting, Recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation studies | Phase: 3, 4 |
Interventional studies | Study completion on or after 01/01/2020%,

e Cortellis: Current development status (Indication (Bordetella pertussis infection) Status (Launched or Registered
or Pre-registration or Phase 3 Clinical)) AND Any text ("vaccine")®.

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos que testaram ou estdo

testando vacinas resultantes da busca supracitada. Foram consideradas tecnologias com registro para a indicagdo clinica
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nos ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa), European Medicines Agency (EMA) ou
U.S. Food and Drug Administration (FDA). Os dados da situagao regulatdria das tecnologias foram consultados nos sitios

eletrénicos das referidas agéncias sanitarias®®2,

Foram excluidas as tecnologias constantes no Programa Nacional de Imuniza¢des do SUS. No Calendario
Nacional, ha disponivel a vacina a penta de células inteiras, que contém a triplice celular [difteria, tétano, pertussis
(DTP)] combinada com a vacina Haemophilus influenzae tipo b conjugada (Hib) e com a vacina hepatite B
recombinante (HB). Além dessa, a vacina contra poliomielite 1, 3 atenuada, oral (VOP) é disponibilizada na rede publica
de saude. Os CRIE disponibilizam a vacina infantil DTPa, que contém o componente acelular para pertussis (coqueluche),
com menor potencial de causar eventos adversos em comparacgdo a vacina de células inteiras. Além disso, oferecem a
vacina poliomielite 1, 2, 3 inativada (VIP), que apresenta menor risco de provocar poliomielite paralitica associada a
vacina em individuos imunodeprimidos quando comparada a VOP. H4 ainda as op¢des que podem ser usadas em

associacdo: Pentavalente acelular (DTPa/Hib + VIP) e Hexavalente acelular (DTPa/Hib/HB/VIP)

Assim, o presente monitoramento do horizonte tecnoldgico buscou identificar vacinas potenciais, observando
aquelas que fossem pelo menos hexavalentes para prevencdo contra difteria, tétano, pertussis acelular, hepatite B
(rDNA), poliomielite inativada 1, 2 e 3 (VIP) e Haemophilus influenza b (conjugada), na qual o componente ativo para

imunidade ao bacilo Bordetella pertussis pudesse trazer outras formas que ndo de “células inteiras”.

Cabe ainda ressaltar que ndo puderam ser explorados os critérios de idade, condig¢des clinicas especiais ou risco
aumentado para apresentar eventos adversos, por ndo terem sido localizadas vacinas potenciais dentro das

caracteristicas mencionadas no paragrafo anterior.

No horizonte considerado nesta analise ndo foram detectadas vacinas potenciais.

10. CONSIDERAGOES FINAIS

Tanto a vacina hexavalente acelular quanto os comparadores incluidos nesse relatério (Pentavalente + HB e
DTPa+Hib+HB+VIP) ja estdo descritos no manual do CRIE. No entanto, o Ministério da Saude enfrenta dificuldade logistica
na compra das vacinas DTPa e Pentavalente acelular, justificando a analise da hexavalente frente as outras op¢ées. Além
disso, a vacina hexavalente reduz a administragao de varias vacinas de forma concomitante, sendo interessante para a

populacdo alvo.

A revisdo sistematica incluiu oito publicagdes com 10 ECRs que compararam a vacina hexavalente acelular a vacina
pentavalente acelular combinada com a vacina para a hepatite B. A eficacia foi avaliada por meio da imunogenicidade das
vacinas, considerando as concentragées ou titulos médios de anticorpos contra as seis doencas-alvo. De forma geral, as
estimativas sumarias ndo mostraram diferencgas estatisticamente significativas entre as vacinas, exceto para o anticorpo
anti-FHA, para o qual o titulo médio foi 26% maior com a vacina hexavalente. A ndo inferioridade da vacina hexavalente
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pdode ser confirmada para todos os anticorpos, exceto para dois: anti-PRP (Haemophilus influenzae tipo b) e anti-pdlio 3.
Apesar disso, para ambos, o intervalo de confian¢a da razao sumaria entre as médias geométricas da hexavalente versus
a pentavalente cruzou o efeito nulo, ou seja, estatisticamente, ndo ha diferenca entre as concentracdes dos anticorpos
anti-PRP e anti-pdlio 3 na comparagdo entre as vacinas. Além disso, ndo é possivel afirmar que as diferencas encontradas
teriam importancia clinica, uma vez que ndo foram analisados os nimeros de casos das doengas alvo do grupo

hexavalente em comparagao ao grupo pentavalente

A certeza da evidéncia foi classificada como muito baixa em todas as avaliacdes de imunogenicidade. Isso se deu,
principalmente, devido a inclusdo apenas da populacdo saudavel e nascida a termo nos estudos e a alta heterogeneidade

estatistica das meta-analises.

Como ndo se esperava que houvesse ECRs publicados com a populacdo atendida pelos CRIEs, por incluirem bebés
prematuros, com condi¢Ges especiais e imunodeprimidos, foram também incluidos estudos observacionais. Dois deles
compararam a populacdo de bebés prematuros e nascidos a termo. Um desses estudos’® encontrou que bebés
prematuros vacinados com a vacina hexavalente responderam bem imunologicamente e de forma semelhante a criangas
nascidas a termo. O outro estudo’? observou uma taxa de soroprotecdo maior em bebés nascidos a termo em comparacdo
com os prematuros apds a vacinacdo primaria, mas encontrou resultados semelhantes apds a dose de reforco. Um
terceiro estudo observacional foi incluido, no qual foram comparados bebés com baixo peso ao nascer e bebés com muito
baixo peso ao nascer 73. Esse estudo apontou uma tendéncia de menor resposta a anti-PT, & anti-pdlio 3 e a anti-PRP na
populagdo com muito baixo peso. Ndo foram encontrados estudos observacionais que comparassem a hexavalente com
outras opg¢des de vacina e nao foram encontrados estudos que avaliassem populagdo com outras caracteristicas fora

bebés pré-termo.

Uma limitagcdo importante da revisdo sistemadtica foi ndo termos identificado estudos que avaliassem a vacina
hexavalente em relacdo ao outro esquema vacinal disponibilizado pelo CRIE (DTPa + Hib + HB + VIP). Além disso, é
importante destacar que as avaliagdes da imunogenicidade foram feitas em até 30 dias e, portanto, a persisténcia

imunobioldgica das vacinas nao foi avaliada.

Em relacdo aos desfechos de seguranca, ndo foram observadas diferencas significativas para eventos adversos totais,
graves, descontinuagdo por eventos adversos ou hospitalizacdo quando comparada a vacina hexavalente acelular a vacina
pentavalente acelular + hepatite B. Por outro lado, na avaliacdo da reatogenicidade, a vacina hexavalente apresentou
maior risco de reagGes locais graves (103% maior) e reagdOes sistémicas graves (33% maior) do que o comparador. Tanto
os desfechos de seguranga quanto o de reatogenicidade foram classificados como tendo certeza de evidéncia muito baixa.
Essa interpretacdo se deu também pelo uso de evidéncia indireta na revisdo sistematica, como pela avalia¢do subjetiva
desses desfechos, agravado pelo fato da maioria dos estudos incluidos serem abertos tanto para os participantes quanto

para os avaliadores. Além disso, a avaliagdo das reagdes locais graves foi baseada em apenas um ECR.
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Em uma andlise adicional, a vacina hexavalente ndao demonstrou diferencas relevantes na imunogenicidade em
comparacado aos esquemas com componentes de pertussis de células inteiras, mas apresentou menor risco de reacdes

locais e sistémicas graves, como o esperado em uma avaliacdo de vacinas acelulares versus células inteiras.

Foi conduzida a andlise econdmica comparando a vacina adsorvida hexavalente acelular com a vacina adsorvida
pentavalente acelular em associacdo a vacina adsorvida hepatite B recombinante. Com base na analise de nao-
inferioridade, assumiu-se que as duas vacinas tém eficacia equivalente. Embora tenham sido observadas diferencas
significativas entre as duas vacinas para os desfechos de (rea¢des locais e eventos sistémicos graves), esses eventos foram
considerados autolimitados e sem impacto a longo prazo na qualidade de vida dos pacientes. Sendo assim, foi conduzida
uma analise de custo-minimizagdo, considerando tanto os custos das vacinas, quanto do tratamento dos eventos
adversos. Como resultado, a anélise revelou um custo incremental anual de RS 104,29 por paciente imunizado com a
vacina hexavalente em comparac¢do a pentavalente com hepatite B. A variagdo nos custos das vacinas hexavalente
influenciou a andlise de sensibilidade, com um intervalo de custo incremental de RS 66,44 a RS 142,13. Além disso, se os

custos de tratamento dos eventos adversos foram desconsiderados, o custo incremental estimado é de RS 100,50 por

paciente imunizado.

Na andlise de impacto orcamentario, com base na compra de vacinas contendo componente pertussis acelular, foi
estimado que, em 2026, 69.317 bebés serdo elegiveis para o uso da vacina adsorvida hexavalente acelular no Brasil. Se a
cobertura vacinal se manter em torno de 89,54%, como em 2024, espera-se que 304.335 bebés recebam a vacina entre
2026 e 2030, o que corresponde a um total de 913.004 doses da vacina em cinco anos. Para estimar o impacto no
orgcamento, construiu-se dois cendrios, um considerando a compra de 100% das doses da vacina hexavalente (cenario 1)
e outro 50% da vacina hexavalente e 50% da vacina pentavalente (cendrio 2). Em ambos, a comparagdo foi feita em
relagdo a compra das vacinas DTPa + Hib + HB + VIP. No cenario 1, estimou-se um impacto de -R$ 13.147.260 em 5 anos
e, no cenario 2, um impacto de -RS$ 28.440.081 em cinco anos. A maior economia de custos no cendrio 2 se deu porque a

vacina pentavalente + HB possui um preco de RS 277,92 e da hexavalente de RS 378,42.

11. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n2 3/2025 esteve aberta durante o periodo de 10/1/2025 a 20/1/2025 e recebeu sete inscri¢des.
Os representantes titular e suplente foram definidos a partir de sorteio realizado em plataforma digital com transmissao
em tempo real e com gravagao enviada posteriormente para todos os inscritos.

Inicialmente, a paciente informa que reside em Jundiai/SP, que ndo possui qualquer vinculo com a industria e que seu
relato girara em torno da experiéncia de seu filho.

No caso, ele fez uso tanto da vacina pentavalente quanto da hexavalente. Seu filho foi um bebé prematuro que nasceu

com 30 semanas de gestagao. Por isso, permaneceu internado na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) neonatal por 34 dias.
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No dia 26 de setembro de 2023, dirigiu-se a unidade de salde para fazer a aplicacao da vacina referente aos dois meses
de idade. A época, ndo recebeu qualquer orientacdo sobre a possibilidade de receber a vacina hexavalente no CRIE.

Ao fazer uso da vacina pentavalente, apds um intervalo de cerca de uma hora, ou uma hora e meia, o paciente comecgou
a apresentar febre, que chegou a 39 graus. Com isso, foi iniciado o uso de dipirona, tal como prescrito pela médica
pediatra. A febre retornava quando o efeito do medicamento cessava, isto €, em torno de cinco ou seis horas apds o uso.
A crianga também chorava muito, apresentava desconforto nas pernas e “repulsa” (sic). A representante teve dificuldades
para posiciona-lo para a amamentac¢ao em fung¢do disso. Estabeleceu-se um ciclo com episddios de oscilagao da febre,
choro, irritacdo e insénia que perdurou por trés dias quando, entao, a febre cessou e os pais perceberam que conseguiriam
manejar o desconforto da crianga em casa.

Tal situacdo deixou-os muito apreensivos, dada toda a situacdo prévia de internacdo e cuidados pds-parto. Segundo a
participante, outras maes ja haviam comentado sobre as dores e o desconforto ligados ao uso da vacina, porém, ela ndo
imaginou que essas manifestagdes seriam tao intensas.

Diante disso, para o reforco vacinal aos quatro meses de idade, buscaram uma clinica particular por intermédio de
convénio. Naquele momento, a empresa em que seu esposo trabalhava subsidiava 80% do valor da vacina (RS 380,00), o
que foi providencial para ter acesso a tecnologia avaliada. Chegaram a cogitar buscar o CRIE, mas, considerando os gastos
necessarios, perceberam que ndo compensaria, visto que os CRIEs mais préximos ficam em S3o Paulo/SP, ou em
Campinas/SP, ou seja, a mais de 60 km de distancia. Soma-se a isso o fato de que precisariam usar transporte publico e a
crianga estava em isolamento devido aos cuidados relacionados a prematuridade.

Dessa forma, o paciente fez uso da vacina hexavalente no dia 30 de novembro de 2023. Apds a vacinagdo, a crianca
ficou apenas um pouco mais quieta e ndo teve febre ou incbmodo no local da aplicagdo e a amamentacdo foi mantida
sem maiores dificuldades. No dia seguinte, a crianca ja estava se mexendo e interagindo normalmente, ficando evidente
a diferenca entre as duas vacinas no que se refere a rea¢des posteriores a aplicacdo. Um familiar que também passou
pelo parto prematuro de suas duas filhas viveu uma experiéncia semelhante, no sentido de que as criangas tiveram as
mesmas reag¢oes apresentadas por seu filho com o uso da vacina pentavalente.

Diante do exposto, a representante e seu marido optaram por fazer o reforgo vacinal aos seis meses de idade também

na clinica particular para ter acesso a vacina hexavalente.

12. DISCUSSAO DA CONITEC NA APRECIACAO INICIAL

Na 1402 Reunido Ordindria da CONITEC, apds as apresentacdes, os membros do Comité de Medicamentos e o
Programa Nacional de ImunizacGes (PNI) fizeram suas consideracGes. O PNI ressaltou as dificuldades na aquisicdo de
vacinas individuais, como a pentavalente, que resultam em atrasos e riscos de desabastecimento nos Centros de
Referéncia para Imunobioldgicos Especiais (CRIE). A proposta de incorporagdo da vacina hexavalente busca viabilizar uma
aquisicdo mais eficiente, garantindo o fornecimento continuo para grupos vulneraveis. A indicagdo é restrita a criangas até

6 anos, 11 meses e 29 dias, com foco nos grupos vulneraveis atendidos pelos CRIE, onde as condi¢des clinicas especiais
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exigem a oferta de vacinas de melhor seguranca e tolerabilidade.

Estudos (principalmente ensaios clinicos randomizados e alguns estudos observacionais) sugeriram similaridade na
eficacia entre a vacina hexavalente e as alternativas (como a pentavalente com adi¢cdo de hepatite B). De forma geral, ndo
se observaram diferencas relevantes em desfechos de eventos adversos graves, internagdes e descontinuagao de uso.

A reunido também abordou os debates em andamento sobre a eficdcia comparativa entre vacinas de células inteiras
e acelulares, sendo que algumas evidéncias indicam que as vacinas de células inteiras podem proporcionar uma imunidade
mais duradoura, no entanto, a hexavalente é considerada vantajosa para popula¢des especiais, devido ao seu perfil de
segurancga e aos atuais desafios de aquisicdo dos imunobioldgicos. Destacou-se a importéancia de garantir uma resposta
imune robusta e sustentavel, levando em conta a eficacia das vacinas disponiveis e a logistica de distribuicdo. Sendo assim,
a incorporacdo da vacina hexavalente foi considerada uma alternativa vidvel para agilizar o acesso a imunizacao.

A reuniao abordou ainda o uso de vacinas acelulares contra coqueluche e os beneficios da combinagao de vacinas
para reduzir custos e melhorar os resultados em saude publica. A importancia da imunizacdo dentro da politica nacional
de saude foi reforcada, destacando-se o impacto positivo da reducdo do niumero de injecdes e o impacto orcamentario
negativo, a depender do cenario, uma vez que comparacdes de custo indicam que a vacina hexavalente pode gerar
economia em comparacdo com combinacgdes tradicionais de imunizantes.

O tema gerou divergéncias quanto a interpretacdo dos dados. Enquanto alguns especialistas enfatizam a similaridade
em eficdcia, outros apontam para a baixa qualidade da evidéncia e a auséncia de robustez nos dados disponiveis.
Concluiram que a baixa qualidade da evidéncia se deve a populacdo que é especifica e a incorporagdo direta da vacina
hexavalente seria uma estratégia para agilizar o abastecimento e evitar a necessidade de se esgotarem as opc¢les
individuais primeiro.

Por fim, o Comité indicou uma recomendacao preliminar favordvel a incorporacdo da vacina hexavalente para criangas
atendidas pelos CRIEs, encaminhando o tema a consulta publica. O posicionamento reflete a necessidade de alinhar
evidéncias cientificas com desafios logisticos e orgamentarios, garantindo que a vacinagdo seja eficiente, segura e acessivel

para os publicos prioritdrios.

13. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1402 Reunido Ordindria da Conitec, realizada no dia 07 de
maio de 2025, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendagao
preliminar favordvel a incorporagdo ao SUS da vacina hexavalente acelular contra difteria, tétano, coqueluche, hepatite

B, poliomielite e Haemophilus influenzae tipo b.
A recomendacao foi justificada pelos seguintes fatores:

o O Ministério da Saude enfrenta dificuldades na compra das vacinas outras vacinas acelulares (Pentavalente
acelular e DTPa);

o Avacina hexavalente imuniza contra seis doengas com uma Unica aplicagao, facilitando a imunizagdo infantil,

84



o Nao foram encontradas diferencas importantes na avaliacdao da imunogenicidade e da seguranca em comparacao

a vacina pentavalente acelular.

14. CONSULTA PUBLICA

14.1

ContribuigGes para os topicos evidéncias cientificas, estudos econdmicos e anexos

Algumas contribuicdes foram recebidas e estavam relacionadas a aspectos técnico-cientificos, em especial aquelas

realizadas nos campos de “evidéncias clinicas” e “estudos econdmicos”. Entre os principais pontos discutidos por essas

contribuicdes, estdo:

o Utilizacdo de vacinas acelulares nos prematuros, para minimizar os eventos adversos;

o Maior seguranca da vacina hexavalente acelular;

o Comodidade posolégica no esquema vacinal e otimizacdo de tempo;

o Maior adesdo da populacdo e cobertura vacinal.

Foram enviados 28 anexos como contribuicdes nessa consulta publica, incluindo revisdes sistematicas, notas técnicas,

diretrizes, informes, calenddrios de vacinacdo, manual de Centros de Referéncia para Imunobioldgicos Especiais, além de

outros documentos cientificos descritos no Quadro 9. De forma geral, os estudos enviados corroboram com o que foi

descrito no relatério preliminar. Além disso, como comentarios no proprio formulario da contribui¢cdao foram mencionadas

15 publicagGes, que estao descritas no Quadro 10.

Quadro 9. Publica¢des enviadas, por anexo, na Consulta Publica

Publicacdes enviadas Comentario

Patterson J, Kagina BM, Gold M, Hussey GD, Muloiwa R. Comparison of
adverse events following immunisation with acellular and whole-cell
pertussis vaccines: A systematic review. Vaccine. 2018 Sep 25;36(40):6007-
6016. doi: 10.1016/j.vaccine.2018.08.022. Epub 2018 Aug 22. PMID:
30143272.

Agradecemos o envio. O estudo de Patterson et al. compara
vacinas acelulares (DTPa) com vacinas de células inteiras
(DTP) para coqueluche (pertussis), mas ndo avalia vacinas
hexavalentes (DTPa/Hib/HB/VIP). Reforcamos que o
relatério tinha como objetivo analisar especificamente a
vacina hexavalente acelular (Hexaxim® ou Infanrix Hexa®)
em comparac¢do a outros esquemas (como pentavalente +
HB ou DTPa + Hib + HB + VIP). Além disso, o estudo de
Patterson et al. inclui criangas saudaveis, enquanto o
relatério incluiu criangas com condigdes clinicas especiais
(imunodeprimidos, prematuros, histérico de eventos
adversos graves com vacinas de células inteiras).

Sociedade Brasileira de Pediatria. Desafios da Cobertura Vacinal em
Pediatria. Documento Cientifico - Departamento Cientifico de Imunizagdes
(2019-2021). Nimero 17; 31 de agosto de 2021.

Agradecemos o envio. O documento abrange os desafios da
cobertura vacinal em pediatria, concentrando-se em outros
temas que ndo foram incluidos no relatério.

Sociedade Brasileira de Pediatria. Calendario de Vacinagdo do Prematuro.
Documento Cientifico - Departamento Cientifico de Imunizagdes (2019-
2021). Numero 22; 27 de abril de 2022.

O documento descreve particularidades da imunizagdo de
prematuros e ressalta que se deve utilizar vacinas
acelulares nessa populagdo para minimizar os eventos
adversos. O relatério avalia a populagdo de prematuros
(que permanegam internados na unidade neonatal, com
menos de 33 semanas ou com menos de 1.500 gramas de
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peso ao nascimento) e a populagdo pediatrica com histérico
de eventos adversos graves com vacinas de células inteiras.

Calendario de Vacinagdo da Sociedade Brasileira de ImunizagGes para
Prematuro. Recomendagdes da Sociedade Brasileira de Imunizagdes
(SBIm) —2024/2025.

Se trata do calendario vacinal nos prematuros em UBS, CRIE
e clinicas privadas que cita a vacina hexavalente. O relatério
apresenta as informagdes citadas no documento e avalia a
vacina hexavalente acelular em prematuros permanegam
internados na unidade neonatal, com menos de 33 semanas
ou com menos de 1.500 gramas de peso ao nascimento.

Brasil, Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente.
Departamento de Imunizagdes e Doengas Imunopreveniveis. Manual dos
Centros de Referéncia para Imunobioldgicos Especiais. Coordenagdo-Geral
do Programa Nacional de Imunizagdes; 6. ed. - Brasilia: MS, 2023. 176 p.

O manual dos CRIEs foi citado e descrito no relatério na
secdo de evidéncias clinicas e na avali¢gdo econémica.

Tregnaghi MW, Zambrano B, Santos-Lima E. Immunogenicity and safety of
an investigational hexavalent diphtheria-tetanus-acellular pertussis-
inactivated poliovirus-hepatitis B-Haemophilus influenzae B conjugate
combined vaccine in healthy 2-, 4-, and 6-month-old Argentinean infants.
Pediatr Infect Dis J. 2011 Jun;30(6):e88-96. doi:
10.1097/INF.0b013e318212eb80. PMID: 21372751.

O estudo foi incluido na revisdo sistematica conduzida pelo
NATS e esta descrito no relatério preliminar.

Tregnaghi M, Zambrano B, Santos-Lima E. Antibody persistence after a
primary series of a new DTaP-IPV-Hep B-PRP-T combined vaccine or
separate DTaP-IPV//PRP-T and hepatitis B vaccines at 2, 4, and 6 months of
age and the effect of a subsequent DTaP-IPV//PRP-T booster vaccination at
18 months of age in healthy Argentinean infants. Pediatr Infect Dis J. 2012
Jan;31(1):e24-30. doi: 10.1097/INF.0b013e318242460a.

O estudo esta na lista de excluidos do relatério. O motivo
da exclusdo foi o delineamento do estudo ndo se adequar a
pergunta PICOS do relatério.

Kosalaraksa P, Thisyakorn U, Benjaponpitak S, Chokephaibulkit K, Santos-
Lima E. Immunogenicity and safety study of a new DTaP-IPV-Hep B-PRP-T
combined vaccine compared to a licensed DTaP-IPV-Hep B//PRP-T
comparator, both concomitantly administered with a 7-valent
pneumococcal conjugate vaccine at 2, 4, and 6 months of age in Thai
infants. Int J Infect Dis. 2011 Apr;15(4):e249-56. doi:
10.1016/j.ijid.2010.12.004.

O estudo esta na lista de excluidos do relatério. O motivo
da exclusdo foi ndo conter o comparador de interesse.

Madhi SA, Mitha I, Cutland C, Groome M, Santos-Lima E. Immunogenicity
and safety of an investigational fully liquid hexavalent combination vaccine
versus licensed combination vaccines at 6, 10, and 14 weeks of age in
healthy South African infants. Pediatr Infect Dis J. 2011 Apr;30(4):e68-74.
doi: 10.1097/INF.0b013e31820b93d2. PMID: 21289531.

O estudo foi incluido na revisdo sistematica conduzida pelo
NATS e esta descrito no relatério preliminar.

Sociedade Brasileira de Pediatria. Calenddrio de Vacinagdao do Prematuro.
Documento Cientifico - Departamentos Cientificos de ImunizagGes e
Infectologia (gestdo 2022-2024). Niumero 184; 5 de dezembro de 2024.
Atualizagdo de 2024/2025.

O calendério da SBP é um documento geral que aborda
todas as vacinas recomendadas para a populagdo
pediatrica. Ressalta-se que o presente relatério analisou
exclusivamente a vacina hexavalente acelular para uso em
populagdo  pediadtrica  especifica (imunodeprimidos,
prematuros, historico de eventos adversos graves com
vacinas de células inteiras).

Guia de Imunizagdo SBIm/ASBAI — Asma, Alergia e Imunodeficiéncias 2020-
2021. Disponivel em: https://sbim.org.br/images/guias/guia-sbim-asbai-
miolo-201013b-web.pdf.

Trata-se de um guia detalhado sobre imunizagdo para
pacientes com asma, alergias e imunodeficiéncias. Aborda
temas especificos como tipos de vacinas, contraindicagdes,
reagOes de hipersensibilidade e esquemas vacinais para
grupos especiais, o que ndo se enquadra nos estudos.

Naeger S, Macina D, Pool V. Tetanus, diphtheria, and acellular pertussis
vaccine coverage in adults with chronic respiratory conditions. Ann Allergy
Asthma Immunol. 2023 Sep;131(3):333-337.e4. doi:
10.1016/j.anai.2023.04.008. Epub 2023 Apr 19. PMID: 37080456.

O artigo de Naeger et al. (2023) analisa a cobertura da
vacina Tdap (tétano, difteria e coqueluche acelular) em
pacientes adultos com doengas respiratdrias crbnicas, o
que difere da hexavalente (que inclui hepatite B,
poliomielite e Hib, além de DTaP). Além disso, o publico-
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alvo do estudo (adultos) ndo se enquadra na populagdo
pediatrica avaliada no relatoério.

Van den Steen P, Cheuvart B, Deraedt Q, Valdes Verelst L, Shamarina D.
Immunogenicity and safety of reduced-antigen tetanus, diphtheria and
acellular pertussis vaccination in adults treated for obstructive airway
diseases. Hum Vaccin Immunother. 2023 Dec 31;19(1):2159731. doi:
10.1080/21645515.2022.2159731. Epub 2023 Feb 6. PMID: 36746754;
PMCID: PMC9980557.

O estudo avaliou uma vacina Tdap de antigeno reduzido em
pacientes adultos com doengas obstrutivas das vias aéreas.
Ndo se enquadra na populagdo analisada no relatério.

Brasil. Ministério da Saude. Coberturas Vacinais. Disponivel em:
https://infoms.saude.gov.br/extensions/SEIDIGI_DEMAS_VACINACAO_CA
LENDARIO_NACIONAL_COBERTURA_RESIDENCIA/SEIDIGI_DEMAS_VACIN
ACAO_CALENDARIO_NACIONAL_COBERTURA_RESIDENCIA.html.

O informe abrange a cobertura vacinal de diversas vacinas,
concentrando-se em outros temas que nao foram incluidos
no relatério do NATS.

Secretaria Municipal de Saude de Sdo Paulo. Informe Epidemioldgico
Coqueluche. Publicado em: 11/07/2024, Disponivel em:
https://www.prefeitura.sp.gov.br/cidade/secretarias/upload/saude/N012
024SE28IEC.pdf.

Dados sobre coqueluche relatados no informe foram
mencionados no relatério.

Brasil. Ministério da  Saude. Coqueluche. Disponivel em:
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/saude-de-a-a-z/c/coqueluche.

Referéncia foi citada e descrita no relatério conduzido pelo
NATS.

Brasil. Ministério da Satide. NOTA TECNICA CONJUNTA N¢ 70/2024-
DPNI/SVSA/MS. Alerta sobre o aumento global de casos de coqueluche.
Disponivel em: https://www.gov.br/saude/pt-br/centrais-de-
conteudo/publicacoes/notas-tecnicas/2024/nota-tecnica-conjunta-no-70-
2024-dpni-svsa-ms.pdf.

Informagdes apresentadas no documento foram citadas e
descrita no relatério.

Brasil. Ministério da Salde. Secretaria de Vigilancia em Satide e Ambiente.
Departamento de Articulagdo Estratégica de Vigilancia em Saude e
Ambiente. Guia de vigilancia em salde. Disponivel em:
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/guia_vigilancia_saude_6ed_
v1.pdf.

Referéncia foi citada e descrita no relatério conduzido pelo
NATS.

Centers for Disease Control and Prevention. Epidemiology and Prevention
of Vaccine-Preventable Diseases. Hall E., Wodi A.P., Hamborsky J., et al.,
eds. 14th ed. Washington, D.C. Public Health Foundation, 2021. Disponivel
em: https://www.cdc.gov/pinkbook/hcp/table-of-contents/chapter-16-
pertussis.html.

Manual geral sobre doengas preveniveis por vacinas,
incluindo coqueluche, tétano, difteria, entre outras
doengas. Ndo aborda a vacina hexavalente nem faz
comparagles diretas com os esquemas avaliados no
relatério. O manual foca em recomendagbes para o
contexto dos EUA, que difere do calendario vacinal e das
politicas do SUS.

Zhang L, Prietsch SOM, Axelsson |, Halperin SA. Acellular vaccines for
preventing whooping cough in children. Cochrane Database Syst Rev. 17 de
setembro de 2014;2014(9):CD001478.

O estudo avalia se as vacinas sao eficazes na prevengao da
coqueluche. Ndo se enquadra na intervengdo analisada no
relatério, que é a vacina hexavalente.

Largeron N, Lévy P, Wasem J, Bresse X. Role of vaccination in the
sustainability of healthcare systems. (J Mark Access Health Policy, 2015).

Aborda o impacto mais amplo da vacinagdo na
sustentabilidade dos sistemas de saide em outros paises,
incluindo aspectos econdmicos, de prevengdo de doengas e
reducdo de custos hospitalares. Ndo avalia especificamente
a vacina hexavalente e ndo se enquadra ao sistema de
saude do Brasil.

Gabutti G, et al. Pertussis. (Hum Vaccines Immunother, 2015).

O artigo de Gabutti et al. reforga a eficacia das vacinas aP na
redugdo da incidéncia de coqueluche. Ndo se enquadra na
intervengdo analisada no relatério, que é a vacina
hexavalente.

Jefferson T, Rudin M, DiPietrantonj C. Systematic review of the effects of
pertussis vaccines in children. Vaccine. 16 de maio de 2003;21(17):2003—
14.

Esta revisdo sistematica conclui que ambas as vacinas (WP e
aP) sdo eficazes na prevencgdo da coqueluche, embora com
diferentes perfis de seguranga. N3o se enquadra na
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interven¢do analisada no relatério, que é a vacina
hexavalente.

Knuf M, et al. Penta- and hexavalent vaccination of extremely and very-to-
moderate preterm infants born at less than 34 weeks and/or under 1500 g:
A systematic literature review. Hum Vaccines Immunother. 31 de dezembro
de 2023;19(1):2191575.

Trata-se de uma revisdo sistematica sobre vacinagdo
penta/hexavalente em prematuros. No relatério foram
incluidos ensaios clinicos randomizados e estudos
observacionais.

Maman K, et al. The value of childhood combination vaccines: From beliefs
to evidence. Hum Vaccines Immunother. 2015.

O artigo foca no valor das vacinas combinadas. Ndo atende
os objetivos do relatdrio do NATS.

Dodd D. Benefits of combination vaccines: effective vaccination on a
simplified schedule. Am J Manag Care. 2003.

Beneficios das vacinas combinadas pediatricas. Ndo se
enquadra na intervengdo analisada no relatério, que é a
vacina hexavalente.

Domenech de Celles M, Riolo MA, Magpantay FM, Rohani P, King AA.
Epidemiological evidence for herd immunity induced by acellular pertussis
vaccines. Proc Natl Acad Sci U S A. 2014 Feb 18;111(7):E716-7. doi:
10.1073/pnas.1323795111. Epub 2014 Feb 10. PMID: 24516173; PMCID:
PMC3932918.

O documento em questdo apresenta uma discussdo
detalhada sobre a evidéncia epidemioldgica da imunidade
coletiva induzida por vacinas pertussis acelulares,
contestando conclusdes de estudos anteriores em modelos
animais, que sugeriam que essas vacinas ndo impedem a
transmissdo da infec¢do. O artigo apoia a ideia de que a
vacina afeta positivamente a transmissdo, gerando
imunidade coletiva. Ndo atende a os objetivos do relatério
do NATS.

Sadeck LDSR, Kfouri RA. An update on vaccination in preterm infants. J
Pediatr (Rio J). 2023 Mar-Apr;99 Suppl 1(Suppl 1):581-S86. doi:
10.1016/j.jped.2022.12.004. Epub 2023 Jan 3. PMID: 36608935; PMCID:
PMC10066441.

O estudo revisa a literatura mais atual sobre vacinas, com
foco na seguranga, imunogenicidade e eficacia em recém-
nascidos prematuros, visando melhorar a cobertura vacinal
nessa populagdo, idealmente em idade adequada. Nao
atende a os objetivos do relatério do NATS.

Macias M, Lanata CF, Zambrano B, Gil Al, Amemiya |, Mispireta M, et al.
Safety and immunogenicity of an investigational fully liquid hexavalent
DTaP-IPV-Hep B-PRP-T vaccine at two, four and six months of age compared
with licensed vaccines in Latin America. The Pediatric infectious disease
journal. 2012;31(8):e126-e32.

O estudo foi incluido na revisdo sistematica conduzida pelo
NATS e ja estd descrito no relatério preliminar.

Aquino AG, Brito MG, Doniz CE, Herrera JF, Macias M, Zambrano B,
Plennevaux E, Santos-Lima E. A fully liquid DTaP-IPV-Hep B-PRP-T
hexavalent vaccine for primary and booster vaccination of healthy Mexican
children. Vaccine. 2012 Oct 5;30(45):6492-500. doi:
10.1016/j.vaccine.2012.07.040.

O estudo foi excluido do relatério por ndo ter o comparador
de interesse do relatério do NATS.

Madhi SA, Koen A, Cutland C, Groome M, Santos-Lima E. Antibody
persistence and booster vaccination of a fully liquid hexavalent
vaccine coadministered with measles/mumps/rubella and varicella
vaccines at 15-18 months of age in healthy South African infants.
Pediatr  Infect Dis J. 2013  Aug;32(8):889-97. doi:
10.1097/INF.0b013e318292f7b1.

O estudo esta na lista de excluidos do relatério. O motivo
da exclusao foi o delineamento do estudo ndo se adequar a
pergunta PICOS do relatdrio.

Vesikari T, Becker T, Vertruyen AF, Poschet K, Flores SA, Pagnoni MF, Xu J,
Liu GF, Stek JE, Boisnard F, Thomas S, Ziani E, Lee AW. A Phase Il
Randomized, Double-blind, Clinical Trial of an Investigational Hexavalent
Vaccine Given at Two, Three, Four and Twelve Months. Pediatr Infect Dis J.
2017 Feb;36(2):209-215. doi: 10.1097/INF.0000000000001406. PMID:
27846055.

O estudo foi excluido do relatério por ndo ter o comparador
de interesse do relatério do NATS.

O'Ryan M, Calvo AE, Espinoza M, Vega N, Lagomarcino AJ, Lopez Castillo H,
Puentes E, Macina D. Parent reported outcomes to measure satisfaction,
acceptability, and daily life impact after vaccination with whole-cell and

O estudo comparar a satisfagdo parental e o impacto na
vida didria entre pais de criangas que receberam vacina
pentavalente de células inteiras + vacina oral contra
poliomielite com uma vacina hexavalente acelular. Ndo
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acellular pertussis vaccine in Chile. Vaccine. 2020 Oct 7;38(43):6704-6713.
doi: 10.1016/j.vaccine.2020.08.046. Epub 2020 Sep 2. PMID: 32888742.

atende a pergunta de pesquisa do relatério elaborado pelo
NATS.

Além das publica¢des, algumas instituicdes fizeram suas contribuicées por documentos anexos. Entre elas:

Contribui¢Ges da Associagdo Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI)

o Um representante da ASBAI compartilhou um documento com informacgdes e referéncias de diferentes estudos

comentadas no Quadro 9. Ressaltou, ainda, a importancia de incorporacao da vacina hexavalente alegando que
a mesma “tem o potencial de contribuir para uma melhor adesdo ao esquema vacinal, simplificando o processo

de vacinagdo e potencialmente reduzindo barreiras a imuniza¢éo.”

Contribuicoes da Sociedade Brasileira de Imunizagées (SBIm) e da Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP)

o Alguns representantes das SBIm e a SBP apresentaram uma nota técnica conjunta sobre atualizacdes da doenca

coqueluche. Em relacdo ao numero de casos, ressaltou-se que “houve um aumento importante no numero de

casos de coqueluche em todo o mundo nos ultimos dois anos. No Brasil, a alta comecou em 2024"”, sendo que

p n n . - . ~ L
entre as causas do fenémeno estdo a ciclicidade caracteristica da doeng¢a, eventuais mutagées da bactéria e o

fato de tanto as vacinas como a doenga néo oferecerem imunidade permanente”.

Além disso, o documento alega que as vacinas disponiveis sdo seguras e eficazes para todas as populagdes e que

a vacinagdo de gestantes a partir da 202 semana de gravidez é uma estratégia ediciente para protecdo de recém-

|ll

nascidos e lactentes. Foi dada como urgente a necessidade de melhorar a cobertura vacinal “procurando atingir
as metas para a vacinagdo da crianga, gestantes e profissionais da satde. Isso permitird reduzir as formas graves
da doenca, especialmente em momentos de maior circula¢éo da bactéria”, sendo que “a vigildncia epidemioldgica

é essencial para monitorar e avaliar as mudancgas na dindmica da doenga e o desempenho das vacinas”.

Contribui¢oes da Sociedade Paranaense de Pediatria

o Representantes da Sociedade Paranaense de Pediatria apresentaram uma manifestagao sobre a incorporac¢do da

vacina hexavalente acelular ressaltando, entre outros, a “necessidade de melhorar a aderéncia aos esquemas
vacinais atualmente recomendados”, “a importdncia de ampliar as coberturas vacinais” e “dificuldades de acesso
as vacinas enfrentadas por muitas familias brasileiras, seja por barreiras geogrdficas, limitacées de transporte ou
disponibilidade de tempo”. Por fim, o documento reforca a relevancia da inclusdo da vacina hexavalente acelular

como estratégia de protecdo a grupos vulneraveis.

Contribuigdes da Associagao Cronicos do Dia a Dia (CDD)

o Um representante da Associacdo Cronicos do Dia a Dia enviou um manifesto que ressalta que “a vacina hexava-

lente de células inteiras é a tnica disponivel no SUS para todos os bebés, inclusive os prematuros. No entanto, esta
populagdo é justamente a mais vulnerdvel as complicagbes da coqueluche (pertussis), com risco duplicado de hos-

pitalizagdo e agravamento do quadro clinico”. A utilizacdo da vacina hexavalente foi definida como “Justa, ao
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proteger quem mais precisa; Sequra, ao reduzir riscos e complicagcdes; Urgente, frente a hesitacdo vacinal cres-
cente e a baixa cobertura; Alinhada as melhores prdticas internacionais, promovendo um SUS mais forte e inclu-

sivo”. O documento é concluido com uma manifestagao favoravel a incorporagao da vacina hexavalente.
ContribuicGes da Atdpicos Brasil, Associagao Brasileira de Pacientes Alérgicos, Cronicos e de Doencgas Raras

o Um representante da Associa¢do Atdpicos Brasil enviou um parecer refor¢cando que a “vacinagdo é crucial para
prematuros devido a imaturidade do seu sistema imunoldgico” e indicando beneficios observados em acolhidos
que utilizaram a vacina: “diminui o numero de injecées que o bebé recebe em um mesmo momento, reduzindo sua
dor e o estresse, simplifica o calenddrio vacinal, oferece menos eventos adversos, reduz a hesitacéo vacinal e ajuda
a contribuir para o aumento da cobertura vacina”. O documento reforca a busca por “amplia¢éo da recomenda-

” o«

¢do da vacina hexavalente para todos os prematuros”, “a aplicacdo da vacina hexavalente acelular também nas
Unidades Bdsicas de Saude e em outros servigcos da Atengéo Primdria”, “a amplia¢do da rede dos Centros de Re-
feréncia para Imunobioldgicos Especiais (CRIE), de onde a vacina hexavalente é distribuida hoje, em todo o pais e
o investimento em melhorias nos servicos jd existentes”, “a promog¢Go de campanhas sobre a importdncia e as
especificidades do calenddrio vacinal do prematuro, com foco na populagdo leiga e nos profissionais de Saude” e

“a divulgacdo ampla dos protocolos de acesso e dos locais de referéncia para tais imunizagées”.
Contribuigdes da Associagao Brasileira de Pais, Familiares, Amigos e Cuidadores de Bebés Prematuros

o Umrepresentante da Associagdo Brasileira de Pais, Familiares, Amigos e Cuidadores de Bebés Prematuros enviou
um documento que apresenta informagdes sobre a salde de bebés prematuros, indicando a necessidade de um
calendario vacinal especial para essa populagdo. O documento propde iniciativas para promogao da “equidade na
atengdo a saude de bebés prematuros”, como: “A aplicagdo da vacina hexavalente acelular também nas Unidades
Bdsicas de Saude e em outros servigos da Atengdo Primdria; amplia¢do da rede dos Centros de Referéncia para
Imunobioldgicos Especiais (CRIE) em todo o pais e o investimento em melhorias nos servicos ja existentes; promo-
¢do de campanhas sobre a importdncia e as especificidades do calenddrio vacinal do prematuro, com foco na
populagdo leiga e nos profissionais de Saude; divulgagdo ampla dos protocolos de acesso e dos locais de referéncia

para tais imuniza¢des; ampliagdo da recomendagdo da vacina hexavalente acelular para todos os prematuros”.
Contribuic6es da empresa fabricante da tecnologia avaliada - Sanofi Medley Farmacéutica LTDA

o Um representante da Sanofi Medley Farmacéutica LTDA enviou um documento com informagdes clinicas sobre a
vacina hexavalente, citando dados clinicos. A empresa Sanofi propde a ampliagdo da indica¢do para todos os
prematuros, atualmente restrita a prematuros < 33 semanas. Os principais argumentos incluem: “Prematuros
apresentam imaturidade do sistema imunoldgico, tornando-os mais suscetiveis a infec¢bes graves, como a coque-
luche, e a hospitalizagées prolongadas. A incidéncia e a gravidade dessas complicagdes sdo significativamente

maiores em prematuros do que em criang¢as nascidas a termo”;
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“Ensaios clinicos mostram que as vacinas acelulares contra coqueluche tém eficdcia elevada (71% a 93%), compa-
ravel ou superior as vacinas de células inteiras, com respostas imunoldgicas semelhantes as de bebés a termo.
Além disso, as vacinas acelulares apresentam perfil de sequranca superior, com menor incidéncia de eventos ad-

versos”;

“No cendrio internacional, diversos paises jd adotaram a vacina¢éo com a vacina hexavalente acelular para pre-
maturos, sem restri¢do quanto a idade gestacional. No Brasil, a SBP e a SBIm recomendam a vacina hexavalente
acelular para todos os prematuros, independentemente da idade gestacional, devido ao melhor perfil de sequ-

ranca em relagdo as vacinas de células inteiras”;

Prematuros frequentemente sofrem atrasos no inicio da vacinagcdo, motivados por resisténcia dos responsdveis e
profissionais de satde, receio de eventos adversos e interna¢des prolongadas. Dados estes comprovados em um
recente estudo incluindo 31.001 criancgas nascidas nas capitais brasileiras entre 2017 e 2018. As taxas de atraso
vacinal variam de 30% a 70%, aumentando o periodo de vulnerabilidade desses bebés. A adog¢do da vacina hexa-
valente acelular, facilita a adeséo ao calenddrio vacinal, reduz atrasos e aumenta a cobertura e completude do

esquema vacinal.

“A tecnologia das vacinas acelulares também se destaca pela reprodutibilidade e padronizagdo dos processos de
fabricagdo, o que garante maior qualidade e menor variabilidade entre lotes, reduzindo o risco de reagées adver-
sas e interrupgdes no fornecimento. Isso representa um avango em relagdo as vacinas de células inteiras, que tém

maior variabilidade de producdo e historico de reprovagdo de lotes por questées de qualidade”.

Impacto Logistico, Econdmico e Social: “A incorporagdo da vacina hexavalente acelular também proporciona be-
neficios logisticos, como a otimiza¢@o da cadeia de frio, com redugdo do volume de armazenamento e redu¢éo da
necessidade de recursos de transporte; com consequente redugdo no impacto econémico devido a vacina combi-
nada. Além disso, o tamanho otimizado da embalagem melhorard a gestéo da cadeia de frio e aumentard a ca-
pacidade de armazenamento, facilitando a logistica durante surtos, pandemias e campanhas anuais de imuniza-
¢do contra a influenza por exemplo, promovendo maior racionalidade econémica para o SUS”; “redugdo na inci-
déncia dos eventos adversos pds vacinagdo reflete na redugdo dos custos médicos diretos ambulatoriais e hospi-
talares relacionados ao manejo desses eventos”; “incorporagdo da vacina hexavalente acelular no SUS, representa

a substituicdo de uma vacina importada por uma vacina nacional, fortalecendo a autonomia do pais na produgdo

de imunobioldgicos essenciais”.
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Contribuicdo do Departamento Cientifico de Infectologia da Sociedade de Pediatria de Sdo Paulo

o Um representante do Departamento Cientifico de Infectologia da Sociedade de Pediatria de S3o Paulo trouxe
informacgdes sobre a vacina hexavalente enfatizando que possui “maior seqguranga e menor risco de eventos ad-
versos” e tem “melhor tolerabilidade comparada as vacinas com células inteiras”. Além disso, “protege contra 6
doencas: difteria, tétano, coqueluche, infec¢des invasivas causadas pelo Haemophilus influenzae tipo b, hepatite
B e poliomielite”, com “ensaios clinicos extensos e cientificamente robustos: 26 estudos, 7.400 individuos, 20 pai-
ses”. Apresenta “qualidade no processo de fabrica¢cGo com dosagem de antigenos precisa e reprodutivel”, “eficdcia
de 85% em estudos clinicos, alinhado com os dados de eficdcia das vacinas acelulares (71% a 93%), confirmado
com dados de efetividade em diversos estudos (> 90%)” e “perfil de sequran¢a adequado inclusive dados em pre-
maturos contribuindo com a cobertura vacinal”. Ainda traz “beneficios especificos para prematuros, que sGo mais
vulnerdveis a infec¢ées”, a vacina traz “protecGo para um grupo que necessita de cuidados especiais”. “Possui
seguranga na administragdo”, “estd pronta para uso” e “ndo necessita reconstitui¢do, reduzindo riscos de conta-

minagdo”. Menciona também as “vantagens logisticas e operacionais: otimizagdo da cadeia de frio, facilita o tra-

balho dos profissionais de saude e esquema vacinal bem definido - aplicagdo aos 2, 4 e 6 meses de vida”.
Contribui¢do da Fundagao Oswaldo Cruz (Fiocruz)

o Umrepresentante da Fiocruz apresenta que “Apds todo exposto é importante que a vacina adsorvida hexavalente
acelular seja mantida e eventualmente ampliada no escopo dos CRIE, com garantida de disponibilidade continua
para populagbes com contraindicac¢do ou risco aumentado de eventos adversos com vacinas de células inteiras
bem como a simplificagdo em relagcdo aos esquemas vigentes. Vale ressaltar que é primordial que sejam conside-
rados os esquemas primdrios necessdrios e reforcos dos componentes da vacina hexavalente, respeitando as indi-
cacdes do Manual do CRIE, 69 edicdo, 2023, avaliando o esquema vacinal adequado para as populagées atendidas
nos CRIEs, tendo em vista o conforto das populagbes atendidas a diminuicdo dos gastos e o ndo desperdicio de
vacinas”. O documento ressalta “que esta iniciativa representa uma oportunidade significativa para expandir o
acesso a tratamentos essenciais e melhorar os resultados de saude para recém-nascidos prematuros em todo o

Fom )

pais”.
Contribuicao da Sociedade de Pediatria do Distrito Federal

o Alguns representantes da SPDF enfatizaram que a “Organizagcdo Panamericana de Satde emitiu um alerta epide-
mioldgico sobre o aumento de casos de coqueluche nas Américas, assim como em todo o mundo. Este aumento
de casos pode ser consequéncia das quedas de coberturas vacinais desde a pandemia de COVID-19”. O documento
também cita o “fenémeno da hesita¢do vacinal tem aumentado exponencialmente no mundo todo, tornando-se
um desafio global a imunizagdo da populagdo, que se reflete nas baixas coberturas vacinais. A vacina hexavalente

reune vdrias estratégias que ajudam no combate a hesitagcdo vacinal, como maior seguranca, menor numero de
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injecOes por ser uma vacina combinada e com menos eventos adversos associados”. E conclui o documento ale-
gando que “é urgente garantir o acesso equitativo a vacina hexavalente acelular para todos os prematuros no

Brasil”.

Contribuicoes da empresa fabricante da tecnologia avaliada - Sanofi Medley Farmacéutica LTDA

o Um representante da Empresa fabricante da tecnologia avaliada menciona “As vacinas acelulares contra coque-
luche oferecem maior padronizagdo, menor reatogenicidade e eficdcia mais consistente que as de células inteiras,
sendo essencial para manter a confian¢a na vacinagdo e garantir cobertura e completude adequada”. E mencio-
nou que “a vacina hexavalente acelular otimiza logistica, reduz custos de armazenamento e transporte. Diminui
eventos adversos, reduzindo gastos médicos diretos em cerca de 60%. Reduz o absenteismo laboral trazendo ga-

nhos de produtividade acima de 50%" .

Contribuicoes dos departamentos cientificos de Imunizagées e Neonatologia da Sociedade Catarinense de Pediatria

o Um representa da SCP apresentou um manifesto referente a incorporacdo da vacina hexavalente. Suas conside-
races sdo que a “vacina DTP (difteria, tétano e pertussis de célula inteira), apresenta maior risco de eventos
adversos em comparagdo a versdo acelular (DTPa), especialmente devido ao componente pertussis”. Além de que
as “reagdes locais (vermelhiddo, edema, dor) ocorrem em 37% a 50% dos casos”.

o “Em criangas imunodeprimidas ou com doengas crénicas (pneumopatias, cardiopatias), a DTPa é preferivel, pois
minimiza o risco de febre e descompensagdo clinica. O fato da vacina DTPa poder ser utilizada na forma combi-
nada (vacina Hexavalente acelular) com outras vacinas traz como vantagem a redug¢do do numero de inje¢des a
serem aplicadas”.

o “Prematuros apresentam maior risco de apneia, bradicardia e dessaturacdo apds vacinagdo, tornando a DTPa
mais segura. A vacina combinada acelular também diminui dor, estresse familiar e custos, pela reducdo de apli-

cacGes”.

Quadro 10. Referéncias citadas no formulario da Consulta Publica
Publica¢Ges enviadas Comentario

Evidéncias clinicas

Vesikari T, Becker T, Vertruyen AF, Poschet K, Flores SA, Pagnoni MF, Xu J,
Liu GF, Stek JE, Boisnard F, Thomas S, Ziani E, Lee AW. A Phase Il
Randomized, Double-blind, Clinical Trial of an Investigational Hexavalent
Vaccine Given at Two, Three, Four and Twelve Months. Pediatr Infect Dis J.
2017 Feb;36(2):209-215. doi: 10.1097/INF.0000000000001406. PMID:
27846055.

O estudo esta na lista de excluidos do relatério. O motivo
da exclusdo foi ndo conter o comparador de interesse.

O estudo da OMS (2015) discute recomendagBes gerais
WHO. Pertussis vaccines: WHO position paper, August 2015-- | sobre vacinas contra coqueluche (pertussis), mas ndo avalia
Recommendations. Vaccine. 2016 Mar 14,34(12)1423-5 doi: especiﬁcamente a vacina hexavalente ou sua Comparagﬁo
10.1016/j.vaccine.2015.10.136. Epub 2015 Nov 10. PMID: 26562318. direta com outras formulagdes.
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Sociedade Brasileira de Pediatria. Calendario de Vacinagdo do Prematuro.
Documento Cientifico - Departamentos Cientificos de Imunizages e
Infectologia (gestdo 2022-2024). Niumero 184; 5 de dezembro de 2024.

O calendario da SBP é um documento geral, que aborda
todas as recomendadas para a populagdo
pediatrica, sem analise comparativa ou evidéncias sobre a
hexavalente. A relatdrio analisou exclusivamente a vacina
hexavalente acelular para uso na populagdo pediatrica
especifica (imunodeprimidos, prematuros, histérico de
eventos adversos graves com vacinas de células inteiras).

vacinas

Calendario de Vacinagdo da Sociedade Brasileira de Imunizagbes para
Prematuro. Recomendagdes da Sociedade Brasileira de Imunizagdes (SBIm)
—2025/2026.

Se trata do calendario vacinal nos prematuros em UBS, CRIE
e clinicas privadas. A vacina hexavalente acelular é citada
no documento. O relatério apresentou as informagoes
citadas no documento e avalia a vacina hexavalente
acelular em prematuros que permanegam internados na
unidade neonatal, com menos de 33 semanas ou com
menos de 1.500 gramas de peso ao nascimento.

Decker MD. Combination vaccines. Prim Care. 2001 Dec;28(4):739-61, vi.
doi: 10.1016/s0095-4543(05)70039-7. PMID: 11739028.

O artigo discute conceitos gerais sobre vacinas combinadas
(desafios de desenvolvimento, estabilidade), mas ndo avalia
especificamente a hexavalente acelular (DTaP/HB/VIP/Hib).

Skibinski DA, Baudner BC, Singh M, O'Hagan DT. Combination vaccines. J
Glob Infect Dis. 2011 Jan;3(1):63-72. doi: 10.4103/0974-777X.77298. PMID:
21572611; PMCID: PMC3068581.

O artigo é uma revisdo geral sobre vacinas combinadas,
abordando multiplas formulagdes, mas ndo foca na
hexavalente acelular.

Marshall GS, Happe LE, Lunacsek OE, Szymanski MD, Woods CR, Zahn M,
Russell A. Use of combination vaccines is associated with improved
coverage rates. Pediatr Infect Dis J. 2007 Jun;26(6):496-500. doi:
10.1097/INF.0b013e31805d7f17. PMID: 17529866.

O estudo avalia taxas de cobertura vacinal associadas ao
uso de vacinas combinadas, mas ndo fornece dados sobre
imunogenicidade e seguranca. O relatério priorizou
evidéncias diretas sobre efetividade clinica e seguranga,
ndo o impacto em cobertura vacinal.

World Health Organization (WHO). Vaccination schedule for Pertussis.
https://www.sbp.com.br/fileadmin/user_upload/sbp/2022/abril/28/2347
4h-

O site da OMS apresenta dados de calendarios vacinais
globais e coberturas de vacinagdo para criangas pequenas,
adolescentes e adultos contra a coqueluche, mas nao
fornece evidéncias cientificas diretas. O relatdrio priorizou
revisbes sistematicas e estudos observacionais que
respondessem a pergunta PICOS.

Sociedade Brasileira de Pediatria. Calenddrio de Vacinagdao do Prematuro.
Documento Cientifico - Departamento Cientifico de Imunizagdes (2019-
2021). Numero 22; 27 de abril de 2022.

Ressalta que se deve utilizar vacinas acelulares nos
prematuros, para minimizar os eventos adversos. O
relatério avalia a populagio de prematuros (que
permanegam internados na unidade neonatal, com menos
de 33 semanas ou com menos de 1.500 gramas de peso ao
nascimento) e a populagdo pediatrica com histérico de
eventos adversos graves com vacinas de células inteiras.

Sadeck LDSR, Kfouri RA. An update on vaccination in preterm infants. J
Pediatr (Rio J). 2023 Mar-Apr;99 Suppl 1(Suppl 1):581-S86. doi:
10.1016/j.jped.2022.12.004. Epub 2023 Jan 3. PMID: 36608935; PMCID:
PMC10066441.

O estudo de Sadeck & Kfouri é uma revisdo narrativa que
discute vacinagdo em prematuros de forma geral, incluindo
outras vacinas (BCG, hepatite B, pneumocécica, influenza).
Agradecemos o envio do estudo, no entanto esse tipo de
estudo ndo foi considerado na pergunta de pesquisa.

Zhang L, Prietsch SO, Axelsson |, Halperin SA. Acellular vaccines for
preventing whooping cough in children. Cochrane Database Syst Rev. 2014
Sep 17;2014(9):CD001478. doi: 10.1002/14651858.CD001478.pub6. PMID:
25228233; PMCID: PMC9722541.

Agradecemos o envio. O estudo de Zhang et al. é uma
revisdo Cochrane que avalia a eficacia de vacinas acelulares
contra coqueluche em criangas, comparando-as
principalmente com vacinas de células inteiras. J& o
relatério tinha como objetivo especifico avaliar a vacina
hexavalente acelular em comparagdo com outros esquemas
vacinais (como pentavalente + HB ou vacinas de células
inteiras). O estudo de Zhang et al. analisou criangas
saudaveis, enquanto o relatdrio priorizou evidéncias em
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criangas com condigBes clinicas especiais (prematuros,
imunodeprimidos, historico de eventos adversos graves).

Brasil, Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente.
Departamento de Imunizagdes e Doengas Imunopreveniveis. Manual dos
Centros de Referéncia para Imunobiolégicos Especiais. Coordenagdo-Geral
do Programa Nacional de Imunizagdes; 6. ed. - Brasilia: MS, 2023. 176 p.

Estudos econémicos

Min S, Kwon SH, Lee YW, Lee JM, Bae EJ, Lee EK. Estimating the Total | Agradecemos o envio. No entanto, trata-se de uma
Societal Cost of a Hexavalent Vaccine versus a Pentavalent Vaccine with | avaliagdo econémica da Coreia do Sul que n3o considera a
Hepatitis B in South Korea. Vaccines (Basel). 2023 May 15;11(5):984. doi: | perspectiva do SUS e o calenddrio de vacinagio do Brasil.
10.3390/vaccines11050984. PMID: 37243088; PMCID: PMC10221495.
Seinfeld J, Sobrevilla A, Rosales ML, lbafiez M, Munayco C, Ruiz D.
Introduction of a hexavalent vaccine containing acellular pertussis into the
national immunization program for infants in Peru: a cost-consequence
analysis of vaccination coverage. BMC Health Serv Res. 2024 Oct
10;24(1):1216. doi: 10.1186/s12913-024-11684-8. PMID: 39390544;
PMCID: PMC11468117.

Romero M, Géngora DS, Caicedo ML, Benchabane D, Lopez JG. Cost-
Minimization and Budget Impact Analysis of a Hexavalent Vaccine | Agradecemos o envio. O estudo refere-se a uma avaliagdo
(Hexaxim®) in the Colombian Expanded Program on Immunization. Value | econémica da Colémbia que ndo considera a perspectiva do
Health Reg Issues. 2021 Dec;26:150-159. doi: 10.1016/j.vhri.2021.06.001. | SUS e o calendario de vacinagdo do Brasil.

Epub 2021 Aug 30. PMID: 34474265.

O manual dos CRIEs foi citado e descrito no relatério na
parte de evidéncias clinicas e na avaligdo econdmica.

Agradecemos o envio. No entanto, trata-se de uma
avaliacdo econémica do Peru que ndo considera a
perspectiva do SUS e o calendario de vacinagdo do Brasil.

Entre as demais contribuicOes estdo:

o Um profissional de sadde enviou um documento contendo informacgGes sobre a vacina hexavalente, o cendrio
atual no contexto nacional e internacional, possiveis beneficios de utilizacdo da vacina, bem como resultados de
estudos publicados. Segundo o documento a vacina apresentaria “eficdcia de 85% em estudos clinicos, alinhado
com os dados de eficdcia das vacinas acelulares (71% a 93%)” e “perfil de seguranga adequado inclusive dados em

prematuros contribuindo com a cobertura vacinal” com “menor frequéncia de febre, dor e eventos adversos”.

o Um profissional de satide enviou um documento e um comentario indicando que, entre os beneficios da utilizacdo
da vacina hexavalente estao “menor incidéncia de efeitos adversos, melhor aceitagdo e tolerabilidade, reduzindo
a hesitagdo vacinal conforme estudo do Ministério da Saude”. O comentdrio descreve ainda que “A Hexaxim,
principal vacina do calenddrio pedidtrico com registro pela Anvisa e agora parceria para produgdo local pela Fio-
cruz, passou por 25 estudos clinicos em 16 paises, sendo que mais 7.000 participantes receberam ao menos 1 dose
da vacina, demonstrando consisténcia entre lotes, eficdcia e efetividade, com perfil de sequran¢a adequado inclu-

sive para prematuros”.

o Um profissional de saude enviou uma contribuicdo ressaltando a eficacia, seguranca e o potencial impacto da
vacina hexavalente na adesdo ao calendario vacinal considerando que paises que adotaram a vacina em larga
escala “a melhoria significativa na adesdo ao calenddrio vacinal. Com menos aplicagées, o risco de esquecimento
ou abandono do esquema diminui, o que contribui para aumentar a cobertura vacinal — um fator essencial para
garantir a imunidade coletiva e evitar o ressurgimento de doencgas ja controladas, como a poliomielite”. Nesse
sentido, segundo o profissional, “a introdu¢do da vacina hexavalente no SUS ndo apenas mantém a eficdcia na

95



prevencgdo de doengas imunopreveniveis, como também melhora a aceitagdo por parte dos usudrios, otimiza os
recursos do sistema publico de saude e fortalece a vigildncia epidemioldgica no Brasil”’. Em relagdo ao custo, des-
taca que “embora a vacina hexavalente tenha um custo por dose mais elevado do que o esquema atual do SUS
(que utiliza vacinas separadas, como a pentavalente e a pdlio inativada), a combinagdo de seis imunizagdes em
uma Unica aplicagdo reduz custos logisticos, operacionais e indiretos”, com demonstracdo de sua custo-efetivi-

dade em paises com “sistemas publicos de satde semelhantes ao SUS”.

Um profissional de saude enviou um documento descrevendo dificuldades associadas a vacinagdo de bebés pre-
maturos com coqueluche, que teriam “evolugdo clinica mais grave, incluindo insuficiéncia respiratdria e uso de
ventilagdo mecdnica invasiva, além de maior necessidade de cuidados médicos intensivos”. Segundo o profissio-
nal, “no periodo de 2000 a 2023, entre menores de 1 ano de idade, 422 ébitos cuja causa bdsica foi coqueluche, o
que corresponde a uma taxa de mortalidade média anual no periodo de 0,61 6bitos/100.000 nascidos vivos. Entre
estes obitos, 108 ocorreram em bebés prematuros (correspondendo a uma taxa média de mortalidade no periodo
2000-2023 igual a 1,71 6bitos/100.000 nascidos vivos) e 314 obitos em bebés nascidos a termo, o que corresponde
a uma taxa de mortalidade igual a 0,50 6bitos/100.000 nascidos vivos”. Para ele “faz-se necessdria a introdugéo

de equidade na vacinagéo de todos os bebés prematuros, um pilar da construgdo do SUS”.

Um profissional de salide enviou um documento que ressalta caracteristicas da vacina hexavalente apresentando
beneficios potencialmente alcangados a partir da incorporagao da Vacina Hexavalente Acelular pelo Ministério da
Saude, sendo eles: “Redugdo do numero de inje¢des; Reduz o risco de reagdes no local da aplicagéGo; Redugéo da
dor e do tempo de choro;, Maior aceitag¢éo pelos pais; Aumento da ades@o ao calenddrio vacinal e redugéo nos
adiamentos das doses das vacinas; Aumento da cobertura e da completude do esquema vacinal recomendado
para a faixa etdria; Otimizagdo do tempo; Vacinas prontas para uso reduzem os erros e os riscos de contaminagéo;
A intercambialidade é sequra; Preocupag¢des infundadas sobre a sobrecarga imune; Estratégia alinhada aos or-
gdos internacionais de Saude Publica; Redugdo de barreiras logisticas e potencial beneficio para os paises de baixa

e média renda; Beneficios ampliados / Externalidades positivas; Redugdo do estresse infantil”.

Um contribuinte destacou que “estudos de efetividade sGo importantes para observarmos a resposta a vacina na
vida real. Este dado estd disponivel para esta vacina em diferentes paises, o que ndo ocorre com as vacinas utili-
zadas hoje no SUS. Adicionalmente, menos eventos adversos vdo gerar melhor adesdo ao calenddrio vacinal. Esta
vacina possui dados publicados demonstrando menor impacto na vida didria da familia pelo seu melhor perfil de

tolerabilidade. Importante ressaltar que as vacinas utilizadas hoje no SUS ndo foram aprovadas pela ANVISA” .

Um contribuinte informou que “evidéncias clinicas apontam uma alta efetividade da vacina Hexavalente em vida
real: 96% de protegéo contra coqueluche num estudo focado no Mexico acompanhando 10 anos do programa
nacional de imunizacdo. Os dados de seguran¢a também apontam uma redugdo significativa dos eventos adversos
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(-70% de ocorréncia em relacdo a vacina disponivel no SUS)”. Além disso, os “estudos econémicos apontam o
beneficio significativo da simplificagéio do esquema vacinal na logistica e na redugéo do atendimento médico apds
evento adverso, entendi que essa vacina era fornecida pela Fiocruz entéio serd uma vacina nacional beneficio

enorme para nossa industria local”.

Um participante da consulta publica descreveu o peril da vacina hevalente, ressaltando seu potencial em relagao
a “redugdo de injeg¢ées para criangcas imunodeprimidas ou com condi¢des clinicas especiais, a redugdo do numero
de injecGes pode ser benéfica, minimizando o estresse e potenciais complicagées”. Segundo o contribuinte, vacinas
hexalentes como Hexaxim/Hexyon/Hexacima “tém demonstrado um perfil de sequranca favordvel em estudos
clinicos e programas de vacinagcdo em outros paises”, sendo “recomendadas e utilizadas em diversos paises, in-

clusive para grupos de risco”.

Um profissional da saude destacou que o componente acelular Pertussis (aP) da vacina adsorvida hexavalente
acelular “demonstra menor reatogenicidade quando comparada as vacinas de células inteiras (wP)”. Ainda men-
cionou que “A vacina hexavalente acelular atende a esta necessidade, enquanto as vacinas de células inteiras
apresentam maior incidéncia de eventos adversos, o que pode contribuir para hesitagcdo vacinal e consequente
queda nas coberturas vacinais”. Segundo ele, “Sociedade Brasileira de Pediatria recomenda a vacina hexavalente
acelular para todos os prematuros. Esta recomendagéo baseia-se na menor reatogenicidade da vacina hexava-
lente acelular, que favorece maior adesdo ao esquema vacinal completo e reduz atrasos na imunizagdo”, que teria
como beneficio adicional a otimizagdo do esquema vacinal pedidtrico, reduzindo o numero total de aplicagcbes e
proporcionando maior comodidade posoldgica, fatores que contribuem para melhor aceitacéo e adesdo ao calen-

ddrio vacinal. Desta forma, a vacina hexavalente deve ser incorporada no SUS”.

Um profissional da saide mencionou como “beneficio adicional, o uso desta vacina combinada hexavalente oti-
miza o esquema vacinal pedidtrico, reduzindo o numero total de aplicagcées e proporcionando maior comodidade
posoldgica, fatores que contribuem para melhor aceitagdo e adesdo ao calenddrio vacinal. Desta forma, a vacina

hexavalente deve ser incorporada no SUS”.

Um profissional da saude reforgou que a vacina hexavalente é mais segura, e sugeriu “na populagéo em que serd
recomendada, 3 doses no primeiro ano de vida e uma dose aos 15 meses”. Ainda menciona que “serd mais eco-
némico por reduzir uma vacina, a VIP, que jd tem na Hexa. Reduz as possibilidades de eventos adversos como

convulsdes e eventos hiporresponsivos, que exigem atendimento hospitalar e encaminhamento aos CRIEs”.

Um profissional mencionou sobre o impacto econémico que “deve ser entendido como investimento e ndo custo,

pois reduzindo reagdes vacinais e internagdes teremos economia para o SUS”.

97



o Um contribuinte comentou que “os efeitos imunes sdo semelhantes, mas a reatogenicidade pds vacinal é muito
diferente. A vacina hexavalente tem 6 componentes em uma picada so e faz bem menos evento adverso por causa
do pertussis ser de célula quebrada e néo intacta”. Na parte econbmica mencionou que “o custo é mais elevado
que do PNI, porém o resultado é muito satisfatorio”.

o Um contribuinte ressaltou que a vacina hexavalente é “recomendada pela SBP e SBIM para todos os prematuros”

com “perfil de sequrang¢a superior, com redugdo de eventos adversos, 70% menos dor e febre comparada a vacina

de células inteiras e apresenta beneficios para o sistema de sauide como “simplifica a avaliagdo clinica e identifi-
Ar

cagdo de prematuridade, reduz nimero de injecbes, dor e estresse nos bebés” além da “otimizagdo do calenddrio

vacinal”, promovendo “equidade no acesso a imunizagdo de qualidade para todos os prematuros”.

14.2 Consideragoes finais

Na consulta publica para a incorporagao da vacina hexavalente acelular no SUS, muitos contribuintes relataram
informacgbes pautadas em evidéncias cientificas, além disso, trouxeram argumentos sobre os beneficios para a saude
publica. Os participantes destacaram frequentemente a superioridade do perfil de seguranca da vacina, particularmente
em populagGes vulnerdveis como prematuros e criancas com condigdes clinicas especiais, com reducdo significativa de
eventos adversos em comparagdo as formulagdes de vacinas de células inteiras. Do ponto de vista operacional, a
tecnologia se mostrou vantajosa pela simplificagdo do esquema vacinal, redugdo do nimero de aplicagdes e otimizagao
da cadeia de frio, fatores que contribuem para maior eficiéncia do sistema de saude. Além disso, os participantes
mencionaram o potencial de impacto positivo nas coberturas vacinais, considerando a maior aceitagao pela populagao
devido ao melhor perfil de tolerabilidade, assim, seria um avango significativo na preveng¢do de doengas imunopreveniveis
no pais. De forma geral, as contribui¢Ges recebidas na consulta publica corroboram com o que foi descrito no relatério

preliminar.
14.3 Descricdo dos participantes e analise qualitativa da Consulta Publica
o Método de analise de dados qualitativos

Na andlise de dados qualitativos de contribuices recebidas na Consulta Pdblica (CP) n® 45/2025, foi utilizada a
abordagem metodoldgica de codificacdo e categorizagdo tematica, sendo desenvolvida, gerenciada e operacionalizada

com auxilio do Software de Analise de Dados Qualitativos (SADQ) NVivo®.

o Analise
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No contexto da Consulta Publica n? 45/2025, aberta pela Conitec entre os dias 9/6/2025 e 30/6/2025, foram
recebidas 1.031 contribuicdes. Destas, foram excluidas trés contribui¢cdes por abordarem outro tema. Dessa forma, 1.028
contribuicdes foram consideradas validas, das quais 973 (95%) manifestaram-se favoravelmente a incorporacdo da
tecnologia avaliada. Vale dizer que das 13 contribui¢ces que se colocaram contra a incorporagao, trés apresentavam
argumentos favoraveis a incorporac¢do. Dentre as 50 que diziam ndo ter opinido formada a respeito, cinco expuseram

conteudos de teor favoravel a incorporacdo.

A maior parte das contribuicdes foi enviada por mulheres cisgénero (58%; n = 597) — em que pese a significativa
participacdo de homens cisgénero (39,4%; n = 405) —, pessoas identificadas como brancas (66%; n = 680) e da regido
Sudeste (81%; n = 832). Em relagdo a faixa etdria, predominaram as participagdes de pessoas entre 25 e 39 anos (42%; n
=430), mas houve também significativo envolvimento daqueles com idade entre 40 e 59 anos (33%; n = 337). Quanto aos
segmentos de participantes da consulta publica, os interessados no tema (46%; n = 478) constituiram a maioria, muito
embora também tenha se feito notar a expressiva participacado de profissionais de salde (23%, n = 235). Um total de 280

participantes (27%) afirmaram ja terem tido experiéncia com esse tratamento.

Tabela 10. Caracterizagdo dos participantes da Consulta Publica n? 45/2025 - Vacina adsorvida hexavalente acelular
(DTaP/HB/VIP/Hib), junho de 2025, Brasil (n = 1.028).

VELEVES n %
Sexo

Homem cisgénero 405 39,4
Mulher cisgénero 597 58
Homem transgénero 4 0,5
Mulher transgénero 9 0,9
Outros 11 1
Sem informagdo 2 0,2
Cor ou Etnia

Amarelo 40 3,9
Branco 680 66
Indigena 1 0,1
Pardo 234 23
Preto 73 7
Faixa etaria

Menor de 18 7 0,7
18-24 164 16
25-39 430 42
40-59 337 33
60 em diante 44 4
Sem resposta 46 4,3
Regiao

Norte 26 2,5
Nordeste 46 4,3
Sul 76 7,4
Sudeste 832 81
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Centro-Oeste

48 4,8

Contribuigao por segmento

Paciente 61 6
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 110 11
Profissional de saude 235 23
Interessado no tema 478 46
Empresa 70 7
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 43 4
Organizacdo da sociedade civil 31 3
Opinido sobre a recomendagao preliminar

Eu acho que deve ser incorporado no SUS 973 95
N3o acho que deve ser incorporado ao SUS 10 1
N3o tenho opinido formada 45 4
Experiéncia com a tecnologia

Nao 748 73
Sim, como profissional de saude 119 12
Sim, como paciente 64

Sim, como cuidador ou responsavel 97

Fonte: Consulta Publica n°® 45/2025, Conitec.

No sentido de defender a incorporagdo da vacina hexavalente acelular, os participantes ofereceram os seguintes

argumentos: a importancia do incremento do acesso — tendo em vista o custo da tecnologia e a garantia da equidade no

SUS, na direcdo de disponibilizar a vacina para pessoas com condi¢des imunoldgicas especiais e para prematuros, mas

também foi reivindicado o acesso universal a tecnologia —, a efetividade/eficacia, a comodidade de uso e a seguranca da

vacina em questdo. Esses dois ultimos elementos, para os respondentes, concorreriam para o aumento da adesdo e da

cobertura vacinais. Ademais, a potencial incorporagao foi relacionada a melhora na qualidade de vida dos usudrios, a

otimizagdo do uso de recursos do sistema de saude e ao desenvolvimento tecnolégico em saude no pais, que passaria a

dispor de uma tecnologia ja estabelecida em ambito internacional (Quadro 11).

Acesso

Quadro 11. Argumentos favoraveis a incorporagdo da vacina adsorvida hexavalente acelular.

Categorias Trechos ilustrativos
“0 SUS tem um papel muito importante para a salde publica e a incorporagdo desta
Acesso via SUS vacina reforga a importancia da saude e é pelo SUS que conseguimos acesso a estas
tecnologias.” (Interessado no tema)
Condigdes “Gostaria de manifestar meu apoio a incorporagao da vacina hexavalente acelular no
imunoldgicas Sistema Unico de Satde (SUS), especialmente para bebés prematuros e criangas
especiais imunocomprometidas, conforme previsto na proposta.” (Familiar, amigo ou cuidador)
Prematuros
“Acho que tudo que pode ajudar a populagdo com produto de qualidade deve ser
Custo incorporado, principalmente pelo custo do mesmo.” (Empresa fabricante da tecnologia
avaliada)
“A disponibilizagdo dessa vacina no SUS representa um avango na protec¢do da vida e no
Equidade cumprimento dos principios do SUS, especialmente o da equidade, ao garantir acesso
diferenciado e mais seguro a imunizagdo para quem mais precisa.” (Familiar, amigo ou
cuidador)
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Acesso universal

“Sou a favor da incorporagdo desta tecnologia para todas as criangas que nascem no
territério nacional.” (Profissional de saude)

Avanco tecnocientifico

“Esse avango tecnoldgico em vacinas deveria ser pra todas as criangas e ndo sé para
aquelas que tem condigdo financeira de comprar.” (Familiar, amigo ou cuidador)

Comodidade de
uso

Adesdo vacinal

“(...) Por combinar multiplos antigenos em uma Unica aplicagdo, reduz o nimero de
picadas, o que diminui o estresse da crianga e dos pais, facilita a adesdo ao calendario
vacinal.” (Profissional de saude)

Menos riscos na
administragdo

“(...) Reduz o risco de erros na administracdo.” (Profissional de saude)

Disponibilidade internacional

“(...) Essa vacina é o padrdo nos sistemas publicos da Europa, EUA, Mexico, Chile e varios
paises ao redor do mundo como Africa do Sul e Turquia.” (Familiar, amigo ou cuidador)

Eficacia/
efetividade

Em sentido amplo

“Sabemos como é importante para a prote¢do da saude desses bebés a possibilidade de
receber uma vacina com alta efetividade.” (Interessado no tema)

Prevencdo de

“(...) Sua formulagdo acelular oferece um perfil de seguranga aprimorado, crucial para

doengas esses grupos vulneraveis, enquanto mantém a eficacia na prevengao de doencgas graves.”
(Interessado no tema)
Protecdo e “Acredito que essa medida representa um grande avang¢o na promocdo da saude infantil e
promogao da na equidade do acesso a vacinagdo.” (Paciente)
salde

Otimizagdo do
uso de
recursos do
SUS

Em sentido amplo

“Vacina extremamente relevante para toda populagdo brasileira, PRINCIPALMENTE nessa
populagdo em andlise, o custo que o sistema vai desembolsar com a vacinagdo, COM
CERTEZA, compensa outros gastos em saude advindos da NAO VACINACAO nessa
populagdo.” (Interessado no tema)

Menor sobrecarga
para o SUS

“(...) contribui para a redugdo de hospitalizagdes, melhora da qualidade de vida e
continuidade de planos terapéuticos, favorecendo o desenvolvimento global da crianga e

Menos
internagdes

aliviando o impacto sobre as familias e os servicos de saude.” (Familiar, amigo ou cuidador)

Qualidade de vida

“(...) promovendo a esses pacientes melhor qualidade de vida com boa saude, e chance do
paciente viver sem sequelas.” (Profissional de saude)

Seguranga

Adesdo vacinal

“(...) O baixo indice de eventos adversos causados pela vacina hexavalente acelular levam a
uma maior aderéncia ao calendario e reforgos.” (Empresa fabricante da tecnologia
avaliada)

Fonte: CP n2 45/2025, Conitec.

Os mesmos fatores supracitados emergiram enquanto efeitos positivos e facilidades da tecnologia, somando-se a

eles a facilitacdo logistica para o armazenamento e conservagdo, a facilidade de aplicacdao e a melhor tolerabilidade.

Quanto aos aspectos negativos e dificuldades, emergiram como principais: o desconhecimento dos profissionais e

familiares acerca da tecnologia em pauta, os obstaculos ao acesso (dada a sua indisponibilidade no SUS e o recorrente

uso de vias judiciais para obté-lo) e os eventos adversos, ainda que tidos como minoritarios em compara¢do com outras

vacinas, a exemplo da pentavalente de células inteiras (Quadro 12). Vale dizer que foram feitas alusGes a auséncia de

efeitos negativos da tecnologia avaliada.

Quadro 12. Aspectos relativos aos efeitos positivos e facilidades, bem como aos efeitos negativos e dificuldades, da vacina adsorvida
hexavalente acelular.

Categorias

Efeitos positivos e facilidades

Trechos ilustrativos

Em sentido amplo

“(...) além de poder facilitar o acesso a vacinas diferentes (...)” (Empresa fabricante da
tecnologia avaliada)

Acesso

Condigbes
imunoldgicas
especiais

“Todos os bebés dos grupos especiais, especialmente incluindo toda a coorte de bebés
prematuros, teriam um grande beneficio se pudessem ter acesso a essa vacina no SUS no
Brasil.” (Profissional de saude)
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Prematuros

Transferéncia de

“(...) houve transferéncia da tecnologia da produgdo da vacina hexavalente para a Fiocruz, o

tecnologia que é uma grande vantagem para ampliarmos o alcance e beneficiarmos mais criangas (...)”
(Organizagdo da sociedade civil)
Menor numero | “Menor efeito adverso e menos picadas para os bebés, que para bebés prematuros faz toda a
de inje¢Oes diferencga, que foi o caso da minha filha.” (Interessado no tema)
“(...) Também pude observar a grande simplicidade do uso para o profissional de saude.”
(Familiar, amigo ou cuidador)
Comodidade Facilidade e
de uso seguranca da | “Ela sempre é melhor para administracdo (em funcdo de sua forma de apresentacdo -
aplicagdo seringada) (...)” (Profissional de saude)
Em sentido amplo | “E um produto importante para a prote¢do da satde de bebés a possibilidade de receber uma
Prevencao de | vacina com alta efetividade, que protege contra seis doengas graves em uma Unica aplicagdo.”
Eficacia/ doengas (Interessado no tema)
efetividade Protecdo da
saude
“(...) simplifica 0 armazenamento e a aplicagdo nas unidades de saude, tornando a imunizagdo
Logistica infantil mais pratica e eficiente.” (Paciente)

Maior cobertura vacinal

“Menos eventos adversos e maior cobertura vacinal para todos [os] antigenos apresentados.”
(Profissional de saude)

Menor nimero

de internagdes

“Diminuicdo dos indices de infec¢Ges e internagbes desnecessarias.” (Profissional de saude)

Em sentido amplo

“Tinha muito receio de dar a pentavalente por conta das rea¢des adversas, tdo temidas e
comentadas nos grupos que participo. Optei por dar a hexavalente na rede privada e minha
filha ndo teve nenhuma reagdo adversa (...)” (Profissional de satde)

Adesdo vacinal

“(...) a tecnologia acelular reduz em até 70% os eventos adversos - isso significa mais conforto
para bebés e mais tranquilidade para a rotina das familias, o que facilita a adesao ao calendario
vacinal e a ampliagdo da cobertura.” (Interessado no tema)

Seguranga

Uso em criangas
com risco de
convulsdo

“Pode ser usada em criangas com risco aumentado para convulsdes e descompensacdo da
doenca de base por febre. Além disso é a opg¢do para aqueles que convulsionam ou tiveram
episddio hipotonico hiporresponsivo com a pentavalente.” (Profissional de satde)

Tolerabilidade

Categorias

Indisponibilidade
no SUS

“Alta tolerabilidade da vacina para os meus 3 filhos que receberam cada um 4 doses dessa

vacina (12 no total).” (Familiar, amigo ou cuidador)
Efeitos negativos e dificuldades

Trechos ilustrativos

“Dificuldade em encontrar a vacina, pois ndo é coberta pelo SUS.” (Profissional de satde)

Custo

“Preco da vacina que acaba ndo sendo acessivel a todas as familias.” (Profissional de saude)

Acesso

Judicializagdo

“Em minha experiéncia no acompanhamento de criancas com paralisia cerebral, sindromes
genéticas e imunodeficiéncias, percebi que muitas vezes é necessdrio recorrer a
encaminhamentos complexos ou buscar judicializagdo para garantir o acesso a formulagao
acelular, o que sobrecarrega os cuidadores e o sistema de saude.” (Familiar, amigo ou
cuidador)

Prematuros

“Restricdo para a administragdo a um numero restrito de prematuros, grupo esse que deveria
estar contemplado na sua totalidade.” (Profissional de saude)

Desinformacgao

“Outro desafio estd na desinformacdo de parte dos profissionais e familias quanto as
indicacGes especificas dessa vacina, o que pode resultar em esquemas inadequados ou na ndo
realizacdo da vacinac¢do.” (Familiar, amigo ou cuidador)

Eventos adversos

“(...) embora os eventos adversos graves sejam mais raros com a formulagdo acelular, ainda
ha relatos de reagGes leves que geram ansiedade entre os cuidadores e podem interferir
temporariamente na rotina terapéutica da crianga.” (Familiar, amigo ou cuidador)

Fonte: CP n2 45/2025, Conitec.
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No que se refere a outras tecnologias utilizadas pelos participantes, destacaram-se vacinas com células inteiras

(por exemplo, a pentavalente, a tetravalente e a triplice bacteriana - DTP) e vacinas acelulares, tais como a pentavalente

acelular e a triplice bacteriana acelular - DTPa. Citaram-se ainda a Vacina Inativada Poliomielite (VIP), as Vacinas

Pneumocécicas Conjugadas (VPC) a vacina meningocécica ACWY, além de vacinas que protegem individualmente contra

difteria, tétano, coqueluche, hepatite B, Covid-19, bactéria Hib e virus causador de influenza. Quanto a outros farmacos,

foram mencionados principalmente o palivizumabe e a imunoglobulina humana, ainda que tenham sido feitas referéncias

pontuais ao uso de dipirona, niservimabe, antibidticos para uso profilatico e imunobioldgicos de modo geral.

Entre os seus efeitos positivos, foram abordadas sobretudo a disponibilidade das vacinas no SUS e sua efetividade

na prevencdo de doencas e protecdo da saude da populagdo, como também a seguranca, a comodidade de uso e o

fortalecimento da cobertura vacinal, em especial com o uso de vacinas acelulares. Especificamente no caso da DTPa, foi

destacada a possibilidade de administra-la em pessoas de qualquer idade (Quadro 13). Cabe dizer que, acerca da vacina

pentacelular de células inteiras, foi citada pontualmente a auséncia de elementos positivos na sua utilizacdo.

Quadro 13. Efeitos positivos de outras tecnologias citadas pelos respondentes.

Categorias

Tecnologias
mencionadas

Trechos ilustrativos

Disponibilidade no SUS

Pentavalente de

células inteiras

“Esta no calendario publico, facilitando acesso (...)"” (Profissional de saude)

Comodidade | Em sentido
de uso amplo Vacinas
Adesdo vacinal | acelulares
Facilidade de
administracdo
Maior cobertura vacinal Vacinas
acelulares

“Com as vacinas produzidas com componente Pertussis acelulares: menos
eventos adversos, menor hesitagao e recusa a vacinagao e consequente maior
adesdo dos responsaveis, menos picadas, maior facilidade na administragao
pelo profissional da saude, reducdo de eventuais riscos na manipulagdo dos
produtos, e maior cobertura vacinal.” (Profissional de satude)

Eficicia/ efetividade

Pentavalente de
células inteiras

“ha efeito de imunizacdo adequado e ndo inferior a vacina hexavalente
acelular, apesar de ser necessaria imunizante adicional VIP a ser aplicada aos
2,4 6 meses.” (Organizacdo da Sociedade Civil)

DTP “Alta protecdo as doengas relacionadas, similar em todas as formulagdes,
Hepatite B inclusive na atual proposta.” (Profissional de saude)

Hib

DTPa “Impacto na redugao de casos em neonatos.” (Profissional de saude)

Imunoglobulina
humana

“0O uso de imunoglobulina em casos de imunodeficiéncias demonstrou boa
resposta, com diminui¢do de hospitalizagGes.” (Familiar, amigo ou cuidador)

Tetravalente

“Apesar de niumero de doses separadas, eu percebi que as vacinas aplicadas
protegem bem mais, e minhas filhas ndo tiveram nenhuma das doengas
prevenidas nem mesmo como leve.” (Paciente)

“Efeito de imunidade é muito semelhante, porém a reatogenicidade muito

VIP maior que a hexavalente” (Organiza¢do da Sociedade Civil)

Coqueluche

Difteria “prevengdo, porém nao em apenas uma dose.” (Organizagdo da Sociedade
Tétano Civil)

ACWY “Pacientes, ndo ficaram doentes, diminuiu e muito as internagGes e ébitos.”
VPC10 (Profissional de saude)

Palivizumabe

Covid-19
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Seguranga

Covid-19

“SEGURANGA E EFICACIA/DIMINUIR NUMEROS DE CASOS COM INTERNAGAO

E OU OBITOS.” (Profissional de satde)

Pentavalente

“Menos reclamagdo de mae sobre dor e irritabilidade da crianga pds vacina.”

acelular (Profissional de saude)
Vacinas “Reac¢do atenuada em bebé.” (Interessado no tema)
acelulares

Uso em qualquer idade DTPa “Pode ser usada em qualquer idade.” (Profissional de saude)

Fonte: CP n2 45/2025, Conitec.

Fizeram-se notar, todavia, diversos aspectos negativos cotejados a experiéncia com tais tecnologias. Com

respeito a isso, frisam-se os eventos adversos e a baixa comodidade de uso ligada principalmente a necessidade de realizar

varias aplicages, que contribuiriam para a hesitagao vacinal e menor adesdo. A dificuldade de acessar algumas vacinas

no SUS e a contraindicacdo de uso em determinados grupos foram atreladas as vacinas que protegem individualmente

contra tétano e difteria. Ademais, foram também ressaltados imbrdglios ligados a logistica para manutencdo e

armazenamento, a falta de informacdo dos profissionais e o fato de que a pentavalente de células inteiras oferece

protecdo contra um menor nimero de cepas em comparacdo a tecnologia avaliada (Quadro 14). A auséncia de efeitos

negativos foi citada, ainda que minimamente, em relacdo a vacina pentavalente acelular e a vacina tetravalente.

Quadro 14. Efeitos negativos de outras tecnologias citadas pelos respondentes.

Categorias

Tecnologias
mencionadas

Trechos ilustrativos

Atraso vacinal

Coqueluche “(...) ndo ter no sus” (Organiza¢do da Sociedade Civil)

Difteria

Tétano

Tetravalente

DTPa “Considerando as dificuldades enfrentadas pelo Ministério da Saude (MS)

Pentavalente para adquirir as vacinas DTPa e Pentavalente acelular, resultando em

acelular atrasos na disponibilizagdo das vacinas (..)” (Profissional de saude)

Acesso “Entre os resultados negativos, destaco a dificuldade de acesso regular a

alguns medicamentos e vacinas especificas em determinadas regiGes, o

Imunoglobu- que compromete a continuidade dos esquemas terapéuticos e

lina preventivos. A burocracia para obten¢do de imunoglobulina ou vacinas
especiais fora do calendario bdasico também é um entrave importante,
especialmente para familias em situagdo de vulnerabilidade social.”
(Familiar, amigo ou cuidador)

DTP “Justamente com medo dos eventos adversos, os profissionais da saude

Pentavalente

tendem a postergar a vacinagao dos prematuros com vacinas Pertussis de
células inteiras, sendo que eles deveriam ser vacinados de acordo com sua

de células | idade cronoldgica. O que vemos é uma taxa de atraso vacinal em torno de
inteiras 30% a 70% (...)” (Profissional de saude)
Menor Nado “(...) aumento dos eventos adversos e diminui¢do da adesdo.” (Profissional
adesdo especificada de saude)
Coqueluche “(...) muitas doses separadas (...)” (Organizagdo da Sociedade Civil)
Difteria
Baixa Tétano
comodidade Tetravalente
de uso Hepatite B “As aplicacdes em momentos diferentes sdo muito cansativas, e as reagdes
Mais como dor e febre deixaram minhas filhas muito irritadas. Seria muito
injeces VIP melhor se pudéssemos resolver isso em uma Unica vacina.” (Paciente)
DTP “Necessidade de varias injecOes separadas.” (Profissional de saude)
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Pentavalente

Eventos adversos

pertussis de
células
inteiras

Tetravalente

DTP

de células

inteiras

Hib “Foram necessarios mais gestos vacinais.” (Interessado no tema)
Contraindicagdo Difteria “Mais reagGes locais e contra indicagdo a alguns grupos.” (Profissional de

Tétano saude)

Pentavalente “Tanto a tetra quanto a penta sdo vacinas mais reatogénicas, pois o

de células | componente pertussis dessas vacinas sdo de células inteiras o que

inteiras aumenta o risco de reagdes.” (Profissional de saude)

Vacina com

componente “As vacinas penta de células inteiras e DTP, sdo consideradas as vacinas

mais reatogénicas das utilizadas na infancia.” (Organizagdo da Sociedade
Civil)

Palivizumabe

VIP “As formulagdes atuais do PNI [Programa Nacional de Imunizagdo]
Hepatite B possuem mais eventos adversos.” (Profissional de saude)
Tétano “A vacina contra o tétano deixa o local da aplicagdo muito dolorido
durante dias.” (Interessado no tema)
Falta de informagdo dos | ACWY “Alguns profissionais que deveriam prescrever essas medica¢des ainda
profissionais VPC10 ndo sdo suficientemente sensibilizados, e ou ndo possui o devido

conhecimento.” (Profissional de saude)

Hesitagao vacinal

DTP

Pentavalente
de células
inteiras

“Principal problema com diversos relatos, estudos e vida real é a
reatogenicidade destas vacinas e volume de reagdes graves, que impactam
diretamente o paciente que sofre o caso, mas tem também impacto
indireto em todas outras vacinas do calendario pois corrobora com o
discurso anti-vacina e ainda com aumento do medo da popula¢do para a
imunizagdo em geral.” (Interessado no tema)

Vacina celular

“Efeitos adversos importantes (locais e seistémicos) contribuindo para a
evasdo e hesitacdo vacinal.” (Profissional de saude)

Logistica

Nao
especificada

“A  complexidade e o numero crescente de imunobioldgicos
recomendados para as criangas com condi¢cbes cronicas vieram
acompanhados de problemas praticos, dentre eles, a necessidade de
ampliar a quantidade de camaras frias e de outros dispositivos (como
termOmetros e caixas térmicas) que sdo fundamentais para manter e
controlar a temperatura das vacinas desde o laboratério produtor até a
sala de vacinas, o aumento na producgdo de residuos solidos de saude, o
gue requer o adequado gerenciamento, segregacdo e o tratamento dos
mesmos a fim de assegurar o descarte seguro (...)” (Profissional de saude)

Menos antigenos

Pentavalente
de células
inteiras

“é combinada, porém com nimero menor de antigenos” (Profissional de
saude)

Fonte: CP n2 45/2025, Conitec.

Tragcado esse panorama, é possivel afirmar que a incorporac¢do da vacina hexavalente foi amplamente defendida
pelos respondentes, que acentuaram sua efetividade, comodidade de uso e seguranga. Segundo os participantes, esses
beneficios fortaleceriam a adesao e a cobertura vacinais no Brasil. Em paralelo, as vacinas atualmente disponiveis também
foram consideradas efetivas e o acesso a elas tido como de grande importancia, apesar da menor comodidade de uso,

dos eventos adversos e da maior complexidade demandada para a manutencdo dos estoques nos servigos de saude.
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15. DISCUSSAO DA CONITEC NA APRECIAGAO FINAL

Durante a 252 Reunido Extraordinaria da CONITEC, foi apresentada e discutida a proposta de incorporacdo da vacina
adsorvida hexavalente acelular (DTaP/HB/VIP/Hib) para criancas com até 6 anos, 11 meses e 29 dias, imunodeprimidas,
com condicdes clinicas especiais ou com risco aumentado de apresentarem eventos adversos. A demanda foi feita pela
Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente do Ministério da Saude (SVSA/MS), motivada pela dificuldade de aquisicdo
da vacina DTPa isolada no mercado, o que levou a necessidade de incorporar a vacina hexavalente como alternativa vidvel

para suprir as demandas dos grupos prioritarios.

O diretor do Programa Nacional de Imuniza¢des (PNI) apresentou o contexto atual do uso da vacina DTP de células
inteiras no SUS, destacando sua alta imunogenicidade e eficdcia, mas também sua maior reatogenicidade, com eventos
adversos como febre, agitacdo, choro persistente e episddios hipotdnico-hiporresponsivos. Em contraponto, a vacina
acelular (DTPa) apresenta menor reatogenicidade, sendo utilizada em paises desenvolvidos, embora com menor duragdo
de protecdo e sem efeito esterilizante na garganta, o que contribui para a transmissdo da coqueluche. Estudos
comparativos indicam que a vacina de células inteiras oferece prote¢do mais duradoura (12 a 20 anos) em relacdo a
acelular (5 a 6 anos). O PNI explicou que, devido a indisponibilidade da DTPa isolada no mercado, tem sido necessario
adquirir a vacina hexavalente, que combina os componentes da DTPa com outras vacinas, como hepatite B, poliomielite
e Haemophilus influenzae tipo b. Para evitar entraves burocraticos nas compras, o PNI solicitou a incorporacdo formal da

vacina hexavalente, mantendo as mesmas indicagdes vigentes para a DTPa, sem ampliagao do escopo.

Durante os comentarios técnicos, especialistas destacaram que paises de alta renda adotaram vacinas acelulares por
razoes de seguranca, e que vacinas combinadas oferecem vantagens logisticas e de adesdo. Foi sugerida a ampliacdo do
uso da vacina acelular para todos os prematuros, mas o PNI reafirmou que sua proposta é restrita as indicagOes vigentes,

visando apenas resolver a dificuldade de aquisicdo da DTPa isolada.

16. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Os membros do Comité presentes na 252 Reunido Extraordinaria da Conitec, realizada no dia 20 de agosto de
2025, deliberaram por unanimidade, recomendar a incorporag¢do no SUS da vacina adsorvida hexavalente acelular para
criangas com até 6 anos, 11 meses e 29 dias imunodeprimidas, com condigGes clinicas especiais ou com risco aumentado
de apresentarem eventos adversos, conforme a estratégia do Programa Nacional de Imunizac¢des. Para tanto, os membros
do comité consideraram a reducgdo significativa de eventos adversos da vacina hexavalente quando comparada a vacina
de células inteiras, sendo assim, um fator crucial no cendrio atual de hesita¢do vacinal. E considerada uma opgdo mais
segura para recém-nascidos prematuros, uma populagdo de alto risco. Além disso, possui vantagem para os programas

de imunizacdo, pois reduz o nimero de inje¢Ges, melhora a adesdo ao calendario vacinal e pode aumentar a cobertura
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vacinal. Destacaram também que a mudanca para a vacina acelular ndo alterou significativamente a tendéncia de surtos

de coqueluche entre os paises. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n® 1034/2025.
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APENDICE 1 - METODOLOGIA DA REVISAO SISTEMATICA
A seguir, estao detalhadas as defini¢cdes da intervencdo, dos comparadores e dos desfechos da pergunta de pesquisa.

Intervengao

Foram eleitos apenas ensaios clinicos que avaliaram as vacinas com registro ativo na Anvisa, a Hexaxim® (Sanofi
Medley Farmacéutica LTDA.) e a Infanrix” Hexa (GlaxoSmithKline Brasil LTDA.). N3o foram consideradas outras vacinas
hexavalentes disponiveis no mercado internacional, como a Valexis" (Merck Sharp & Dohme) e a Hexavac®

(comercializagdo suspensa).

Foram priorizados aqueles estudos que avaliaram o esquema descrito no manual do CRIE*’: trés doses, aos 2, 4 e
6 meses de idade, com intervalo de 60 dias entre as doses (minimo de 30 dias). No entanto, outros esquemas foram

considerados na etapa de elegibilidade, desde que tivessem incluido participantes com até 6 anos, 11 meses e 29 dias.

Comparacao

Foram considerados dois comparadores acelulares (Pentavalente acelular + HB e DTPa + Hib + HB + VIP), descritos no
manual do CRIE®. [ém disso, esquemas vacinais contendo vacinas com células inteiras (a exemplo da vacina que contém
pertussis de células inteiras - DTP) também foram considerados como comparadores. Isso permitiu avaliar o efeito da
vacina acelular em pacientes que apresentam risco aumentado de desenvolvimento de eventos graves a vacina de células

inteiras.

Desfechos

Foi realizada consulta a iniciativa Core Outcomes Measures in Effectiveness Trials (COMET)*?, em 09 de janeiro de
2025 e nao foram encontrados estudos sobre desfechos em ensaios de vacinas. A definicdo dos desfechos foi baseada no

levantamento da literatura e validada com uma infectologista em fevereiro de 2025.

e Eficdcia: estudos de eficacia de vacinas considerando o monitoramento de nimero de casos entre pacientes que
receberam a intervencao versus o controle normalmente nao sdao conduzidos por serem muito longos e custosos.
Uma alternativa sdo os ensaios de imunogenicidade, nos quais o desfecho primario é uma medida de imunidade
humoral ou celular, correlacionadas com a protecdo contra infec¢des®®. Dois desfechos relacionados a resposta
imunoldgica sdo comumente utilizados para a avaliacdo de eficacia, mensurados pela concentracdo média de
anticorpos (geometric mean concentration - GMC) ou pelo titulo médio de anticorpos (geometric mean titer —
GMT)®*. Além deles, é possivel avaliar a propor¢do de pacientes que responderam a vacina utilizando um limiar
especifico de resposta imunolégica que se acredita ser importante. Estudos que avaliam a nao inferioridade de
vacinas com base no GMT e no GMC, é sugerido que o limite inferior do intervalo de confian¢a de 95% ao redor

da razdo (teste versus vacina referéncia) n3o deve ser inferior a 0,67%°.
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e Seguranca: Foram considerados eventos adversos totais e graves até quatro semanas e até seis meses. Como a

maioria das reagGes adversas as vacinas ocorre nos primeiros dias apés cada dose, a reatogenicidade foi avaliada
em até quatro semanas. Apds validacdo com especialista, para a avaliacao da reatogenicidade, foram avaliados
0s numeros de pacientes que apresentaram qualquer reacdo local e qualquer reacdo sistémica (grave / grau 3)%°.
A definigdo dos dois desfechos de imunogenicidade sdo:

e Reacdo local grau 3: reacdo especifica no local de aplicacao, tal como dor, vermelhiddo e inchaco, manifestada
nos dias subsequentes a administracao da vacina, que necessitou consulta médica ou visita a emergéncia e que
interferiu na rotina habitual da crianga: RR 2,03 (1IC95% 1,52 a 2,70) na comparacgao da vacina hexavalente versus
pentavalente + hepatite B.

e Evento sistémico grau 3: qualquer evento como febre, irritabilidade, sonoléncia ou perda de apetite que necessi-

tou consulta médica ou visita a emergéncia, que alteraram as atividades ou rotina habitual da crianca

Quadro 1.1. Estratégia de busca de acordo com cada base de dados

Numero de

Base de dados Estratégia de busca publicagées
encontradas

("diphtheria-tetanus-acellular pertussis-inactivated poliovirus-Haemophilus influenzae b conjugate-hepatitis
B vaccine" [Supplementary Concept]) OR ("diphtheria-tetanus-acellular pertussis-inactivated poliovirus-
Haemophilus influenzae b conjugate-hepatitis B vaccine") OR ("DTaP-IPV-HB-PRP-T vaccine" [Supplementary
Concept]) OR ("DTaP-IPV-HB-PRP-T vaccine") OR (DTaP-IPV-Hib-HBV conjugate vaccine) OR (DTaP-IPV-Hib-HBV
vaccine) OR (Infanrix hexa) OR (hexaxim) OR (Hexacima) OR (Hexyon) OR (("Diphtheria-Tetanus-acellular
Pertussis Vaccines"[Mesh] OR "Diphtheria Tetanus acellular Pertussis Vaccines" OR "Pertussis Vaccines,
Diphtheria-Tetanus-acellular" OR "Vaccines, Diphtheria-Tetanus-acellular Pertussis" OR "Diphtheria-Tetanus-
acellular Pertussis Vaccine" OR "Pertussis Vaccine, Diphtheria-Tetanus-acellular" OR "Vaccine, Diphtheria-
Tetanus-acellular Pertussis" OR "Diphtheria Tetanus acellular Pertussis Vaccine" OR "DTaP Vaccine" OR 316
"Vaccine, DTaP" OR "DTaP Vaccines" OR "Vaccines, DTaP" OR "diphtheria-tetanus-acellular pertussis" OR
"DTaP") AND ("Haemophilus Vaccines"[Mesh] OR "Vaccines, Haemophilus" OR "Haemophilus influenzae
Vaccines" OR "Vaccines, Haemophilus influenzae" OR "Haemophilus Vaccine" OR "Vaccine, Haemophilus" OR
"Hemophilus Vaccines" OR "Vaccines, Hemophilus" OR "PRP-T" OR "Haemophilus influenzae b" OR "Hib")
AND ("Hepatitis B Vaccines"[Mesh] OR "hepatitis B vaccine" OR "HBV" OR "HB"OR "Vaccines, Hepatitis B" OR
"Hepatitis B Vaccine" OR "Vaccine, Hepatitis B" OR "Hep B") AND ("Poliovirus Vaccine, Inactivated"[Mesh] OR
"inactivated poliovirus" OR "IPV" OR "Inactivated Poliovirus Vaccine" OR "Vaccine, Inactivated Poliovirus" OR
"Salk Vaccine" OR "Vaccine, Salk"))

#1 'diphtheria pertussis poliomyelitis tetanus haemophilus influenzae type b hepatitis b vaccine'/exp

#2 'diphtheria and tetanus toxoids two component vaccine (hexacima)' OR 'diphtheria and tetanus toxoids
two component vaccine (hexyon)' OR 'diphtheria and tetanus toxoids two-component vaccine (hexacima)'
OR 'diphtheria and tetanus toxoids two-component vaccine (hexyon)' OR 'diphtheria plus tetanus plus
acellular pertussis plus poliomyelitis (inactivated) plus hepatitis B (recombinant) plus Haemophilus B
conjugate vaccine' OR 'diphtheria tetanus pertussis hepatitis B poliomyelitis Haemophilus influenzae type b
vaccine' OR 'hexacima' OR 'hexavac' OR 'hexaxim' OR 'hexyon' OR 'infanrix hexa' OR 'pr 5i' OR 'pr5i' OR 'v 419
OR 'v419' OR 'vaxelis' OR 'diphtheria pertussis poliomyelitis tetanus Haemophilus influenzae type b hepatitis
B vaccine'

MEDLINE (via
PubMed)

EMBASE (via

Elsevier) 298

#3 'hexavalent vaccine' OR 'DTaP-HBV-IPV-Hib' OR 'dtap ipv hb prp t'

#4 ('diphtheria-tetanus-acellular pertussis' OR 'dtap') AND (‘haemophilus influenzae b' OR 'hib') AND
("hepatitis b vaccine' OR 'hbv' OR 'hb') AND ('inactivated poliovirus' OR 'ipv')

#5 'diphtheria pertussis tetanus vaccine'/exp OR 'absorbed pertussis diphtheria tetanus vaccine' OR 'acel
immune' OR 'acel imune' OR 'acelluvax dpt' OR 'acelluvax DTP' OR 'adacel' OR 'adsorbed dt cog' OR 'anatoxal
di te per berna' OR 'booster tdap' OR 'boostertdap' OR 'boostrix' OR 'certiva’ OR 'covaxis' OR 'd.t. coq' OR
'daptacel' OR 'dif per tet all' OR 'diphtheria pertussis triple vaccine' OR 'diphtheria plus pertussis plus tetanus'
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OR 'diphtheria tetanus acellular pertussis vaccines' OR 'diphtheria tetanus pertussis trivaccine' OR 'diphtheria
tetanus pertussis vaccine' OR 'diphtheria tetanus whooping cough vaccine' OR 'diphtheria-tetanus-acellular
pertussis vaccines' OR 'diphtheria-tetanus-pertussis vaccine' OR 'diteki booster' OR 'ditekibooster' OR
'diteper anatoxal berna vaccine' OR 'dpt' OR 'DPT vaccine' OR 'dtap booster' OR 'DTAP vaccine' OR
'dtapbooster' OR 'DTP vaccine' OR 'infanrix' OR 'infanrix-dtpa' OR 'neodiftepertus' OR 'p.d.t. vax purified' OR
'pertugen’ OR 'pertussis diphtheria tetanus vaccine' OR 'tdap booster' OR 'tdap-immun' OR 'tdapbooster' OR
'tetanus diphtheria pertussis vaccine' OR 'triimmunol' OR 'triacelluvax' OR 'triaxis' OR 'tribaccine' OR 'tripacel'
OR 'tripedia' OR 'triplo vaccine' OR 'tripvac' OR 'tritanrix' OR 'trivax' OR 'vaccine, pertussis diphtheria tetanus'
OR 'diphtheria pertussis tetanus vaccine'

#6 'Haemophilus vaccine'/exp OR 'haemophilus vaccines' OR 'hemophilus vaccine' OR 'Haemophilus vaccine'

#7 'hepatitis B vaccine'/exp OR 'fendrix' OR 'gen h b vax' OR 'gen hb vax' OR 'h b vax' OR 'hb vax' OR 'hb vax
ii' OR 'hepaccine b' OR 'hepagene' OR 'hepatavax' OR 'hepatitis B vaccines' OR 'hepatitis b virus vaccine' OR
'hepavaxx B' OR 'heplisav' OR 'heplisav b' OR 'heprecomb' OR 'heptavax b' OR 'hepuman' OR 'hevac b' OR
'hevac b pasteur' OR 'supervax' OR 'tgp 943' OR 'theradigm' OR 'v 270' OR 'v270' OR 'YIC vaccine' OR 'hepatitis
B vaccine'

#8 'poliomyelitis vaccine'/exp OR 'anti poliomyelitis vaccin' OR 'antipolio vaccine' OR 'antipoliomyelitis vaccin'
OR 'antipoliovirus agent' OR 'buccapol berna' OR 'imovax polio' OR 'imovax polio sabin' OR 'ipol' OR 'ipv
virelon' OR 'opv-merieux' OR 'oral poliomyelitis vaccine-sabine' OR 'polio sabin one and three, oral' OR 'polio
sabin oral' OR 'polio sabin oral vaccine' OR 'polio sabin os' OR 'polio sabin-s' OR 'polio salk sero' OR 'polio
vaccine' OR 'polio vaccine virus' OR 'polio vaccine, inactivated' OR 'polio vaccine, oral live' OR 'polio-kovax'
OR 'poliomyelitis salk vaccine' OR 'poliomyelitis vaccine, salk' OR 'poliomyelitis virus vaccine' OR 'polioral
trivalent' OR 'poliovac' OR 'poliovaccine' OR 'poliovirus type 1 plus poliovirus type 3 oral, live, attenuated
vaccine' OR 'Poliovirus vaccine' OR 'Poliovirus vaccine, inactivated' OR 'Poliovirus vaccines' OR 'salk
poliomyelitis vaccine' OR 'salk trivalent polio vaccine' OR 'Salk vaccine' OR 'tri-polio' OR 'vaccin, poliomyelitis'
OR 'vaccine, poliomyelitis' OR 'z 5181' OR 'z 5285' OR 'z5181' OR 'z5285' OR 'poliomyelitis vaccine'

#9: #5 AND #6 AND #7 AND #8

LILACS (via BVS)

MH: "Diphtheria-Tetanus-acellular Pertussis Vaccines" OR (Vacinas contra Difteria, Tétano e Coqueluche
Acelular) OR (Vacunas contra Difteria, Tétanos y Tos Ferina Acelular) OR (Vaccins diphtérique tétanique
coquelucheux acellulaires) OR (Vacina Triplice Bacteriana Acelular) OR (Vacina contra Difteria, Tétano e
Coqueluche Acelular) OR (Vacinas Antidiftéricas, Antitetanicas e Anticoqueluche Acelular) OR (Vacinas
Antidiftéricas, Antitetanicas e Antipertussis Acelular) OR (Vacinas DTaP

Vacinas contra Difteria, Tétano e Pertlssis Acelular) OR MH:D20.215.894.135.535.2955 OR
MH:D20.215.894.691.263.290$ OR MH:D20.215.894.691.824.290S OR MH:D20.215.894.815.1495 OR
MH:D20.215.894.860.900.267$ OR (Vacinas Hexavalentes) OR (Vacina Hexavalente) OR (Infanrix hexa) OR
(hexaxim) OR (Hexacima) OR (Hexyon)

Numero total de publicagdes
Fonte: Elaboragdo pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude da Unifesp Diadema (NUD).
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Figura 2.1. Fluxograma da selecdo de estudos
Fonte: Elaboragdo pelo Nicleo de Avaliagdo de Tecnologias em Satde da Unifesp Diadema (NUD).
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Halperin SA, Langley JM, Hesley TM, Zappacosta PS, Radley D, Smith B, Hoffenbach A, Boslego J, Silber JL. Safety and
immunogenicity of two formulations of a hexavalent diphtheria-tetanus-acellular pertussis-inactivated poliovirus-
Haemophilus influenzae conjugate-hepatitis B vaccine in 15 to 18-month-old children. Hum Vaccin. 2005 Nov-Dec;1(6):245-50.
doi: 10.4161/hv.1.6.2377.
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APENDICE 3 — AVALIACAO DO RISCO DE VIES

Quadro 3.1. Avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos (desfecho: imunogenicidade)

Estudo
(ano)

Wanlapakorn
(2024)/ Posuan
(2020)

Klein
(2019)

Dominio

Desvio das intervengées
pretendidas

Processo de Randomizagdo

Algumas preocupagoes
O estudo é open-label.
Também ndo especificaram se
fizeram alguma analise (ITT,
mITT, PP ou As treated) para
estimar o efeito da atribuigdo
da intervengdo

Algumas preocupagoes
A sequéncia foi
randomizada, numa
proporgdo de (1:1:1), mas

ndo ha detalhes de como foi
feito o processo e como foi

gerada a locagdo dos

participantes

Ceyhan
(2017)

Dados faltantes de
desfecho

Algumas
preocupagoes

Os dados dos desfechos ndo
estavam disponiveis para
todos ou quase todos os

participantes randomizados,
mas é improvavel que as
perdas dependam de seu

valor verdadeiro

DESFECHO: IMUNOGENICIDADE

Mensuragao de desfecho Relato seletivo de desfecho

Algumas preocupagées
N&o foi localizado o protocolo
do estudo nem o plano de
analises estatisticas,
impossibilitando a avaliagdo
do relato seletivo de desfecho
0O NCT02408926 informado, é
justamento desse primeiro
estudo, e ndo do estudo que
avaliou anti-Hbs

Algumas preocupagdes
A sequéncia foi
randomizada, mas ndo ha
detalhes de como foi feito o
processo e como foi gerada
a locagdo dos participantes

Algumas preocupagdes
Os dados dos desfechos ndo
estavam disponiveis para
todos ou quase todos os
participantes randomizados,
mas é improvavel que as

Avaliagao Geral

Algumas preocupacoes
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perdas dependam de seu
valor verdadeiro

Algumas preocupacoes
A randomizagdo foi feita de
acordo com uma lista pré-
pareada sob a

Kim responsabilidade do
(2017) financiador do estudo. Ndo
ha mais detalhes sobre o
processo de randomizagdo
ou sobre a alocagdo dos
participantes

Algumas preocupagées

Algumas preocupagcoes

A sequéncia foi
Macias randomizada, mas ndo ha
(2012)2 detalhes de como foi feito o
processo e como foi gerada
a locagdo dos participantes

Algumas preocupagoes
H4 menos que 95% dos
dados disponiveis para esse
desfecho. Além disso, ndo
fizeram andlise de
sensibilidade e ndo
especificaram nenhum
método para corrigir o
possivel viés

Algumas preocupagcoes

A sequéncia foi
Madhi randomizada, mas ndo ha
(2011) detalhes de como foi feito o
processo e como foi gerada
a locagdo dos participantes

Algumas preocupagoes

Algumas preocupagoes
N&o foi localizado o protocolo
do estudo nem o plano de

analises estatisticas,
BOVERND FIDERAL
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Algumas preocupagoes
A sequéncia foi
Aristegui randomizada, mas ndo ha
(2003) detalhes de como foi feito o
processo e como foi gerada
a locagdo dos participantes

Algumas preocupagoes
A sequéncia foi
Avdicova randomizada, mas ndo ha
(2002) detalhes de como foi feito o
processo e como foi gerada
a locagdo dos participantes

Quadro 3.2. Avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos (desfecho de seguranca)

£¥ Conitec susmfim TG o)

impossibilitando a avaliagdo
do relato seletivo de desfecho

Algumas preocupagoes
Nao foi localizado o protocolo
do estudo nem o plano de
analises estatisticas,
impossibilitando a avaliagdo
do relato seletivo de desfecho

Algumas preocupagoes

Algumas preocupagées
Nao foi localizado o protocolo
do estudo nem o plano de
analises estatisticas,
impossibilitando a avaliagdo
do relato seletivo de desfecho

Algumas preocupacoes
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Dominio
Estudo : : - Avaliagdo Geral
(ano) Processo de Randomizagao Deswop:l::el::‘?;:n;oes Dados faltantes de desfecho Mensuragao de desfecho Relato seletivo de desfecho
DESFECHO: EVENTOS ADVERSOS TOTAIS
Algumas preocupagoes
A sequéncia foi randomizada,
. numa alocagdo de (1:1:1),
Klein mas ndo ha detalhes de como
(2019) .
foi feito o processo e como
foi gerada a locagdo dos par-
ticipantes
Algumas preocupagoes
A sequéncia foi randomizada,
Madhi mas ndo ha detalhes de como
(2011) foi feito o processo e como
foi gerada a locagdo dos par-
ticipantes
Algumas preocupagoes
0 estudo ndo da detalhes Algumas preocupagoes
sobre o mascaramento dos Nao foi localizado o protocolo
Tregnaghi participantes, dos respon- do estudo nem o plano de ana-
(2011) saveis pelos participantes lises estatisticas, impossibili-
e/ou dos pesquisadores e tando a avaliagdo do relato se-
envolvidos na coleta de da- letivo de desfecho
dos
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Algumas preocupagoes
A sequéncia foi randomizada,

Algumas preocupagdes
N3o foi localizado o protocolo

Algumas preocupagoes
0 estudo ndo da detalhes
sobre o mascaramento dos

Zepp mas ndo ha detalhes de como | participantes, dos respon- do estudo nem o plano de ana-
(2004) foi feito o processo e como saveis pelos participantes lises estatisticas, impossibili-
foi gerada a locagdo dos par- e/ou dos pesquisadores e tando a avaliagdo do relato se-
ticipantes envolvidos na coleta de da- letivo de desfecho
dos
Algumas preocupagoes
Algumas preocupacoes : , 5 i Algumas preocupagoes
. . O estudo é open-label, mas N i .
A sequéncia foi randomizada, . L e . N&o foi localizado o protocolo
L ndo ha indicios de desvio i
Aristegui® | mas ndo ha detalhes de como . N do estudo nem o plano de ana-
. das intervengdes durante o . . . e
(2003) foi feito o processo e como . . . lises estatisticas, impossibili-
i . k estudo. Ainda assim, ndo .
foi gerada a locagdo dos arti- . " N tando a avaliagdo do relato se-
. fica claro se analises sdo )
cipantes . letivo de desfecho
feitas por PP, ITT ou mITT
Dominio
Estudo Avaliagao Geral
Desvio das intervengées
(ano) Processo de Randomizagao pretendidas ¢ Dados faltantes de desfecho Mensuragao de desfecho Relato seletivo de desfecho
DESFECHO: EVENTOS ADVERSOS GRAVES
Algumas preocupagoes
A sequéncia foi randomi- L
- Baixo risco
zada, numa proporgdo de . L
Klein . As analises foram feitas in-
(1:1:1), mas ndo ha detalhes . .
(2019) L. cluindo todos os pacientes
de como foi feito o processo .
. ~ randomizados
e como foi gerada a locagdo
dos participantes
Algumas preocupagoes
A sequéncia foi randomi-
Ceyhan zada, mas ndo ha detalhes
(2017) de como foi feito o processo

e como foi gerada a locagdo
dos participantes
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Kim
(2017)

Algumas preocupagoes
A randomizacdo foi feita de
acordo com uma lista pré-
pareada sob a responsabili-
dade do financiador do es-
tudo. Nao ha mais detalhes
sobre o processo de rando-
mizagdo ou sobre a alocagdo
dos participantes

Macias
(2012)

Algumas preocupagées
A sequéncia foi randomi-
zada, mas ndo ha detalhes
de como foi feito o processo
e como foi gerada a locagdo
dos participantes

Madhi
(2011)

Tregnaghi
(2011)

Algumas preocupagoes
A sequéncia foi randomi-
zada, mas nao ha detalhes
de como foi feito o processo
e como foi gerada a locagdo
dos participantes

Algumas preocupagoes
Ndo houve desvio de proto-
colo, entretanto, as analises
foram feitas por protocolo
(PP), excluindo os pacientes
que ndo receberam a inter-

vengdo designada

Algumas preocupagoes
Embora as andlises tenham
sido feitas por “intention-to-
treat (ITT)”, os julgadores
do desfecho estavam cien-
tes da intervengdo recebida
pelos participantes

Algumas preocupagoes
As analises foram feitas por
protocolo (PP), porém, o
desfecho ndo é raro e as
exclusdes ndo ocorreram
por fatores progndsticos.

nitec

b
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Algumas preocupagoes

Foi utilizado um instrumento de
medicagdo pouco validado, mas o
estudo é observer-blind e os ava-

liadores do desfecho nao esta-
vam cientes das intervengoes re-
cebidas pelos participantes

Algumas preocupagoes
N3o foi localizado o protocolo

do estudo nem o plano de ana-

lises estatisticas, impossibili-

tando a avaliagdo do relato se-

letivo de desfecho

Algumas preocupacoes

Algumas preocupagoes
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Algumas preocupacoes
A sequéncia foi randomizada,
numa proporgdo de (1:2),

Algumas preocupagoes
Ainda que as exclusdes ndo
tenham sido feitas por ra-
z0es relacionadas ao prog-
néstico dos participantes,

Algumas preocupagoes
N&o foi localizado o protocolo
do estudo nem o plano de ana-
lises estatisticas, impossibili-
tando a avaliagdo do relato se-
letivo de desfecho

Dominio

(2%217) mas ndo ha detalhes de como | foi uma analize “according-
foi feito o processo e como to-protocol (ATP)” que é se-

foi gerada a locagdo dos par- melhante a um PP, exclu-
ticipantes indo das analises os partici-
pantes que ndo recebram a

intervengdo designada

Algumas preocupagées

Algumas preocupagcoes O estudo ndo da detalhes
A sequéncia foi randomizada, | sobre o mascaramento dos

Zepp mas ndo ha detalhes de como | participantes, dos respon-
(2004) foi feito o processo e como sdveis pelos participantes
foi gerada a locagdo dos par- e/ou dos pesquisadores e
ticipantes envolvidos na coleta de da-

dos
Estudo

(ano) Processo de Randomizagdo Desvio das intervengdes

pretendidas

Macias
(2012)

Algumas preocupagoes
A sequéncia foi randomizada,
mas ndo ha detalhes de como
foi feito o processo e como
foi gerada a locagdo dos par-
ticipantes

%3
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Avaliagao Geral

Dados faltantes de desfecho Mensuragao de desfecho Relato seletivo de desfecho

DESFECHO: DESCONTINUAGAO POR EVENTOS ADVERSOS

Algumas preocupagoes
Foi utilizado um instrumento de
medicagdo pouco validado, mas o
estudo é observer-blind e os ava-
liadores do desfecho nao esta-
vam cientes das intervengoes re-
cebidas pelos participantes

Algumas preocupagées
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Madhi
(2011)

Algumas preocupagoes
A sequéncia foi randomizada,
mas ndo ha detalhes de como
foi feito o processo e como
foi gerada a locagdo dos par-
ticipantes

Algumas preocupagoes
Embora as analises tenham
sido feitas por “intention-
to-treat (ITT)”, os julgado-
res do desfecho estavam ci-
entes da intervengdo rece-
bida pelos participantes

Algumas preocupagoes
As descontinuagdes sdo em
decorréncia do estado de sa-
ude dos participantes, entdo
é possivel que as perdas fo-
ram influenciadas pelo seu
valor verdadeiro

Algumas preocupagdes
O estudo é open-label e os méto-
dos de coleta e mensuragdo dos
desfechos nado foram informados

Avdicova
(2002)

Algumas preocupacoes
A sequéncia foi randomizada,
mas ndo ha detalhes de como
foi feito o processo e como
foi gerada a locagdo dos par-
ticipantes

Algumas preocupagoes
O estudo ndo da detalhes
sobre o mascaramento dos
participantes, dos respon-
saveis pelos participantes
e/ou dos pesquisadores e
envolvidos na coleta de da-
dos

Estudo
(ano)

Dominio

Algumas preocupagées

Algumas preocupagoes
N3o foi localizado o protocolo
do estudo nem o plano de ana-
lises estatisticas, impossibili-
tando a avaliagdo do relato se-
letivo de desfecho

Processo de Randomizagao

Desvio das intervengées
pretendidas

Dados faltantes de desfecho Mensuragao de desfecho

DESFECHO: HOSPITALIZACAO

Zepp
(2004)

Algumas preocupagoes
A sequéncia foi randomizada,
mas ndo ha detalhes de como
foi feito o processo e como
foi gerada a locagdo dos par-
ticipantes

Algumas preocupagdes
O estudo ndo da detalhes
sobre o mascaramento dos
participantes, dos respon-
saveis pelos participantes
e/ou dos pesquisadores e
envolvidos na coleta de da-
dos

Avdicova?
(2002)

Algumas preocupagoes
A sequéncia foi randomizada,
mas ndo ha detalhes de como
foi feito o processo e como
foi gerada a locagao dos par-
ticipantes

Algumas preocupagoes
O estudo ndo da detalhes
sobre o mascaramento dos
participantes, dos respon-
saveis pelos participantes
e/ou dos pesquisadores e
envolvidos na coleta de da-
dos

s i 8 S
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Avaliagao Geral
Relato seletivo de desfecho

Algumas preocupagoes
Nao foi localizado o protocolo
do estudo nem o plano de ana-
lises estatisticas, impossibili-
tando a avaliagdo do relato se-
letivo de desfecho

Algumas preocupagdes

Algumas preocupagoes
N3o foi localizado o protocolo
do estudo nem o plano de ana-
lises estatisticas, impossibili-
tando a avaliagdo do relato se-
letivo de desfecho
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Dominio
Estudo

Desvio das intervengoes Avaliagdo Geral

(ano) Processo de Randomizagao pretendidas Dados faltantes de desfecho Mensuragao de desfecho Relato seletivo de desfecho

DESFECHO: REAGOES LOCAIS GRAU 3

Algumas preocupagoes
A sequéncia foi randomizada,
Ceyhan | mas ndo ha detalhes de como
(2017) foi feito o processo e como
foi gerada a locagdo dos par-
ticipantes

Algumas preocupagdes
Foi utilizado um instrumento de
medicagdo pouco validado, mas o
estudo é observer-blind e os ava-
liadores/registradores do desfe-
cho ndo estavam cientes das in-
tervengoes recebidas pelos parti-
cipantes

Algumas preocupagoes
A sequéncia foi randomizada,
Macias mas ndo ha detalhes de como
(2012) foi feito o processo e como
foi gerada a locagdo dos par-
ticipantes

Algumas preocupagées

Algumas preocupagoes
A sequéncia foi randomizada,
Madhi mas ndo ha detalhes de como
(2011) foi feito o processo e como tavam cientes da interven-
foi gerada a locagdo dos par- ¢ao recebida pelos partici-
ticipantes pantes

Algumas preocupagoes
O estudo é open-label e os
julgadores do desfecho es-

Algumas preocupagdes
O estudo é open-label e os méto-
dos de coleta e mensuragdo dos
desfechos ndo foram informados

Algumas preocupagées

Algumas preocupagdes
N3o foi localizado o protocolo
do estudo nem o plano de ana-
lises estatisticas, impossibili-
tando a avaliagdo do relato se-
letivo de desfecho

Tregnaghi
(2011)
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Lim
(2007)

Algumas preocupacoes
A sequéncia foi randomizada,
numa proporgdo de (1:2),
mas ndo ha detalhes de como
foi feito o processo e como
foi gerada a locagdo dos par-
ticipantes

Algumas preocupagoes
Ainda que as exclusdes ndo
tenham sido feitas por ra-
z0es relacionadas ao prog-
néstico dos participantes,
foi uma analize “according-
to-protocol (ATP)” que é se-
melhante a um PP, exclu-
indo das analises os partici-
pantes que ndo receberam
a intervengdo designada

Estudo
(ano)

Dominio

Processo de Randomizagao

Desvio das intervengoes Avaliacao Geral

pretendidas

Dados faltantes de desfecho Mensuragao de desfecho Relato seletivo de desfecho

DESFECHO: REACOES SISTEMICAS GRAU 3

Klein
(2019)

Algumas preocupagoes
A sequéncia foi randomizada,
numa proporg¢do de (1:1:1),
mas ndo ha detalhes de como
foi feito o processo e como
foi gerada a locagdo dos par-
ticipantes

Algumas preocupagoes
Os dados do desfecho ndo
estavam disponiveis para
todos ou quase todos os
participantes, impossibili-
tando identificar quantos
pacientes foram avaliados

Ceyhan
(2017)

Algumas preocupagoes
A sequéncia foi randomizada,
mas ndo ha detalhes de como
foi feito o processo e como
foi gerada a locagdo dos par-
ticipantes
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Algumas preocupagoes
A randomizagdo foi feita de Algumas preocupagoes

acordo com uma lista pré-pa- | Ndo houve desvio de proto-

reada sob a responsabilidade colo, entretanto, as anali-
do financiador do estudo. ses foram feitas por proto-
N&o ha mais detalhes sobre o | colo (PP), excluindo os paci-
processo de randomizagdo ou | entes que ndo receberam a
sobre a alocagdo dos partici- intervengdo designada
pantes

Kim
(2017)

Algumas preocupagdes
Foi utilizado um instrumento de
medicagdo pouco validado, mas o
estudo é observer-blind e os ava-

Algumas preocupagcoes
A sequéncia foi randomizada,

Macias mas ndo ha detalhes de como _
Algumas preocupagées

(2012) foi feito o processo e como . N
. - liadores do desfecho ndo esta-
foi gerada a locagdo dos par- . . "
. vam cientes das intervengoes re-
ticipantes

cebidas pelos participantes

Algumas preocupagoes
Embora as andlises tenham
sido feitas por “intention-

Algumas preocupagcoes

A sequéncia foi randomizada, Algumas preocupagoes

Madhi mas ndo ha detalhes de como Y O estudo é open-label e os méto- "
.. to-treat (ITT)”, os julgado- N Algumas preocupagoes
(2011) foi feito o processo e como ) dos de coleta e mensuragdo dos
. - res do desfecho estavam ci- ~ i
foi gerada a locagdo dos par- desfechos ndo foram informados

entes da intervengdo rece-

ticipantes
P bida pelos participantes

Algumas preocupagoes
As analises foram feitas por
protocolo (PP), porém, o
desfecho ndo é raro e as
exclusdes ndo ocorreram

por fatores progndsticos.

Algumas preocupagoes
Nao foi localizado o protocolo
do estudo nem o plano de ana-
lises estatisticas, impossibili-
tando a avaliagdo do relato se-
letivo de desfecho

Tregnaghi
(2011)

Algumas preocupagoes
A sequéncia foi randomizada,
numa proporg¢do de (1:2),
mas ndo ha detalhes de como
foi feito o processo e como
foi gerada a locagdo dos par-

ticipantes

Lim
(2007)
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APENDICE 4 — RESULTADOS DOS ESTUDOS OBSERVACIONAIS

Efeitos desejaveis da tecnologia

Quadro 4.1. Taxas de soroprote¢do e GMTs para anticorpos anti-difteria, anti-tétano, anti-HBsAg, anti-poliomelite dos tipos 1, 2 e 3, e anti-PRP, apds vacinagado primaria — Omenaca

et al., 2005
Bebés pré-termo Bebés a termo Prematuros versus a Termo
% SP Razao dos GMTs
Anticorpos G
rupo a Termo vs Grupo a Termo
% SP (95% Cl) GMT (95% Cl) % SP (95% Cl) GMT (95% Cl) ( P ( P /
Grupo Prematuro; IC  Grupo Prematuro;
IC 90%)
Anti-difteria
(20,1 UI/ml) 93/93 | 100,0(96,1-100,0) | 3,661 (3,064-4,376) | 89/89 | 100 (95,9-100,0) | 5,441 (4,547-6,511) 0,0 (-6,0-5,5) 1,49 (1,20-1,83)
Anti-tétano (20,1
ul/mi) 93/93 | 100,0(96,1-100,0) | 2,461 (2,112-2,868) | 89/89 | 100 (95,9-100,0) | 2,303 (1,963-2,702) 0,0 (-6,0-5,5) 0,94 (0,78-1,12)
Anti-HBS (210
muUl/ml) 91/85 | 93,4(86,2-92,7) | 634,1(433,8-927,9) | 84/80 | 95,2(88,3-98,7) | 867,1(576,6-1303,9) 1,8 (-6,8-11,4) 1,37 (0,86-2,17)
Anti-polio tipo1l
(8 dil 69/69 | 100,0(94,8-100,0) | 424,1(308,7-582,7) | 70/70 | 100 (94,9-100,0) | 773,7 (577,3-1037,0) 0,0 (-8,4-6,4) 1,82 (1,28-2,61)
Anti-polio tipo 2
(28 dil) 66/66 100,0 (94,6-100) 450,1 (319,8-633,6) | 68/68 | 100 (94,7-100,0) | 614,4 (449,8-839,2) 0,0 (-8,6-6,8) 1,36 (0,93-2,00)
Anti-polio tipo 3
n (T;':“) PO | 65/65 | 100,0 (94,5-100,0) | 468,2 (312,0-702,8) | 62/62 | 100 (94,2-100,0) | 1208,1 (930,9-1567,9) 0,0 (-8,4-7,83) 2,58 (1,75-3,80)
Anti-PRP (20,15
n ue /m‘l) 93/86 92,5 (85,1-96,9) 2,241 (1,655-3,035) | 89/87 | 97,8 (92,1-99,7) 4,24 (3,201-5,634) 5,3 (-2,3-14,6) 1,89 (1,34-2,67)
Anti-PRP (21,0
" ug/ml() ’ 93/71 76,3 (66,4-84,5) - 89/77 | 86,5(77,6-92,8) - 10,2 (-0,8-22,2)

Fonte: Elaboragdo pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Salde da Unifesp Diadema (NUD). Legenda: SP - Soroprotecéo; GMT — Geometric mean titer (titulo médio geométrico); IC95% - Intervalo
de confianga de 95%. N/n - Namero total de pacientes/nimero de pacientes com titulos de soroprotegéo apés a vacinagdo. Notas: O limite clinico de nao inferioridade foi estabelecido em
uma diferenca de 10% (lactentes prematuros vs. lactentes a termo) para as taxas de soroprote¢do (anti-PRP 20,15 pg/mL). O intervalo de confianga de 90% para as diferengas nas taxas
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de soroprotecdo foi calculado utilizando um modelo de andlise de variancia unidirecional sobre os titulos de anticorpos transformados logaritmicamente. O grupo prematuro foi
considerado ndo inferior quando o limite superior do intervalo de confianga de 90% estava abaixo do limite que define a inferioridade clinica.

Quadro 4.2. Taxas de soroprotegdo, soroconversao e resposta vacinal antes e apds a vacinagdo primaria, em 8, 12 e 16 semanas de idade, e antes e apds a dose de reforgo, aos 13
meses de idade (bebés pré-termo) e 15 meses de idade (bebés a termo) — Maertens et al., 2023

N2 de n . .
amostras/ Bebés a termo Bebés pré-termo
Anticorpos
eraeI:')t‘erni?a Pré-primaria Pés-primaria Pré-reforgo Pés-reforgo Pré-primaria Pés-primaria Pré-reforgo Pés-reforgo
n 115 105 104 111 88 73 75 78
>0,01 Ul/ml 98,26 100 99,04 100 89,77 100 97,37 100
1C95% (93,86;99,79) (96,55;100,00) (94,76,99,98) (96,73;100,00) (81,47;95,22) (95,07;100,00) (90,82;99,68) (95,38;100,00)
Anti-Difteria | 20,10 Ul/ml 78,26 84,76 67,31 100 64,77 89,04 78,95 100
1C95% (69,60;85,41) (76,44;91,03) (57,41,76,19) (76,73;100,00) (53,86,74,68) (79,54;95,15) (68,08;87,46) (95,38;100,00)
>1,0 Ul/ml 8,7 6,67 8,65 74,77 4,55 12,33 14,47 73,08
1C95% (4,25;15,41) (2,72;13,25) (4,03;15,79) (65,65;82,54) (1,25;11,23) (5,80;22,12) (7,45,24,42) (61,84;82,50)
n 115 105 104 111 88 73 76 78
>0,01 Ul/ml 100 100 100 100 98,86 100 100 100
1C95% (96,84;100,0) (96,55;100,00) (96,52;100,00) (96,73;100,00) (93,83;99,97) (95,07;100,00) (95,26;100,00) (95,38;100,00)
Anti-Tétano | >0,10 Ul/ml 100 100 100 100 96,59 100 95,68 100
1C95% (96,84;100,0) (96,55;100,00) (96,52;100,00) (96,73;100,00) (90,36,99,26) (95,07;100,00) (92,89;99,97) (95,38;100,00)
>1,0 Ul/ml 53,91 54,29 75,96 99,1 46,59 52,05 73,68 100
1C95% (44,37;63,25) (44,28;64,04) (66,59;83,80) (95,08,99,98) (35,88,57,54) (40,04;63,90) (62,32;83,13) (95,38;100,00)
___ n 19 18 10 15 3 20 35 29
A"t"P°1"° tipo il 63,16 100 80 100 38,71 100 88,57 100
1C95% (35,8,83,71) (81,47;100,00) (44,39,97,48) (78,20;100,00) (21,85;57,81) (83,16;100,00) (23,26,96,80) (88,06,;100,00)
. n 18 19 20 25 31 21 34 03:00
A"t"P°2"° tipo e 1 il 83,33 94,74 85 100 64,52 100 91,18 100
1C95% (58,58,96,42) (73,97;100,00) (62,11,96,79) (86,28;100,00) (45,37;80,77) (83,89;100,00) (76,32;98,14) (89,11,100,00)
,__ n 34 31 33 41 33 26 39 39
A"t"P‘:m tipo e 1 il 47,06 100 93,94 100 36,36 100 87,18 100
1C95% (29,78,64,87) (88,78;100,00) (79,77;99,26) (91,40;100,00) (20,40;54,88) (86,77;100,00) (72,57;95,70) (90,97;100,00)
n 116 106 104 112 97 79 86 87
Anti-PT >8 EU/ml 72,41 100 33,65 99,11 55,67 98,73 38,37 98,85
1C95% (63,34;80,30) (96,58;100,00) (24,68;43,58) (95,13,99,98) (45,23,65,76) (93,15,99,97) (28,08;49,49) (93,76;99,97)
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n NA 102 NA 106 NA 75 NA 81
RV NA 77,45 NA 90,57 NA 78,67 NA 86,42
1C95% - (68,11;85,14) - (83,33;95,38) - (67,68;87,29) - (77,00;93,02)
n 116 106 105 112 97 79 86 87
>8 EU/m 95,69 100 93,33 100 81,44 100 88,37 98,85
Anti-FHA 1C95% (90,23;98,59) (96,58;100,00) (86,75;97,28) (96,76;100,00) (72,27;88,62) (95,44;100,00) (79,65;94,28) (93,76;99,97)
n NA 102 NA 106 NA 75 NA 84
RV NA 71,57 NA 68,87 NA 70,67 NA 73,81
1C95% - (61,78;80,06) - (59,14;77,51) - (59,02;80,62) - (63,07;82,80)
n 8 59 57 54 56 49 40 37
>10 mUI/ml 44,44 98,31 78,16 92,59 43,94 89,8 70 94,59
Anti-HBS 1C95% (33,40;55,91) (90,91;99,96) (68,02;86,31) (82,11;97,94) (31,74;56,70) (77,77;96,60) (53,47;83,44) (81,81;99,34)
>100 mUI/ 22,22 62,71 26,44 75,93 16,67 53,06 22,5 75,68
1C95% (13,73;32,83) (49,15;74,96) (17,55;36,98) (62,36;86,51) (8,62;27,87) (38,27;67,47) (10,84;38,45) (58,80;88,23)
n 78 66 80 77 54 34 57 53
20,15 p/ml 42,31 90,91 66,25 98,7 27,78 79,41 57,89 98,11
Anti-PRP 1C95% (31,19;54,02) (81,26;96,59) 54,81;76,45) (92,98;99,97) (16,46;41,64) (62,10;91,30) (44,08;70,86) (89,93;99,95)
>1 p/ml 6,41 54,55 23,75 96,1 1,85 32,85 15,79 90,57
1C95% (2,11;14,33) (41,81;66,86) (14,95;34,58) (89,03;99,19) (0,05;9,89 (17,39;50,53) (7,48;27,87) (79,34;96,87)

Fonte: Elaboracgdo pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude da Unifesp Diadema (NUD). Legenda: RV - Resposta vacinal; IC95% - Intervalo de confianga de 95%; Ul/ml- Unidades universais

por mililitro; EU/ml - Unidades de ELISA por mililitro; u/ml - Microgramas por mililitro; mUl/ml - mili unidades internacionais por mililitro.

Quadro 4.3. Razdo GMC/GMT dos anticorpos um més apds a vacinagdo primaria e de reforco — Vazquez et al., 2008

Bebés com peso muito baixo (%, (95%Cl))

Bebés com peso baixo (%, (95%Cl))

Anticorpos Primaria Reforco Primaria Reforgo
Pés N Pés N
Anti-HBs 4441 23,5 1026,5 576,4 32,7 1785,6
79 59 62 79 56 57
(miu/mL) (303,6—649,4) (15,7-35,3) (536,6—-1963,8) (382,3-869,0) (21,6-49,4) (1027,0-3104,5)
Anti-PRP 78 2,104 61 0,331 62 60,515 78 2,503 57 0,405 57 51,120
(ng/mL) (1,564-2,830) (0,211-0,521) (43,235-84,702) (1,903-3,292) (0,286-0,573) (33,327-78,412)
Anti-Difteria 79 1,072 62 0,083 62 2,522 82 1,048 57 0,070 57 3,762
(lu/mL) (0,868-1,325) (0,064-0,109) (1,804-3,526) (0,877-1,252) (0,058-0,084) (2,807-5,042)
Anti-Tétano 79 2,722 62 0,153 62 8,481 82 2,688 56 0,142 57 9,837
(1U/ml) (2,300-3,220) (0,112-0,209) (6,851-10,498) (2,312-3,125) (0,116-0,174) (8,040-12,037)
79 25,5 62 3,3 62 44,4 82 36,6 55 3,6 56 56,1
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Anti-PT
(EL/mL) (20,8-31,2) (2,8-3,9) (34,6-56,9) (30,5-43,9) (2,9-4,3) (45,6-69,0)
Anti-FHA 84,9 23,1 504,2 95,5 25,8 616,3
79 62 62 82 56 57
(EL/ml) (73,7-97,9) (16,4-32,5) (393,8-645,4) (82,2-111,0) (17,6-37,9) (479,3-792,5)
Anti-PRN | _ 110,1 6 8,2 62 312,5 82 115,7 57 11,5 5 418,3
(EL/mL) (89,1-136,1) (5,9-11,3) (229,7-425,1) (94,3-142,1) (7,7-17,2) (315,0-555,6)
An?l-PoIlo 76 695,0 3 67,8 47 1240,3 %0 903,1 49 86,3 19 1868,0
tipo 1 (551,3-876,2) (46,0-100,0) (928,1-1657,6) (712,4-1144,7) (61,9-120,5) (1454,3-2399,4)
An?l-PoIlo 76 563,5 " 50,8 47 1395,5 %0 658,3 50 69,6 51 1560,5
tipo 2 (424,8-747,5) (36,3-71,2) (1032,7-1885,8) (513,0-844,7) (44,8-108,0) (1186,7-2052,1)
Am.:l-Pollo 26 757,9 23 45,2 49 1894,4 20 1322,1 49 88,7 50 2385,3
tipo 3 (555,2-1034,6) (29,4-69,5) (1388,8-2584,1) (986,2-1772,6) (57,8-136,1) (1775,5-3204,6)

Fonte: Elaboracdo pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Salde da Unifesp Diadema (NUD). Legenda: 1C95% - Intervalo de confianga de 95%; Ul/mL — Unidades universais por mililitro; EU/mL -
Unidades de ELISA por mililitro; p/mL - Microgramas por mililitro; mUl/mL - mili unidades internacionais por mililitro. Notas: Muito baixo peso - <1,5 kg; Baixo peso - 21,5 kg e <2,0 kg.

Efeitos indesejaveis da tecnologia

Quadro 4.4. Incidéncia de EAs gerais e locais observados em até 4 dias apds a vacinagao — Vazquez et al., 2008

Bebés pré-termo com baixo peso ao nascer (>1,5-2,0kg)

N

EVENTOS ADVERSOS GERAIS

Qualquer grau %

Grau 3 % (1C95%)

N

Qualquer grau %

Bebés pré-termo com muito baixo peso ao nascer(>1,5kg)

Grau 3 % (1C95%)

(1C95%)

(1C95%)

Dose 1 84 25,0 (16,2-35,6) 0,0 (0,0-4,3) 85 38,8 (28,4-50,0) 0,0 (0,0-4,2)
Sonoléncia Dose 2 84 31,0(21,3-42,0) 0,0 (0,0-4,3) 84 39,3 (28,8-50,5) 0,0 (0,0-4,3)
Dose 3 81 24,7 (15,8-35,5) 0,0 (0,0-4,5) 84 21,4 (13,2-31,7) 2,4 (0,3-8,3)
Dose 4 63 22,2 (12,7-34,5) 3,2 (0,4-11,0) 61 29,5 (18,5-42,6) 4,9 (1,0-13,7)
Dose 1 84 26,2 (17,2-36,9) 2,4 (0,3-8,3) 85 51,8 (40,7-62,7) 2,4 (0,3-8,2)
irritabilidade Dose 2 84 38,1(27,7-49,3) 2,4 (0,3-8,3) 84 46,4 (35,5-57,6) 1,2 (0,0-6,5)
Dose 3 81 39,5 (28,8-51,0) 2,5(0,3-8,6) 84 44,0 (33,2-55,3) 3,6 (0,7-10,1)
Dose 4 63 34,9 (23,3-48,0) 0,0 (0,0-5,7) 61 41,0 (28,6-54,3) 3,3(0,4-11,3)
Dose 1 84 14,3 (7,6-23,6) 0,0 (0,0-4,3) 85 25,9 (17,0-36,5) 0,0 (0,0-4,2)
. Dose 2 84 17,9 (10,4-27,7) 0,0 (0,0-4,3) 84 15,5 (8,5-25,0) 0,0 (0,0-4,3)
Perda de apetite
Dose 3 81 18,5 (10,8-28,7) 0,0 (0,0-4,5) 84 15,5 (8,5-25,0) 2,4 (0,3-8,3)
Dose 4 63 12,7 (5,6-23,5) 0,0 (0,0-5,7) 61 14,8 (7,0-26,2) 1,6 (0,0-8,8)
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Dose 1 84 8,3 (3,4-16,4) 1,2 (0,0-6,5) 85 18,8 (11,2-28,8) 0,0 (0,0-4,2)
Febre* Dose 2 84 26,2 (17,2-36,9) 0,0 (0,0-4,3) 84 21,4 (13,2-31,7) 0,0 (0,0-4,3)
Dose 3 81 16,0 (8,8-25,9) 0,0 (0,0-4,5) 84 14,3 (7,6-23,6) 0,0 (0,0-4,3)
Dose 4 63 11,1 (4,6-21,6) 0,0 (0,0-5,7) 61 26,2 (15,8-39,1) 4,9 (1,0-13,7)
EVENTOS ADVERSOS LOCAIS
Dose 1 84 29,8 (20,3-40,7) 2,4 (0,3-8,3) 85 51,8 (40,7-62,7) 11,8 (5,8-20,6)
Dor Dose 2 84 42,9 (32,1-54,1) 10,7 (5,0-19,4) 84 46,4 (35,5-57,6) 4,8 (1,3-11,7)
Dose 3 81 34,6 (24,3-46,0) 2,5(0,3-8,6) 84 36,9 (26,6-48,1) 7,1(2,7-14,9)
Dose 4 63 44,4 (31,9-57,5) 6,3 (1,8-15,5) 61 41,0 (28,6-54,3) 1,6 (0,0-8,8)
Dose 1 84 19,0(11,3-29,1) 1,2 (0,0-6,5) 85 25,9 (17,0-36,5) 1,2 (0,0-6,4)
. Dose 2 84 33,3 (23,4-44,5) 6,0 (2,0-13,3) 84 32,1(22,4-43,2) 2,4 (0,3-8,3)
Vermelhidao
Dose 3 81 30,9 (21,1-42,1) 3,7 (0,8-10,4) 84 31,0 (21,3-42,0) 2,4 (0,3-8,3)
Dose 4 63 31,7 (20,6-44,7) 3,2 (0,4-11,0) 61 26,2 (15,8-39,1) 9,8 (3,7-20,2)
Dose 1 84 26,2 (17,2-36,9) 4,8 (1,3-11,7) 85 30,6 (21,0-41,5) 2,4(0,3-8,2)
Inchago Dose 2 84 27,4 (18,2-38,2) 3,6 (0,7-10,1) 84 34,5 (24,5-45,7) 1,2 (0,0-6,5)
Dose 3 81 27,2 (17,9-38,2) 4,9 (1,4-12,2) 84 35,7 (25,6—46,9) 4,8 (1,3-11,7)
Dose 4 63 25,4 (15,3-37,9) 3,2 (0,4-11,0) 61 21,3 (11,9-33,7) 6,6 (1,8-15,9)

Fonte: Elaboragdo pelo Ndcleo de Avaliagdo de Tecnologias em Salude da Unifesp Diadema (NUD). Legenda: EA - Evento adverso; IC95% - Intervalo de confianga de 95%. Notas: *Febre com temperatura

>37,52C e grau 3 >39,02C

Quadro 4.5. Incidéncia de EAs gerais e locais observados em até 4 dias apds a vacinacdo — Omenaca et al., 2005

EVENTOS ADVERSOS GERAIS

N

Bebés pré-termo

Bebés a termo

\ % (1C95%) % (1C95%)
. Total 17 6,0 (6,6-9,5) 53 19,2 (14,7-24,4)
Sonoléncia

Grau 3 1 0,4 (0,0-2,0) 2 0,7 (0,1-2,6)

rritabilidade Total 78 27,8 (22,6-33,4) 48 17,4 (13,1-22,4)
Grau 3 7 2,5(1,0-5,1) 0 0,0 (0,0-1,3)

perda de apetite |12t 49 17,4 (13,2-22,4) 40 14,5 (10,6-19,2)
P Grau 3 1 0,4 (0,0-2,0) 2 0,7 (0,1-2,6)

Febre >38,0eC | 40 14,2 (10,4-18,9) 33 12,0 (8,4-16,4)
>39,52C 0 0,0 (0,0-1,3) 0 0,0 (0,0-1,3)
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EVENTOS ADVERSOS LOCAIS

Dor Total 50 17,8 (13,5-22,8) 49 17,8 (13,4-22,8
Grau 3 1 0,4 (0,0-2,0) 2 0,7 (0,1-2,6)

. Total a4 15,7 (11,6-20,4) 36 13,0(9,3-17,6)

Vermelhidao

>20 mm 3 1,1(0,2-3,1) 0 0,0 (0,0-1,3)

Total 40 14,2 (10,4-18,9) 35 12,7 (9,0-17,2)

Inchago

>20 mm 7 12,5 (1,0-5,1) 4 1,4(0,4-3,7)

Fonte: Elaboragdo pelo Nicleo de Avaliagdo de Tecnologias em Salde da Unifesp Diadema (NUD), Legenda: EA - Evento adverso; IC95% - Intervalo de confianga de 95%,
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APENDICE 5 — AVALIACAO ECONOMICA

Quadro 5.1. Custos de imunizantes e procedimentos considerados na andlise de custo-minimizagdo

Parametro

Defini¢ao

Recursos necessarios

Valor
Unitario

Custo Valor de aquisi¢do da .
vacina vacina hexavalente Vacina adsorvida hexavalente acelular ACT Flocruz n
L RS 126,142 | RS 378,42 02/2019
hexavalent | acelular pelo Ministério da | (3 doses) .
i Exercicio - 2023
e Saude
Coordenagdo-
Valor da vacina . . Geral de Gestdo
Vacina adsorvida pentavalente acelular b
Custo pentavalente acelular e (3 doses) RS 89,49 de Insumos e
vacina vacina hepatite B RS 277,92 Rede de Frio -
pentavalen | adquiridas pelo Ministério ! CGGI/MS, 2019
t . - ; -
e da Saude, para sererr: Vacina a.ldsorwda hepatite B Contrato DLOG
utilizadas em associagdo recombinante RS 3,15¢
n2322/2024
(3 doses)
Custo de atendimento de
Custo urgéncia com especialista | 03.01.06.002-9 — ATENDIMENTO DE
reagdo (pediatra) para avaliagdo | URGENCIA C/ OBSERVACAO ATE 24 RS 12,47 RS 12,47 Tabela SIGTAP
local da reagdo no local de HORAS EM ATENCAO ESPECIALIZADA
aplicagdo grau > 3
03.01.06.002-9 - ATENDIMENTO DE
URGENCIA C/ OBSERVACAO ATE 24 RS 12,47
HORAS EM ATENCAO ESPECIALIZADA
02.02.02.038-0 - HEMOGRAMA RS 4,11
Custo de atendimento de | COMPLETO !
Custo urgéncia com especialista | 02.02.01.047-3 - DOSAGEM DE RS 1.85
evento (pediatra) para avaliagdo | GLICOSE ’ RS 25,83 Tabela SIGTAP.
sistémico | da reagdo sistémico grau > | 02.02.01.063-5 - DOSAGEM DE SODIO RS 1,85
3. 02.02.01.060-0 - DOSAGEM DE
POTASSIO RS 1,85
02.02.05.001-7 - ANALISE DE
CARACTERES FISICOS, ELEMENTOS E RS 3,70
SEDIMENTO DA URINA

Nota: 2 Preco de aquisi¢do RS 116,60 no ano-exercicio 2023 deflacionado pelo IPCA até fevereiro/2025 (8,18%).° Preco de aquisi¢do RS 64,76
no ano-exercicio 2019 deflacionado pelo IPCA até fevereiro/2025 (38,19%). ¢ Preco de aquisi¢do da Vacina adsorvida hepatite B recombinante
n3o foi deflacionado, porque o prego do contrato estara vigente em fevereiro/2025.

Tabela 5.1 Resultados da andlise de sensibilidade deterministica da avaliagdo econémica - vacinas hexavalentes versus

pentavalente + hepatite B

Parametros simulados Limite Inferior

Limite Superior

Custo - vacina hexavalente acelular RS 66,44 RS 142,13

Custo - vacina pentavalente acelular RS 131,13 RS 77,44

RR reacdo local (grau 3) - Hexa vs Penta+ hep B RS$ 103,19 RS 105,73
RR reacg3o sistémica (grau 3) - Hexa vs Penta + hep B RS$ 103,35 RS 105,49
Custo - vacina hepatite B recombinante RS 105,23 RS 103,34
Custo - reacdo local (grau 3) - Penta + hep B RS 104,06 RS 104,51
Custo - reac3o sistémica (grau 3) - Penta + hep B RS 104,13 RS 104,44
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APENDICE 6 — ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Tabela 6.1. Pardmetros utilizados na analise de impacto orcamentério da incorpora¢do da vacina hexavalente acelular e/ou a
vacina pentavalente acelular em associagdo a vacina adsorvida hepatite B recombinante, suas estimativas pontuais e variagGes
minima e maxima

Limite
superior (LS)

Limite inferior

(L)

Estimativa
pontual

Descricao

Base: DATASUS —vacina

Cobertura vacinal média 89.64% 89.64% 100% pentavalente (2022-
2024); Ll e LS: Suposi¢do
. H a
Custo anual vacina adsorvida hexavalente acelular RS 378,42 RS 340,59 RS 416,25 Base: Valor.eftlmado
Ll e LS: suposicdo (-+10%)
. . Base: Valor estimado®
Custo anual vacina adsorvida pentavalente acelular RS 268,47 RS 241,62 RS 295,32 Ll e LS: suposicio (-+10%)
Base: Contrato DLOG n?
Custo anual vacina hepatite B (HB) RS 9,45 RS 8,52 RS 10,41 322/2024¢
Ll e LS: suposicdo (-+10%)
. Base: Valor estimadod
Custo anual vacina DTP acelular (DTPa) RS 327,60 RS 294,84 RS 360,36 Ll e LS: suposicio (-+10%)
. . Base: Valor estimado®
Custo anual vacina H. Influenzae B (Hib) RS 41,49 RS 37,34 RS 45,64 Ll e LS: suposigio (-+10%)
. . N Base: Valor estimadof
Custo anual vacina polio 1, 2, 3 inativada (VIP) RS 43,08 RS 33,99 RS 63,83 Ll e LS: suposicio (-+10%)
Média da compra das vacinas com pertussis 69.317 i i Programa Nacional de

acelular Imunizagao
Nota: @ Custo anual baseado no preco de aquisicdo RS 116,60 no ano-exercicio 2023 deflacionado pelo IPCA até fevereiro/2025 (8,18%).° Custo
anual baseado no preco de aquisi¢do RS 64,76 no ano-exercicio 2019 deflacionado pelo IPCA até fevereiro/2025 (38,19%). ¢ Custo anual baseado
no prego de aquisi¢do da Vacina adsorvida hepatite B recombinante n3o foi deflacionado, porque o prego do Contrato DLOG n2 322/2024
estard vigente em fevereiro/2025. 9 Custo anual baseado no prego de aquisicdo RS 109,99 no ano-exercicio 2024 deflacionado pelo IPCA até
fevereiro/2025 (4,01%). ¢ Custo anual baseado no pre¢o de aquisicdo RS 13,30 no ano-exercicio 2024 deflacionado pelo IPCA até fevereiro/2025
(4,01%). f Custo anual baseado no preco de aquisicdo RS 14,36 no ano-exercicio 2024 deflacionado pelo IPCA até fevereiro/2025 (4,01%).

Tabela 6.2. Resultados da analise de sensibilidade deterministica - Vacina adsorvida hexavalente acelular (100%) substitui o
cenario de utilizagdo exclusiva das vacinas DTPa, Hib, HB e VIP ndo combinadas

Parametros simulados

Custo anual vacina hepatite B (HB)

Limite Inferior

-R$ 12.864.229,32

Limite Superior

-R$ 13.439.421,97

Cobertura vacinal média

-R$ 13.147.260,63

-R$ 14.613.934,06

Custo anual vacina H. Influenzae B (Hib)

-R$ 11.884.575,80

-R$ 14.409.945,45

Custo anual vacina polio 1, 2, 3 inativada (VIP)

-R$ 10.380.857,87

-R$ 19.463.423,75

Custo anual vacina DTP acelular (DTPa)

-R$ 3.177.254,65

-R$ 23.117.266,60

Custo anual vacina adsorvida hexavalente acelular

-R$ 24.660.243,72

-RS$ 1.634.277,54

Tabela 6.3. Resultados da andlise de sensibilidade deterministica - Vacina adsorvida hexavalente acelular (50%) e esquema
composto pelas vacinas pentavalente acelular e HB (50%) substituem o cenario de utiliza¢do exclusiva das vacinas DTPa, Hib, HB

e VIP ndo combinadas

Parametros simulados

Custo anual vacina hepatite B (HB)

Limite Inferior

Limite Superior

-R$ 28.298.565,50 -R$ 28.586.161,82

Custo anual vacina H. Influenzae B (Hib)

-R$ 27.177.396,33 -R$ 29.702.765,97
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Cobertura vacinal média -R$ 28.440.081,15 -R$ 31.612.780,96
Custo anual vacina adsorvida pentavalente acelular _R$ 32.525.774,99 -R$ 24.354.387,31

Custo anual vacina polio 1, 2, 3 inativada (VIP) -R$ 25.673.678,39 -R$ 34.756.244,27
Custo anual vacina adsorvida hexavalente acelular _R$ 34.196.572,69 -RS 22.683.589,60

Custo anual vacina DTP acelular (DTPa) -R$ 18.470.075,17 -R$ 38.410.087,12
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