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A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacdo, a exclusdo ou a alteragdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou altera¢do de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicées do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicées, o MS é assessorado pela
Comiss3o Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec).

A anilise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acurdcia, efetividade e segurancga da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. A tecnologia em saude deve estar registrada na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, ter o prego regulado pela Camara de Regulagdo do Mercado
de Medicamentos (CMED).

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

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

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

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

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

De acordo com o Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n? 1, de 28 de setembro de 2017, cabe ao
Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de
tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a
gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporacao tecnolégica com
base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario; articular as acdes 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 atribui¢des.
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O conceito de tecnologias em salude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promogao
da saude, prevengdo e tratamento de doengas, bem como a reabilitagdo das pessoas, incluindo medicamentos,
produtos para a salude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a
atenc3o e os cuidados com a satde s3o prestados a populacdo?.

A demanda de incorporagao 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 satde na Anvisa;
evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas
disponiveis no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliagdo econGmica comparando a tecnologia pautada
com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

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

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

Este relatdrio se refere a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 15 de outubro de 2024 pela
Merck Sharp & Dohme (MSD) sobre eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto orgamentario da vacina
pneumocdcica conjugada 15-valente para a prevengdo de doenga pneumocdcica em pacientes de alto risco com ao

menos 2 meses de idade, visando avaliar sua incorporac¢do no Sistema Unico de Saude (SUS).

1. CONFLITOS DE INTERESSE

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

Tecnologia: Vacina pneumocécica conjugada 15-valente (Vaxneuvance®).
Indicagdo: Prevenc¢do de doenca pneumocdcica em pacientes de alto risco com ao menos 2 meses de idade.
Demandante: Merck Sharp & Dohme (MSD).

Introdugdo: A doenca pneumocdcica (DP), causada pela bactéria Streptococcus pneumoniae, pode ser classificada
como invasiva ou ndo, podendo levar o paciente a hospitalizagdo ou até mesmo ao dbito. A morbi-mortalidade em
criangas, idosos e outras populagdes de risco é um problema de salde publica relevante. Verifica-se que a melhor
forma de prevencédo a patologias pneumocdcicas ocorre por meio da imunizacdo (direta e indireta) e sua eficacia na
protecdo contra o pneumococo. No Brasil, atualmente sao registradas trés vacinas pneumocdcicas disponiveis no SUS:
a vacina pneumocdcica polissacaridica PPV23 e as vacinas pneumocécica conjugadas VPC10 e VPC13, sendo esta
ultima disponibilizada até o momento apenas para pacientes acima de 5 anos de idade de risco grave nos Centros de

Referéncia para Imunobioldgicos Especiais — CRIE.

Pergunta: A vacina pneumocdcica conjugada 15-valente (VPC15) é eficaz e segura em relagdo a vacina pneumocdcica
conjugada 13-valente (VPC13), associada ou ndo a vacina pneumocécica polissacaridica 23 (VPP23), na prevencdo de

doencga pneumocécica, em individuos com condi¢bes de alto risco e com ao menos 2 meses de idade?

Evidéncias clinicas: Foram incluidos quatro ensaios clinicos randomizados (ECR). Foi possivel observar similaridade de
efeito da VPC15 em comparacdo com a VPC13 para desfechos substitutos, como a imunogenicidade medida por
atividade opsonofagocitica e resposta especifica de imunoglobulina G. Quanto aos desfechos clinicamente relevantes
para essa analise, por exemplo, prevencao de DP, taxa de hospitalizacdo ou de mortalidade por DP, ndo foi encontrada
evidéncia cientifica com relato dessas informacdes. Em relacdo ao perfil de seguranga, os resultados foram
semelhantes entre as duas vacinas, sejam eventos adversos totais ou relacionados a vacina. Houve similaridade
também quanto a incidéncia de eventos adversos graves. Ndo foram registrados dbitos relacionados as vacinas. A
qualidade geral da evidéncia foi considerada alta na avaliagdo global, sendo de grau moderado somente para o

desfecho de EA em criancas com anemia falciforme.

Avaliagao econdmica: Foi apresentado um modelo de custo-efetividade baseado com um modelo de Markov, em que
uma coorte por idade entra nos estados de saude possiveis apds a possibilidade de receber a vacina: (I) sem doenga
pneumocdcica, (ll) doengca pneumocdcica; (Ill) sequelas pds-meningite. O horizonte temporal foi de 90 anos. Foi
considerado como preco das vacinas RS 76,50 para VPC13, RS 76,49 para VPC15 e RS 49,48 para VPP23. De acordo
com informacdes do Ministério da Saude, o valor unitario atualizado do ultimo contrato de compra da vacina VPC13
foi de RS 84,22. Também foram considerados custos de manejo clinico para os estados de satide doen¢a pneumocécica
e sequela pds-meningite. A VPC15 se mostrou dominante na analise de custo-efetividade, ou seja, com menor custo
e maiores ganhos de anos de vida e anos de vida ajustados pela qualidade. Na analise de sensibilidade deterministica,
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os parametros que mais influenciaram a razdo de custo-efetividade incremental foram o custo de manejo de
pneumonia pneumocécica ndo-bacterémica hospitalar em pacientes acima de 65 anos, a efetividade da vacina para o
grupo alto risco em relacdo ao desfecho pneumonia pneumocécica ndo-bacterémica, a taxa de mortalidade por
doenca pneumocécica invasiva e o custo de manejo de pneumonia pneumocécica nao-bacterémica hospitalar em
pacientes entre 50 e 64 anos. Na analise de sensibilidade probabilistica, foi apresentada uma curva de aceitabilidade
sempre com 100% favoravel a VPC15 e um grafico de dispersdao com as iteragdes realizadas, demonstrando que houve

consisténcia da economia de custos e ganho de QALY.

Andlise de impacto orgamentdrio: A andlise de impacto orgamentario foi apresentada com horizonte de cinco anos e
participacdao de mercado de 100% para VPC15 desde o primeiro ano considerado. Foi estimada uma economia
acumulada em cinco anos de cerca de RS 129,9 mil no cendrio principal projetado. Nos cendrios alternativos foram
avaliados o0 aumento ou diminuicdo da populacdo elegivel para a vacinacdo em 25%. A economia estimada de recurso

se manteve, com varia¢do diretamente proporcional ao intervalo proposto.

Experiéncias internacionais: De acordo com o Formuldrio Nacional Britanico do site da agéncia NICE, as vacinas VPC13
ou VPC15 sdo utilizadas na imunizagao infantil, desde o nascimento, com esquema de 2 doses em intervalos separados,
de acordo com as diferentes faixas etarias. Ja a agéncia do Canada, autorizou em 2021 o uso da PVC15 em adultos,
com a indicacdo a partir de 6 semanas de idade até 17 anos, para prevencdo de doeng¢a pneumocdcica invasiva. O
Food and Drug Administration (FDA) aprovou, em 17 de junho de 2022, o uso expandido da VPC15 para pessoas com
idades entre 6 semanas e 17 anos, baseado em estudos que compararam as respostas de anticorpos a VPC15 com a
VPC13. Da mesma forma, em 22 de junho de 2022, o Comité Consultivo sobre Praticas de Imunizagdo (ACIP) do CDC
recomendou o uso de VPC15 como uma opg¢do para vacinagao pneumocécica conjugada de pessoas menores de 19
anos, de acordo com a dosagem e os cronogramas de VPC13 atualmente recomendados N&o foram encontrados
registros de avaliacdo da VPC13 ou VPC15 por outras agéncias de ATS, como Scottish Medicine Consortium (SMC), da

Escécia e o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), da Australia.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram detectadas duas vacinas potenciais para compor o esquema de
imunizacdo de individuos com condi¢Bes de alto risco com ao menos 2 meses de idade contra doenca pneumocdcica.
Sao elas: vacina pneumocécica conjugada 20-valente, com registro na Anvisa, FDA e EMA; vacina pneumocdcica

conjugada 21-valente, com registro no FDA e EMA.

Consideragdes finais: A evidéncia cientifica atual estabelece a similaridade imunogénica da VPC15 frente a VPC13,
fundamentada em desfechos substitutos de atividade opsonofagocitica e concentracdes de IgG, com o beneficio
incremental da cobertura dos sorotipos 22F e 33F. Embora o perfil de seguranca e reatogenicidade seja equivalente
entre os imunizantes, a andlise de custo-efetividade e o impacto orcamentdrio sdo favoraveis para a VPC15 e baseiam-
se na premissa de efetividade similar, dada a escassez de dados comparativos diretos sobre desfechos clinicos

robustos, como hospitalizacdo e mortalidade.
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Perspectiva do Paciente: A Chamada Publica n2 8/2025 esteve aberta de 10/01/2025 a 20/01/2025 e 12 pessoas se
inscreveram. No relato, a participante falou sobre o uso da VPC15 em sua filha de dois anos e meio de idade que, tal
como ela, possui episddios alérgicos e de infeccOes respiratdrias. Sua filha nunca precisou ser internada ou teve

agravamento de tais situacoes, o que a representante atribui, também, ao uso da VPC15.

Discussdo da Conitec na apreciagdo inicial: Na 1382 Reunido Ordinaria da Conitec foram discutidos pontos como a
equivaléncia dos perfis clinicos e de seguranca da vacina, os custos semelhantes entre as tecnologias comparadas, que
por incorrer potencialmente em economia para o sistema, fazem da tecnologia proposta atraente para incorporacgao.
Ao final, o Plenario votou pela incorporagdo da VPC15 para a imunizacdo de pacientes de alto risco com ao menos 2
meses de idade contra doeng¢a pneumocdcica, para que juntamente com a vacina vigente, fizesse parte do arsenal de

vacinas do SUS, ficando a cargo do médico a indicagao da vacina mais adequada para cada paciente.

Recomendacdo Inicial: Conforme reunido do dia 14/03/2025 o plendrio da Conitec decidiu por unanimidade
encaminhar o pleito para consulta publica, com recomendac¢do inicial favoravel a incorporagdo da Vacina
Pneumocdcica Conjugada 15-valente para imunizagao de pacientes de alto risco com ao menos 2 meses de idade
contra doenga pneumocdcica. Para esta decisdo foram consideradas a vantagem de se expandir a cobertura sorotipica

e a potencial economia orcamentaria para o SUS.

Andlise qualitativa das contribuicdes recebidas na consulta publica: Dentre as 62 contribuicdes recebidas e
consideradas validas, 61 (98,4%) manifestaram-se favoravelmente a incorporacdo da tecnologia avaliada. Nesse
sentido, os principais aspectos mencionados foram: a melhoria do acesso, a efetividade/eficacia, a facilidade de
aplicacao e a seguranca da VPC15, bem como a possivel reducado de custos para o SUS e a protecdo contra um maior
numero de sorotipos prevalentes. Eventos adversos, falta de evidéncia direta, empecilhos ao acesso e necessidade de
capacitar profissionais e de atualizar diretrizes foram situados como os principais elementos negativos. Em relagdo a
outras tecnologias, frisaram-se a efetividade e a diminuicdo da morbimortalidade e de sintomas (no caso de
medicamentos) enquanto efeitos positivos. Como aspectos negativos, destacaram-se as limita¢Oes de efetividade, a

ndo protecao contra cepas prevalentes, os eventos adversos e o alto custo de alguns medicamentos.

Anidlise das contribuigdes técnico-cientificas recebidas na consulta ptblica: Foram recebidas 64 contribui¢Ges técnico
cientificas, dentre as quais a maioria de profissionais da saude (n=26; 41%), do sexo feminino (n=40; 62%), de cor
branca (n=50; 78%), com idade entre 40 a 59 anos (n=25; 39%) e residente na regido sudeste do pais (n=37; 58%).
Dentre estas, 63 contribuicdes concordaram com a recomendacdo inicial e apenas 1 contribuicdo discordou. As 9
contribuicdes com anexo contendo manifestacdes técnico-cientificas, ndo trouxeram informac0des adicionais relativas
as evidéncias cientificas. A empresa fabricante apresentou as considera¢cdes econdmicas referente aos
guestionamentos do grupo avaliador e a Unica contribuicdo discordante da recomendacdo preliminar enviou um

dossié completo propondo a avaliacdo comparativa entre a VPC20 e a VPC15 para imunizacdo de individuos de alto
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risco 2 2 meses de idade, a qual ndo foi tratada na presente analise critica, pois ndo corresponde a pergunta de

pesquisa definida para esta avaliacdo.

Discussao final da Conitec: Durante as discussdes finais foram ratificados os pontos debatidos na deliberacao inicial.
Adicionalmente, por sugestdao de representante do Conselho Nacional de Saude, discutiu-se a possibilidade de se
incorporar a vacina pneumocdcica 15-valente adicionalmente a incorporacdo da pneumocdcica 20-valente, avaliada
durante a mesma reunido. Entendeu-se que a incorporagdo da vacina 15-valente nao obrigaria a incorporacao no
Programa Nacional de Imuniza¢Ges, mas ampliaria o leque disponivel para compras nos sistemas Estaduais e

municipais.

Recomendacao final: Na 1472 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada no dia 10 de dezembro de 2025, os membros
do plenario deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporagdo da vacina pneumocécica conjugada 15-valente
para imunizac¢do de pacientes de alto risco com ao menos 2 meses de idade contra doenga pneumocdcica, conforme
estratégia a ser definida pelo Programa Nacional de Imunizagdes (PNI/SVSA). Para essa decisdo considerou-se a
vantagem em ampliacdo de cobertura dessa vacina em relagdo a vacina pneumocédcica 13-valente atualmente
disponivel, a potencial economia para o sistema e a ampliagdo do leque de vacinas disponiveis para elaboragao dos

programas de vacinacgdo. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 1.072/2025.

Compéndio econémico

Preco CMED* RS 257,33

Preco final proposto para incorporag¢io[RS 76,49

Desconto sobre o prego CMED 70,3%

Custo de tratamento por paciente RS 77,12

RCEI final Dominante
Populagdo estimada 867.390

Impacto orgamentario Ano 5: -RS 35.265,00

Legendas: CMED - Camara de Regulagdo de Medicamento; RCEI - Razdo de custo-efetividade incremental. Notas: *Lista de pregos
de medicamentos — Pregco Maximo de Venda ao Governo com ICMS de 18% (PMVG 18%) da Camara de Regulagcdo de Medicamento
(CMED) — com data da pesquisa em setembro de 2024.
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3. INTRODUCAO

O presente relatério trata da andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante Merck
Sharp & Dohme Farmacéutica Ltda., para incorporacgdo da vacina Vaxneuvance® (vacina pneumocdcica conjugada 15-
valente, VPC15) para a prevengdo de doenga pneumocdcica em pacientes de alto risco com ao menos 2 meses de

idade, ao Programa Nacional de Imuniza¢&es (PNI) do Sistema Unico de Satde (SUS) (1).

E importante destacar que o dossié do demandante esclarece que a proposta da empresa é para a substituicdo
da vacina pneumocécica conjugada 13-valente (VPC13), pela VPC15, associada ou ndo a vacina pneumocdcica
polissacaridica 23-valente (VPP23), nos grupos especificados conforme manual dos Centros de Referéncia para

Imunobioldgicos Especiais (CRIE) (2).

3.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenga

A doenga pneumocdcica (DP), que pode ser classificada como invasiva (doenga pneumocdcica invasiva, DPI),
exemplificadas pela meningite, pneumonia e sepse, e como ndo invasiva, representadas por otite média, conjuntivite,
sinusite e bronquite, sdo causadas principalmente pela bactéria gram-positiva Streptococcus pneumoniae (S.
pneumoniae). Esse patégeno, conhecido como pneumococo, pertence a familia Streptococcaceae e estd comumente

localizado nas mucosas da oro e nasofaringe dos seres humanos sadios (3-5).

O S. pneumoniae apresenta mais de 90 sorotipos, distintos imunologicamente, com capacidade de provocar
infeccOes graves ou leves frequentes. Os diferentes sorotipos apresentam relevancia epidemiolégica em relacdo a
distribuicdo das DP no mundo, bem como importancia na definicdo das vacinas a serem desenvolvidas para a

prevencdo dessas infeccbes (3,6,7).

A distribuicdo dos sorotipos varia ao longo do tempo e de acordo com a regido geografica, bem como com a
idade e a presenca ou ndo de genes de resisténcia antimicrobiana. As DP podem atingir qualquer individuo, mas
criancas com até 2 anos de idade, idosos, lactentes, pessoas imunossuprimidas, portadores de doencgas crénicas como
diabetes, doencas cardiacas, pulmonares e renais, sdo consideradas mais suscetiveis a infeccdo pneumocdcica e,

portanto, grupo de risco (3,8).

O pneumococo é transmitido principalmente através de goticulas respiratdrias. Frequentemente atinge o trato
respiratorio e o cérebro, tendo capacidade de provocar infecgdes graves nos pulmdes, no sangue e nas meninges (3,7—
9). As DP, como pneumonia e meningite, sdo caracterizadas pela gravidade do quadro clinico do paciente e podem
conduzi-lo a hospitalizagdo, ou até mesmo a ébito. Estima-se que dentre as 5,8 milhGes de mortes de criangas com
menos de 5 anos de idade no mundo em 2015, aproximadamente 294.000 (variagdo de 192.000-366.000), tenham

sido causadas por infeccGes pneumocécicas (3,10).
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O diagndstico das DP é realizado através de anamnese e observacdo clinica dos sintomas de febre, mal-estar,
vOmitos, dor de cabeca, rigidez na nuca, fotofobia, fonofobia, bem como com exames laboratoriais e radiolégicos ou
ainda através da identificacdo do pneumococo em amostras estéreis (por exemplo no sangue e liquor), por cultura

microbioldgica ou pela técnica de reagdo em cadeia da polimerase (PCR) (11,12).

Os dados relacionados as DP apontam que essa patologia representa uma das principais causas de morbi-
mortalidade em todo o mundo (13,14). Tem-se como estimativa, apenas considerando dados de 2016, de que o
microrganismo S. pneumoniae tenha causado 197 milhdes de casos de pneumonia, possuindo como desfecho mais
de 1,1 milhdo de dbitos no mundo, o que representa um ndmero superior ao quantitativo total de &bitos
relacionados a pneumonia proveniente de qualquer outra etiologia combinada (15). O nimero de mortes por DP na
América Latina é estimado em 187.000 a cada ano (16), sendo principalmente relevante entre lactentes, idosos e
outras populagGes de alto risco, tais como criancgas HIV positivas (16,17). No Brasil, estima-se que, por ano e com
abrangéncia de todas as faixas etdrias, ocorram 57.716 casos de DP e 701 mortes por pneumonia e meningite por S.
pneumoniae (16,18).

E importante destacar que, atualmente, a vacina¢do é o meio disponivel e eficaz para prevenir doenca
pneumocdcica ocasionada pelo S. pneumoniae (19,20). E que o fato do patdgeno conseguir se adaptar rapidamente
a pressao seletiva através de mecanismos como transferéncia horizontal e mutagdes, explica a eficacia da estratégia
de vacinas conjugadas que tém como alvo os principais sorotipos invasivos predominantes e circulantes na populacao
(21). Ressalta-se ainda que, até o presente momento, a vacinagdo contra o S. pneumoniae caracteriza-se como a

medida de saude publica responsavel pela reducdo consideravel na incidéncia das DP (17,20).

3.2 Tratamento/Prevengao

Os antimicrobianos, como a penicilina, sdo utilizados no combate ao pneumococo e tratamento das DP.
Entretanto, a resisténcia bacteriana a esses medicamentos é um grande problema de saude publica que vem se
agravando continuamente no mundo todo, exigindo muitas vezes a associacdo de diferentes classes de
antimicrobianos para o tratamento efetivo da infec¢dao ou ainda representando um real desafio ao tratamento dessas.
A resisténcia dos pneumococos aos antimicrobianos pode comprometer fortemente a eficacia terapéutica, o que
aumenta a importancia da prevencdo da doenca através das estratégias de vacinagdo (22,23). Nesse cenario, a

prevencdo das doengas causadas por S. pneumoniae tornou-se uma questao de relevancia mundial (8,20).

Como descrito anteriormente, as vacinas conjugadas representam uma importante estratégia para protecao
da populagdo contra o S. pneumoniae e prevencgao das DP. A Organizacdao Mundial de Saude (OMS) publicou em 2019
recomendacgdes de vacinagdo, baseado em uma revisao sistematica sobre imunogenicidade e eficacia das VPC10 e 13

valentes (VPC10 e VPC13) contra DPI, pneumonia e colonizacdo da nasofaringe por S. pneumoniae (a qual pode
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fornecer uma indicacdo de potencial efeitos indiretos da vacinacdo), abordando especificamente o esquema de

dosagem, escolha do produto e o valor da vacinacdo de resgate em criancas menores de 5 anos de idade (17).

No estudo, a VPC10 e VPC13 avaliadas, apresentaram imunogenicidade comparavel e impacto na DPI,
pneumonia e colonizacdo da nasofaringe por S. pneumoniae, devido a sorotipos de vacinas compartilhados. Embora
tenham sido encontradas diferencas em sua imunogenicidade e impacto nos 3 sorotipos incluidos na VPC13 e ndo na
VPC10 e no sorotipo 6C, atualmente ndo ha evidéncia de que as duas vacinas diferem em seu impacto sobre carga
geral da doenca pneumocécica. Ademais, os perfis de seguranga da VPC10 e VPC13 sdo tdo favoraveis como a do VPC7
guando sdo administrados a lactentes e criancas pequenas (17). Portanto, a OMS recomenda, complementar a outras
medidas de prevencdo e controle, a inclusdo de VPC na infancia em programas de imunizacdo em todo o mundo

(17,20,24).

Nesse sentido, a prevencao, por meio da imunizagdo ativa, é considerada, a forma mais eficiente de reduzir a
ocorréncia de formas graves da doenga pneumocécica e de suas consequéncias, como a hospitalizacao, a piora clinica
e debilitagdo e a morte. A vacinagao é responsavel por diminuir a transmissdo da bactéria entre a populagdo de forma
geral, reduzindo o acometimento de doengas em todas as idades devido a prote¢do da populagdo infantil (protegao
direta) e de individuos ndo vacinados que vivem em comunidades com criangas vacinadas (protec¢do indireta). Os
idosos sdo os maiores beneficiados com a protecdo indireta, que proporciona a reducdo do nimero de infeccbes e
mortes ocasionadas pelos pneumococos nos maiores de 65 anos (7,11,23). Vacinas pneumocécicas sdo vacinas ativas
compostas pelos 16 polissacarideos capsulares pneumocécicos. Atualmente, existem dois tipos de vacina
pneumocdcica disponiveis para proteger contra as DP, as vacinas pneumocécicas polissacaridicas (VPP) e as vacinas

pneumocdcicas conjugadas (VPC) (9).

As vacinas polissacaridicas ndo conjugadas (VPP) sdo compostas de polissacarideos livres e causam uma
resposta imune reduzida em criancas menores de dois anos e ndo induzem rea¢do anamnéstica ou secundaria em
nenhuma idade. Elas produzem uma resposta de célula-T independente, sem estabelecimento de memdria de célula
B (9). As VPC (vacinas conjugadas) sdo polissacarideos conjugados a uma proteina imunogénica, que induz uma
resposta de células T dependente com o estabelecimento da memdria das células B e a imunizacdo a longo prazo. As
vantagens da VPC incluem a sua agdao em crianc¢as pequenas e o potencial de atividade com reposta mais duradoura,
como desvantagem possuem a dependéncia de uma resposta de células T e a menor cobertura de sorotipos
pneumocdcicos comparadas com demais vacinas disponiveis (22,25). Portanto, considerando as caracteristicas das
vacinas, a populacdo alvo, ou seja, se sdo grupos de risco ou ndo, e demais dados epidemioldgicos e de vigilancia, é

necessario que cada pais estabeleca suas estratégias de vacinacdo infantil contra as DP.

No Brasil, a regulamentacdo das politicas publicas de vacinacdo ocorreu com a criagdo do Programa Nacional
de Imunizagdes (PNI), por meio da Lei n. 6.259, de 30 de outubro de 1975 (26), a qual estabeleceu competéncia ao

Ministério da Saude quanto a elaboracdao do referido Programa, definindo as vacinac¢ées, incluindo as de carater
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obrigatério. Essa base legal instituiu a organizacdo das acbes de vigilancia epidemioldgica, vacinacdo e notificacdo
compulsdria de doencas no pais, matérias imprescindiveis para a promoc¢ao da saude em ambito nacional. Ainda de
acordo com a referida Lei, em seu Paragrafo unico do artigo 32, “As vacinac¢des obrigatdrias serdo praticadas de modo
sistematico e gratuito pelos 6rgdos e entidades publicas, bem como pelas entidades privadas, subvencionadas pelos

Governos Federal, Estaduais e Municipais, em todo o territdrio nacional”(26).

O Decreto n? 78.231, de 12 de agosto de 1976 (27), regulamentou a Lei n? 6.259/1975, e dispds sobre a forma
de execucdo da vacinagdo obrigatéria no Brasil. O mencionado Decreto estabelece que a elaboracdo, publicacdo e
atualizagdo do Programa Nacional de Imuniza¢Ges, ocorrerdo com periodicidade bienal pelo Ministério da Saude.
Também normatiza a responsabilidade do Ministério da Salde quanto a elaboragdo das relagdes dos tipos de vacina
de aplicagdo obrigatdria em ambitos nacional e regional, em conformidade aos dados epidemiolégicos das doengas
verificados nas diversas regiGes do Pais. A obrigatoriedade das vacina¢Oes definidas pelo Ministério da Saude
encontra-se vinculada ao efetivo controle de doencas de relevancia epidemioldgica nacional por esse método de

prevengao (27).

No Brasil, especificamente em relagdo a preven¢do de DP, desde 2010 houve a introducdo da vacina
pneumocdcica 10-valente, por meio do PNI/MS, no calendario de vacinagdo nacional para criangas de dois meses a
menos de dois anos (24 meses) para fins de prote¢do desse publico-alvo contra patologias pneumocdcicas causadas
pelo microrganismo S. pneumoniae sorotipos 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F e 23F (28). E atualmente, sdo registradas
trés vacinas pneumocdcicas: VPC10 e VPC13; VPP23 (19), que seguem o calendario nacional de vacinagdo 2024 (29),

cujas caracteristicas estdao apresentadas resumidamente no quadro a seguir:
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Quadro 1. Vacinas disponibilizadas no SUS para prevenc¢do de DPI e pneumonias pneumocdcicas (29).

Vacina

Protegdo contra

Composicao

Populagao alvo

Esquema vacinal

Volume da
dose e via de
administragao

Particularidades

Vacina Meningite, sepse, | Polissacarideo Indigenas a partir de 5 (cinco) anos de idade sem | e Dose Unica 0,5 mL via | Contraindicada para as criangas
pneumocdcica pneumonias, capsular de 23 | comprovagdo vacinal com as vacinas | e Administrar 1 (uma) dose | intramuscular menores de 2 (dois) anos de
polissacaridica sinusite, otite e | sorotipos pneumocdcicas conjugadas adicional, uma Unica vez, idade.
23 valente (PPV | bronquite pneumococos (1, 2, respeitando o periodo
23) 3,4,5, 6B, 7F, 8, 9N, minimo de 5 (cinco) anos da
9V, 10A, 11A, 12F, dose inicial.
14, 15B, 17F, 18C, | |dosos 2 60 anos de idade em condi¢des especiais | o Administrar 1 (uma) dose
19A, 19F, 20, 22F, | (ndo vacinados que vivem acamados e/ou em | a partir de 60 anos.
23F e 33F) instituicdes fechadas, como casas geridtricas, | e Administrar 1 (uma) dose
hospitais, unidades de acolhimento/asilos e casas | adicional, uma Unica vez,
de repouso) respeitando o periodo
minimo de 5 (cinco) anos da
dose inicial.
Criangas < 5 anos de idade com condigdes clinicas | Administrar 1 (uma) dose
especiais nos CRIE. respeitando 8 semanas apds
VPC10; 1 (uma) dose de
refor¢o apos 5 (cinco) anos da
dose inicial.
Criangas > 5 anos de idade com condigdes clinicas | ¢ Dose Unica
especiais nos CRIE (Asplenia anatdmica ou funcional | Administrar 1 (uma) dose
e doengas relacionadas; Fistula liqudrica; Implante | adicional, uma Unica vez,
de  cdéclea;  Imunodeficiéncias  congénitas; | respeitando o periodo
Nefropatias cronicas/hemodialise/sindrome | minimo de 5 (cinco) anos da
nefrdtica; Pneumopatias cronicas, exceto asma | dose inicial.
intermitente ou persistente leve; Asma persistente
moderada ou grave; Fibrose cistica
(mucoviscidose); Cardiopatias cronicas;
Hepatopatias crénicas; Doengas neuroldgicas
cronicas incapacitantes; Trissomias; Diabetes
mellitus; Doengas de depdsito)
Vacina Pneumonias, Polissacarideo Criangas até 5 anos de idade e Administrar 2 (duas) | 0,5 mL via | e Criangas que iniciaram o
pneumocdcica meningites, capsular de 10 doses, sendo 1 aos 2 (dois) e 1 | intramuscular. esquema primario apés 4
10 valente | otites, sinusites | sorotipos aos 4 (quatro) meses de (quatro) meses de idade, devem
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conjugada pelos  sorotipos | pneumococos (1, 4, idade, com intervalo de 30 completa-lo até 12 meses, com
(VPC10) que compdem a | 5, 6B, 7F, 9V, 14, dias entre as duas doses; intervalo minimo de 30 dias entre
vacina 18C, 19F e 23F) e Administrar 1 (um) as doses; administrar o reforgo
conjugados a reforco aos 12 meses de com intervalo minimo de 60 dias
proteinas idade, com intervalo de 60 apos a ultima dose.
carreadoras dias entre a segunda dose e a e O reforgo deve ser
de reforgo. administrado entre 12 meses e 4
(quatro) anos, 11 meses e 29 dias.
e C(Crianga entre 1 (um) e 4
(quatro) anos de idade com
esquema completo de 2 (duas) ou
3 (trés) doses, mas sem a dose de
reforgo, administrar o reforgo.
e C(Criangas sem comprovagao
vacinal, entre 12 meses e 4
(quatro) anos 11 meses e 29 dias,
administrar dose Unica.
Usuarios com condig@es clinicas especiais nos CRIE | Para as criangas de 2 (dois)
(HIV/aids; Pacientes oncoldgicos; Transplantados | meses a menores de 5 (cinco)
de érgdos solidos; Transplantados de células-tronco | anos de idade, com indicagdo
hematopoiéticas (TMO); Asplenia anatdémica ou | clinica especial manter
funcional e doengas relacionadas; Fistula liqudrica; | esquema de 2 (duas) a 3 (trés)
Implante de céclea; Imunodeficiéncias congénitas; | doses e reforgo, conforme as
Nefropatias cronicas/hemodialise/sindrome | indicagbes do CRIE.
nefrdtica; Pneumopatias cronicas, exceto asma
intermitente ou persistente leve; Asma persistente
moderada ou grave; Fibrose cistica; Cardiopatias
cronicas;  Hepatopatias  cronicas; Doengas
neuroldgicas cronicas incapacitantes; Trissomias;
Diabetes mellitus; Doengas de depdsito)
Vacina Pneumonia, Polissacarideo Usudrios com condi¢des clinicas especiais | Dose Unica para o publico | 0,5 mL via | ¢ n3o recomendada para
pneumocdcica doenca capsular de 13 | (pacientes de risco gravissimo acima de 5 anos de | entre 6 e 17 anos de idade intramuscular aqueles que foram imunizados
13 valente | pneumocdcica sorotipos idade e que vivem com HIV/Aids, pacientes profunda. previamente com Pneumo 10;
conjugada invasiva e otite | pneumococos (1, 3, | oncoldgicos e para individuos submetidos a e nos casos em que a
(VPC13) média 4,5, 6A, 6B, 7F, 9V, | transplante de medula éssea e de dérgdos solidos) imunizagdo do paciente for
14, 18C, 19A, 19F e | nos CRIE realizada com a Pneumo 23, deve
23F) conjugados a ser administrada uma Unica dose
proteinas de Pneumo 13-valente, pelo
carreadoras
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menos oito semanas apds a
ultima dose de Pneumo 23.

e vacina registrada para
criangas a partir de 2 meses de
idade.

Observagdo: A aplicagdo das vacinas pneumocécicas conjugadas 10-valente (VPC10) ou 13-valente (VPC13) e a pneumocdcica polissacaridica 23-valente (VPP23) ndo deve ser realizada
simultaneamente, sendo necessario um intervalo minimo de oito semanas entre o procedimento de imunizagao das referidas vacinas. Fonte: Elaboragdo prépria
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O PNI consolida-se como uma politica publica efetiva, atendendo aos principios de universalidade e equidade
do SUS, uma vez que estabelece estratégias e planos voltados a ampliacdo da vacina¢do, de modo a alcangar ndo
somente o publico-alvo descrito no Calendario Nacional de Vacinagdo vigente, mas também grupos considerados de
risco, como de individuos portadores de condigdes clinicas especiais contemplados pelo Manual dos Centros de

Referéncia para Imunobiolégicos Especiais (CRIE) (2).

7

Nesse contexto, conforme descrito em Manual dos CRIE, é apresentada no Quadro 2 a relacdo de
imunobioldgicos disponiveis para prevenir doenca pneumocdcica em pessoas com quadros clinicos especiais,

considerados pacientes de risco, e, portanto, com maior suscetibilidade a patologias ou riscos de outras complicag¢des.
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Quadro 2. Vacinas disponibilizadas no SUS para prevengdo de doenga pneumocdcica, segundo condigdes de risco (2)

1. Pessoas vivendo com HIV/aids (PVHA).

2. Pacientes oncolégicos com doenca em atividade
ou até alta médica.

3. Transplantados de érgdos sélidos (TOS).

7. Fibrose cistica (mucoviscidose).
8. Fistula liqudrica e derivagdo ventriculo peritoneal (DVP).

Criangas menores de 5
anos

VPP23 a partir de 2
anos de idade +
segunda dose cinco
anos apds a dose
inicial.

VPP23 sé pode ser aplicada a partir de 2 anos de idade.
Ou seja, em criangas de 2 meses a menos de 2 anos de
idade, sé pode ser usada a VPC13.

4. Transplantados de células-tronco hematopoiéticas (TCTH).
5. Asplenia anatdmica ou funcional e doengas relacionadas.
6. Imunodeficiéncias primdrias ou erro inato da imunidade.

Criangas maiores de 5
anos

Segunda dose VPP23
cinco anos apds a
dose inicial.

Quem ja recebeu a VPP23
deve receber uma Unica dose de VPC13, pelo menos
um ano apéds a ultima dose de VPP23. Uma segunda
dose da VPP23 deve ser aplicada cinco anos apos a
ultima dose da VPP23.

9. Imunodeficiéncia devido a imunodepressdo terapéutica.
10. Implante coclear.

11. Nefropatias crénicas/hemodialise/sindrome nefrdtica.
12. Pneumopatias crénicas, exceto asma intermitente

ou persistente leve.

13. Asma persistente moderada ou grave.

14. Cardiopatias cronicas.

15. Hepatopatias crénicas.

16. Doengas neuroldgicas cronicas incapacitantes.

17. Trissomias.

18. Diabetes.

19. Doengas de depdsito.

Criangas menores de 5
anos

VPP23 a partir de 2
anos de idade +
segunda dose cinco
anos apds a dose
inicial.

Criangas
maiores de 5 anos

Segunda
dose VPP23 cinco
anos apds a dose
inicial.

Quem ja recebeu a VPP23
deve receber uma Unica dose de VPC13, pelo menos
um ano apods a ultima dose de VPP23. Uma segunda
dose da VPP23 deve ser aplicada cinco anos apds a
ultima dose da VPP23.

Fonte: Elaboragdo propria.
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No final de 2023, as Sociedades Brasileiras de Imunizagdo, Infectologia e Pediatria emitiram um
posicionamento conjunto para tratar sobre o langamento da VPC15. O referido documento descreve a semelhanca de
perfil da VPC15 com o das vacinas conjugadas ja disponibilizadas no SUS, a VPC-10 e a VPC13, apresentando também
dados relacionados a redugbes tanto de hospitalizacdo, como de mortalidade por doenga pneumocécica, apds a

inser¢ao da VPC10 no Brasil, principalmente em localidades de baixa renda.

Cabe ressaltar que o documento refere a possibilidade de que vacinas pneumocdcicas com nimero ampliado
de sorotipos, como a VPC15, tenham impacto positivo adicional na prevencdo de doengas, uma vez que podem
conferir protecdo, de forma direta e indireta, principalmente contra os sorotipos 3, 19A e 6C, os mais prevalentes na
populacdo brasileira atualmente e cobertura mais abrangente aos sorotipos adicionais 22F e 33F, melhor
imunogenicidade ao sorotipo 3 e manutenc¢do de respostas imunolégicas aos sorotipos contemplados nas vacinas
pneumocdcicas ja existentes. Porém é necessario também destacar que, as vacinas pneumocdcicas ja disponibilizadas
no SUS podem reduzir o nimero de cepas resistentes causadoras de DPI, promovendo uma protecdo indireta, ao

abranger a populagdo ndo imunizada (efeito rebanho) ou ainda demonstrarem um efeito de imunidade cruzada.
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4. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

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

no Quadro 3.
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Quadro 3. Ficha com a descri¢do técnica da tecnologia.

Tipo Vacina

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

Nome comercial Vaxneuvance®

Apresentagdao Suspensao injetavel apresentada em cartucho com 1 ou 10 seringas preenchidas de dose Unica com 0,5 mL

I
Merck Sharp & Dohme Farmacéutica Ltda.

I
MSD International GmbH T/A MSD Ireland
I

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

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

Indicagdo proposta Imunizagdo de pacientes de alto risco com pelo menos 2 meses de idade contra doenga pneumocdcica

L) TERCEN ST ENG SN Esquema de vacinagdo de rotina para bebés e criangas

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

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

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

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

Bebés prematuros

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

Vacinag¢do anterior com outra vacina pneumocdcica conjugada

0 esquema de vacinagdo pode ser concluido com VPC15 se iniciado com outra vacina pneumocdcica conjugada.
Esquema de vacinacdo de recuperacdo (catch-up) para criancas de 7 meses a 17 anos de idade

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

Bebés de 7 a 11 meses de idade

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

Criancas de 12 a 23 meses de idade

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

Criancas e adolescentes de 2 a 17 anos de idade

Uma dose Unica.

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

Uso adulto

Uma dose Unica.

Fonte: Bula (30) e dossié do demandante (1)
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Contraindicagdes: A VPC15 é contraindicada em individuos com histdria de reacdo alérgica grave (por
exemplo, anafilaxia) a qualquer componente da vacina ou a qualquer vacina contendo toxdide diftérico (30).

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

de um individuo (30).

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

-Muito comuns (21/10, ou 10%): Apetite diminuido, irritabilidade, sonoléncia, pirexia 238 °C, dor no local da
injecdo, eritema no local da injecdo, inchago no local da inje¢do e endurecimento no local da injegao

-Comuns (entre 21/100 a <1/10, ou 1% a 10%): urticaria.

-Incomuns (21/1.000 a <1/100, ou 0.1% a 1%): pirexia 240 °C e urticaria no local da injecéo.

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

-Muito comuns (21/10, ou 10%): cefaleia, mialgia, dor no local da inje¢do, inchago no local da inje¢do, eritema
no local da injecdo e fadiga.

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

Adultos com idade igual ou superior a 18 anos

-Muito comuns (21/10, ou 10%): cefaleia, mialgia, dor no local da injegdo, inchago no local da injegdo, eritema
no local da injecédo, fadiga e artralgia (adultos entre 18 e 49 anos de idade).

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

SOVERND FEDERAL

{i}. COnitec SUS+ ulnlsti:l‘u‘):: “.rl-

UNIAD T ATCOMETRUCAD 28



I Nl LI BAs

4.2 Prego proposto para incorporag¢ao

Quadro 4. Precgo da tecnologia proposta pelo demandante.

Apresentacio Prego unitario proposto Prego Maximo de Venda ao Precgo praticado em compras
P § pelo demandante! Governo (PMVG) 0%2 publicas (SIASG)3

Suspensdo injetavel apresentada em
cartucho com 1 seringa preenchida de RS 76,49 RS 257,33 ND
dose Unica com 0,5 mL.
1 Preco apresentado pelo demandante em seu dossié (1);
2 Lista de precos de medicamentos - Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 0%, da Cadmara de Regula¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED).
3 Compra realizada pelo Departamento de Logistica em Satde (DLOG) do Ministério da satide, conforme Documento de empenho
disponivel no Portal da Transparéncia do Governo Federal
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5. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Merck Sharp & Dohme sobre

eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orgamentario da vacina pneumocécica conjugada 15 valente (VPC15),

para a prevencdo de doenca pneumocdcica, visando avaliar sua incorporagdo no Sistema Unico de Saude.

5.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e selecdo de evidéncias (1), cuja

estruturacdo e analise critica encontram-se no Quadro 5.

Quadro 5. Pergunta PICOT (paciente, intervengdo, comparagdo, outcomes [desfecho] e tipo de estudo) elaborada pelo

demandante e revisada pela equipe de revisdo (31),(1).

_ Pergunta PICO elaborada pelo demandante Andlise da equipe de revisao

Populagdo Individuos com ao menos 2 meses de idade com condigGes de
alto risco, incluindo as seguintes condigdes:

e Pessoas vivendo com HIV/aids;

¢ Pacientes oncoldgicos com doenga em atividade ou até alta
médica;

* Transplantados de dérgdos sdlidos;

¢ Transplantados de células-tronco hematopoiéticas;

® Asplenia anatémica ou funcional e doengas relacionadas;

¢ Imunodeficiéncias primarias ou erro inato da imunidade;

* Fibrose cistica;

e Fistula liqudrica e derivagdo ventriculo peritoneal
Intervengao VPC15 com ou sem VPP23
(tecnologia)

Comparador VPC13 com ou sem VPP23

Desfechos Primarios:

Imunogenicidade apds VPC15 ou VPC13

Prevencgdo de doenga pneumocdcica

Eventos adversos relacionados a vacinagdo com VPC15 ou
VPC13

Eventos adversos graves relacionados a vacinagdo com VPC15
ou VPC13

Desfechos
(Outcomes)

Desfechos secundarios:

Eventos adversos locais e sistémicos especificos apds VPC15
ou VPC13

Imunogenicidade apds VPP23 ou quarta dose de VPC

Eventos adversos apds VPP23 ou quarta dose de VPC

* Revisdes sistematicas com ou sem meta-analise, ensaios
clinicos randomizados ou

quase-randomizados, estudos observacionais comparativos
prospectivos ou

retrospectivos

Tipo de estudo

Considerou-se a populagdo adequada, em conformidade
com os critérios do Manual do CRIE (2)

Considerou-se adequada

Considerou-se adequado

Considerou-se parcialmente adequados, sendo incluidos
os desfechos de eficicia de prevengdo de DP e
pneumonia por DP como desfechos primarios e
considerados os desfechos de imunogenicidade como
secundarios.

Desfechos Primarios:

* Prevencdo de doenga pneumocdcica (DP);

* Prevengdo de pneumonia;

* Taxa de Hospitalizagdo por DP;

* Mortalidade por DP;

* Eventos adversos relacionados a vacinagdo com VPC15
ou VPC13

Desfechos secundarios:

¢ Imunogenicidade ap6s VPC15 ou VPC13

* Imunogenicidade apds VPP23 ou quarta dose de VPC
Considerou-se adequado

Conforme observado, a pergunta PICOT elaborada pelo demandante e descrita acima foi reformulada em

relagao aos desfechos avaliados, tendo sido considerados como desfechos primarios prevencdo de DP, prevencdo de
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pneumonia, taxa de hospitalizacdo por DP, mortalidade por DP e eventos adversos. Os demais desfechos de
imunogenicidade destacados pelo demandante (1) foram considerados nesta andlise como desfechos secundarios

e/ou substitutivos.

E importante destacar que a analise conduzida pelo demandante considerou os desfechos de imunogenicidade
avaliados para os sorotipos especificos das vacinas, tais como as ConcentracGes Médias Geométricas (CMGs) de IgG
ou os Titulos Geométricos Médios (GMTs) de Atividade Opsono-Fagocitica (OPA), como desfechos de eficacia (1), no
entanto, no estudo de vacinas os termos imunogenicidade e eficacia vacinal ndo podem ser considerados sinénimos

(32).

A imunogenicidade é a capacidade da vacina de estimular o sistema imunolégico a produzir uma resposta,
como a producdo de anticorpos em um individuo que foi vacinado, e funciona como um indicador de que a vacina
produz imunidade a nivel bioldgico, mas ndo necessariamente que previne a doenca para a qual produziu os
anticorpos. Para determinar a eficacia de uma vacina é necessario desenvolver um ensaio clinico randomizado (ECR)
com um grupo comparador que nao receberia a vacina em questao, e comparar o quanto a vacina reduziria o risco de
doenca no grupo que a receberia (32,33).

Para a avaliacdo de adequagdo do processo de busca e sele¢do das evidéncias clinicas apresentada pelo
demandante (Figura 3), a equipe de revisao estruturou estratégias de busca especificas para as bases de dados Medline
via PubMed, EMBASE e Biblioteca Cochrane, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Lilacs (bvsalud.org), conforme Anexo
I

As buscas foram sensibilizadas e ndo foram utilizados filtros de data de publicagdo ou idioma. Os 3.860
registros identificados nas bases de dados foram importados para o Mendeley Desktop®, para unificagdo dos registros
e exclusdo das duplicatas. A triagem de titulos e resumos, bem como a inclusdo de estudos a partir da leitura de texto
completo, foi realizada por dois avaliadores independentes por meio da plataforma Rayyan, com a participacdo de um
terceiro avaliador para os casos divergentes. Esse processo resultou na selecdo de 16 publicacdes completas. Ao final,

foram incluidos 4 ensaios clinicos randomizados duplo cego (Figura 1).
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g ENusox Wenticaon: £studos remonidos antes da triagem: Estudos identificados {n = 0}
7 * EMBASE (n » 300) Jae
< * Mediing [via Pubmed] (n = 1121) —
§ * Biblioteca Cochrane {n = 2266} » Duplicatas (n = 746)
2 * Lilocs {8VS) [(n=173)
[ Estudos triados (n = 3118) H Estudos exchuldos [n = 3101) |
l Estudos completos encontrados [n = 0) I—'thudu: ndo encontrados {n=0) J
[ Estudos completos encontrados (n = IDH Estudos nio encontrados (n = 1| ]
e [ Estudos lidos na integra |n = 0) |—-meos excluidos {n =0} ]
2 - * Qutro tipo de publicagdo {n =6)
[ Estudos lidos na integra |n = 16) }-—* .0 a0 (n=5)
* Qutros (n=1)
'
Estudos incluldos na rovisio: 4

@
i)
2
3
£

Estudos incluidos pelas bases de dados (n = 4)
Estudos incluidos por outros métodos [n = 0)

Figura 1. Fluxograma de sele¢do de estudos conduzida pela equipe de revisao.
Fonte: Elaboragdo prépria.

Em seguida, a fim de avaliar qualitativamente as evidéncias encontradas e elegidas pelo demandante e, a partir
dos documentos delimitados por sele¢do propria, foi possivel verificar as evidéncias convergentes, que foram incluidas
para sintese de evidéncia, assim como aquelas apresentadas pelo demandante que foram excluidas com justificativa

e as selecionadas somente pela equipe de revisdo e que também foram incluidas (Quadro 6).
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Quinn et al., 2023

Titulo
Incluidos pelo demandante e pela equipe de revisdo

Safety and immunogenicity of V114, a 15-valent pneumococcal conjugate

vaccine, in children with SCD: a V114-023 (PNEU-SICKLE) study

Quadro 6. Avaliacdo da equipe de revisdo sobre os estudos apresentados pelo demandante.

Estudo atende aos critérios definidos
pela pergunta PICOT.

Mohapi et al., 2022

Safety and immunogenicity of V114, a 15-valent pneumococcal conjugate
vaccine, in adults living with HIV

Estudo atende aos critérios definidos
pela pergunta PICOT.

Wilck et al., 2023a

A phase 3 study of safety and immunogenicity of V114, a 15-valent
pneumococcal conjugate vaccine, followed by 23-valent pneumococcal
polysaccharide vaccine, in children with HIV.

Estudo atende aos critérios definidos
pela pergunta PICOT

Wilck et al., 2023b

Banniettis et al.,
2023

A Phase 3, Randomized, Double-Blind, Comparator-Controlled Study to
Evaluate Safety, Tolerability, and Immunogenicity of V114, a 15-Valent
Pneumococcal Conjugate Vaccine, in Allogeneic Hematopoietic Cell
Transplant Recipients (PNEU-STEM).

Excluidos pela equipe de revisao |

Safety and Tolerability of V114 Pneumococcal Vaccine in Infants: A Phase 3
Study

Estudo atende aos critérios definidos
pela pergunta PICOT

Populagdo de criangas saudaveis.

000066-11-BE

EUCTR2017- Safety and Immunogenicity of V114 Followed by PNEUMOVAX™23 N3o é artigo, somente protocolo de
004024-30-ES, ECR (sem resultados publicados).
EUCTR2017- Safety and Immunogenicity of V114 in Adults at Risk for Pneumococcal | Ndo é artigo, somente protocolo de
004915-38-PL Disease. ECR (sem resultados publicados).
EUCTR2018- Safety and Immunogenicity of V114 in Recipients of Allo-HSCT. Ndo é artigo, somente protocolo de

ECR (sem resultados publicados).

Hammitt et al,
2023

Phase 3 trial to evaluate the safety, tolerability, and immunogenicity of V114,
a 15-valent pneumococcal conjugate vaccine, followed by 23-valent
pneumococcal polysaccharide vaccine 6 months later, in at-risk adults 18-49
years of age (PNEU-DAY): A subgroup analysis by baseline risk factors.

Fatores de risco delineados no estudo
ndo sdo compativeis com os fatores
de risco da PICOT, conforme manual
do CRIE.

Hammitt et al,
2022

Immunogenicity, Safety, and Tolerability of V114, a 15-Valent Pneumococcal
Conjugate Vaccine, in Immunocompetent Adults Aged 18-49 Years with or
Without Risk Factors for Pneumococcal Disease: A Randomized Phase 3 Trial
(PNEU-DAY)

Fatores de risco delineados no estudo
ndo sdo compativeis com os fatores
de risco da PICOT, conforme manual
do CRIE. Ndo separa os pacientes com
fatores de risco, daqueles sem.

Hammitt et al,
2021

Phase 3 Trial to Evaluate the Safety, Tolerability, and Immunogenicity of V114
Followed by 23valent Pneumococcal Polysaccharide Vaccine 6 Months Later
in At-risk Adults Aged 18-49 Years (PNEU-DAY): a Subgroup Analysis by
Baseline Risk Factors

Fatores de risco delineados no estudo
ndo sdo compativeis com os fatores
de risco da PICOT, conforme manual
do CRIE.

Mohapi et al., 2020

Safety and immunogenicity of V114, a 15-valent pneumococcal conjugate
vaccine, in adults infected with HIV: a phase Il trial

Resumo

Peterson et al,
2019

Safety and immunogenicity of 15-valent pneumococcal conjugate vaccine
compared to 13-valent pneumococcal conjugate vaccine in adults 265 years
of age previously vaccinated with 23-valent pneumococcal polysaccharide
vaccine

Populagdo de adultos saudaveis.

Platt et al., 2022

A phase 3 trial of safety, tolerability, and immunogenicity of V114, 15-valent
pneumococcal conjugate vaccine, compared with 13-valent pneumococcal
conjugate vaccine in adults 50 years of age and older (PNEU-AGE)

Populagdo de adultos saudaveis.

Spowart et al., 2021 | Safety and immunogenicity of V114, a 15-valent pneumococcal conjugate | Resumo.
vaccine (VPC), in adults infected with human immunodeficiency virus (HIV): A
phase 3 trial
Sem nome de | 15-valent pneumococcal conjugate vaccine (VAXNEUVANCE®)in children from | Nao é artigo.
autores. 6 weeks of age

Fonte: Elaboragdo propria.

A selecdo dos estudos pela equipe de revisdo ndo apresentou divergéncias em relacdo aos estudos incluidos

no dossié pelo demandante.
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5.2 Descrigdo dos estudos selecionados

O estudo Pneu-WAY, de Mohapi e colaboradores (34) é um ECR multicéntrico e descritivo fase 3, duplo-cego
e controlado por comparador, delineado para avaliar a seguranca, tolerabilidade e imunogenicidade da VPC15 em
adultos vivendo com HIV. Foram elegiveis adultos 2 18 anos com HIV, sem histérico de vacinagdo pneumocdcica prévia
e com contagem de linfécitos T CD4+ de pelo menos 50 células/mL e carga viral de HIV inferior a 50.000 cépias/mL.
Os 302 participantes incluidos foram randomizados em 1:1 para vacina¢cdo em dose Unica com VPC15 (n=152) ou
VPC13 (n=150), seguidas por vacinacdo com VPP23 apds 8 semanas. As caracteristicas demograficas e basais dos

participantes estdo descritas na

-
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Tabela 1. Os desfechos primarios de seguranca foram avaliados por meio dos eventos adversos (EA) apds
vacinagdo com VPC15 e VPC13, relatando os EA pds vacinagdo com VPP23 como desfechos secundarios. A
imunogenicidade foi avaliada com base nos titulos médios geométricos (GMTs), de atividade opsonofagocitica (AOP),
gue medem a capacidade dos anticorpos de facilitar a eliminagdo dos sorotipos pneumocdcicos, e pelas Concentragdes
Geométricas Médias (CMGs) de Imunoglobulina G (IgG), que medem a quantidade média de anticorpos IgG no sangue
apods a vacinagdo. O desfecho primdrio considerou os GMTs especificos para os 15 sorotipos presentes na vacina

PCV15, analisados no 302 dia apds a vacinagdo, separadamente para cada grupo de VPC avaliado.

Wilck e colaboradores (35) conduziram um ECR multicéntrico e descritivo fase 3 (Pneu-WAY PED) para avaliar
a imunogenicidade e a seguranca da VPC15 seguida pela administracdo da VPP23 apds oito semanas em criangas com
HIV. O estudo incluiu 407 participantes com idade entre 6 e 17 anos com contagem de células T CD4+ maior ou igual
a 200 células/mL e carga viral de HIV no plasma <50.000 cépias/mL, os quais foram randomizados em 1:1 para
administracdo da VPC15 (n=203) ou VPC13 (n=204), ambos os grupos foram vacinados com VPP23 apds 8 semanas. As

caracteristicas de base dos participantes incluidos no estudo foram balanceadas, conforme apresentado na
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Tabela 1. O desfecho primario de imunogenicidade consistiu na avaliagcdo das respostas imunes, mensuradas
pelas Concentragbes Geométricas Médias (CMGs) de Imunoglobulina G (IgG) especificas para todos os sorotipos
presentes na VPC15, 30 dias apds a vacinagao. Como desfechos secundarios o estudo analisou as respostas imunes
para cada sorotipo das vacinas por meio dos Titulos Geométricos Médios (GMTs) de Atividade Opsono-Fagocitica
(OPA), medidos 30 dias apds a aplicagdo da VPC15 ou da VPC13, bem como avaliagdo dos desfechos de CMGs IgG e
GMTs OPA 30 dias apés vacinagao com VPP23, também apresentando os resultados por sorotipos especificos da
VPC15. J4 o objetivo primdrio de seguranca foi determinar a proporgdo de participantes que apresentaram eventos

adversos (EA) apds a administragdo da VPC15 ou da VPC13.

O estudo Pneu-SICKLE (36) € um ECR multicéntrico, duplo-cego e controlado por comparador conduzido para
avaliar a seguranca, tolerabilidade e imunogenicidade da vacina VPC15 em criangas com doenca falciforme (DF) com
idade entre 5 e 17 anos. O estudo incluiu 103 participantes com anemia falciforme (HbSS), doenca da hemoglobina SC
(HbSC) ou beta-talassemia falciforme (HbSB+ ou HbSBO0), os quais foram randomizados em propor¢do de 2:1 para
vacinagdo com dose Unica de VPC15 ou VPC13. O estudo avaliou a ocorréncia de eventos adversos como desfecho
primario de seguranca, analisando as CMGs de IgG e GMTs OPA 30 dias apds a vacinagdo como desfecho primario e

secundario de imunogenicidade, respectivamente.

Wilck e colaboradores (37) conduziram um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por
comparador (Pneu-STEM) com o objetivo de avaliar a seguranca, tolerabilidade e imunogenicidade da vacina
pneumocdcica conjugada 15-valente (VPC15) em pacientes submetidos a transplante alogénico de células
hematopoiéticas (THCT). O estudo incluiu participantes com idade = 3 anos que haviam recebido THCT para o
tratamento de leucemia linfoblastica aguda, leucemia mieloide aguda ou cronica, linfoma de Hodgkin, linfoma nao-
Hodgkin, sindrome mielodisplasica, mielofibrose e doengas mieloproliferativas, anemia apldstica ou doenca
falciforme, entre 90 e 180 dias antes da randomizacdo, com expectativa de vida superior a 12 meses apds o THCT e
com enxerto estavel. A randomizacdo foi realizada em uma proporc¢ao de 1:1 para a administracdo de trés doses das
vacinas VPC15 ou VPC13, aplicadas em intervalos de um més, resultando na inclusdo de 274 participantes. Apés um
ano do THCT, os pacientes de ambos os grupos se tornaram elegiveis para receber uma dose Unica da vacina
pneumocdcica polissacaridica 23-valente (VPP23), caso o paciente fosse diagnosticado com doencga enxerto contra
hospedeiro cronica (DECHc), ele se tornaria elegivel para uma quarta dose de VPC15 ou VPC13. As caracteristicas de
base dos participantes incluidos no estudo foram, de maneira geral, semelhantes entre os grupos de vacinacdo. Os
desfechos primarios de imunogenicidade e seguranca do estudo consistiram na avaliacdo das ConcentracGes
Geométricas Médias (CGMs) de IgG em ambos os grupos de vacinac¢do, 90 dias apds a administracdo da vacina, e na

analise da proporc¢do de eventos adversos ocorridos nos participantes apds a administracdo de trés doses de VPC.
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Tabela 1. Caracteristicas demograficas dos participantes dos ensaios clinicos randomizados incluidos.

Estudo (populagdo) Pneu-WAY Pneu-WAY PED Pneu-SICKLE Pneu-STEM
(Adultos vivendo com (Criangas vivendo com (Criangas com doenga (Criangas e adultos
2\% HIV) falciforme) TCTH)
Grupos (n) VPC15 VPC13 VPC15 VPC13 VPC15 VPC13 VPC15 VPC13
(n=152) (n=150) (n=203) (n=204) (n=69) (n=34) (n=139) (n=135)
Varidveis demograficas
Idade Média (DP) 12,7(2,7) 12,6 (3,0) 10,8 10,8 (3,3) 3a<18 3a<18
(3,5) anos: 10,3  anos: 8,5
(5,0) (4,0) 218

>18 anos: anos:48,4
50,2 (13,3) (16,7)

Média (min- 42,4 (23- 41,3 (2169)

max,) 74)

Mediana (min- 13 (6-17) 13 (6-17)

max,)

Por faixa etaria, 6-9 anos: 6-9 anos: 3a<l18 3a<18

n (%) 32 (15,8) 35(17,2) anos: 8 anos: 6
10-14 anos:  10-14 anos: (5,8) 218 (4,4) 218
116 113 (55,4) anos: anos:
(57,1) 15-17 anos: 131(94,2) 129(95,6)
15-17 anos: 56 (27,5)
55 (27,1)

Sexo Masculino, n 120 118 (78,7) 107 (52,7) 105 (51,5) 36 (52,2) 20(58,8) 82 (59,0) 74 (54,8)
(%) (78,9)
Feminino, n (%) 32 (21,1) 32(21,3) 96 (47,3) 99 (48,5) 33(47,8 14 (41,2) 57 (41,0)  61(45,2)
Raca Pretos ou 51(33,6) 43(28,7) 88(43,3) 78(38,2) 37(53,6) 25(73,5) 6 (4,3) 1(0,7)

afroamericanos,

n (%)

Brancos, n (%) 41(27,0) 48(32,0) 40(19,7) 49(24,0) 10 (14,5) 2(5,9) 122 (87,8)  115(83,3)

Multiplas, n (%) 36(23,7) 26(17,3) 12(5,9) 9(4,4) 13(18,8) 4(11,8) 5(3,6) 15 (10,9)

Asidticos, n (%) 24 (15,8) 30(20,0) 62(30,5) 66(32,4) 2(1,4) 4(2,9)

Qutros, n (%) 0(0,0) 3(2,0) 9(13,0" 3(8,8)" 4(2,9) 3(2,2)

Dados 1(0,5) 2(1,0) 0(0,0) 0(0,0)

faltantes, n (%)
$Pneu-WAY, a categoria “Outros” incluiu nativos do Havai ou de outra ilha do Pacifico e indio americano ou nativo do Alasca; T
Pneu-SICKLE, a categoria “Outros” incluiu indio americano ou nativo do Alasca.
Fonte: Elaboragdo propria.

5.3 Efeitos desejaveis da tecnologia

Conforme descrito anteriormente, foram avaliadas as evidéncias cientificas encontradas em relagdo aos
desfechos primadrios de prevencao da DP, pneumonia por DP, taxa de hospitalizacdo, mortalidade por DP e eventos

adversos; e como desfechos secundarios a imunogenicidade da vacina.

5.3.1 Prevenc¢ao de Doenga Pneumocdcica (DP) ou Pneumonia (desfechos primarios)

Nenhum dos ECR incluidos apresentou resultados para os desfechos de eficacia relacionados a prevengao de

doenga pneumocdcica ou pneumonia ou a incidéncia destas, seja na populagdo adulto ou pediatrica.
SOVERND FEDERAL

£ Conitec sufn 00 DRl

UNIAD T ATCOMETRUCAD 37



5.3.2 Taxa de Hospitalizagao por DP (desfecho primario)

Nenhum dos ECR incluidos apresentou resultados para o desfecho de taxa de hospitalizacdo por DP.

5.3.3 Mortalidade por DP (desfecho primario)

Nenhum dos ECR incluidos apresentou resultados para o desfecho de mortalidade por DP.

5.3.4 Resposta IgG especifica para cada sorotipo apés VPC15 ou VPC13 (desfecho

secundario)

Este desfecho foi avaliado por todos os quatro ECR incluidos no relatério (34-37), sendo analisados por meio
das respostas de IgG especificas para cada sorotipo, medindo as CMGs de IgG. De modo geral, as respostas de IgG
especificas foram semelhantes entre os participantes que receberam VPC15 ou VPC13 para a maioria dos 13 sorotipos
em comum, no entanto a VPC15 demonstrou respostas de IgG mais elevadas para os dois sorotipos exclusivos (22F e
33F) em comparacgdo com a VPC13.

A avaliacdo das CMGs de IgG apds 30 dias apds a vacinagdo com VPC15 e VPC13 em pacientes adultos vivendo
com HIV, realizada pelo estudo Pneu-WAY (34) demonstrou imunogenicidade semelhante entre as vacinas para os 13
sorotipos comuns entre elas. No entanto, as CMGs de IgG para os sorotipos exclusivos da VPC15, 22F e 33F, foram

superiores no grupo que recebeu a VPC15, quando comparado ao grupo que recebeu a VPC13 (Figura 2).

100.01 . VPC-15 (n=138-139)
O veca3(n=136-138)
- 3
5 100- , :
8 .
S 1.0-
1 3 4 5 6A 6B T7F 9v 14 18C 19A 19F 23F 22F* 33F°

Sorotipo

Figura 2. Resposta IgG especifica para sorotipo no dia 30 em adultos vivendo com HIV que receberam VPC15 ou VPC13 (CMGs IgG)
(Pneu-WAY). CMGs IgG sdo exibidos com os respectivos ICs de 95%. a Os sorotipos 22F e 33F sdo exclusivos da VPC15. IC, intervalo
de confianga; CMGs, concentragGes médias geométricas; 1gG, imunoglobulina G; VPC15, vacina pneumocécica conjugada 15-
valente; VPC13, vacina pneumocécica conjugada 13-valente.

Fonte: Mohapi et al., (Pneu-WAY) (34).
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Na populagdo de criancas com HIV, avaliadas no estudo Pneu-WAY PED (35), foi possivel observar que a

imunogenicidade apés 30 dias de vacinagdo foi comparavel entre a VPC15 e a VPC13 para os 13 sorotipos

compartilhados entre elas, conforme observado na Figura 3.
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Figura 3. Resposta IgG especifica para sorotipo no dia 30 em criangas vivendo com HIV que receberam VPC 15 ou VPC13 (CMGs
IgG) (Pneu-WAY PED). CMGs IgG sdo exibidos com os respectivos ICs de 95%. 2 Os sorotipos 22F e 33F s3o exclusivos da VPC15. ®
n=193 para VPC13. IC, intervalo de confianga; CMGs, concentra¢Ges médias geométricas; IgG, imunoglobulina G; VPC15, vacina
pneumocdcica conjugada 15-valente; VPC13, vacina pneumocdcica conjugada 13-valente.

Fonte: Wilck et al., (Pneu-WAY PED) (35).

O estudo Pneu-SICKLE (36) que avaliou a imunogenicidade da vacinagdo em criangas com doenga falciforme,
demonstrou que tanto a VPC15 quanto a VPC13 induziram resposta imunoldgica, evidenciada pelo aumento das
Concentragdes Geométricas Médias (CMGs) de IgG para cada sorotipo, entre o periodo pré-vacinacdo e 30 dias apds
a imunizagdo. Para os 13 sorotipos compartilhados entre as vacinas, as CMGs de 1gG no grupo VPC15 foram, em geral,
compardveis as do grupo VPC13 no periodo de 30 dias pés-vacinacdo, no entanto, para os sorotipos 22F e 33F,
exclusivos da VPC15, as CMGs de IgG foram mais elevadas no grupo VPC15 em comparagdo ao grupo VPC13 (Figura

4).
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Figura 4. Resposta IgG especifica para sorotipo no dia 30 em criangas com doenca falciforme que receberam VPC15 ou VPC13
(CMGs IgG) (Pneu-SICKLE). CMGs IgG sdo exibidos com os respectivos ICs de 95%. Os sorotipos 22F e 33F sdo exclusivos da VPC15.
IC, intervalo de confianga; CMGs, concentragées médias geométricas; IgG, imunoglobulina G; VPC15, vacina pneumocdcica
conjugada 15-valente; VPC13, vacina pneumocdcica conjugada 13-valente.

Fonte: Quinn et al., (Pneu-SICKLE) (36).

Os dados combinados de imunogenicidade em criancas e adultos submetidos a transplante de células
hematopoiéticas (THCT) no estudo PNEU-STEM (37), mostraram que, 90 dias apds a vacinagdo (3 doses), a VPC15
induziu uma resposta imune comparavel a da VPC13 para os sorotipos comuns entre as vacinas, e superior a VPC13

para os sorotipos 22F e 33F (Figura 5).
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Figura 5. Resposta IgG especifica para sorotipo no dia 90 (30 dias apds dose 3) em criangas e adultos transplantados de células-
tronco hematopoiéticas que receberam VPC15 ou VPC13 (CMGs IgG) (PneuSTEM). CMGs IgG sdo exibidos com os respectivos ICs
de 95%. Os sorotipos 22F e 33F sdo exclusivos da VPC15. IC, intervalo de confianga; CMGs, concentracdes médias geométricas;
IgG, imunoglobulina G; VPC15, vacina pneumocdcica conjugada 15-valente; VPC13, vacina pneumocdcica conjugada 13-valente.
Fonte: Wilck et al., (Pneu-STEM) (37).

5.3.5 Resposta IgG especifica para cada sorotipo apés VPP23 (desfecho secundario)

Este desfecho foi apresentado pelos estudos Pneu-WAY, Pneu-WAY PED e Pneu-STEM (34,35,37) que, em
geral, relatam um aumento da resposta IgG especifica para os 15 sorotipos em ambos os grupos apés vacinagdo com
VPP23.

No estudo Pneu-WAY (34), conduzido em adultos vivendo com HIV sem histérico de vacinagdo pneumocdcica
prévia, a andlise da imunogenicidade por meio das concentrac¢des de 1gG 30 dias apds a vacinagdo com VPP23 revelou

resultados semelhantes entre os grupos VPC15 e VPC13 para todos os sorotipos avaliados (Figura 6).
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Figura 6. Resposta IgG especifica para sorotipo no dia 30 em adultos vivendo com HIV que receberam VPP23 (CMGs IgG) (Pneu-
WAY). CMGs IgG sdo exibidos com os respectivos ICs de 95%. Os sorotipos 22F e 33F sdo exclusivos da VPC15. IC, intervalo de
confianga; CMGs, concentragdes médias geométricas; IgG, imunoglobulina G; VPC15, vacina pneumocdcica conjugada 15-valente;
VPC13, vacina pneumocdcica conjugada 13-valente; VPP23, vacina pneumocdcica polissacaridica 23-valente.

Fonte: Mohabpi et al., 2022 (Pneu-WAY) (34).

No estudo Pneu-WAY PED (35), que avaliou aimunogenicidade da VPC15 em criancas com HIV, a concentracdo
de IgG 30 dias apds a vacinagdo com VPP23 (semana 12) apresentou resposta comparavel entre os grupos vacinados

com VPC15 ou VPC13, independentemente dos sorotipos avaliados (Figura 7).
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Figura 7. Resposta IgG especifica para sorotipo no dia 30 em criangas vivendo com HIV que receberam VPP23 (CMGs IgG) (Pneu-
WAY PED). CMGs IgG sdo exibidos com os respectivos ICs de 95%. Os sorotipos 22F e 33F sdo exclusivos da VPC15. IC, intervalo de
confianga; CMGs, concentragdes médias geométricas; IgG, imunoglobulina G; VPC15, vacina pneumocdcica conjugada 15-valente;
VPC13, vacina pneumocdcica conjugada 13-valente; VPP23, vacina pneumocdcica polissacaridica 23-valente.

Fonte: Wilck et al.2023, (Pneu-WAY PED) (35)

No estudo Pneu-STEM (37), realizado com criancas e adultos submetidos a transplante de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH), a vacina pneumocdcica polissacaridica 23-valente (VPP23) induziu respostas imunoldgicas
eficazes para os 15 sorotipos compartilhados com a vacina conjugada 15-valente (VPC15), quando administrada apds
a VPC15 ou a VPC13. Além disso, foram observados aumentos significativos nas CMGs de IgG para todos os 13
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sorotipos comuns entre as vacinas apds a administracdo da quarta dose de VPC em ambos os grupos de participantes
com diagndstico de doencga enxerto contra hospedeiro cronica, contudo, a VPC13 apresentou resultados inferiores

para os sorotipos 22F e 33F em comparacdo a VPC15 (Figura 8).
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Figura 8. Resposta IgG especifica para cada sorotipo um més apds a vacinagdo com VPP23 ou a quarta dose de VPC (Pneu-STEM).
As CMGs IgG e seus respectivos ICs de 95% sdo mostradas nos graficos de barras acima para A) grupo VPC15 (verde) e B) grupo
VPC13 (vermelho). Os sorotipos 22F e 33F sdo exclusivos da VPC15. IC, intervalo de confianga; CMGs, concentragdes médias
geométricas; IgG, imunoglobulina G; VPC15, vacina pneumocécica conjugada 15-valente; VPC13, vacina pneumocécica conjugada
13-valente; VPC, vacinas pneumocécicas conjugadas; VPP23, vacina pneumocécica polissacaridica 23-valente.

Fonte: Wilck et al.,2023 (Pneu-STEM) (37).

5.3.6 Respostas de titulos de AOP apds VPC15 ou VPC13 (desfecho secundario)

Os quatro ECRs analisados avaliaram as respostas dos titulos de AOP para os 15 sorotipos investigados. Para
os 13 sorotipos em comum, as respostas dos titulos de AOP foram, em geral, semelhantes entre os grupos de
vacinagdo. Ademais, os resultados demonstraram que a VPC15 induziu elevada imunogenicidade para os dois

sorotipos exclusivos (22F e 33F).

No estudo Pneu-Away (34), a avaliagdo da AOP 30 dias apds a vacinagdo com VPC15 e VPC13 em pacientes
adultos com HIV, mostrou um aumento na imunogenicidade para todos os sorotipos analisados. No entanto, os titulos
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médios geométricos (TMGs) de AOP para os sorotipos exclusivos da VPC15 (22F e 33F) foram mais elevados nos

participantes que receberam a VPC15, em comparag¢do com aqueles que receberam a VPC13, conforme ilustrado na

Figura 9.
s 100 0007 @ VPC-15(n=126-131)
2 O vpc-13(n=116-131)
310 000-
= B A e ad 3
& 1000- ¥
<
S 100
b
fu—
10-
1' v v v v - —
1 3 4 5 6A 6B T7F 9V 14 18C 19A 19F 23F 22F* 33F°
Sorotipo

Figura 9. Respostas de titulos de AOP no dia 30 em adultos vivendo com HIV que receberam VPC15 ou VPC13 (TMGs AOP) (Pneu-
WAY). TMGs AOP sdo exibidos com os respectivos ICs de 95%. a Os sorotipos 22F e 33F sdo exclusivos da VPC15. IC, intervalo de
confianga; TMGs, titulos médios geométricos; AOP, atividade opsonofagocitica; VPC15, vacina pneumocdcica conjugada 15-
valente; VPC13, vacina pneumocécica conjugada 13-valente.

Fonte: Mohapi et al.,2022 (Pneu-WAY) (34).

Na popula¢do de criangas com HIV, avaliadas no estudo Pneu-WAY PED (35), foi possivel observar que a
imunogenicidade apds 30 dias de vacinagdao foi compardvel entre a VPC15 e a VPC13 para os 13 sorotipos
compartilhados, no entanto, para os sorotipos exclusivos da VPC15 (22F e 33F) observa-se que os TMGs foram mais

elevados no grupo VPC15 (Figura 10).
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Figura 10. Respostas de titulos de AOP no dia 30 em criangas vivendo com HIV que receberam VPC15 ou VPC13 (TMGs AOP) (Pneu-
WAY PED). TMGs AOP e CMGs IgG sdo exibidos com os respectivos ICs de 95%. Os sorotipos 22F e 33F sdo exclusivos da VPC15.
IC, intervalo de confianca; TMGs, titulos médios geométricos; AOP, atividade opsonofagocitica; CMGs, concentracées médias
geométricas; IgG, imunoglobulina G; VPC15, vacina pneumocécica conjugada 15-valente; VPC13, vacina pneumocécica conjugada
13-valente; VPP23, vacina pneumocécica polissacaridica 23-valente.

Fonte: Wilck et al., 2023 (Pneu-WAY PED) (35)
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O estudo Pneu-SICKLE (36) que avaliou a imunogenicidade da VPC15 em criangas com doenca falciforme,
demonstrou que tanto a VPC15 quanto a VPC13 foram imunogénicas, evidenciado pelo aumento dos titulos de AOP
para cada sorotipo entre o periodo pré-vacinagdo e 30 dias apés a imuniza¢do. Os sorotipos exclusivos da VPC15
induziram respostas imunolégicas mais elevadas nos participantes que receberam essa vacina em comparacgao aqueles

imunizados com a VPC13, (Figura 11).
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Figura 11. Respostas de titulos de AOP no dia 30 em criangas com doenca falciforme que receberam VPC15 ou VPC13 (TMGs AOP)
(Pneu-SICKLE) (36). TMGs AOP sdo exibidos com os respectivos ICs de 95%. a Os sorotipos 22F e 33F sdo exclusivos da VPC15. IC,
intervalo de confianga; TMGs, titulos médios geométricos; AOP, atividade opsonofagocitica; VPC15, vacina pneumocdcica
conjugada 15-valente; VPC13, vacina pneumocdcica conjugada 13-valente.

Fonte: Quinn et al., 2023 (Pneu-SICKLE) (36).

No estudo Pneu-STEM (37), realizado com criancgas e adultos submetidos a TCTH, a VPC15 demonstrou induzir
respostas imunoldgicas semelhantes as da VPC13 para os 13 sorotipos compartilhados por ambas as vacinas (Figura
12). Além disso, 30 dias apos a terceira dose, a VPC15 induziu TMGs de atividade opsonofagocitica (AOP) superiores

em comparagdo a VPC13 para os sorotipos 22F e 33F.
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Figura 12. Respostas de titulos de AOP no dia 90 (30 dias apds dose 3) em criangas e adultos transplantados de células-tronco
hematopoiéticas que receberam VPC15 ou VPC13 (TMGs AOP) (Pneu-STEM). TMGs AOP sdo exibidos com os respectivos ICs de
95%. Os sorotipos 22F e 33F sdo exclusivos da VPC15. IC, intervalo de confianga; TMGs, titulos médios geométricos; AOP, atividade
opsonofagocitica; VPC15, vacina pneumocdcica conjugada 15-valente; VPC13, vacina pneumocdcica conjugada 13-valente.
Fonte: Wilck et al., 2023b(Pneu-STEM) (37).

5.3.7 Respostas de titulos de AOP apds VPP23 (desfecho secundario)

No estudo Pneu-WAY (34), que analisou a imunogenicidade das vacinas VPC15 e VPC13 em adultos com HIV,
os titulos de anticorpos opsonofagociticos (AOP) mensurados 30 dias apds a administracdo da VPP23 foram
comparaveis entre os grupos VPC15 e VPC13 para todos os 15 sorotipos. Além disso, observou-se que a VPP23 induziu

respostas imunoldgicas para os sorotipos 22F e 33F no grupo VPC13 (Figura 13).
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Figura 13. Respostas de titulos de AOP na semana 12 em adultos vivendo com HIV um més apds a vacinagdo com VPP23 (TMGs
AOP) (Pneu-WAY).TMGs AOP sdo exibidos com os respectivos ICs de 95%. Os sorotipos 22F e 33F sdo exclusivos da VPC15. IC,
intervalo de confianga; TMGs, titulos médios geométricos; AOP, atividade opsonofagocitica; VPC15, vacina pneumocdcica
conjugada 15-valente; VPC13, vacina pneumocdcica conjugada 13-valente; VPP23, vacina pneumocdcica polissacaridica 23-
valente.

Fonte: Mohabpi et al., 2022 (Pneu-WAY) (34)

No estudo Pneu-WAY PED (35), que avaliou a imunogenicidade da VPC15 em criangcas com HIV, a avaliagdo
dos titulos de AOP apds a vacinagdo com VPP23 foi realizada na semana 12, correspondendo a um periodo de 30 dias
apos a vacinagdo com VPP23. A titulagdao de AOP apresentou resposta comparavel entre os grupos VPC15 ou VPC13

apods vacinagdo com a VPP23, independentemente dos sorotipos avaliados (Figura 14).
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Figura 14. Respostas de titulos de AOP na semana 12 em criangas vivendo com HIV um més apds a vacinagdo com VPP23 (TMGs
AOP) (Pneu-WAY PED). TMGs AOP sdo exibidos com os respectivos ICs de 95%. Os sorotipos 22F e 33F sdo exclusivos da VPC15.
IC, intervalo de confianga; TMGs, titulos médios geométricos; AOP, atividade opsonofagocitica; VPC15, vacina pneumocdcica
conjugada 15-valente; VPC13, vacina pneumocécica conjugada 13-valente; VPP23, vacina pneumocécica polissacaridica 23-
valente.

Fonte: Wilck et al.,2023, (Pneu-WAY PED) (35)

De forma consistente com estudos previamente relatados, o estudo Pneu-STEM (37), conduzido com criangas
e adultos submetidos a TCTH, demonstrou que, 30 dias apds a administragdo da VPP23, ambos os grupos
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apresentaram resposta imunogénica para os sorotipos presentes na VPC15. No entanto, essa resposta ndo foi
observada em individuos diagnosticados com doenca do enxerto contra o hospedeiro cronica (DECHc) que receberam
uma quarta dose de VPC15 ou VPC13. Mesmo apds a administragdo da quarta dose, os participantes do grupo VPC13

apresentaram baixos titulos de AOP para os sorotipos exclusivos da VPC15 (Figura 15).
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Figura 15. A) Respostas de titulos de AOP 30 dias apds vacinagdo com VPP23 em criangas e adultos transplantados de células-
tronco hematopoiéticas que receberam VPC15 ou VPC13 B) Respostas de titulos de AOP 30 dias apds vacinagdo com quarta dose
de VPC15 ou VPC13. TMGs AOP sdo exibidos com os respectivos ICs de 95%. Os sorotipos 22F e 33F sdo exclusivos da VPC15. IC,
intervalo de confianga; TMGs, titulos médios geométricos; AOP, atividade opsonofagocitica; DECHc, doenga enxerto contra
hospedeiro crénica; VPC15, vacina pneumocécica conjugada 15-valente; VPC13, vacina pneumocdcica conjugada 13-valente.
Fonte: Wilck et al., 2023 (Pneu-STEM)(37).

5.4 Efeitos indesejaveis da tecnologia

5.4.1 Eventos Adversos apds vacinagao com VPC15 ou VPC13 (desfecho primario)

A ocorréncia de eventos adversos (EAs) de qualquer natureza foi observada e relatada nos estudos Pneu-WAY,

Pneu-WAY PED, Pneu-SICKLE e Pneu-STEM (34-37). De maneira geral, a distribuicdo dos eventos adversos pos-
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vacinagdo com VPC15 ou VPC13 mostrou-se comparavel entre os grupos, ndo indicando que qualquer uma das vacinas

avaliadas esteja associada a uma maior propensdo para a ocorréncia de tais eventos adversos.

No estudo Pneu-WAY (34), que incluiu adultos com HIV, 73% (n=111) dos individuos no grupo VPC15 e 62,7%
(n=94) no grupo VPC13 experienciaram ao menos um EA, ndo evidenciando qualquer diferenga expressiva quanto a
proporgao de eventos adversos observados entre as vacinas avaliadas. Na populagao pediatrica com HIV, analisada no
estudo Pneu-WAY PED (35), a propor¢do de eventos adversos foi semelhante a observada em adultos, com 78,8%
(n=160) dos individuos no grupo VPC15 e 69,6% (n=142) no grupo VPC13 apresentando ao menos um evento adverso

(Tabela 2).

Ao longo da conducdo do estudo Pneu-SICKLE (36), realizado em criangas com anemia falciforme, a maior
parte dos pacientes reportou a ocorréncia de um ou mais eventos adversos, correspondendo a 81,2% (n=56) das
criangas no grupo VPC15 e 79,4% (n=27) no grupo VPC13. A proporcdo de eventos adversos foi comparavel entre os

grupos (Tabela 2).

No estudo Pneu-STEM (37), que avaliou a VPC15 em criangas e adultos submetidos a transplante de células-
tronco hematopoiéticas (TCTH), cerca de 95% dos pacientes adultos apresentaram ao menos um EA (96,2% para VPC15
e 93,8% para VPC13), enquanto, na populagdo pediatrica todos os pacientes experienciaram ao menos um EA de

qualquer natureza.

SOVERND FEDERAL

.ﬁ. c°nitec SUS+ mms:i.:l‘oo:: “.rl-

UNIAo T ATcoMETRUCAD 49



Tabela 2. Proporgao de participantes com eventos adversos apds vacinagao com VPC15 ou VPC13.

Eventos Adversos | Pneu-WAY (Adultos Pneu-WAY PED Pneu-SICKLE Pneu-STEM | Pneu-STEM

vivendo com HIV)? (Criangas vivendo com | (Criangas com | (Adultos TCTH)? (Criangas

HIV)® doenga falciforme)* TCTH)¢
VPC15 VPC13 VPC15 VPC13 VPC15 VPC13 VPC15 VPC13 VPC15 | VPC13
(n=152) (n=150) (n=203) (n=204) (n=69) (n=34) (n=131) (n=129) (n=8) (n=6)

>1 EA, n (%)|111(73,0) |94(62,7) |160(78,8) |142(69,6) |56(81,2) |27(79,4) |126(96,2) |121(93,8) | 8(100,0) | 6 (100,0)
[1C95%] [65,2—79,9] | [54,4-70,4] | [72,5-84,2] | [62,8, 75,8]

Reacdes no local |97 (63,8) |82(54,7) |145(71,4) |122(59,8) |48(69,6) |26(76,5) |122(93,1) |97(75,2) |6(750) |6(100,0)
dainjegdo, n (%)

Sistémicos, n (%) |65(42,8) |54(36,00 |107(52,7) |90(44,1) |42(60,9) |19(55,9) |113(86,3) 109 (84,5) |6(75,0) |3 (50,0)

EA relacionados a | 101 (66,4) | 88(58,7) | 159(78,3) 137(67,2) |51(73,9) |26(76,5) |123(93,9) 105 (81,4) 6(750) | 6(100,0)
vacinagdo, n (%) [58,3-73,9] |[50,3-66,6] | [72,0,83,8] | [60,3, 73,6]
[1C95%]

Reacdes no local |97 (63,8) 82(54,7) |145(71,4) |122(59,8) |48(69,6) |26(76,5) |122(93,1) | 97(752) |6(75,0) |6(100,0)
da injecao
relacionados a
vacinagdo, n (%)

Sistémicos 40 (26,3) 36 (24,0) |97(47,8) |77(37,7) |28(40,6) |7(20,6) |72(550) |56(43,4) |2(250) |2(33,3)
relacionados a
vacinagdo, n (%)

EAs graves, n (%) |3 (2,0) 0(0,0) 1(0,5) [0,0, | 1(0,5) 13(18,8) 8(23,5) 38(29,0) 48(37,2) |2(250) |1(16,7)
[1C95%] [0,4-5,7] | [0,0-2,4] 2,7] (0,0, 2,7]
EAs graves | 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,00 (0(000 |1(0,8) 0(0,0) 0(0,0) |0(0,0)

relacionados a | [0,0-2,4] [0,0-2,4] |[0,0,1,8] [0,0, 1,8]
vacinagdo, n (%)

[1C95%]
Mortes, n (%) |0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,00 (0(0,00 |7(53) 9(7,0) 1(12,5) |0(0,0)
[1C95%] [0,0-2,4] |[0,0-2,4] [00,18 [00,1,8]

Legenda: ® Apds 1 dose de VPC15 ou VPC13; EA esperados locais registrados até 5 dias apds vacinagao; EA esperados sistémicos
registrados até 14 dias apds vacinacdo. ® Apds 1 dose de VPC15 ou VPC13; EA esperados locais registrados até 5 dias apds
vacinagao; EA esperados sistémicos registrados até 14 dias apds vacinagao. ¢ Apds 1 dose de VPC15 ou VPC13; EA esperados locais
registrados até 14 dias apés vacinagdo; EA esperados sistémicos registrados até 14 dias apds vacinagdo. ¢ Apds qualquer uma das
3 primeiras doses de VPC15 ou VPC13; EA esperados locais registrados até 5 dias apds vacinagdo em adultos ou apds 14 dias em
criangas; EA esperados sistémicos registrados até 14 dias apds vacinagdo em adultos ou criangas. EAs, eventos adversos; IC,
intervalos de confiang¢a; VPC15, vacina pneumocécica conjugada 15-valente; VPC13, vacina pneumocdcica conjugada 13-valente;
VPP23, vacina pneumocécica polissacaridica 23-valente; TCTH, transplantados de células-tronco hematopoiéticas.

Fonte: Elaboragdo propria

5.4.2 Eventos Adversos relacionados a vacinag¢ao apos vacinagao com VPC15 ou VPC13
(desfecho primario)
Os estudos Pneu-WAY, Pneu-WAY PED, Pneu-SICKLE e Pneu-STEM (34-37) avaliaram a ocorréncia de EAs

relacionados a vacinagdo com VPC15 e VPC13 em diversas populacdes. De modo geral, a proporcdo de participantes

gue relataram ao menos um EA relacionado a vacinagao foi semelhante entre os grupos analisados.

Em adultos com HIV, analisados no estudo Pneu-WAY (34), a frequéncia de pelo menos um EA relacionado a

vacinagdo variou entre 66,4% para os participantes do grupo VPC15 e 58,7% para o grupo do grupo VPC13 apds a

GOVERNOC FEDERAL

.ﬁ. 9.9!",!.“ SUS+ umlstl:l‘ong: “JI-

v e T
UNIAD T ATCOMETRUCAD 50



administracdo de uma dose de VPC. Resultado semelhante foi observado pelo estudo Pneu-WAY PED (37), conduzido
em criangas com HIV, que relatou a ocorréncia de EAs relacionados a vacinagdo em 78,3% dos participantes que

receberam VPC15 e em 67,2% daqueles que receberam VPC13 apds uma dose de VPC (Tabela 2).

No estudo Pneu-SICKLE (36), envolvendo criangas com doenca falciforme, a incidéncia de EAs relacionadas a

vacinacao foi semelhante entre os grupos (73,9% para VPC15 e 76,5% para VPC13) (Tabela 2).

A maior taxa de EAs relacionados a vacinagdo foi observada no estudo Pneu-STEM (37), que incluiu individuos
submetidos a TCTH, em que 93,9% dos adultos TCTH do grupo VPC15 e 81,4% do grupo VPC13 experienciaram 21 EA
relacionados a vacinagdo apds qualquer uma das trés primeiras doses de VPC. Em relagao a populagdo pedidtrica, 75%

das criangas TCTH do grupo VPC15 e 100% do grupo VPC13 experienciaram >1 EA relacionados a vacinagdo (Tabela 2).

5.4.3 Eventos adversos no local da injegao apds vacinagao com VPC15 ou VPC13 (desfecho
primario)
A proporg¢do de eventos adversos no local da inje¢do apds a vacinagdo com VPC15 e VPC13 foi relatada nos

estudos Pneu-WAY, Pneu-WAY PED, Pneu-SICKLE e Pneu-STEM (34-37).

As reagOes locais apds a vacinagdo em adultos com HIV no estudo Pneu-WAY (34)foram registradas em 63,8%
dos participantes do grupo VPC15 e em 54,7% dos do grupo VPC13 (Tabela 2). As reacdes mais comumente observadas
incluiram dor no local da injecdo, inchaco e eritema, com proporces semelhantes em ambos os grupos (Tabela 3). Em
relacdo a populacdo pediatrica com HIV, o estudo Pneu-WAY PED (35) indicou que as reacdes locais ocorreram em
71,4% dos individuos do grupo PC-15 e em 59,8% dos do grupo VPC13 (Tabela 2), sendo as reagdes mais frequentes

dor local, inchacgo, endurecimento e eritema, nesta ordem (Tabela 3).

No estudo PNEU-STEM (37), que avaliou individuos submetidos a transplante alogénico de células
hematopoiéticas, reages no local da aplicagdo foram registradas em 93,1% dos pacientes adultos no grupo VPC15 e
em 75,2% no grupo VPC13. Entre os participantes pediatricos, 75,0% dos individuos do grupo VPC15 e 100% do grupo
VPC13 apresentaram reagdes locais (Tabela 2). A dor local foi o evento adverso mais observado em ambos os grupos,

tanto na populagdo adulta quanto na pediatrica (Tabela 3).

No estudo Pneu-SICKLE (36), que avaliou criangas com doenga falciforme, os eventos adversos no local da
injecdo foram observados em 69,6% dos individuos do grupo VPC15 em comparagao a 76,5% no grupo VPC13 (Tabela
2), dentre as reagdes adversas mais frequentes, a dor local foi mais comumente observada nos participantes do

estudo, seguida por inchaco, endurecimento e eritema (Tabela 3).
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Tabela 3. Proporgao de participantes com eventos adversos esperados locais e sistémicos, apds vacinagdao com VPC15 ou VPC13.

Estudo Pneu-WAY (Adultos | Pneu-WAY PED Pneu-SICKLE Pneu-STEM (Adultos | Pneu-STEM (Criangas
vivendo com HIV) @ (Criangas vivendo com | (Criangas com doenga

HIV) b falciforme)©

VPC15 VPC13 VPC15 VPC13 VPC15 VPC13 VPC15 VPC13 VPC15 VPC13
(n=152) (n=150) (n=203) (n=204) (n=69) (n=34) (n=131) | (n=129) |(n=8) (n=6)

EA esperados (REACOES NO LOCAL DA INJECAO)

Dor, n%) 87(57,2) | 77(51,3) |112(552) 110(53,9) 42(60,9) | 23(67,6) | 116 96 (74,4) |6(75,0) |5(83,3)
[1C95%] [49,0— [43,0— [48,1-62,1] | [46,8-60,9] | [48,7-72,4] | [49,5-82,6] | (88,5)

65,2] 59,6]
Eritema,  n(%) | 7(4,6) 5(3,3) 19(94) |12(59) 3(43) 2(5,9) 27(20,6) |18 (14,0) 0(0,0) | 2(33,3)
[1C95%] [1,0-93] |[1,1-7,6] |[5,7-14,2] |[3,1-10,0] |[0,9-12,2] | [0,7-19,7)
Endurecimento, | - 21(103) 13(64) |6(87) 3(8,3) 42(321) 23(17,8) |1(12,5) |2(33,3)
n(%) [6,5-15,4] |[3,4-10,7] |[3,3-18,0) |[1,9-23,7]
[1C95%]
nchaco, v ’ ’ ’ ’ ’ , - - ’ ’
Inch (%) 18(11,8) |6 (4,0) 58(28,6) | 44(21,6) |19(27,5) | 12(353) 2(25,0) | 3(50,0)

[1C95%] [7,2-18,1] |[1,5-8,5] |[22,5-35,3] |[16,1-27,9] |[17,5-39,6]  [19,7-53,5]

EA esperados (SISTEMICOS)

Artralgia, n(%) |5 (3,3) 6 (4,0) 19(9,4) 21(10,3) |2(2,9) 3(8,8) 21(16,0) 24 (18,6) |1(12,5) |0(0,0)
[1C95%] [1,1-7,5] |[1,5-8,5] |[5,7-14,2] | [6,5-15,3] [0,4-10,1] |[1,9-23,7]

Dor de Cabeca, | 20(13,2) 14(9,3) 30(14,8) 22(10,8) |17(24,6) 6(17,6) 38(29,0) 140(31,0) |1(12,5) |1(16,7)
n(%) [1C95%] | [8,2-19,6] |[5,2-15,2] |[10,2-20,4] [6,9-15,9] | [15,1-36,5)  [6,8-34,5]

Fadiga,  n(%) 31(20,4) 20(13,3) |16(7,9) 17 (8,3) 9(13) 7(20,6) 59 (45,0) |52(40,3) |2(25,0) |1(16,7)
[1C95%] [14,3- [8,3-19,8] |[4,6-12,5] [4,9-13,0] [6,1-23,3] |[8,7-37,9]

27,7)
Mialgia, n(%) 19(12,5) 14(9,3) |69(34,0) |52(255) |16(23,2) |4(118) 64 (48,9) |45(34,9) 4(50,0) |1(16,7)
[1C95%] [7,7-18,8] |[5,2-15,2] |[27,5-41,0] [19,7-32,0] [13,9-34,9)  [3,3-27,5]
Urticaria, n (%) |- - 1(0,5) 3(1,5) 0(0,0) 1(2,9) - - - -
[1C95%] [0,0-2,7]1 [0,3-42] [0,0-52) |[0,1-15,3]

Legenda: ? Apds 1 dose de VPC15 ou VPC13; EA esperados locais registrados até 5 dias apds vacinacdo; EA esperados sistémicos
registrados até 14 dias apds vacinagdo. ® Apds 1 dose de VPC15 ou VPC13; EA esperados locais registrados até 5 dias apds
vacinagao; EA esperados sistémicos registrados até 14 dias apds vacinagdo. € Apds 1 dose de VPC15 ou VPC13; EA esperados locais
registrados até 14 dias apds vacinacdo; EA esperados sistémicos registrados até 14 dias ap6s vacinagdo. ¢ Apds qualquer uma das
3 primeiras doses de VPC15 ou VPC13; EA esperados locais registrados até 5 dias apds vacinagdo em adultos ou apds 14 dias em
criangas; EA esperados sistémicos registrados até 14 dias apds vacinacdo em adultos ou criangas. EAs, eventos adversos; IC,
intervalos de confianga; VPC15, vacina pneumocécica conjugada 15-valente; VPC13, vacina pneumocdcica conjugada 13-valente;
VPP23, vacina pneumocdcica polissacaridica 23-valente; TCTH, transplantados de células-tronco hematopoiéticas.

5.4.4 Eventos Adversos Sistémicos apos vacinagao com VPC15 ou VPC13 (desfecho
primario)

Os quatro ECR (34-37) incluidos neste relatério relataram a ocorréncia de eventos adversos sistémicos (EAS)
esperados (solicited), ou seja, eventos adversos ja conhecidos anteriormente e relacionados as vacinas em analise.

Entre os efeitos adversos sistémicos mais frequentemente relatados destacam-se a artralgia, dor de cabeca, fadiga,

mialgia e urticaria.

No estudo Pneu-WAY (34), que incluiu adultos vivendo com HIV, 26,3% dos participantes do grupo VPC15 e

24% do grupo VPC13 relataram pelo menos um EAS relacionado a vacinagao apds a administracdo de uma dose de
SOVERND FEDERAL

.ﬁ. co._!",t,“ SUS+ umlstl:l‘on:: ml-

bp b Lo
umiko ¢ azcomsTeucks 52



VPC Tabela 2). O EAS mais frequente em ambos os grupos foi a fadiga, seguida por cefaleia e mialgia (Tabela 3). Ja na
populagdo pediatrica com HIV, avaliada no estudo Pneu-WAY PED (35), 47,8% dos individuos do grupo VPC15 e 37,7%
do grupo VPC13 apresentaram EA sistémicos relacionados a vacina (Tabela 2). A mialgia foi o EAS mais reportado em

ambos os grupos, seguida por artralgia e cefaleia (Tabela 3).

No estudo Pneu-SICKLE (36), conduzido com criangas portadoras de doenca falciforme, observou-se que 40,6%
dos participantes no grupo VPC15 e 20,6% no grupo VPC13 apresentaram pelo menos um EAS relacionado a vacinagao
ap6s uma dose de VPC (Tabela 2). No grupo VPC15, os EA mais frequentes foram cefaleia e mialgia, enquanto no grupo

VPC13 destacaram-se fadiga e cefaleia como os principais efeitos relatados (Tabela 3).

No estudo Pneu-STEM (37), 55% dos adultos submetidos a TCTH no grupo VPC15 e 43,4% do grupo VPC13
experienciaram EAS relacionados a vacinacdao apds qualquer uma das trés primeiras doses de VPC. Em relacdo a
populacdo pediatrica, 25% das criancas TCTH do grupo VPC15 e 33,3% do grupo VPC13 experienciaram EAS
relacionados a vacinacdo (Tabela 2). A mialgia foi o EAS mais observado nos grupos VPC15 e VPC13 tanto em adultos

guanto em criancas (Tabela 3).

5.4.5 Eventos adversos graves apds vacinagao com VPC15 ou VPC13 (desfecho primario)

A ocorréncia de eventos adversos graves (EAGs) foi relatada nos estudos Pneu-WAY, Pneu-WAY PED, Pneu-
SICKLE e Pneu-STEM (34-37), sendo mais frequente em adultos submetidos ao TCTH no estudo Pneu-STEM (37). Entre
os pacientes adultos participantes deste estudo, a ocorréncia de pelo menos um EAG apds a administracao de qualquer
uma das trés primeiras doses da VPC foi registrada em 29% (n=38) dos individuos no grupo VPC15 e em 37% (n=48)
no grupo VPC13. Entretanto, apenas um EAG ocorrido no grupo VPC15 foi atribuido a vacinagdo. Na populagdo
pediatrica do mesmo estudo, foram observados dois EAG (25%) no grupo VPC15 e um evento (16,7%) no grupo VPC13,

sem relagdo causal estabelecida com a vacinagao (Tabela 2).

No estudo Pneu-SICKLE (36), que incluiu criangas com doenca falciforme, os EAG foram registrados em 18,8%
(n=13) dos participantes que receberam VPC15 e em 23,5% (n=8) daqueles que receberam VPC13 (Tabela 2). Nenhum

desses eventos foi considerado pelos investigadores como associado as vacinas em investigagao.

A ocorréncia de eventos adversos graves (EAG) foi pouco frequente nos estudos realizados em individuos
vivendo com HIV. No estudo Pneu-WAY (34), 2% dos adultos no grupo VPC15 apresentaram EAG, enquanto nenhum
evento foi registrado no grupo VPC13. Nenhum dos eventos observados foi atribuido a vacinacao. Na populacdo
pediatrica com HIV, avaliada no estudo Pneu-WAY PED (35), um evento adverso grave foi relatado em cada grupo,

tanto no VPC15 quanto no VPC13 (Tabela 2).
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5.4.6 Mortes apods vacinagao com VPC15 ou VPC13 (desfecho primario)

O desfecho foi avaliado pelos quatro ECR incluidos, no entanto, o estudo Pneu-STEM (37) foi o Unico a relatar
a ocorréncia de ébitos durante sua conducdo. O estudo incluiu as populagGes de criancas e adultos submetidos a TCTH
e registrou 8 dbitos no grupo VPC15, sendo 7 em adultos e 1 em uma crianga, além de 9 ébitos no grupo VPC13, todos
em participantes adultos. De acordo com os achados do estudo, nenhum dos débitos foi associado as vacinas

investigadas.

5.4.7 Eventos adversos apds VPP23 ou quarta dose de VPC (desfecho primario)

Os perfis de EAs registrados apds a administracdo da VPP23 ou da quarta dose de VPC foram avaliados nos
estudos Pneu-WAY, Pneu-WAY PED e Pneu-STEM (34,35,37). O Tabela 3 apresenta a frequéncia desses eventos
relatados em cada estudo apds a administragdo da VPP23 ou da quarta dose da VPC. De modo geral, a ocorréncia de

EAs foi comparavel entre os grupos VPC15 e VPC13 apds a administracao da VPP23 ou da quarta dose de VPC.

No estudo Pneu-WAY (34), 60,7% (n=91) dos participantes do grupo VPC15 e 71,6% (n=106) do grupo VPC13
relataram pelo menos um EA apds a administracdo da VPP23. Eventos adversos relacionados a VPP23 foram
reportados por 58,0% (n=87) dos participantes no grupo VPC15 e por 66,9% (n=99) no grupo VPC13. A incidéncia de

EAG foi inferior a 5% em ambos os grupos, e nenhum desses eventos foi considerado relacionado a vacina (Tabela 3).

No estudo Pneu-WAY PED (35), a ocorréncia de pelo menos um EA apds a administracdo da VPP23 foi
registrada em 75,4% (n=153) dos participantes do grupo VPC15 e em 77,2% (n=156) do grupo VPC13 (Tabela 13). A
maioria dos eventos adversos observados foi atribuida a vacina, correspondendo a 74,4% (n=151) no grupo VPC15 e
75,5% (n=153) no grupo VPC13. No total, foram relatados quatro casos de eventos adversos graves, um em cada grupo,

sem registros de ébitos no estudo (Tabela 3).

No estudo Pneu-STEM (37), aproximadamente 12 meses apds o TCTH, 164 pacientes receberam uma dose de
VPP23. Entre os adultos incluidos no estudo, 78% apresentaram pelo menos um EA apds a vacinagdo, sendo que 73,8%
(n=62) no grupo VPC15 e 66,2% (n=47) no grupo VPC13 tiveram eventos considerados relacionados a imunizagdao. Um
evento adverso grave associado a VPP23 foi relatado no grupo VPC15 (Tabela 3). Na popula¢do pediatrica do mesmo
estudo, trés EAs (60%) no grupo VPC15 e dois eventos (50%) no grupo VPC13 foram registrados apds a administragao
da VPP23, embora sem relagao causal estabelecida com a vacinagao (Tabela 3). Ndo foram reportados EAGs ou dbitos

na populacgdo pedidtrica apds a imunizagao com a VPP23.

Ainda no estudo Pneu-STEM (37), entre os pacientes com diagndstico de doenca do enxerto contra o
hospedeiro (DECH) crbnica, 66 individuos receberam uma quarta dose de VPC. Os perfis de seguranca observados
foram semelhantes entre aqueles que receberam a VPP23 e aqueles que receberam a quarta dose de VPC, no entanto,
trés ébitos foram registrados na populacdo adulta apds a administracdo da quarta dose de VPC, sendo dois no grupo

VPC15 e um no grupo VPC13 (Quadro 7). Os EA associados a vacinagdo foram relatados em 81,5% (n=22) dos individuos
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no grupo VPC15 e em 69,4% (n=25) no grupo VPC13, com a ocorréncia de seis EAGs no grupo VPC15 e sete no grupo
VPC13. Na populacdo pediatrica, apenas um EA relacionado a vacina foi identificado apds a administracdo da quarta

dose da VPC15.

Quadro 7. Proporgdo de participantes com eventos adversos apds vacinagdo com VPP23 ou quarta dose de VPC

Estudo Pneu-WAY Pneu-WAY PED Pneu-STEM Pneu-STEM Pneu-STEM Pneu-STEM
(Apds VPP23) (Apds VPP23) (Apds VPP23) (Apds VPP23) (Apds 42 dose (Apds 42 dose de
de VPC) VPC)
Populagdo = Adultos vivendo Criangas vivendo Adultos TCTH Criangas TCTH Adultos TCTH Criangas TCTH
com HIV com HIV
Grupos (n) VPC15 VPC13 VPC15 VPC13 VPC15 VPC13 VPC15 VPC13 VPC15 VPC13 VPC15 VPC13
(n=150) | (n=143) (n=203) (n=202) | (n=84) (n=71) | (n=5) (n=4) (n=27) (n=36) | (n=2) (n=1)
>1 EA, n(%) 1(60,7) 106 53(75,4) | 156 66 56 3(60,0) 3 26 30 1(50,0) 0(0,0)
[1C95%] [52,4 - (71,6) [68,8— (77,2) (78,6) (78,9) (75,0) (96,3) (83,3)
68,5] [63,6- 81,1] [70,8-
78,7 82,8
Reagbes no 83 96 (64,9) 148 146 60 46 3(60,0) 2 22 24 1(50,0) 0(0,0)
local da (55,3) (72,9) (72,3) (71,4) (64,8) (50,0) (81,5) (66,7)
injecao,
n(%)
Sistémicos, 49 51 (34,5) 115 103 45 37 2 (40,0) 2 18 21 1(50,0) 0(0,0)
n(%) (32,7) (56,7) (51,0) (53,6) (52,1) (50,0) (66,7) (58,3)
EA 87 99 (66,9) | 151 153 62 47 3(60,0) 2 22 25 1(50,0) | 0(0,0)
relacionados | (58,0) [58,7- (74,4) (75,7) (73,8) (66,2) (50,0) (81,5) | (69,4)
avacinacdo, | [49,7- 74,4] (67,8 [69,2—
n(%) 66,0] 80,2] 81,5]
[1C95%]
Reagdes no 83 97 (65,5) 148 146 60 46 3 (60,0) 2 22 24 1(50,0) 0(0,0)
local da (53,3) (72,9) (72,3) (71,4) (64,8) (50,0) (81,5) (66,7)
injecao,
n(%)
Sistémicos, 34 36 (24,3) 108 96 26 21 1(20,0) 2 9(33,3) 8 0(0,0) 0(0,0)
n(%) (22,7) (53,2) (47,5) (31,0) (29,6) (50,0) (22,2)
EAs graves, 2(1,3) 6(4,1) 2(1,0) 2(1,0) 2(2,4) 4(5,6) 0(0,0) 0(0,0) | 6(22,2) 7 0(0,0) 0(0,0)
n(%) [0,2- [1,5- | [0,1,3,5] | [0, (19,4)
[1C95%)] 4,7] 8,6] 3,5]
EAs graves 0(0,0) 0(0,00 | 0(0.0) 0(0.0) 1(1,2) | 00,00 | 0(00 | 0(0,00 | 0(0,0) | 0(0,00 | 0(0,00 | 0(0,0)
relacionados | [0,0- [0,0- [0.0,1.8] | [0.0,
3 2,4] 2,5] 1.8]
vacinagao,
n(%)
[1C95%]
Mortes, 0(0,00 | 0(0,0 | 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) | 0(0.0) | 0(0.0) | 0(0.0) | 2(7,4) | 1(2,8 | 0(0,0) | 0(0,0)
n(%) [0,0- [0,0- | [0.0,1.8] | [0.0,
[1C95%] 2,4] 2,5] 1.8]

Legenda: EAs sistémicos inclui quaisquer EA que ndo foi localizado no local da inje¢do. EAs, eventos adversos; IC, intervalos de
confianga; VPC15, vacina pneumocdcica conjugada 15-valente; VPC13, vacina pneumocécica conjugada 13-valente; VPP23, vacina
pneumocécica polissacaridica 23-valente; VPC, vacinas pneumocdcicas conjugadas 15-valente ou 13-valente; TCTH,
transplantados de células-tronco hematopoiéticas
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5.5 Limitagdes das evidéncias

Uma das principais limitacdes desta revisao foi o carater descritivo de todos os estudos incluidos na andlise, o
que impossibilitou a realizacdo de comparagOes estatisticas diretas entre as vacinas VPC15 e VPC13. Além disso,
nenhum dos estudos avaliou os desfechos primarios de eficdcia, previamente estabelecidos pela equipe da revisao,
como a incidéncia de Doenga Pneumocdcica (DP), pneumonia, taxa de hospitalizacdo e mortalidade por DP. Em vez
disso, os estudos disponiveis limitaram-se a descricdo das respostas imunoldgicas induzidas pelas vacinas, por meio
da avaliagdo da imunogenicidade, e a analise da ocorréncia de eventos adversos. Essa auséncia de dados clinicos
robustos restringe a capacidade de inferir diretamente a efetividade da VPC15 na prevencdo da DP em populagGes de

alto risco, tornando necessdrio interpretar os achados com cautela.

A defini¢do da populagdo-alvo para a padronizagao da VPC15, composta por pacientes de alto risco conforme
as diretrizes do Manual do CRIE, resultou na condug¢do de estudos com amostras reduzidas. No total, foram incluidos
apenas 1.090 participantes nos quatro ECRs analisados, dos quais 563 receberam a VPC15. Além disso, as populacées
avaliadas nesses estudos ndo abrangem integralmente os grupos prioritarios para imunizacdo com vacinas
pneumocécicas estabelecidos pelo Ministério da Saude. Notadamente, ndo foram incluidos estudos envolvendo
pacientes transplantados de érgaos sdlidos, individuos com imunodeficiéncias primdrias ou erros inatos da imunidade,

bem como aqueles com fibrose cistica, fistula liquérica ou derivagdo ventriculo-peritoneal.

5.6 Certeza geral da evidéncia (GRADE)

A qualidade das evidéncias dos ensaios clinicos randomizados foi avaliada utilizando a ferramenta Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE), utilizando a avaliagdo dos critérios que
aumentam ou diminuem a qualidade da evidéncia, conforme detalhado no Quadro 8. Avaliacdo da qualidade da evidéncia

por meio da ferramenta GRADE.

O demandante avaliou a qualidade da evidéncia dos eventos adversos, de duas formas: relacionados a
vacinagao com VPC15 ou VPC13 e eventos adversos graves relacionados a vacinacao com VPC15 ou VPC13, separando
as avaliacdes por doenca. Ja a equipe de revisdo, avaliou os eventos adversos de acordo com o que os estudos incluidos
identificaram, tais como: qualquer evento adverso, evento adverso no local da inje¢do, evento adverso sistémico e
qualguer evento adverso relacionado a vacina, além dos de imunogenicidade OPA e IgG especificos, também

separando as avalia¢des por doencga.

De modo geral, os estudos Mohapi et al., 2022 e Wilck et al., 2023a, que tratavam de adultos e criangas com
HIV e o estudo de Wilck et al., 2023b, que abordou adultos e criangas transplantados, ndo apresentaram quaisquer
falhas que rebaixassem a qualidade das evidéncias, apesar das analises terem sidos realizadas agrupando adultos e
criangas. Somente no estudo de Quinn et al., 2023, que analisou criangas com anemia falciforme, a qualidade das

evidéncias foi rebaixada, na imprecisdo, devido ao tamanho bastante reduzido da amostra (Quadro 8).
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Quadro 8. Avaliacdo da qualidade da evidéncia por meio da ferramenta GRADE.

A vacina pneumocdcica conjugada 15-valente comparada a vacina pneumocdcica conjugada 13-valente associada ou ndo a VPP23 na prevencgdo
da doenga pneumocdcica em adultos e criangas transplantados

Avaliagdo de certeza da evidéncia Sumario de resultados

Taxa de eventos (%) Efeito absoluto

Participa
ntes Risco

Vacina Vacina ; )
: o T . . Certeza Efeito vacina
Risco de | Inconsisté | Evidéncia | Imprecisa Viés de pneumoc | pneumoc

> ) . . geral da o o
viés ncia indireta o) publicagao dcica dcica

evidéncia e ad :
. conjugad | conjuga . pneumoco

Seguime
g 213 215 conjugad

cica
nto al3- .
valente valente conjugada

valente
15-valente

Diferenca
de risco
com

(estudos) .
vacina

relativo pneumoc
(IC95%) écica

Qualquer evento adverso

274 ndo sério | n3osério | ndo sério | ndosério | Nenhum | &OHD | 110/135 | 126/139 N3o 110/135 -
(1RCT) Alto | (81.5%) | (90.6%) | estimavel | (81.5%)

Evento adverso no local da injegdo

274 N3o sério | Ndo sério | Ndo sério | N3osério | Nenhum | &@HOD | 85/135 | 112/139 N3o 85/135 -
(1 RCT) Alto (63.0%) (80.6%) | estimavel | (63.0%)

Evento adverso sistémico

274 N3o sério | Ndo sério | Ndo sério | Ndosério | Nenhum | ©PDDH | 84/135 90/139 N3o 84/135 -
(1 RCT) Alto (62.2%) (64.7%) | estimavel | (62.2%)

Qualquer evento adverso relacionado a vacina

274 N3o sério | N3o sério | ndosério | Ndosério | Nenhum | ®@ODD | 94/135 | 114/139 N3o 94/135 -
(1 RCT) Alto (69.6%) | (82.0%) | estimavel | (69.6%)

Eventos adversos sérios

274 N3o sério | N3o sério | N3o sério | Ndo sério | Nenhum | ®@ODD | 14/135 10/139 N3o 14/135 -
(1 RCT) Alto (10.4%) (7.2%) estimavel | (10.4%)
Mortes
274 N3o sério | N3o sério | N3o sério | Ndo sério | Nenhum | ©ODD 3/135 3/139 N3o 3/135 -
(1 RCT) Alto (2.2%) (2.2%) estimavel (2.2%)

Imunogenicidade - titulos médios geométricos (GMTs) da OPA

150 N3o sério | N3o sério | N3o sério | N3o sério | Nenhum | ©ODD -/62 -/88 N3o -/62 -
(1 RCT) Alto estimavel

Imunogenicidade - concentragdes médias geométricas (GMCs) de 1gG especificas do sorotipo observadas

187 ndo sério | N3o sério | N3o sério | N3o sério | Nenhum | ODDD -/84 -/103 N3o -/84 -
(1 RCT) Alto estimavel

A vacina pneumocdcica conjugada 15-valente (VPC15) comparado a vacina pneumocdcica conjugada 13-valente (VPC13), associada ou ndo a VPP23
na prevengdo de doenga pneumocdcica em adultos e criangas com HIV.
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Sumario de resultados

Participa
ntes

(estudos)

Seguime
nto

Risco
de
viés

Avaliagdo de certeza da evidéncia

Inconsist
éncia

Qualquer evento adverso

Evidéncia
indireta

Imprecis
ao

Viés de
publicagdo

Certeza
geral da
evidéncia

Taxa de eventos (%)

Vacina
pneumoc
dcica
conjugad
a 13-
valente

Vacina
pneumoc
dcica
conjugad
a 13-
valente

Efeito
relativo
(IC95%)

Efeito absoluto

Risco
vacina
pneumoc
dcica
conjugad
al3-
valente

Diferenca de
risco com
vacina
pneumocaci
ca
conjugada
15-valente

709 n3o | ndo sério | ndo sério | n3o sério nenhum DPDD | 236/354 | 271/355 N3o 236/354
(2 RCTs) | sério Alto (66.7%) (76.3%) estimavel (66.7%)
Evento adverso no local da injegdo
709 ndo | N&osério | Ndo sério | Ndo sério nenhum DDODD | 204/354 | 242/355 N3o 204/354
(2 RCTs) | sério Alto (57.6%) (68.2%) estimavel (57.6%)
Evento adverso sistémico
709 N3o | N3o sério | Ndo sério | Ndo sério nenhum DODPD | 126/354 | 172/355 N3o 126/354
(2 RCTs) | sério Alto (35.6%) | (48.5%) estimével (35.6%)
Qualquer evento adverso relacionado a vacina
709 N3o | N3o sério | Ndo sério | Ndo sério nenhum DODDD | 225/354 | 260/355 N3o 225/354
(2 RCTs) | sério Alto (63.6%) (73.2%) estimavel (63.6%)
Imunogenicidade - titulos médios geométricos (GMTs) da OPA
709 N3o | N3o sério | N3o sério | N3o sério nenhum CODD -/354 -/355 N3o -/354
(2 RCTs) | sério Alto estimavel
Imunogenicidade - concentragBes médias geométricas (GMCs) de IgG especificas do sorotipo observadas
709 N3o | N3o sério | N3o sério | N3o sério Nenhum CODD -/354 -/355 N3o -/354
(2 RCTs) | sério Alto estimavel
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A vacina pneumocécica conjugada 15-valente comparada com a vacina pneumocdcica conjugada 13-valente associada ou ndo a VPP23 na
prevengdo de doenga pneumocdcica em criangas com anemia falciforme

Participa
ntes
Risco
de
viés

(estudos)

Seguime
nto

Avaliagdo de certeza da evidéncia

Inconsist
éncia

Qualquer evento adverso

Evidéncia
indireta

Imprecis
ao

Viés de
publicagdo

Certeza
geral da
evidéncia

Sumario de resultados

Taxa de eventos
(%)

Vacin
a
pneu
mocaoc
ica
conju
gada
13-
valent
e

Vacina
pneumoc
dcica
conjugad
al3-
valente

Efeito
relativo
(IC95%)

Efeito absoluto

Risco
vacina
pneumoc
dcica
conjugad
a 13-
valente

Diferenca de
risco com
vacina
pneumocaoci
ca
conjugada
15-valente

103 N3o | N3o sério | N3o sério | sério® nenhum 1 E@) 27/34 58/69 N3o 27/34
(1 RCT) | sério Moderado® | (79.4 | (84.1%) estimavel (79.4%)
%)
Evento adverso no local da injegdo
103 N3o | N3o sério | N3o sério | sério? nenhum ®ed(O | 26/34 | 48/69 N3o 26/34
(1 RCT) | sério Moderado® | (76.5 | (69.6%) estimavel (76.5%)
%)
Evento adverso sistémico
103 Ndo | N&o sério | Ndo sério sério? nenhum 1) 19/34 42/69 Nao 19/34
(1 RCT) | sério Moderado® | (55.9 | (60.9%) estimavel (55.9%)
%)
Qualquer evento adverso relacionado a vacina
103 N3o | N3o sério | N3o sério | sério® nenhum k@) 26/34 51/69 N3o 26/34
(1 RCT) | sério Moderado® | (76.5 | (73.9%) estimavel (76.5%)
%)
Evento adverso grave
103 N3o | N3o sério | N3o sério |  sério? nenhum 212E1@) 8/34 13/69 N3o 8/34
(1 RCT) | sério Moderado® | (23.5 | (18.8%) estimavel (23.5%)
%)
Imunogenicidade - titulos médios geométricos (GMTs) da OPA
103 N3o | N3o sério | Ndo sério |  sério? nenhum 211210 -/34 -/69 N3o -/34
(1 RCT) | sério Moderate?® estimavel
Imunogenicidade - concentragdes médias geométricas (GMCs) de 1gG especificas do sorotipo observadas
103 N3o | N3o sério | N3o sério | sério? nenhum @) -/34 -/69 N3o -/34
(1RCT) | sério Moderado?® estimavel

a.

Fonte: Elaboragdo propria

Tamanho da amostra pequeno.
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Avaliagao do Risco de Viés dos Ensaios Clinicos Randomizados — Rob 2.0

Orrisco de viés dos ECRs incluidos nesta andlise foram avaliados seguindo os critérios da Colaboragao Cochrane,
risco de viés (Risk of Bias, Rob 2.0), classificando cada estudo em cinco dominios (processo de randomizagdo, desvios
das inten¢bes pretendidas, dados ausentes dos desfechos, mensuracdo do desfecho e sele¢do do resultado
reportado), conforme descrito na Figura 16. Os quatro ECRs incluidos apresentaram baixo risco de viés em todos os
dominios.

as domains

Domains Judgemant
D1: Bias ansing from the randomization process.
D2: Bias due to deviations from intanded intervention. . Low

D3: Bias due to missing outcome data.
D4. Bias in measurement of the outcome,
D5: Bias in selection of the reported result.

Figura 16. Avaliagdo do risco de viés Rob 2.0 dos ensaios clinicos randomizados identificados. Ferramenta Robvis (Risco de
Visualizagdo de Viés).
Fonte: McGuinness, LA; Higgins, JPT. 2020 (47).

5.7 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

A avaliagdo da imunogenicidade e seguranc¢a da VPC15 na imuniza¢do de individuos com condi¢des de alto
risco para doenga pneumocécica (DP) baseou-se em quatro ECRs multicéntricos, envolvendo 1.090 participantes,
incluindo criangas e adultos com HIV, doenca falciforme e receptores de TCTH.

A VPC15 demonstrou induzir respostas imunoldgicas robustas para todos os 15 sorotipos, com respostas
compardveis a VPC13 para os 13 sorotipos comuns e superiores para os sorotipos exclusivos 22F e 33F, conforme
avaliado pela resposta IgG (CMGs de IgG) e respostas de titulos de AOP (TMGs) apds a vacinagdo. No entanto, ressalta-
se que em todos os estudos que incluiram a VPP23 aos esquemas vacinais, estd também foi capaz de induzir respostas
imunoldgicas para os sorotipos 22F e 33F para individuos vacinados previamente com VPC13.

A VPC15 apresentou um perfil de seguranga favoravel, sendo, em geral, bem tolerada pelos participantes. A
frequéncia de EAs associados a vacinagdo, incluindo reagées locais e sistémicas, foi semelhante a observada no grupo
que recebeu a VPC13. Além disso, a baixa incidéncia de EAs graves e a auséncia de ébitos relacionados a vacinagao
demonstram a segurang¢a do imunizante.

Apesar da certeza geral das evidéncias para os desfechos supracitados ter sido considerada moderada a alta,
a auséncia de dados de eficacia clinica ndo permite inferir que a imunogenicidade observada com a VPC15 seja

equivalente a protec¢do contra a doenga pneumocécica nas populagdes de alto risco.
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6. EVIDENCIAS ECONOMICAS

6.1 Avaliagcdo econémica
O demandante apresentou avaliagdo econ6mica contendo estudo de custo-efetividade da VPC15, quando
comparada com a VPC13, associada a vacina VPP23 em esquema vacinal para criangas acima de 2 anos, em relagdo ao

efeito da vacinagdo para individuos em condicGes de alto risco estabelecidas no Manual dos CRIE vigente (2).

O modelo econémico foi desenvolvido em Microsoft Office Excel. O Quadro 9 apresenta as principais
caracteristicas da avaliacdo econdmica conduzida pelo demandante e a avaliagdo pela equipe de revisdao, com base

nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Econémica, do Ministério da Saude (39).
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Quadro 9. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econémica elaborado pelo demandante.

Comentarios

Parametro

Tipo de estudo

Especificacao
Custo-efetividade

Adequado, considerando a

alegagdo de efeito
incremental da vacina
pretendida sobre a opgdo
atualmente disponivel.

Subgrupos

anos de idade, ambos com pelo menos uma das condig¢Ges de alto risco:
. Pessoas vivendo com HIV/aids (PVHA).

. Pacientes oncoldgicos com doenga em atividade ou até alta médica.

. Transplantados de 6rgdos sélidos (TOS).

. Transplantados de células-tronco hematopoiéticas (TCTH).

. Asplenia anatdmica ou funcional e doengas relacionadas.

. Imunodeficiéncias primarias ou erro inato da imunidade.

. Fibrose cistica (mucoviscidose).

. Fistula liqudrica e derivagdo ventriculo peritoneal (DVP).

CONOU A WN R

Alternativas Intervengdo: Vacina pneumocdcica conjugada 15-valente + VPP23 apds os dois | Adequado.
comparadas anos de idade

(Tecnologia/intervengdo | Comparador: Vacina pneumocdcica conjugada 13-valente + VPP23 apds os dois

X Comparador) anos de idade

Populagdo em estudo e | Dois subgrupos contemplados: Criangas até cinco anos e individuos acima de 5 | Adequado.

Desfecho(s) de saude

Eficacia vacinal sobre doenga pneumocdcica invasiva, pneumonia, mortalidade

Adequado para o desenho de

e outros métodos
analiticos de apoio

utilizados e qualidade de vida. estudo econdémico
selecionado.

Horizonte temporal Noventa anos Adequado.
Taxa de desconto 5% para custos e desfechos de saude Adequado.
Perspectiva da andlise Sistema Unico de Satde Adequado.
Medidas da efetividade 1) Casos de DPI Adequado.

2) - Casos de meningite

3) - Casos de pneumonia bacterémica

4) - Casos de bacteremia sem foco

5) - Casos de sequelas pds-meningite (SPM)

6) - Casos de Pneumonia pneumocdcica sem bacteremia (PPNB) hospitalar

7) - Casos de Casos de PPNB ambulatorial

8) - Casos de Otite média aguda (OMA)

9) - Mortes por doenga pneumocdcica

10) - Mortes por PPNB hospitalar

11) Anos de vida ganhos

12) — Anos de vida ajustados pela qualidade (QALY)
Medidas e quantificagdo | Sim. Adequado.
dos desfechos baseados
em preferéncia
(utilidades)
Estimativa de recursos | 1) Custos de aquisi¢gdo de vacinas Adequado.
despendidos e de custos | 2) - Custos da administragdo da vacina

3) - Custos médicos diretos por caso de DPI

4) - Custo médico direto por caso de PPNB ambulatorial e hospitalar

5) - Custo médico direto por caso de OMA

6) - Custo médico direto anual para SPM
Unidade monetdria | Reais (RS) Adequado.
utilizada, data e taxa da
conversio cambial (se
aplicavel)
Método de modelagem | Modelo de Markov Adequado.
Pressupostos do modelo | Assumiu-se que parte da populagdo ndo vacinada terd imunidade coletiva. Adequado.
Analise de sensibilidade | Apresentadas andlises de sensibilidade deterministica e probabilistica. Adequado.

Fonte: Elaboragdo propria
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Quanto a estrutura do modelo, inicia-se a partir de uma arvore de decisdo em que os individuos entram com
zero ano de vida e sdo expostas a intervengao vacinal, que pode ser VPC15 ou VPC13, dentro do esquema vacinal
previsto. Em seguida, a coorte hipotética por idade detalhada, de zero a noventa anos, evolui no modelo de Markov
para simulagdo de progressdo de doenca, de acordo com a probabilidade de ocorréncia dos desfechos de interesse
em cada ciclo de um ano. Existem trés estados de salude possiveis, (I) sem doenga pneumocdcica, que pode evoluir
para doenga pneumocdcica ou mortalidade competitiva, (Il) doenga pneumocécica, incluidas meningite, pneumonia
com bacteremia, bacteremia sem foco, pneumonia pneumocdcica ndo bacterémica (PPNB) e otite média aguda
(OMA); (111) sequelas pds-meningite (SPM), que pode evoluir para doenga pneumocadcica ou morte. A partir do estado
de saude de doenca pneumocdcica, sdo possiveis os eventos recuperacdao ou morte. Uma vez atingido o estado SPM,

essa parte da coorte permanece nesse estado até a morte (Figura 17).

Meningito

Pneumonia
bacterémica

Bacteremia
sem foco

PPNB ambulatorial

PPNB hospitalar

Mortalidade debase

Mortalidade de base

Figura 17. Estrutura do modelo do demandante para andlise de custo-efetividade da vacina pneumocdcica VPC15 em associagdo com a VPP23
apos os dois anos de idade, para imunizagdo de criangas com até cinco anos de idade e criangas e adultos (1).

Fonte: Dossié apresentado pelo demandante (1).

O demandante apresenta o detalhamento da populacdo de interesse de acordo com cada condicdo de alto
risco definida no CRIE. Esta estimativa indica um total de 867.390 pessoas que preenchem os critérios para a indicacao
de vacinacdo pneumocdcica em situacdo de alto risco. A taxa de mortalidade populacional foi obtida a partir das tabuas

de mortalidade disponiveis pelo IBGE.

Em relagcdo aos parametros epidemioldgicos para definicdo de probabilidade anual de eventos, o demandante

descreve que para a probabilidade de ocorréncia de doenca pneumocdcica invasiva foi obtida a partir de dados do
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Chile para o ano de 2019. As proporg¢des de cada tipo de DPI foram apresentadas conforme informacdo obtida

diretamente com os autores do estudo de referéncia (40) (Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.).

Tabela 4. Taxa anual de incidéncia de doeng¢a pneumocdcica invasiva e proporgdes de cada tipo de doenca.

Porcentagem de

Faixa etaria DPI geral (por 100.000) Porce.nta.gem de Porce.ntagem de pneumonia bacterémica
meningite (%) bacteremia sem foco (%) (%)
0-11 meses 329 4,76 52,38 42,86
12-23 meses 411 4,76 52,38 42,86
24-59 meses 165 4,76 52,38 42,86
60 meses — 15 anos 33 0 47,06 52,94
16 — 34 anos 17 5,08 78,81 16,10
35—-49 anos 20 5,08 78,81 16,10
50 —-64 anos 24 13,19 59,34 27,47
65— 74 anos 25 10,59 69,41 20,00
75 -84 anos 26 10,59 69,41 20,00
85 —100 anos 31 10,59 69,41 20,00

Legenda: DPI, doenga pneumocdcica invasiva.
Fonte: Dossié apresentado pelo demandante (1).

Para a parcela da coorte que evolui para meningite, decorrente da DPI, a sequela pds-meningite foi incluida
para 14% que podem desenvolver disturbios neuroldgicos e 17% podem ter perda auditiva (41). A mortalidade

relacionada a DPI foi atribuida por idade (40) (Tabela 5).

Tabela 5. Taxa de mortalidade da doenga pneumocdcica invasiva.

0-11 meses 10,30
12-23 meses 10,30
24-59 meses 10,30
60 meses — 15 anos 11,10
16 — 34 anos 17,50
35-49 anos 17,50
50 - 64 anos 38,40
65— 74 anos 42,70
75— 84 anos 42,70
85— 100 anos 42,70

Fonte: Dossié apresentado pelo demandante (1).

A incidéncia de pneumonia pneumocdcica ndo-bacterémica em situacdo ambulatorial e hospitalar foram
estimadas a partir dos dados do Datasus sobre pneumonia por todas as causas, CID-10 J13 a J18 para o ano de 2019.
Foi proposta uma hipdtese de acréscimo de 21% para inclusdo dos casos atendidos por meio da rede de salde privada.
A partir do dado extraido para pneumonia por todas as causas, a fragdo atribuivel a pneumonia pneumocécica ndo-
bacterémica causada por S. pneumoniae foi estimada em 20,5% para todas as idades (42) (Erro! Fonte de referéncia
ndo encontrada.).
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Tabela 6. Incidéncia de pneumonia pneumocécica ndo-bacterémica (por 100.000).

: . | Pneumonia pneumocdcica ndao-bacterémica | Pneumonia pneumocadcica nao-
Faixa etaria s A q
hospitalar bacterémica ambulatorial

0-11 meses 2917 621

12-23 meses 1258 380

24-59 meses 1258 380

60 meses — 15 anos 154 56

16 — 24 anos 142 59

25— 34 anos 142 44

35 -44 anos 104 44

45 —49 anos 73 31

50 — 54 anos 160 56

55—-59 anos 160 56

60 — 64 anos 228 76

65— 74 anos 669 155

75— 84 anos 426 99

85—94 anos 409 95

95 —-100 anos 409 95

Fonte: Dossié apresentado pelo demandante (1).

A taxa de mortalidade relacionada a pneumonia pneumocdcica ndo-bacterémica hospitalar foi obtida a partir
dos registros do Sistema de Informacdo Hospitalar — SIHSUS para o ano de 2019 (Tabela 7). Ndo foi possivel
compreender se foi considerada a taxa de mortalidade com filtros para causa informada dentre o grupo mais amplo
de pneumonia por todas as causas, CID-10 J13 a J18, ou se foram filtrados apenas registros que permitissem a

associacdo direta com pneumonia pneumocadcica ndo-bacterémica.

Tabela 7. Taxa de mortalidade relacionada a pneumonia pneumocécica nao-bacterémica hospitalar.

Taxa de mortalidade por pneumonia pneumocécica nao-

Faixa etaria bacterémica hospitalar (%)
0-11 meses 0,90
12-23 meses 0,33
24-59 meses 0,33
60 meses — 15 anos 0,66
16 — 24 anos 3,03
25-34 anos 4,12
35—-44 anos 6,18
45 — 49 anos 7,74
50 — 54 anos 9,51
55—-159 anos 10,74
60— 64 anos 12,04
65— 74 anos 14,52
75 — 84 anos 17,12
85 —94 anos 23,25

Fonte: Dossié apresentado pelo demandante (1).
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A incidéncia de otite média aguda foi aplicada apenas para criangas de 0 a 23 meses. De 0 a 11 meses, foi
utilizada uma taxa de 121 casos/100.000 e de 12 a 23 meses de 193 casos/100.000. Os dados foram obtidos a partir
de registros da Colombia. Ndo foi encontrada justificativa sobre o uso dessa fonte em detrimento dos registros

disponiveis pelo Datasus.

A proporgao de cada sorotipo de S. pneumoniae presente em casos de doenga pneumocécica foi apresentada

por faixa de idade, a partir de dados do Brasil (43) (Tabela 8).
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Tabela 8. Distribui¢cdo de cepas de Streptococcus pneumoniae por grupo de idade.

10-11 meses |60 meses- ’50-64 anos 65+ anos
15 anos

ST1 1,09% 0,00% 0,00% 0,57% 2,58% 0,48% 0,00%
ST3 16,30% 16,88% 22,63% 18,86% 10,73% 12,02% 11,34%
ST4 0,00% 0,00% 0,53% 1,14% 4,19% 3,85% 5,46%
ST5 3,26% 1,30% 1,58% 2,29% 7,66% 3,85% 2,52%
ST 6A 1,09% 1,30% 0,00% 0,57% 0,60% 0,96% 1,05%
ST 6C 4,35% 5,19% 3,68% 3,43% 4,07% 10,10% 5,25%
ST 6B 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,45% 0,00% 0,21%
ST 7F 0,00% 0,00% 0,53% 1,14% 3,29% 0,96% 1,47%
ST8 5,43% 1,30% 2,63% 1,14% 6,95% 5,29% 4.62%
ST 9V 0,00% 0,00% 0,00% 1,71% 2,32% 1,44% 1,89%
ST 10A 3,26% 0,00% 0,00% 1,14% 0,60% 0,96% 0,84%
ST 11A 2,17% 2,60% 0,00% 0,57% 1,08% 1,92% 3,15%
ST 12F 3,26% 2,60% 1,05% 3,43% 4,11% 4,81% 5,04%
ST 14 3,26% 1,30% 3,16% 7,43% 4,22% 2,88% 3,57%
ST 15B 3,26% 1,30% 3,16% 3,43% 0,75% 2,40% 1,26%
ST 15C 1,09% 0,00% 0,53% 1,14% 0,45% 1,44% 1,26%
ST 18C 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
ST 19A 32,61% 44,16% 47,37% 28,00% 14,54% 10,10% 13,03%
ST 19F 0,00% 1,30% 0,00% 0,57% 1,08% 0,00% 1,47%
ST 22F 2,17% 0,00% 0,53% 1,71% 1,23% 2,40% 2,94%
ST 23F 1,09% 0,00% 0,00% 0,00% 0,64% 0,96% 0,63%
ST 33F 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,15% 0,00% 0,00%
ST 2 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
ST 9N 3,26% 0,00% 1,05% 1,14% 1,68% 4,81% 3,57%
ST 17F 0,00% 1,30% 0,00% 0,57% 0,30% 1,44% 0,42%
ST 20 1,09% 0,00% 0,53% 0,00% 2,80% 2,40% 4,62%
ST 15A 1,09% 2,60% 1,58% 2,29% 1,72% 2,40% 1,89%
ST 16F 0,00% 1,30% 0,00% 0,57% 1,72% 0,48% 1,05%
ST 23A 0,00% 1,30% 2,11% 4,00% 5,19% 5,29% 4,62%
ST 23B 1,09% 1,30% 0,53% 4,57% 1,68% 0,96% 0,84%
ST 24F 0,00% 1,30% 0,53% 1,71% 0,00% 1,44% 0,63%
ST 31 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,15% 0,48% 0,42%
ST 35B 4,35% 0,00% 0,53% 0,57% 0,49% 1,44% 2,31%
ST NVT 5,43% 11,69% 5,79% 6,29% 12,56% 12,02% 12,61%
ST: sorotipo

Fonte: Dossié apresentado pelo demandante (1).

E pertinente que os dados acima sejam apreciados pelo Programa Nacional de Imuniza¢Bes, para que seja
validada, com base em dados de vigilancia epidemiolégica nacional, a proporgao de sorotipos na populagdo brasileira.
Essa varidvel pode modificar o efeito em caso de propor¢des maiores favordveis a qualquer uma das vacinas em

analise.

Quanto as intervengdes analisadas no modelo, o demandante analisou os seguintes esquemas vacinais por

faixa etaria:

2 meses a 11 meses:
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Intervencdo: 3+1 doses de VPC15 (em 0/2/4 meses apds inicio do esquema vacinal e aos 12 a 15 meses de

idade) + 1 dose de VPP23 ao completar 2 anos de idade + 1 dose de VPP23, cinco anos apds a 12 dose de VPP23.

Comparador: 3+1 doses de VPC13 (em 0/2/4 meses apds inicio do esquema vacinal e aos 12 meses de idade)
+ 1 dose de VPP23 ao completar 2 anos de idade + 1 dose de VPP23, cinco anos apds a 12 dose de VPP23.

12 meses a 23 meses:

Intervencdo: 2 doses de VPC15 (em 0/2 meses apds inicio do esquema vacinal) + 1 dose de VPP23 ao completar

2 anos de idade + 1 dose de VPP23, cinco anos apds a 12 dose de VPP23.

Comparador: 2 doses de VPC13 (em 0/2 meses apds inicio do esquema vacinal) + 1 dose de VPP23 ao

completar 2 anos de idade + 1 dose de VPP23, cinco anos apds a 12 dose de VPP23.
24 meses a 59 meses:

Intervencdo: 2 doses de VPC15 (em 0/2 meses apos inicio do esquema vacinal) + 1 dose de VPP23 + 1 dose de
VPP23, cinco anos apods a 12 dose de VPP23.

Comparador: 2 doses de VPC13 (em 0/2 meses apds inicio do esquema vacinal) + 1 dose de VPP23 + 1 dose de
VPP23, cinco anos apods a 12 dose de VPP23.

25 anos:
Intervencao: 1 dose de VPC15 + 1 dose de VPP23

Comparador: 1 dose de VPC13 + 1 dose de VPP23

A efetividade da vacina (EV), definida como a redugdo na incidéncia dos eventos de interesse descritos
anteriormente atribuivel a vacina pneumocécica, foi inserida no modelo em fungao dos sorotipos protegidos por cada
vacina em comparacgao e a atenuac¢do da imunidade conferida pela vacina ao longo dos anos. O demandante propos
uma estratificacdo da EV entre 0 e 18 anos e acima de 18 anos, exceto para o desfecho OMA, considerado apenas até

24 meses de idade.

Para DPI como, foram aplicadas as mesmas taxas de EV para VPC13 e VPC15, com base em consulta ao modelo
(Tabela 9). Porém, ndo foi possivel identificar a memadria de cédlculo completa que leva a diferengcas minimas nos
resultados para desfechos de efetividade utilizados para determinacao da razao de custo-efetividade incremental. Ha
informacgdo no dossié relatando que para os sorotipos 22F e 33F, ndo cobertos pela VPC13, seria assumida uma EV
média de 86% para a VPC15 em relagao ao desfecho DPI em individuos até 18 anos, mas nao foi possivel reproduzir

os calculos devido a limitagGes de rastreabilidade de células no arquivo Excel apresentado.
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Tabela 9. Efetividade vacinal na redugdo de doenga pneumocécica invasiva, por faixa etdria e tipo de vacina pneumocdcica.

De 0 a 18 anos Acima de 18 anos
Sorotipo VPP23 VPPV23 |
ST1 0,642 0,620 0,642 0,250 0,079 0,250
ST3 0,590 0,620 0,590 0,087 0,079 0,087
ST4 0,686 0,620 0,686 0,250 0,079 0,250
ST5 0,642 0,620 0,642 0,250 0,079 0,250
ST 62 0,635 0,000 0,635 0,250 0,000 0,250
ST 6C 0,635 0,000 0,635 0,250 0,000 0,250
ST 6B 0,694 0,620 0,694 0,250 0,079 0,250
ST 7F 0,716 0,620 0,716 0,250 0,079 0,250
ST 8 0,000 0,620 0,000 0,000 0,079 0,000
ST 9V 0,738 0,620 0,738 0,250 0,079 0,250
ST 102 0,000 0,620 0,000 0,000 0,079 0,000
ST 112 0,000 0,620 0,000 0,000 0,079 0,000
ST 12F 0,000 0,620 0,000 0,000 0,079 0,000
ST 14 0,694 0,620 0,694 0,250 0,079 0,250
ST 15B 0,000 0,620 0,000 0,000 0,079 0,000
ST 15C 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
ST 18C 0,716 0,620 0,716 0,250 0,079 0,250
ST 192 0,635 0,620 0,635 0,250 0,079 0,250
ST 19F 0,642 0,620 0,642 0,250 0,079 0,250
ST 22F 0,000 0,620 0,635 0,000 0,079 0,250
ST 23F 0,723 0,620 0,723 0,250 0,079 0,250
ST 33F 0,000 0,620 0,635 0,000 0,079 0,250
ST2 0,000 0,620 0,000 0,000 0,079 0,000
ST 9N 0,000 0,620 0,000 0,000 0,079 0,000
ST 17F 0,000 0,620 0,000 0,000 0,079 0,000
ST 20 0,000 0,620 0,000 0,000 0,079 0,000
ST 152 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
ST 16F 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
ST 232 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
ST 23B 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
ST 24F 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
ST 31 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
ST 35B 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
ST NVT 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

Fonte: Dossié apresentado pelo demandante (1).

Para o desfecho PPNB, foram utilizados dados de efetividade originados na China para VPC13 em criangas.
Esse valor foi assumido para os todos os sorotipos. Nao foi encontrada informacdo detalhada sobre a escolha da
referéncia para esse parametro, considerando as diferengas potenciais com a populagdo de interesse. Os dados para

adultos disponiveis na literatura para VPC13 foram extrapolados para VPC15 no modelo (Tabela 10).
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Tabela 10. Efetividade vacinal na redugdao de pneumonia pneumocdcica ndo-bacterémica, por faixa etdria e tipo de vacina
pneumocdcica.

De 0 a 18 anos ‘ Acima de 18 anos

Sorotipo VPP23 ‘ VPC13 VPPV23

ST1 0,458 0,380 0,458 0,150 0,067 0,150
ST3 0,458 0,380 0,458 0,052 0,067 0,052
ST4 0,458 0,380 0,458 0,150 0,067 0,150
ST5S 0,458 0,380 0,458 0,150 0,067 0,150
ST 62 0,458 0,000 0,458 0,150 0,000 0,150
ST6C 0,458 0,000 0,458 0,150 0,000 0,150
ST 6B 0,458 0,380 0,458 0,150 0,067 0,150
ST 7F 0,458 0,380 0,458 0,150 0,067 0,150
ST8 0,000 0,380 0,000 0,000 0,067 0,000
ST 9V 0,458 0,380 0,458 0,150 0,067 0,150
ST 102 0,000 0,380 0,000 0,000 0,067 0,000
ST 112 0,000 0,380 0,000 0,000 0,067 0,000
ST 12F 0,000 0,380 0,000 0,000 0,067 0,000
ST 14 0,458 0,380 0,458 0,150 0,067 0,150
ST 158 0,000 0,380 0,000 0,000 0,067 0,000
ST 15C 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
ST 18C 0,458 0,380 0,458 0,150 0,067 0,150
ST 192 0,458 0,380 0,458 0,150 0,067 0,150
ST 19F 0,458 0,380 0,458 0,150 0,067 0,150
ST 22F 0,000 0,380 0,458 0,000 0,067 0,150
ST 23F 0,458 0,380 0,458 0,150 0,067 0,150
ST 33F 0,000 0,380 0,458 0,000 0,067 0,150
ST2 0,000 0,380 0,000 0,000 0,067 0,000
ST 9N 0,000 0,380 0,000 0,000 0,067 0,000
ST17F 0,000 0,380 0,000 0,000 0,067 0,000
ST 20 0,000 0,380 0,000 0,000 0,067 0,000
ST 152 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
ST 16F 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
ST 232 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
ST 23B 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
ST 24F 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
ST 31 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
ST 35B 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
ST NVT 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

Fonte: Dossié apresentado pelo demandante (1).

A apresentacdo dos dados acima, embora embasados em dados da literatura por sorotipo, merecem ser
encarados com atencao, visto que foram feitas hipdteses em relacdo a similaridade de efetividade da VPC15 com base
exclusivamente em dados da VPC13. Adicionalmente, os dados de efetividade sobre os sorotipos exclusivamente

cobertos pela VPC15 desconsideram a possibilidade de imunidade cruzada que poderia ser conferida pela VPC13 a
SOVERND FEDERAL

.:.:.c’“okn.l&“ SUS+ um-stt:l‘on:.: “-rl-

UNIAD T ATCOMETRUCAD 71



esses sorotipos adicionais. Embora o peso final desses aspectos sobre os resultados possivelmente esteja ponderado

no modelo pela proporc¢do baixa desses dois sorotipos na populacdo de interesse (Tabela 8), é pertinente que esse
ponto seja ressalvado. Por fim foi apresentada uma tabela-resumo contendo referéncias e dados utilizados no modelo

para EV (Tabela 11).

Tabela 11. Dados e referéncias utilizadas para efetividade das vacinas VPC13, VPC15 e VPP23 no modelo apresentado pelo
demandante (1).

VPC-13 e VPC-15 VPP-23
Para criangas (0-18 anos)
DP| Whitney et al., [88], Moore et al., [90] Stoecker et al., [94] ajustado em
PPNB Estudo de coorte sobre a efetividade da 73,8% de Fiore et. al., [95]
VPC-13 [91]
OMA Eskola et al., [92], Pichichero et al., [93]
Para adultos (18 anos ou mais)
Contra DPI (sem ST3) 25,0% (13,8%, 30,3%)* [97] 7,9% (0%, 34,2%)* [98]
Contra ST3 - DPI 8,7% (0%, 17,8%)* [97]
Contra PPNB (sem ST3) 15,0% (4,7%, 21,8%)* [97] 6,7% (0%, 13,3%)* [97]
Contra ST3 - PPNB 5,2% (0%, 10,7%)* [97]

Legenda: * Assumido 1/3 dos adultos saudaveis/CMC, Cho et al., (2013) [97];

2 Meta-andlise de Andrews et al., (2012) [98], Rudnick et al.,(2013)[99]e Djennad et al., (2018)[100], restringindo a VE
da VPP-23 dentro de 5 anos da vacinagdo (101, 102].

DPI, doenga pneumocdcica invasiva; PPNB, pneumonia pneumocdcica ndo bacterémica; OMA, otite média aguda; ST,

sorotipo

Fonte: Dossié apresentado pelo demandante (1).

A taxa de cobertura vacinal foi considerada 100% para todas as idades. Essa hipotese merece avaliagdo do PNI,
visto que em consulta aos dados disponiveis, a cobertura vacinal em 2024 para vacina pneumocdcica em populagdo
geral foi aproximadamente 90% para primeira dose e 93% para reforco. E necessario verificar se a cobertura vacinal
de 100% é plausivel para o grupo de alto risco de interesse. Embora essa taxa seja assumida para as duas tecnologias

em avaliacdo, o resultado da coorte pode implicar em mudanca quantitativa sobre a RCEI.

Em relacdo aos custos diretos, primeiramente foi utilizado o custo de administracdo de RS 0,63 para
administracdo da vacina (cdigo SIGTAP 030110001-2). Foi considerado como preco das vacinas RS 76,50 para VPC13,
RS 76,49 para VPC15 e RS 49,48 para VPP23. Foram referenciados contratos do Ministério da Saldde e acordo de
compra via OPAS para a VPP23. De acordo com informagdes do Ministério da Saude, o valor unitario atualizado do
ultimo contrato de compra da vacina VPC13 foi de RS 84,22 (44). Os custos diretos para manejo das complicacdes em
cada estado de saude foram apresentados. Para os custos hospitalares, foram considerados os dados disponiveis pelo
Datasus para internacGes para o ano de 2023 (Tabela 12,Tabela 13). Os custos ambulatoriais foram obtidos da
literatura (45). Os valores tiveram atualizacdo monetaria pelo IPCA para 2024. Os custos para manejo de otite média
aguda foram estimados em RS 109,96. Para manejo de sequelas pds-meningite, foi considerado um valor anual de RS

2.160.
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Tabela 12. Custos diretos de manejo por caso de doenc¢a pneumocécica invasiva.

Faixa etaria Meningite Pneumonia bacterémica Bacteremia sem foco
0-11 meses RS 4.494,80 RS 7.596,86 RS 7.596,86
12 — 23 meses RS 2.111,27 RS 4.117,66 RS 4.117,66
24 — 59 meses RS 2.111,27 RS 4.117,66 RS 4.117,66
60 meses — 15 anos RS 2.037,55 RS 3.734,43 RS 3.734,43
16 — 49 anos RS 2.849,38 RS 5.040,22 RS 5.040,22
50 — 64 anos RS 5.023,00 RS 5.279,19 RS 5.279,19
65+ anos RS 4.405,56 RS 4.535,01 RS 4.535,01

Fonte: Dossié apresentado pelo demandante (1).

Tabela 13. Custos diretos de manejo por caso de doenca pneumocécica nao bacterémica.

) . Pneumonia pneumocdcica nao- Pneumonia pneumocdcica nao-
Faixa etaria A . ) N .
bacterémica hospitalar bacterémica ambulatorial
0-11 meses RS 1.356,05 RS 146,61
12 — 23 meses RS$ 970,88 RS 146,61
24 — 59 meses RS$ 970,88 RS 146,61
60 meses — 15 anos R$ 991,61 RS 146,61
16 —49 anos RS 1.750,64 R$ 151,19
50— 64 anos RS 1.913,06 RS 151,19
65+ anos RS 1.648,14 RS 151,19

Fonte: Dossié apresentado pelo demandante (1).

Os dados e utilidade para o calculo do desfecho de anos de vida ajustados pela qualidade (em inglés QALY),
foram obtidos da literatura e adaptados pelo demandante. Primeiramente foram extraidos os scores de qualidade de
vida para o estado de salde sem doenga pneumocdcica, para individuos menores de 5 anos (46) e maiores de 5 anos
(47). Na referéncia indicada para os valores de utilidades para menores de 5 anos, ndo foi confirmado o valor
apresentado pelo demandante na Tabela 14. O valor considerado foi de 0,92, e a referéncia indicada foi encontrado o
score de 0,972 (48). A referéncia utilizada para a populacdo acima de 5 anos considerou scores de utilidade para um
publico-alvo acima de 50 anos de idade (47). O dossié extrapolou esses dados para a populagdo de 16 a 100 anos sem

apresentacdo da hipdtese adotada (1).

O demandante ndo justificou de forma clara a escolha das referéncias de qualidade de vida utilizadas para o
modelo ou ndo apresentou consideragdes sobre o potencial impacto do uso de scores de utilidade ndo obtidos na
populagdo brasileira sobre os resultados de interesse na avaliagdo econémica desenvolvida. De forma geral, os scores
de utilidade adotados para a populagdo sem doenga pneumocdcica sugerem uma fragilidade relevante quanto a

representatividade para a populagdo de interesse.

Para os valores de perda de utilidade por doen¢a pneumocécica invasiva, pneumonia pneumocdcica ndo-
bacterémica hospitalar e ambulatorial e otite média aguda, foram apresentados dados obtidos da literatura a partir

de estudos realizados com pacientes na Holanda (Tabela 15).

Tabela 14. Valores de utilidade para individuos em alto risco.

Estado de Satide "Sem Estado de Saude "Sequelas Pés-meningite"
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el LA

Doengca Pneumocdcica" Valores de utilidade
Disturbio neurolégico Perda auditiva
.~ | resultante paraSPM |

O 11 meses 0,92 0,68 0,73

12-23 meses 0,92 0,68 0,73 0,70
24-59 meses 0,92 0,68 0,73 0,70
60 meses - 15 anos 0,92 0,68 0,73 0,70
16-54 anos 0,72 0,68 0,73 0,70
55-59 anos 0,69 0,68 0,73 0,70
60—-64 anos 0,63 0,68 0,73 0,70
65—69 anos 0,57 0,68 0,73 0,70
70-74 anos 0,54 0,68 0,73 0,70
75-79 anos 0,52 0,68 0,73 0,70
80-100 anos 0,51 0,68 0,73 0,70

Fonte: Dossié apresentado pelo demandante (1).

Tabela 15. Valores de perda de utilidade para estados de salude relacionados a doenga pneumocécica.

| Diminuigode utilidade | i tand ______ Duragiofano) |

Doenga pneumocdcica invasiva 0,0709

Pneumonia pneumocdcica ndo-bacterémica hospitalar 0,0709 1
Pneumonia pneumocdcica ndo-bacterémica ambulatorial 0,0045 1
Otite média aguda 0,0050 1

Fonte: Dossié apresentado pelo demandante (1).

Segundo informacgdo disponivel no dossié do demandante, o modelo foi validado para verificar se esta
funcionando conforme o esperado, em linha e estd de acordo com o objetivo do projeto, e se os desfechos do modelo
sao aceitaveis em relagdo ao processo real de geragao de dados. Além disso, o modelo foi validado com outro modelo

de Markov desenvolvido no Mathematica® 13.1 (Wolfram Research, Champaign, IL).

Foram apresentadas anadlises de sensibilidade deterministica e probabilistica. No primeiro caso, foi aplicada
variagdo dos valores de estimativa central de acordo com os intervalos fornecidos em referéncia ou 20%, quando a
informacgdo nao estava disponivel. Para a analise de sensibilidade probabilistica, foram realizadas 500 iteragGes com
conjunto de parametros aleatdrios. Foi escolhida distribuicdo beta para dados de efetividade da vacina e utilidade, e
a distribuicdo gama foi aplicada para demais parametros, como custos e probabilidades. Ndo foram apresentadas

informacdGes adicionais nesse quesito.

Com base no modelo descrito acima, os resultados da andlise de custo efetividade demonstraram uma
economia de RS 120.914,00 favoravel ao esquema de vacinagdo composto com a VPC15 + VPP23 (Tabela 16). Houve
um ganho associado a redugdo de custo, de 45 QALY e 152 anos de vida em todo o horizonte temporal. A partir desses
resultados, foi calculada pelo demandante uma razdo de custo-efetividade incremental negativa, caracterizando um
cenario de tecnologia dominante, ou seja, um aumento do beneficio pretendido associado a uma economia de

recursos, quando comparada a tecnologia vigente.
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Tabela 16. Resultados da analise de custo-efetividade do esquema de vacinagdo pneumocdcica VPC15 + VPP23 versus VPC13 +
VPP23.

Caso base

Custos incrementais (descontados) -RS 120.914
QALYs incrementais (descontados) 45

)Anos de vida ganhos incremental (sem desconto) 152

RCEI (RS/ QALYs) Dominante
Custo/caso evitado -RS 1.883
Custo/hospitalizacdo evitada -RS 2.312
Custo/morte evitada -RS 14.625

Fonte: Dossié apresentado pelo demandante (1).

Foram apresentados dois cenarios alternativos. No primeiro, aumentou-se a EV da VPC15 para o sorotipo 3
(59,04% no caso base e 72,32% no cendrio), levando se a uma economia de RS 144.782,00, além de ganhos de 54 QALY
e 193 anos de vida. No segundo, foi proposta uma taxa de cobertura vacinal de 34% para as duas vacinas em analise.

A economia gerada pela VPC15 seria de R$ 41.111,00, associada a ganhos de 15 QALY ou 52 anos de vida.

Na andlise de sensibilidade deterministica, os parametros que mais influenciaram a razdo de custo-efetividade
incremental foram o custo de manejo de pneumonia pneumocdcica ndao-bacterémica hospitalar em pacientes acima
de 65 anos, a efetividade da vacina para o grupo alto risco em relagdo ao desfecho pneumonia pneumocdcica nado-
bacterémica, a taxa de mortalidade por doenca pneumocdcica invasiva e o custo de manejo de pneumonia
pneumocdcica ndo-bacterémica hospitalar em pacientes entre 50 e 64 anos (Figura 18). No entanto, ndo houve
mudanca na diregao de efeito. A eficicia da VPC15 e da VPC13 nao foi avaliada separadamente de forma univariada

ou bivariada.
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Figura 18. Diagrama de tornado da andlise de sensibilidade deterministica.
Fonte: Dossié apresentado pelo demandante (1).

Na analise de sensibilidade probabilistica, foi apresentada uma curva de aceitabilidade sempre com 100%
favoravel a VPC15 e um grafico de dispersdao com as iteragdes realizadas, demonstrando que houve concentracao da

economia de custos e QALY no quadrante de dominancia (Figura 19).
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Figura 19. Gréfico de dispersdo da andlise de sensibilidade probabilistica para custo-efetividade da VPC15 versus VPC13 para
populagao de alto risco.
Fonte: Dossié apresentado pelo demandante (1).

6.2 Impacto orgamentario

Foi apresentada pelo demandante uma analise de impacto orgamentdrio na perspectiva do Ministério da
Saude, utilizando as Diretrizes Metodoldgicas de Analise de Impacto Or¢camentdrio do Ministério da Saude. O objetivo
da analise foi avaliar o impacto orgamentario da incorporacdo da vacina VPC15 no esquema de vacinagao para criancgas
e adultos dentro das condi¢des de alto risco descritas no manual dos CRIE. O comparador dessa analise foi a vacina
VPC13. Foi aplicado um horizonte temporal de cinco anos, nao foi aplicada taxa de desconto e os custos considerados

foram aqueles relacionados a aquisicdo das vacinas e com manejo dos eventos evitados.

No cenario principal, inicialmente foi considerada a populagdo de 0 a 90 anos de idade ndo vacinada
previamente com vacina pneumocécica. Foi considerado que essa populacdo poderia receber a VPC10 em unidades
de saude do SUS. O esquema vacinal foi o mesmo utilizado no modelo de custo-efetividade, com associacdo da VPP23
apos cinco anos de idade. A analise foi realizada considerando a vacinagao inicial da populagdo elegivel no primeiro
ano e a consolidacdo dos respectivos custos diretos relacionados ao manejo da incidéncia de doengca pneumocdcica
ou os custos evitados devido a efetividade da vacina dentro dos cinco anos de analise. Nos anos subsequentes, ocorre
a entrada de novos individuos a serem vacinados e acompanhamento daqueles vacinados em anos anteriores (Erro!

Fonte de referéncia nao encontrada.).
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Figura 20. Visdo geral do modelo de Analise de Impacto Orgamentario de incorporagdo da VPC15 para grupos de alto risco.
Fonte: Dossié apresentado pelo demandante (1).

Foi escolhida uma insercdo imediata da VPC15 desde o primeiro ano de analise, com 100% de participagdo no
mercado. Ainda foram apresentados dois cenarios alternativos, com aumento ou reducdo de 25% no numero de

individuos elegiveis para vacinacao.

Como resultado da analise no caso-base, foi verificada uma economia acumulada em cinco anos de RS 129,9
mil reais, a partir da incorporagdo da VPC15 no esquema vacinal pretendido (Tabela 17). Foram apresentados
resultados detalhados sobre os desfechos clinicos, que estdo alinhados a analise de custo-efetividade, com um
horizonte de curto-prazo. Nos cendrios alternativos, naturalmente o impacto or¢amentario variou diretamente

proporcional ao intervalo de 25% proposto para a populagdo-alvo.

Tabela 17.Andlise de Impacto Orgcamentario para a incorporagao da vacina pneumocécica VPC15 para grupos de alto risco no SUS.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 ‘
Atual RS 52.739.742 RS 54.223.064 RS 55.582.942 RS 56.912.936 RS 58.200.716
Futuro RS 52.722.539 RS 54.201.734 RS 55.557.206 RS 56.882.549 RS 58.165.451
10 -R$ 17.204 -R$ 21.330 -RS 25.737 -R$ 30.388 -RS 35.265

Fonte: Dossié apresentado pelo demandante (1).
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Tabela 18. Custos detalhados da Andlise de Impacto Orgamentario para a incorporagao da vacina pneumocdcica VPC15 para

grupos de alto risco no SUS.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 \Ano 4 Ano 5
Custo de aquisi¢do da vacina -RS 3.344 -RS 3.329 RS 3.314 -RS 3.299 -RS 3.285
Custo de administragdo da vacina RS 1 RS 1 RS 1 RS 1 RS 1
Custo direto do tratamento — DPI -RS 5.583 -RS 6.664 RS 7.778 -RS 8.932 -R$ 10.130
Custo direto do tratamento — -RS 27 -RS 62 RS 107 -RS 160 -RS 221
Meningite
Custo direto do tratamento - pneumonia -R$ 231 -RS$ 333 RS 436 RS 542 -RS 648
bacterémica
Custo direto do tratamento — DPI- -RS 3.142 -RS 3.883 RS 4.645 -RS 5.432 -RS 6.245
bacteremia sem foco
Custo direto do tratamento — SPM -RS 2.210 -RS 2.447 RS 2.696 -RS 2.959 -RS 3.237
Custo direto do tratamento - PPNB -RS 8.063 -RS 11.020 RS 14.207 -RS 17.585 -RS
Hospitalar 21.133
Custo direto do tratamento - PPNB -RS 187 -RS 256 RS 332 -RS 412 -RS 497
ambulatorial
[Custo direto do tratamento — OMA RS 16 -RS 16 RS 16 RS 16 RS 16

Fonte: Dossié apresentado pelo demandante (1).
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7. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

A equipe de revisao realizou buscas adicionais nos sites das agéncias internacionais de avaliagdo de tecnologia
em saulde (ATS), como o National Institute for Health and Care Excellence (NICE), da Inglaterra; o Canada’s Drug
Agency, do Canada; o Scottish Medicines Consortium (SMC), da Escécia; o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

(PBAC), da Australia, conforme descrito a seguir:
National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

O conteudo do site NICE BNF (Formulario Nacional Britanico), juntamente com a referéncia citada pelo mesmo
documento do Capitulo 25 do - 'The Green Book', Pneumocécica, em Imunizacdo contra doencgas infecciosas —
abordam que as vacinas VPC13 ou VPC15 sdo utilizadas na imunizacao infantil, com esquema de 2 doses em intervalos
separados. Vale destacar que, atualmente no Reino Unido, as vacinas VPC10 e VPC20 ndo sdo recomendados como

parte do esquema de imunizacdo de rotina.

De acordo com o The Green Book, criangas e adultos em grupos de risco clinico precisardo de vacinacdo
pneumocdcica adicional dependendo da idade na apresentacdo (diagnostico), estado de vacinacdo e condigdo

subjacente.

A vacina PPV23 é recomendado para todos os adultos com 65 anos ou mais (incluindo aqueles imunizados

durante a gripe sazonal) e para adultos e criangas com 2 anos ou mais nos seguintes grupos de risco:

= Asplenia ou disfungdo esplénica (incluindo doenga falciforme homozigdtica e sindrome celiaca que pode
levar a disfunc¢do esplénica);

= Doenga respiratéria cronica (incluindo asma grave tratada com uso continuo ou frequente de um
corticosteroide sistémico);

» Doenca cardiaca cronica;

= Doenga renal cronica;

» Doenca hepatica cronica;

= Doenca neuroldgica cronica;

= Diabetes mellitus que requer insulina ou medicacao antidiabética;

= Imunossupressado devido a doenca (como infecgdo por HIV, independentemente do estado imunolégico e
distlrbios genéticos que afetam o sistema imunoldgico) ou por tratamento (como tratamento prolongado com
corticosteroide sistémico por mais de 1 més em doses equivalentes de prednisolona: adulto e crianga com 20 kg ou
mais, 20 mg ou mais diariamente; crianga com menos de 20 kg, 1 mg/kg ou mais diariamente e quimioterapia);

= Implante coclear;

= CondigBes em que pode ocorrer vazamento de liquido cefalorraquidiano.

O The Green book apresenta esquemas de vacinacdo para pacientes com asplenia, disfungao esplénica,
distlrbio do complemento ou imunocomprometimento grave (transplante de medula éssea, pacientes com leucemia
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aguda e crénica, mieloma multiplo ou distirbios genéticos que afetam o sistema imunolégico (como IRAK-4, NEMO),

de acordo com sua idade conforme segue:

* Para bebés desde o nascimento até um ano de idade:

Duas doses de VPC13 ou VPC15 com pelo menos 8 semanas de intervalo (comegando nao antes de 6 semanas
de idade) Reforgo de VPC13 ou VPC15 em um ano (no ou apds o primeiro aniversario). Dose adicional de VPC13 ou
VPC15 pelo menos 8 semanas depois. Aplicar a PPV23 aos 2 anos, pelo menos 8 semanas apds a Ultima dose de VPC.

= Para criangas de um ano a dois anos de idade:

Reforgo de rotina de VPC13 ou VPC15 em um ano (ou apds o primeiro aniversario). Dose adicional de VPC13
ou VPC15 pelo menos 8 semanas depois. Aplicar a PPV23 aos 2 anos, pelo menos 8 semanas apds a ultima dose de
VPC.

= Para criancgas de dois anos a menos de dez anos:

Ndo é necessaria mais VPC (se ndo imunizado ou parcialmente imunizado, de uma dose de VPC13 ou VPC15).
Se gravemente imunocomprometido: uma dose de VPC13 ou VPC15 (mesmo se ndo imunizado ou parcialmente
imunizado). Aplicar a PPV23 aos 2 anos, pelo menos 8 semanas apds a ultima dose de VPC.

= Para criangas com mais de 10 anos e adultos:

Ndo é necessaria mais VPC13. Se gravemente imunocomprometido: Uma dose de VPC13 ou VPC152. Uma

dose de PPV23, pelo menos 8 semanas ap0ds a ultima dose de VPC.

Canada’s Drug Agency (CDA, — Novo CADTH)

A agéncia do Canadd, emitiu um relatério que avalia a relagdo custo-eficacia das vacinas pneumocdcicas
conjugadas em adultos de 18 a 64 anos com alto risco de doeng¢a pneumocdcica invasiva (DPI). Neste relatdrio foram
analisados 6 estudos revisados por pares, mas nenhum reportou custo-eficacia da VPC15, VPC20 ou VPC21 como uma

intervencdo ou comparador.

Importante destacar, que no momento da realizacdo do referente relatério de 26 de setembro de 2024, o
Comité Consultivo Nacional sobre Imunizacdo (NACI) recomendou que adultos com maior risco de DPI recebessem
uma dose Unica de VPC20 ou, se nao estiver disponivel, uma dose Unica de VPC15 seguida por uma dose Unica de

PPSV23.

A VPC15 foi autorizada em 2021 para uso em adultos no Canadd, com a indicacdo de uso em bebés, criancas
e adolescentes a partir de 6 semanas de idade a 17 anos e adultos de 18 anos ou mais para prevencao de doencga
pneumocdcica invasiva (incluindo sepse, meningite, pneumonia bacterémica, empiema pleural e bacteremia)

causadas por sorotipos de S. pneumoniae (1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V,14, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F e 33F).

A PNEU-C-20 (20-valente) foi autorizada para adultos com 18 anos de idade ou mais para prevengao de

pneumonia e DPI causadas por 20 sorotipos de S. pneumoniae (1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 18C,
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19A, 19F, 22F, 23F e 33F). E importante destacar que ndo foram encontrados dados de eficdcia disponiveis atualmente

para PNEU-C-15 ou PNEU-C-20.

Scottish Medicines Consortium (SMC)

Até o momento, ndo foram encontrados no SMC registros de avaliagdo de eficacia e seguranga da vacina
pneumocdcica conjugada 15-valente (VPC15) em comparagao a vacina pneumocdcica conjugada 13-valente (VPC13),
associada ou ndao a VPP23, na prevenc¢do de doenga pneumocdcica em criangas menores de 5 anos de idade com

condigGes de alto risco.

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC)

Até o momento, ndo foram encontrados no PBAC registros de avaliacdo de eficicia e seguranca da vacina
pneumocdcica conjugada 15-valente (VPC15) em comparacdo a vacina pneumocdcica conjugada 13-valente (VPC13),
associada ou ndo a VPP23, na prevenc¢do de doenga pneumocdcica em criangas menores de 5 anos de idade com

condig¢des de alto risco.

Food and Drug Administration (FDA) e Comité Consultivo sobre Praticas de Imuniza¢do (ACIP) do CDC

A FDA aprovou em 17 de junho de 2022, o uso expandido da VPC15 para pessoas com idades entre 6 semanas
e 17 anos, baseado em estudos que compararam as respostas de anticorpos a VPC15 com a VPC13. A VPC15 contém
os sorotipos 22F e 33F (além dos sorotipos da VPC13) conjugados com CRM197 (toxina diftérica geneticamente
desintoxicada). Em 22 de junho de 2022, o Comité Consultivo sobre Praticas de Imunizagdo (ACIP) do CDC recomendou
o uso de VPC15 como uma opg¢ao para vacinagdo pneumocdcica conjugada de pessoas menores de 19 anos, de acordo
com a dosagem e os cronogramas de VPC13 atualmente recomendados. As recomendac¢des baseadas em risco sobre

o uso de PPSV23 ndo mudaram.

Neste documento, o ACIP analisou ensaios clinicos randomizados (ECR) de fase Il e lll que avaliaram a
imunogenicidade do VPC15 em comparagdo com o VPC13 em criancgas e bebés saudaveis, pessoas de 5—-17 anos com
anemia falciforme e pessoas de 6-17 anos vivendo com infeccdo pelo HIV. Um dos estudos avaliou criangcas com
anemia falciforme, e demonstrou que uma dose de VPC15 provocou maior GMC de IgG para seis dos 13 sorotipos
compartilhados e para os dois sorotipos exclusivos. Ja em criangas vivendo com infecg¢ao pelo HIV, uma dose de VPC15
provocou maior GMC de IgG para oito dos 13 sorotipos compartilhados e para os dois sorotipos exclusivos, em
comparacdo com uma dose de VPC13; 1 dose de VPC15 seguida de PPSV23 provocou maior GMC de IgG para trés dos
13 sorotipos compartilhados em comparacdo com uma dose de VPC13 seguida de PPSV23, depois de 8 semanas,
embora o GMC de IgG para 22F e 33F tenha sido menor naqueles que receberam VPC15 seguido de PPSV23 do que
naqueles que receberam VPC13 seguido de PPSV23.
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O ACIP recomenda o uso da VPC13 ou VPC15 para todas as criangas de 2 a 59 meses, assim como criangas de
60 a 71 meses com condi¢Ges de risco. A VPC13 e VPC15 podem ser usados de forma intercambidvel, além de que a

interrupc¢do do esquema de vacinagao nao requer a reinstituicdao de toda a série ou a adi¢gdo de doses extras.

Para Bebés de 2 a 6 meses é recomendado quatro doses de VPC (VPC13 ou VPC15), sendo as 3 primeira em
intervalos de aproximadamente 8 semanas (com um intervalo minimo de 4 semanas) e a quarta dose (reforco) é
recomendada entre 12 e 15 meses e 28 semanas apos a terceira dose. O ideal é que os bebés iniciem o esquema
vacinal aos 2 meses de idade, embora a primeira dose possa ser administrada j4 com 6 semanas. Para bebés
prematuros (<37 semanas de gestacao) que estejam clinicamente estaveis, deve administrar a VPC simultaneamente

com outras vacinagdes de rotina.

Para bebés de 7 a 11 meses, sdo recomendadas 3 doses (VPC13 ou VPC15), sendo as 2 primeiras administradas
com um intervalo de 24 semanas entre as doses. A terceira dose deve ser administrada aos 12 a 15 meses, 28 semanas

apods a segunda dose de VPC.

Para criangas de 12 a 23 meses, é recomendado 2 doses de VPC13 ou VPC15, com um intervalo de 28 semanas
entre as doses. Para criangas saudaveis de 24 a 71 meses, que ainda ndo foram vacinadas, é recomendado receber
uma dose Unica de VPC13 ou VPC15. Para criangas ndo vacinadas e com qualquer condicdo de risco, devem ser dadas
2 doses de VPC13 ou VPC15 com um intervalo de 28 semanas entre as doses. O uso rotineiro de VPC ndo é

recomendado para criangas sauddveis de 25 anos que ainda ndo receberam uma dose de VPC.
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8. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboragao 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 imunizagao de individuos com
condigBes de alto risco com ao menos 2 meses de idade contra doenga pneumocécica. A busca foi realizada em margo

de 2025, utilizando-se as seguintes estratégias de busca:

(1) Anvisa Ensaios Clinicos: Cid10 B95.3 (Streptococcus pneumoniae, como causa de doengas classificadas em

outros capitulos), fases de estudo 3, 4 (49).

(2) ClinicalTrials: Streptococcus Pneumoniae Vaccines | Not yet recruiting, Recruiting, Active, not recruiting,
Completed, Enrolling by invitation studies | 2 Months to 130 Years old | Phase: 3, 4 | Interventional studies | Study
completion on or after 01/01/2020 (50).

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

or Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical)) AND Any Text (&quot;vaccine&quot;) (51).

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos que testaram ou estdo
testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram consideradas tecnologias com registro para a
indicacgdo clinica nos ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), European Medicines

Agency (EMA) ou U.S.

Food and Drug Administration (FDA). Os dados da situagao regulatéria das tecnologias foram consultados nos

sitios eletrénicos das referidas agéncias sanitarias (52-54).

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

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

InformacGes sobre recomendacées por agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude foram consultadas no

National Institute for health and care excellence (Nice) (7) e Canada’s Drug Agency (CDA) (55).

Assim, no horizonte considerado nesta andlise, detectaram-se duas vacinas potenciais (Quadro 10).
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Quadro 10. Vacinas potenciais para imunizagdo de individuos com condic8es de alto risco com ao menos 2 meses de idade contra
doenga pneumocdcica.

Aprovagao para a

Principio ativo Mecanismo Via de Estudos de e Recomendagao
de acao administragdo Eficacia 20 de agéncia de ATS
analise
Anvisa (2023)
Vacina pneumocdcica conjugada 20-valente - Intramuscular Fase 4@ FDA (2021) -
EMA (2022)
. - . ab,c FDA (2024) -
Vacina pneumocdcica conjugada 21-valente - Intramuscular Fase 3 EMA (2025)

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado
em margo de 2025.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug
Administration; ATS — avaliagao de tecnologias em saude; Nice - National Institute for health and care excellence; CDA - Canada’s
Drug Agency

@ Recrutando

b Completo

¢ Ativo, ainda ndo recrutando

A vacina profildtica pneumocdcica conjugada 20-valente é composta dos sorotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, 9V,
10A, 11A, 12F, 14, 15B, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F e 33F , sendo aprovada pelo FDA para imunizagdo ativa para a
prevenc¢do de pneumonia e doenga invasiva causada por Streptococcus pneumoniae em individuos com 6 semanas de
idade ou mais e em adultos com 18 anos de idade ou mais; imunizagdo ativa para a prevengdo de otite média causada
por S. pneumoniae em individuos de 6 semanas a 5 anos de idade. Na EMA, a vacina é indicada para imunizagdo ativa
para a prevenc¢do de doencas invasivas e pneumonia causadas por S. pneumoniae em individuos com 6 semanas de
idade ou mais, e otite média aguda causada por S. pneumoniae em bebés, criancas e adolescentes com 6 semanas a
menos de 18 anos de idade. Na Anvisa, estd aprovada para a prevencdo de doenca invasiva, pneumonia e otite média
aguda causadas por S. pneumoniae em bebés, criancas e adolescentes com idade entre 6 semanas e menos de 18 anos
de idade; prevengdo da doenga pneumocdcica (incluindo pneumonia e doenga invasiva) causada por S. pneumoniae
em adultos com 18 anos de idade ou mais (2-6). De acordo com Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos
(CMED), Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) 18%, uma dose da vacina custa RS 340,63 reais, podendo os
esquemas de vacinagdo variarem de acordo com faixa etdria entre 1 a 4 doses. Sendo assim, o custo anual por usuario

pode variar entre RS 340,63 reais a 1.362,52.

A vacina pneumocdcica conjugada 21-valente é composta dos sorotipos 3, 6A, 7F, 8, 9N, 10A, 11A, 12F, 15A,
15C, 16F, 17F, 19A, 20A, 22F, 23A, 23B, 24F, 31, 33F e 35B, que foi desenvolvida para a prevengdo potencial de infec¢cdo
pneumocdcica em adultos. No FDA e EMA a vacina estd aprovada para imunizac¢do ativa para a preven¢ao da doenga
pneumocdcica invasiva e da pneumonia pneumocdcica causada por S. pneumoniae em individuos com 18 anos de
idade ou mais. Na EMA, estd aprovada para imunizagdo ativa para a prevenc¢do de doengas invasivas e pneumonia
causadas por S. pneumoniae em individuos com 18 anos de idade ou mais. Na Anvisa a vacina ndo estd registrada (2-

6).

Cabe informar que as vacinas identificadas no horizonte tecnoldgico sdao promissoras quando comparadas

com a tecnologia em avaliagdo (vacina pneumocdcica conjugada 15-valente), porém ndo superam, em termos de
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sorotipos presentes na sua composi¢do, a vacina ja incorporada no Programa Nacional de ImunizacGes do SUS [vacina
polissacaridica 23-valente (VPP-23): sorotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F,
20, 22F, 23F, 33F].
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9. CONSIDERACOES FINAIS

A partir da analise critica das evidéncias disponiveis, foram encontradas informacgdes que permitem observar
a similaridade de efeito da VPC15 em compara¢do com a VPC13 para desfechos substitutos, como a imunogenicidade
avaliada com base nos titulos médios geométricos de atividade opsonofagocitica e pelas concentragdes geométricas
médias de imunoglobulina G. Os dados encontrados na literatura foram publicados com andlises de subgrupo por
condicdo de risco ou faixa etaria de interesse. Quanto aos desfechos clinicamente relevantes para essa analise, por
exemplo taxa de hospitalizacdo ou de mortalidade por doenga pneumocdcica, ndo foi encontrada evidéncia cientifica
com relato dessas informacdes. Os quatro ensaios clinicos avaliados demonstraram dados comparativos por sorotipo

de cobertura das duas vacinas, evidenciando a protecao conferida somente pela VPC15 para os sorotipos 22F e 33F.

Em relacdo ao perfil de seguranca, os resultados foram semelhantes para eventos adversos em geral apds
vacinagdo com as duas vacinas, sejam eventos adversos totais ou relacionados a vacina. Houve varia¢des de eventos
adversos locais e sistémicos dependendo do subgrupo analisado por condi¢cdo de risco, porém, sem discrepancias
relevantes. Houve similaridade também quanto a incidéncia de eventos adversos graves. Ndo foram registrados ébitos

relacionados as vacinas.

A andlise econdmica de custo-efetividade foi desenvolvida em modelo de Markov, com pressupostos e
estrutura condizentes com os objetivos. Foram feitas ressalvas quanto a taxa de cobertura vacinal utilizada e
principalmente a efetividade similar entre as vacinas sem suporte por evidéncias da literatura sobre a efetividade de
ambas em comparacdo direta para desfechos clinicamente relevantes que foram utilizados no modelo. Foi estimada
uma economia com a substitui¢ao integral da VPC15 pela VPC13 para vacinagado de pessoas em grupo de risco previstos
no manual dos CRIE. A analise de impacto or¢camentdrio demonstrou uma economia acumulada em cinco anos com a
incorporagao da tecnologia em avaliagdo. Esse achado estd naturalmente relacionado as premissas de similaridade de

efetividade assumidas no modelo de custo-efetividade, na falta de dados da literatura que corroborem a hipdtese.

Os subsidios consolidados nessa revisdao de evidéncias devem ser interpretados em conjunto com aspectos
sobre a transferéncia de tecnologia, aspectos logisticos de transporte, armazenamento e distribuicdao, além de outras

informacdes relevantes para implementacao da vacina no PNI.
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10.PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n2 8/2025 esteve aberta durante o periodo de 10/01/2025 a 20/01/2025 e recebeu 12
inscrices. Os representantes titular e suplente foram definidos a partir de sorteio realizado em plataforma digital com
transmissdo em tempo real e com gravagdao enviada posteriormente para todos os inscritos. A participante é
profissional de saude, fala de Aracaju, Sergipe, e conta que é mde de uma crian¢a de dois anos e meio de idade. A
representante tem histérico de episédios severos de alergias na infancia, mas também ja teve quadros de asma na
vida adulta. Além disso, a representante lembra que pacientes alérgicos e asmaticos possuem uma imunodeficiéncia

gue os deixa mais suscetiveis a infecgbes.

Considerando o carater hereditdrio dessa condicdo de saude, foi feito durante a gestacdo um planejamento
para que sua filha ndo passasse por desfechos desfavordveis relacionados a condicdo clinica em questdo. Dessa forma,
ela foi orientada pela pediatra a ndo aguardar o diagndstico para poder oferecer a filha as vacinas especiais por
intermédio do Centro de Referéncia para Imunobiolégicos Especiais (CRIE). Com isso, a participante ja buscou a rede

privada para obté-las, dando inicialmente a VPC13 a sua filha.

Sua filha, tal como ela, apresenta quadros respiratdrios, mas ndo precisou ser internada. Porém, como havia
esse risco, no momento de reforco da vacina, a pediatra recomendou que fosse ofertada a crianca a VPC15. A época,
o preco das vacinas VPC13 e VPC15 era semelhante, de modo que a mae optou pela VPC15. A representante lembra
gue os pediatras, na atualidade, recomendam o uso da VPC20, porém, ela ofereceu, naquele momento, o que havia

disponivel.

Segundo a participante, sua filha ndo teve qualquer evento adverso decorrente da vacina e ressalta que a
crianga ndo passou por episddios que demandassem internagao, intubagao ou uso de oxigénio. Para ela, isso se deve
também a vacinacdo. Assim, ela finaliza sua fala com a afirmacdo de que, se ha duas alternativas com custo préximo,

deve-se oferecer a que mais protegeria contra infecgoes.

Em seguida, foi questionado se a representante percebeu alguma melhora na qualidade de vida depois do uso
da VPC15 ou em comparag¢ao com a VPC13. Ela reforca que sua filha ainda é muito jovem, mas que ela pode afirmar
gue o uso dessas vacinas evitou que ocorressem eventos de saude criticos. Nesse sentido, ela contrapde o exemplo
de sua filha ao de outras criangas que precisaram ser internadas ou passaram por infeccdes mais graves. Assim, para

ela, a vacina contribuiria para a melhor qualidade de vida de sua filha, ainda que ndo seja o Unico fator.
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11. DISCUSSAO DA CONITEC NA APRECIACAO INICIAL

Foi apresentado inicialmente as doengas causadas pelo Streptococcus pneumoniae, com foco nos sorotipos e
sua relagdo com as tecnologias em desenvolvimento para prevengao. Foi mostrado o valor unitario da vacina proposta
(RS 76,46) e que as evidéncias clinicas eram semelhantes aos da vacina atual disponivel no SUS. Foi discutido que a
incorporagao seria favoravel para o SUS, e diferentemente da substituicdo total da vacina disponivel, que fosse

disponibilizada as duas vacinas. O plendrio, por unanimidade, recomendou a incorporag¢do da vacina proposta.
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12.RECOMENDAGAO INICIAL

Conforme reunido no dia 14/03/2025 o plenario da Conitec decidiu por unanimidade encaminhar o pleito para
consulta publica, com recomendacao inicial favoravel a incorporag¢do da vacina pneumocécica conjugada 15-valente
para imuniza¢do de pacientes de alto risco com ao menos 2 meses de idade contra doenga pneumocécica. Considerou-
se que a disponibilidade adicional da VPN15 em relagdo a VPN13, dentro do contexto do PNI, e levando-se em conta
eficacia e seguranca comparavelmente semelhantes entre si e as analises econdmicas apresentadas, representaria

beneficio de acesso aos pacientes atendidos dentro do contexto dos CRIE. A matéria seguiu para consulta publica.
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13.CONTRIBUICOES CONSULTA PUBLICA

13.1. Anadlise qualitativa das contribuig8es recebidas na consulta publica

Na analise de dados qualitativos de contribui¢des recebidas na Consulta Publica (CP) n? 27/2025, foi utilizado
o método de codificacdo e categorizagdo tematica, a partir das respostas as perguntas abertas do formulario. Para

desenvolver a parte operacional da analise foi utilizado o software NVivo®.

No contexto da Consulta Publica n2 27/2025, aberta pela Conitec entre os dias 15/5/2025 e 3/6/2025, foram
recebidas 64 contribui¢des, das quais 62 foram consideradas validas. Isso porque duas contribuicdes ndo se referiam

ao tema em avaliagdo. Destas, 61 (98,4%) manifestaram-se favoravelmente a incorporagdo da tecnologia avaliada.

A maior parte das contribui¢bes foi enviada por mulheres cisgénero (63%; n = 39), pessoas identificadas como
brancas (77,4%; n = 48) e da regido Sudeste (56,5%; n = 35). Os segmentos com participacdo mais expressiva foram os
profissionais de satude (40,3%; n = 25), os interessados no tema (22,6%; n = 14) e os pacientes (19,3%; n = 12). Um
total de 36 participantes (58,1%) referiu experiéncia prévia com o tratamento em questdo, majoritariamente os

profissionais de saude (30,7%; n = 19) (Tabela 19).

Tabela 19. Caracterizacdo dos participantes da Consulta Publica n® 27/2025 - Vacina pneumocdcica conjugada
15-valente para imunizacdo de pacientes de alto risco com ao menos 2 meses de idade contra doenga pneumocdcica,

junho de 2025, Brasil (n = 62).

Variaveis n %
Sexo

Homem cisgénero 23 37
Mulher cisgénero 39 63
Cor ou Etnia

Amarelo 1 1,6
Branco 48 77,4
Pardo 12 19,4
Preto 1 1,6
Faixa etaria

25-39 24 38,7
40-59 25 40,3
60 em diante 13 21
Regiao

Norte 4 6,4
Nordeste 7 11,3
Sul 14 22,6
Sudeste 35 56,5
Centro-Oeste 2 3,2
Contribuigdo por segmento

Paciente 12 19,3
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Familiar, amigo ou cuidador de paciente 5 8,1

Profissional de saude 25 40,3
Interessado no tema 14 22,6
Empresa 1 1,6
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1 1,6
Organizac¢3o da Sociedade Civil 4 6,5
Experiéncia com a tecnologia

Nao 26 41,9
Sim, como profissional de saude 19 30,7
Sim, como paciente 9 14,5
Sim, como cuidador ou responsavel 8 12,9

Fonte: Consulta Publica n2 27/2025, Conitec.

No que diz respeito as opiniGes sobre a recomendacdo, os principais argumentos mobilizados pelos
respondentes foram: a incorporagdo da VPC15 como progresso para o SUS, a ampliagdo do acesso, ndo sé em sentido
amplo, mas também relacionado ao incremento da equidade, considerando a indisponibilidade de certas tecnologias
no SUS e ao alto custo da tecnologia avaliada. A eficacia/efetividade da VPC15 na prevencdo de doengas — em especial,
para determinados grupos —, cotejada a ampliacdo de alternativas de imunizantes e ao maior numero de sorotipos

prevalentes coberto pela VPC15, também ganhou destaque.

Seguindo nessa linha, ressaltaram-se a seguranca da VPC15, a facilidade de aplicacdo e os ganhos em termos
de qualidade de vida para a populagdo-alvo. Foram também citadas a diminuicdo da sobrecarga assistencial e dos
custos para o SUS, seja em sua acepcdo mais geral, seja considerando o menor nimero de internacdes e a relagao

custo-efetividade da tecnologia em avaliacdo (Quadro 11).

Uma opinido contraria, enviada por uma empresa concorrente, defende a incorporacdo na Vacina
Pneumocadcica Conjugada 20-valente (VPC20) no lugar da VPC15, afirmando que “(...) além de [a VPC20] possuir maior
cobertura de sorotipos, proporciona simplificacéo no esquema vacinal, proporcionando maior economia direta para o

or¢amento do PNI [Programa Nacional de Imunizag¢do]”.
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Quadro 11. Opinides favoraveis a incorporagdo da vacina pneumocdcica conjugada 15-valente para imunizagdo de pacientes de alto risco com ao menos dois meses de idade contra doenga

pneumocdcica.

Categorias
Progresso para o SUS

Trechos ilustrativos
"Ainclusdo da VPC15 no SUS para individuos de alto risco é um avango estratégico contra a DPI no Brasil. (...)" (Profissional de satde)

Acesso

Em sentido amplo

"ACESSO PARA TODOS" (Interessado no tema)

Indisponibilidade no SUS

"As medica¢des/vacinas e outros geralmente ndo tem na farmdcia de alto custo" (Familiar, amigo ou cuidador)

Equidade

"(...) promovendo equidade e acesso universal a estratégias efetivas de satide." (Empresa fabricante da tecnologia avaliada)

Alto custo

"Acredito que a inclusdo dessa vacina no SUS podera beneficiar muitos pacientes que nao tem condi¢do de arcar com o custo da vacina particular
(...)" (Interessado no tema)

Eficacia/efetividade

Seguranga

"Vacina segura, imunogénica que tem potencial de proteger contra infecgGes importantes causadas por essa bactéria, em especial em grupos de
pessoas mais vulneraveis por comorbidades." (Organizagdo da sociedade civil)

Populagdes especificas

Imunossuprimidos

"Precisar dar mais acesso aos pacientes com alto risco ou que tenham a imunidade comprometida, para que figuem mais protegidos." (Profissional
de saude)

Doengas hematoldgicas

Pessoas com HIV

Doengas respiratdrias

"(...) A nova vacina representa um avango técnico-cientifico no enfrentamento da doenga pneumocdcica em pessoas com condigdes clinicas de alto
risco, como aquelas com fibrose cistica, HIV, doengas hematoldgicas, entre outras." (Organizagdo da sociedade civil)

Traqueostomizados

"Os pacientes que possuem traqueostomia definitiva é o principal publico que necessita dessa liberagdo por serem mais vulneraveis." (Profissional
de saude)

Doengas oncoldgicas

Idosos

“Muito importante ter esse medicamento no SUS para idosos e pacientes com cancer.” (Paciente)

Ampliacdo de alternativas de imunizantes

"Sim, pois tenho uma filha de 3 meses, quanto mais vacinas pelo sus, melhor para imuniza-la." (Paciente)

Ampliacdo de cobertura de sorotipos prevalentes

"Aiincorporagao da vacina PCV13 ao PNI ja teria sido uma enorme contribui¢do para a saude publica brasileira. Pelo menos, seguramente nao teriamos
tido o aumento expressivo dos casos de 19A como pudemos observar. Como a PCV13 ndo foi incorporada, agora a nova chance que se apresenta é a
incorporagdo de duas novas vacinas ja aprovadas pela ANVISA, ou seja, uma com 15 e outra com 20 sorotipos. Porém, ndo é numero de sorotipos
que devem predominar nessa analise, mas o comportamento deles conforme o grupo etario ao qual a vacina vai ser dirigida. (...)" (Profissional de
saude)

Economia para o SUS

Em sentido amplo

"Temos visto nos prontos atendimentos inUmeros casos, ano apds ano, de pneumonias graves que evoluem com complica¢gdes, como o derrame
pleural, empiema, necrose pulmonar, pneumatoceles, abscessos pulmonares e até mesmo 6bito, sem contar o risco aumento de perda de fungdo
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Menor demanda de de questdes psicoldgicas e familiares (muitos pais perdem o emprego por precisarem acompanharem seus filhos durante a internagdo) bem como
internagdes

pulmonar que pode ser irreversivel. Geralmente sdo internagdes prolongadas onde as criangas sdo submetidas a uma série de procedimentos
invasivos (drenagem de tdrax, acesso venoso central, intubacdo orotraqueal, radiografias, tomografias), interna¢des hospitalares por tempo
prolongado (o que aumenta o risco de outras doengas inerentes a isso) e que, além de grandes impactos fisicos na crianga, acarreta ainda uma série

uma grande oneragdo econdmica as familias e ao Estado. Certamente as medidas preventivas serdo muito mais baratas e eficazes na diminuigdo
desses quadros graves." (Profissional de saude)

Custo-efetividade

"Estudos internacionais e modelos econdmicos simulados para a realidade brasileira indicam que a Pneumo 15 é custo-efetiva quando comparada as
alternativas atualmente disponiveis (...)" (Interessado no tema)

Facilidade de aplicagdo

"(...) Ela tem facil aplicagdo, poucos eventos adversos (...)" (Familiar, amigo ou cuidador)

Qualidade de vida

"(...) a incorporagdo da vacina trard maior proteg¢do contra pneumonias acarretando em menos hospitalizagdo e auxiliando numa melhor qualidade
de vida." (Paciente)

Fonte: Consulta Publica n2 27/2025, Conitec.

Esses mesmos elementos foram mencionados enquanto aspectos positivos da VPC15, frisando-se ainda a sua recomendagdo por uma sociedade médica, a

possibilidade de uso em uma ampla faixa de idade, assim como a facilidade de implementacdo da tecnologia avaliada, tendo em vista a infraestrutura ja existente (Quadro

12).

Quadro 12. Efeitos positivos da vacina pneumocdcica conjugada 15-valente para imunizagdo de pacientes de alto risco com ao menos dois meses de idade contra doenga pneumocdcica.

Categorias Trechos ilustrativos

Acesso

"Acessivel, sem efeitos adversos e eficaz." (Familiar, amigo ou cuidador)

Eficacia/efetividade

" A VPC15 demonstrou eficacia na prevencgao de infecgdes causadas por cepas pneumocdcicas, reduzindo a incidéncia de pneumonia,
meningite e otite média (...)" (Interessado no tema)

Ampliagdo de
cobertura de
sorotipos

Em sentido amplo

"A vacina 15 valente amplia a protegdo contra sorotipos do pneumococo que ndo estdo contemplados na vacina atualmente disponivel no
PNI. H4 algumas cepas em especial, principalmente a 19A e o sorotipo 3, que sdo responsaveis por doengas invasivas, como meningite,
septicemia e pneumonia. Além disto, estes sorotipos frequentemente sdo resistentes a antibidtico. A protecdo por estes sorotipos adicionais
tem grande repercussdo, tanto para protecdo do individuo, com protegdo de rebanho, em outras faixas etarias como idosos." (Profissional de
saude)

revalentes - —
P Protecdo especifica

para o sorotipo 3

"(...) Apresenta uma melhor imunogenicidade para o sorotipo 3, que € considerado um sorotipo mais dificil/complexo para protecdo, o que
pode vir a ser um diferencial. Amplia a protec¢do para mais dois sorotipos de pneumococo (...)" (Profissional de saude)

Idosos

"A vacina é de extrema necessidade para pacientes idosos e/ou com comorbidades." (Paciente)
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PopulagGes
especificas

Comorbidades

Imunossuprimidos

Pacientes
transplantados

"(...) Foi avaliada em varias situagdes que aumentam o risco para a doenga pneumocdcica como por exemplo em transplantados,
imunodeficientes e varias outras situacdes consideradas de risco que predispdem infecgdo por essa bactéria (...)" (Profissional de saude)

Pacientes oncoldgicos

"Pacientes ndo imunizados com maior risco e incidéncia de contaminacgdo e desenvolvimento de quadros mais graves por conta das sequelas
do cancer e procedimentos cirurgicos" (Organizagdo da sociedade civil)

Laringectomizados

"Pacientes laringectomizados e/ ou que passaram por cirurgias de cancer de cabeca e pescoc¢o" (Organizagdo da sociedade civil)

Seguranga

"(...) E segura, eventos adversos semelhantes aos de outras vacinas, ou seja, 0s mais comuns s3o locais e transitérios (...)" (Organizacdo da
sociedade civil)

Economia para
o SusS

Em sentido amplo

"(...) Além disso, os modelos de custo-efetividade mostraram que a incorporagdo da VPC15 geraria economia ao sistema publico de saude,
com mais qualidade de vida e menos hospitaliza¢gdes para os pacientes. (...)" (Organizagdo da sociedade civil)

Redug¢do da demanda

“(...) podendo, inclusive, levar a uma diminuig¢do nas hospitalizagdes relacionadas a doengas pneumocdcicas, aliviando a carga sobre os
sistemas de sadde (...)" (Interessado no tema)

Qualidade de vida

"(...) mais qualidade de vida e menos hospitalizagdes para os pacientes (...)" (Organizacdo da sociedade civil)

Facilid

ade de aplicagdo

"(...) Além disso, a administragdo da VPC15 é simples e pode ser realizada em conjunto com outras vacinas, facilitando o cumprimento do
calendario vacinal." (Interessado no tema)

Facilidade de implementacao

"(...) Do ponto de vista pratico, o esquema proposto ndo representa mudancas significativas na logistica vacinal ja existente nos Centros de
Referéncia para Imunobioldgicos Especiais (CRIE), o que facilita sua implementacdo." (Organizacdo da sociedade civil)

Ampla faixa etaria

"(...) Pode ser usada a partir dos 2 meses de idade, sem limite de idade para utilizagdo (...)" (Profissional de satde)

Recomendagdo por sociedade médica

"(...) Recomendada pela SBIm, tanto em seus calendarios de rotina para crianga e a partir dos 50 anos, como uma opgdo no esquema sequencial
com a vacina pneumo 23 em todas as situagdes de risco para doenga pneumocécica." (Profissional de saude)

Fonte: Consulta Publica n2 27/2025, Conitec.
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Acerca dos efeitos negativos da VPC15, os respondentes referiram-se aos seguintes aspectos: dificuldades de
acesso relacionadas ao custo da tecnologia avaliada (ainda que contraposto as possiveis economias com a diminui¢do
de gastos com tratamento), eventos adversos leves ou moderados (por exemplo, dor no local da aplicagdo), falta de
evidéncias diretas e obstdculos ligados a implementagao, sobretudo atrelados a necessidade de atualizar diretrizes

clinicas e de capacitar os profissionais (Quadro 13). Vale dizer que houve 15 meng¢des a auséncia de aspectos negativos.

Quadro 13. Efeitos negativos da vacina pneumocdcica conjugada 15-valente para imunizagdo de pacientes de alto risco com ao
menos dois meses de idade contra doenga pneumocdcica.

Categorias Trechos ilustrativos ‘
Custo em comparagdo | "Mesmo que o prego das vacinas seja maior do que a vacina pneumo 10, atualmente usada, o
a tecnologia valor do tratamento e o risco aumentado de mortalidade das doengas pneumocécicas invasivas
Acesso atualmente disponivel | sdo ainda maiores!" (Profissional de satde)
Alto custo "Dificuldade na questdo financeira, pois a vacina ndo estd disponivel no setor publico e sendo
necessario pagar no setor privado e o valor é bem alto." (Interessado no tema)

Leves ou moderados “(...)Os eventos adversos registrados foram majoritariamente leves ou moderados, similares

Eventos aqueles observados com a VPC13 (...)" (Organizagdo da sociedade civil)
adversos Dor no local da "Um ou outro familiar que tomou a vacina Pneumocécica 15 teve um pouco de dor local."

aplicagdo (Familiar, amigo ou cuidador)

"(...) A principal limitagdo observada refere-se a auséncia de evidéncias diretas sobre desfechos
clinicos como redugdo de incidéncia de doenga invasiva, hospitalizagdes ou mortalidade, uma
vez que os dados disponiveis se baseiam principalmente em resposta imunoldgica
(imunogenicidade). No entanto, essa lacuna é parcialmente compensada por modelagens
robustas de custo-efetividade e por experiéncias internacionais, que respaldam a superioridade
imunoldgica da VPC15." (Organizagdo da sociedade civil)

Falta de evidéncias diretas

Atualizagdo de
diretrizes
Capacitagdo de
profissionais
Fonte: Consulta Publica n2 27/2025, Conitec.

Implementagdo "Outro possivel desafio é a necessidade de atualizagdo de diretrizes clinicas e de capacitagdo

de profissionais de salide quanto ao novo esquema vacinal." (Organizagdo da sociedade civil)

Os participantes também dissertaram a respeito do uso de outras tecnologias, com destaque para as vacinas
VPC7, VPC10, VPC13, VPC20 e VPP23. Também foram citados antibidticos, a exemplo da adazitromicina e de
amoxicilina + clavulanato de potassio, e os medicamentos utilizados no tratamento de doencas respiratdrias, como
Hipertensdo Arterial Pulmonar (HAP), Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) e asma. Sdo eles: ambrisentana,
bosentana e citrato de sildenafila — utilizados no tratamento de HAP — e fumarato de formoterol + budesonida,
diproprionato de beclometasona + fumarato de formoterol (ambos utilizados no tratamento de DPOC) e budesonina
+ brometo de glicopirrénio + fumarato de formoterol dihidratado, recomendado para pacientes com asma ou DPOC

(Figura 21).
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Figura 21. Frequéncia de outras tecnologias citadas pelos participantes.
Fonte: Consulta Publica n2 27/2025, Conitec.

No que tange aos efeitos positivos, foram dignas de nota as mencgdes a eficacia/efetividade, a protecdo contra
sorotipos especificos, a diminuicdo na quantidade de internacGes, de casos graves e da morbimortalidade ligada a
doenga pneumocécica, bem como a segurancga. Tais aspectos foram especialmente conectados ao advento das vacinas
supracitadas. A melhora na falta de ar, a possibilidade de evitar de crise de asma se fizeram notar como beneficios do

uso de medicamentos utilizados no tratamento de doencas respiratorias, como HAP, asma e DPOC (Quadro 14).
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Quadro 14. Efeitos positivos de outras tecnologias citadas pelos respondentes.

Categorias

Tecnologias mencionadas

Trechos ilustrativos

Em sentido amplo

VPC10, VPC13, VPC20, VPP23

"Todas essas vacinas sdo recomendadas para protegdao doenga pneumocdcica tanto na rotina de criangas, adultos
a partir dos 50 anos e idosos. Assim como para todas as situagdes de comorbidades que aumentam o risco por
infegGes causadas por essa bactéria como: meninigites, sepse, pneumonia bacterémica, otite, sinusite"
(Organizagdo da sociedade civil)

Azitromicina e
amoxicilina + clavulanato de potdssio

"Foram eficazes, porém sdo antibidticos que talvez, pudessem ser evitados se ele estivesse vacinado com a vacina
pneumocdcica 15 desde bebé." (Familiar, amigo ou cuidador)

Imunizagdo contra

"0 resultado positivo com a utilizagdo da vacina conjugada 10V no Programa Nacional de Imunizagdo (PNI) foi a
reducgdo substancial da Doenga Pneumocdcica Invasiva (DPI) causada pelos SOROTIPOS CONTEMPLADOS pela vacina
10V. O mesmo pode ser dito em relagdo a vacina pneumocécica conjugada 13V no mercado privado, porém ela foi

. o VPC10, VPC13, VPC20 utilizada em um nlimero expressivamente menor, por ter sido uma vacina paga pelo usuario. " (Profissional de
Eficacia/ sorotipos especificos satde)
efetividade "Possibilidade de maior redugdo nos casos de doenga pneumocdcica invasiva por maior cobertura de sorotipos dos
pneumococos conforme demonstra Gltimo estudo Adulto Lutz (publicado em 2025)." (Profissional de saude)
Diminuigdo de "Quantidade de internagdo nos hospitais com DPI com as vacinas penumo10 e 13." (Profissional de salde)
internagdes/ casos VPC10, VPC13, VPC20 "resultados positivos por diminuir casos graves" (Profissional de satde)
graves
Diminui¢do da Outras vacinas (sem especificagdo) "Diminuigdo [da] morbimortalidade pelo pneumococo" (Profissional de saude)
morbimortalidade
Prevencgao de crise fumarato de formoterol + budesonida "Ndo entrar em crise e chegar a hospitalizagdo." (Paciente)
Melhora da falta de ambrisentana, bosentana e Melhora significativa na falta de ar aos esforgos." (Paciente)
ar citrato de sildenafila
Seguranca VPP23 "(...) Ndo tive reagdes adversas apos receber a dose." (Paciente)

Fonte: Consulta Publica n2 27/2025, Conitec.
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Os respondentes também se manifestaram quanto aos efeitos negativos de outras tecnologias.

Quanto a isso, destacaram-se o alto custo das tecnologias, os eventos adversos, a limitagdo da efetividade —
com énfase na diminuicao da imunogenicidade proporcional ao aumento da cobertura de sorotipos — e a ndo
cobertura de cepas prevalentes, no caso das vacinas VPC10 e VPC13 (Quadro 15). Foi ainda frisada a auséncia

de efeitos negativos no uso de outras vacinas, mais especificamente, no caso das vacinas VPC13 e VPC20.

Quadro 15. Efeitos negativos de outras tecnologias citadas pelos respondentes.

Categorias Tecnologias mencionadas Trechos ilustrativos
budesonida + brometo de
glicopirronio + fumarato de "Apresenta pequena melhora." (Familiar, amigo ou cuidador)

formoterol dihidratado

"Muito lenta a resposta e dependendo do antibidtico pouco eficaz."
(Interessado no tema)

Efetividade limitada "Como profissional da satde percebe que quando aplicado a
Pneumo-15 a imunidade da crianga é superior a quem ainda realiza
a imunizagdo com a pneumo10. A procura ao profissional da saude
como o pneumologista é maior com aqueles que ainda fazem uso
da vacina pneumo 10. A troca pela pneumo 15 seria muito
importante para nossa atualidade." (Profissional de saude)

"O aumento da valéncia pode diminuir a imunogenicidade.
VPC10, VPC13, VPC20, VPP23 Importante ficarmos atentos aos resultados dos estudos e de vida
real.” (Organizagdo da sociedade civil)

"Os resultados negativos observados apds utilizagdo da vacina
PCV10 no PNI, foram o AUMENTO EXPRESSIVO dos casos de DPI
VPC10 causados pelo sorotipos ndo contemplados pela vacina,
especialmente os casos causados pelo sorotipos 19A e sorotipo 3."
(Profissional de satde)

"(...) Pneumo 13 ndo tem tanta imunegenicidade para o sorotipo 3
onde demostra em estudos ser inferior a 15, analisando os paciente
dos EUA a Pneumo 13 ndo teve relevancia positiva no sorotipo 3."
(Profissional de satde)

antibidticos

VPC10

Maior cobertura de sorotipos e
diminuicdo da imunogenicidade

N3o cobertura de sorotipos
prevalentes

VPC13

budesonida + brometo de

glicopirrénio + fumarato de "Valor de alto custo." (Familiar, amigo ou cuidador)
Custo de medicamentos formoterol dihidratado
azitromicina e amoxicilina + "(...)Também os custos com esses medicamentos devem ser
clavulanato de potdssio considerados." (Familiar, amigo ou cuidador)
~ . "Efeitos adversos (principalmente os locais) inerente a vacinagdo."
Reagdes locais VPC20 . (,p P ) ¢
Eventos (Profissional de satde)
adversos Hipersensibilidade VPC10, VPC13, VPC15 e VPP23 | "Fenomeno de Arthus." (Profissional de saude)
. e azitromicina e amoxicilina + "Alguns efeitos colaterais como diarreia, nauseas e desconforto
Gastrointestinais L. . " I . .
clavulanato de potassio abdominal (...)" (Familiar, amigo ou cuidador)

Fonte: Consulta Publica n2 27/2025, Conitec.

Diante do exposto, é possivel dizer que a incorporacdo da VPC15 foi amplamente defendida pelos
participantes da Consulta Publica n? 27/2025, tendo sido por eles afirmada a sua eficacia e efetividade, além da
possibilidade de a incorporagao gerar economia de custos para o SUS devido a diminuicdo de internagdes e de gastos
com medicamentos. Foi reconhecido, todavia, que hd outras opg¢des de vacinas, também consideradas efetivas e

eficazes, variando em termos do nimero de sorotipos para os quais geram imunidade.
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13.2. Andlise das contribui¢des técnico-cientificas recebidas na consulta publica

Dentre as 64 contribui¢cBes recebidas na consulta publica n°27/2025, disponibilizada pela Conitec no periodo
de 15/05/2025 a 03/06/2025 e entdo analisadas, apenas 9 apresentaram manifestacdes técnico-cientificas
relacionadas a avaliagao da VPC15 para imunizagdo de pacientes de alto risco a partir de dois meses de idade contra
doengas pneumocdcicas. Essas manifestacdes foram registradas nos campos “evidéncias clinicas” e “estudos
econdmicos” do formuldrio da consulta publica ou encaminhadas como documentos anexos. Ao todo, foram recebidos
sete anexos, incluindo quatro artigos cientificos, uma contribuicdo oficial de organizacdo da sociedade civil e duas
contribuicdes de industrias farmacéuticas. Os estudos encaminhados foram excluidos apds andlise pela equipe de

revisdo conforme Quadro 16.

Quadro 16. Avaliacdo da equipe de revisdo sobre os estudos encaminhados por anexo e citados no formuldrio de consulta publica.

I

Feemster et al,, Immunogenicity of Current and Next-Generation O estudo foi excluido pela equipe de revisdo por se tratar de

2024 Pneumococcal Conjugate Vaccines in Children: Current uma revisdo narrativa, em desacordo com a pergunta PICO.
Challenges and Upcoming Opportunities Ressalta-se que o mesmo estudo foi encaminhado por duas

contribuigGes distintas

Jarovsky e Impacto da VPC10 na carga de doenga pneumocdcica O estudo foi excluido pela equipe de revisdo por se tratar de

Berezin, 2023 pediatrica no Brasil: é hora de novas recomendagdes? uma revisao narrativa, em desacordo com a pergunta PICO.

Ishihara et al., Safety and immunogenicity of a 15-valent pneumococcal O estudo foi excluido pela equipe de revisdo por se tratar de

2023 conjugate vaccine in Japanese healthy infants: A Phase | um ensaio clinico randomizado de Fase I, em desacordo
study (V114-028) com a pergunta PICO.

Chapman et al, PCV15, a pneumococcal conjugate vaccine, for the O estudo foi excluido pela equipe de revisdo por se tratar de

2024 prevention of invasive pneumococcal disease in infants uma revisdo narrativa, em desacordo com a pergunta PICO.

and children

Os principais argumentos apresentados por profissionais de saude e demais interessados favordveis a
incorporacdo da VPC15 ao SUS destacam a superior resposta imunoldgica da VPC15 em comparacgao a VPC13 para o
sorotipo 3 e imunogenicidade ndo inferior para os demais sorotipos, e a necessidade de ampliar a cobertura sorotipica
das vacinas pneumocdcicas, a fim de prevenir doencgas graves e fortalecer a protecdo a saude, conforme descrito a

seguir:

"A vacina PCV15V, conforme as evidéncias clinicas dos estudos, mostra uma resposta muito melhor que a
vacina PCV13V para o sorotipo 3. Além disso, a imunogenicidade no esquema 3+1 mostra superioridade a vacina
PCV13V na resposta ao sorotipo 3. E mostra ndo inferioridade na resposta aos sorotipos da PCV13V, exceto 6 A. No
esquema 2+1 mostra ndo inferioridade quando comparada a vacina PCV13V apds reforco, no esquema primdrio da
crian¢a no seu primeiro ano de vida.”

“Segundo a literatura, o Streptococcus pneumoniae é uma das principais causas de morbidade e mortalidade
em todo o0 mundo, especialmente em criangas menores de 5 anos. Ainda que existam aproximadamente 100 sorotipos
pnheumocdcicos, apenas uma pequena propor¢do destes sorotipos é responsdvel pela maioria das infeccbes, Deste
modo, as vacinas pneumocdcicas conjugadas (VPCs), rotineiramente utilizadas tem sido associadas a uma redug¢do
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substancial na incidéncia de DPI pedidtrica causada por sorotipos vacinais. , No entanto, sorotipos ndo vacinais
contribuem para uma carga continua de doenc¢a pneumocdcica, sugerindo a necessidade de PCVs com cobertura
sorotipica mais ampla. , Assim a incorpora¢do da vacina pneumocdcica conjugada 15-valente no SUS para imunizagdo
de pacientes de alto risco com ao menos 2 meses de idade contra doengca pneumocdcica é de fundamental importdncia
visando uma maior efetividade de imunizacéo e, consequentemente, nGo apenas um menor gasto de recursos em
tratamentos posteriores, mas uma diminuicdo significativa nos indices de morbidade e mortalidade. “

O Instituto Unidos pela Vida incluiu uma contribuicdo em anexo, na qual manifesta apoio integral a
recomendacao favoravel da Conitec para a incorporac¢do da VPC15 ao SUS para imunizagdo de pacientes de alto risco
com ao menos dois meses de idade. A entidade destaca que a ampliagdo da cobertura vacinal para incluir os sorotipos
22F e 33F, proporcionada pela VPC15, representa um avango significativo para a protecdo dos pacientes com fibrose

cistica:

"(...) Do ponto de vista clinico e imunoldgico, os estudos apresentados demonstraram que a VPC15 é tdo segura
quanto a VPC13 e apresenta respostas imunoldégicas compardveis ou superiores para todos os 15 sorotipos cobertos,
com destaque para os adicionais exclusivos e para populagées de alto risco como pessoas com HIV, doenca falciforme
e transplantados (Relatdrio Preliminar, 2025), como alguns pacientes com fibrose cistica. Ndo foram registrados
eventos adversos graves atribuiveis a vacina nos estudos randomizados analisados, o que refor¢a sua seguranga
(Dossié VPC, 2024).

Pessoas com fibrose cistica integram o grupo de alto risco para infecgcOes respiratdrias graves, como a doeng¢a
pneumocdcica invasiva, devido a presenga de secregées espessas nos pulmdes, fungo pulmonar comprometida e,
frequentemente, uso prolongado de antibidticos que pode favorecer resisténcia bacteriana. A imuniza¢do adequada
desses pacientes é uma das principais estratégias para evitar complicacdes clinicas, internacbes recorrentes e
agravamento da fungdo respiratoria. A ampliagdo da cobertura vacinal com a VPC15 representa, portanto, um avango
fundamental na protegcdo desse grupo, especialmente por incluir sorotipos ndo contemplados pela VPC13 e por
apresentar resposta imunoldgica aprimorada ao sorotipo 3, reconhecidamente prevalente e associado a quadros
clinicos mais graves em pacientes com fibrose cistica (Dossié VPC, 2024, Relatdrio Preliminar, 2025)" .

A empresa MSD Farmacéutica LTDA, fabricante da vacina, apresentou contribui¢do ressaltando que a Doenca
Pneumocdcica permanece um relevante problema de saude publica. Destacou dados clinicos que demonstram a
imunogenicidade superior da VPC15 para os sorotipos exclusivos e para o sorotipo 3, observando que paises que
utilizam a VPC13 ainda registram doenca residual associada a esse sorotipo. Além disso, ressaltou que os sorotipos
22F e 33F, ndo contemplados pela VPC13, vém se destacando mundialmente como relevantes agentes de doenca

pneumocdcica, associados ao aumento dos indices de complicagGes e resisténcia a antimicrobianos.

"(...) De acordo com os estudos fase 3, da vacina pneumocdcica conjugada 15 (VPC-15), que contempla os
sorotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F, 1, 3, 5, 6A, 7F, 19A, 22F e 33F, tanto na populagdo sauddvel e na populagdo de
maior risco e imunossuprimidos, como adultos e criang¢as vivendo com HIV, criancas com doenca falciforme, criangas e
adultos submetidos a TCTHSs, as respostas imunoldgicas especificas da VPC-15 foram compardveis aquelas do grupo
controle (VPC-13) para os 13 sorotipos compartilhados (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F, 1, 3, 5, 6A, 7F, 19A), e as respostas
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foram mais altas para os sorotipos exclusivos da VPC-15 (22F e 33F). Além disso, a VPC-15 apresentou imunogenicidade
maior para o sorotipo 3 (certeza da evidéncia moderada a alta) [18 - 25].”

“(...) Paises que adotaram a VPC-13 em seus programas nacionais de imunizagdo ainda apresentam doenga
residual causada pelo sorotipo 3 e recentemente [13 -15] sorotipos ndo vacinais, especialmente 22F e 33F, emergiram
como importantes causadores de doen¢a pneumocdcica, aumentando a morbidade, mortalidade e resisténcia a
antimicrobianos em vdrias regiées do mundo [17, 29].

Além disso, a MSD apresentou consideracdes econdmicas destacando que a VPC15 representa uma estratégia
segura, eficaz e custo-efetiva para a protecao de populagdes vulnerdveis. A contribuicdo submetida pela empresa
respondeu aos questionamentos do grupo avaliador quanto a premissa de 100% de cobertura vacinal, ao uso de dados
da Colémbia para estimar a incidéncia de otite média aguda, a analise da razdo de custo-efetividade incremental e ao

ajuste do precgo da VPC13 em relacdo ao valor inicialmente informado pela prépria MSD.

“(...) No entanto, no dossié submetido pela MSD, foi apresentado o resultado de cendrio alternativo em que se
considerou uma taxa de cobertura vacinal (TCV) de 34% aplicado a ambas as estratégias de vacinagcdo, que
corresponde a demanda aferida para VPC-13 em 2023. Nesse caso, o resultado da avaliagdo econémica continua sendo
de domindncia para a VPC-15 em relagdo a VPC-13, com o custo incremental de -RS 41.111 e os QALYs incrementais
de 15 no horizonte temporal avaliado.

Houve uma duvida, por parte do grupo avaliador acerca dos dados utilizados para a incidéncia de otite média
aguda, obtidos a partir de registros da Colémbia. Existem poucos estudos recentes sobre incidéncia de otite média
aguda causada por Streptococcus pneumoniae no Brasil e existe também uma grande variagdo de resultados pela
auséncia de padronizagéo na forma de avaliagéo e testagem, o que reflete em uma grande diferenga na incidéncia/
prevaléncia tanto em nivel regional como nacional. Pela disponibilidade de VPC-10 e VPC-13 semelhante ao cendrio
brasileiro, considerou-se que a referéncia da Colombia seria adequada.

Sobre a diferenga nos resultados para desfechos de efetividade utilizados para determinar a razéo de custo-
efetividade incremental, ressalta-se que a efetividade das vacinas avaliadas no modelo submetido foi baseada nas
efetividades individuais de cada sorotipo, e na efetividade em pacientes de alto risco. Como temos dois sorotipos
adicionais em relagdo a VPC-13, a diferenca no numero de eventos estd relacionada aos mesmos. A maior efetividade
do sorotipo 3 é explorada no cendrio 1, onde usamos maior efetividade para VPC-15 em relagcdo a VPC-13, com base
na maior imunogenicidade observada.

Por fim, um outro ponto trazido no relatério apresentado foi o de que o preco da VPC-13 seria maior (RS 84,22)
do que aquele que foi considerado no dossié enviado pela MSD (RS 76,50). Aplicando-se o preco apresentado de RS
84,22, o resultado da andlise de custo-efetividade continua de domindncia para a VPC-15, como descrito na tabela
abaixo.” (Tabela 20).

Tabela 20. Anélise de custo efetividade apresentado pelo demandante apds ajuste de pregco do comparador VPC13
(para RS 84,22).

Parametro Caso base

Custos incrementais (descontados) -R$ 7.143.653
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QALYs incrementais (descontados) 45

Anos de vida ganhos incremental (sem desconto) 152

RCEI (R$/QALYs) Dominante
Custo/caso evitado -R$ 111.258
Custo/hospitalizacdo evitada -R$ 136.572
Custo/morte evitada -RS 864.048

Fonte: Relatdrio do demandante apresentado na consulta publica Conitec.

A Unica contribuicdo com opinido contrdria a recomendacdo preliminar da Conitec para a incorporagdo da
vacina pneumocdcica conjugada 15-valente (VPC15) no SUS, destinada a prevencdo de doenca pneumocdcica em
pacientes de alto risco a partir de dois meses de idade, foi apresentada pelo laboratdrio Pfizer. A empresa enviou, em
anexo ao formulario de contribuigdo, um dossié completo propondo a avaliagdo comparativa entre a VPC20 e a VPC15
para imuniza¢do de individuos com dois meses de idade ou mais e alto risco para o desenvolvimento de doencga

pneumocdcica.

“(...) A Pfizer toma a liberdade de apresentar suas contribuicbes nesta CP, porque, além da vacina
pneumocdcica conjugada 13-valente (VPC13), de propriedade da empresa, estar incorporada no SUS desde margo de
2019 para a imuniza¢do da mesma populagdo proposta pela MSD em seu dossié de incorporagdo (4), a Pfizer submeteu
em novembro de 2024, um pedido de incorporacdo da vacina pneumocdcica conjugada 20-valente (VPC20) para a
imunizag¢@o de pessoas acima de 5 anos com alto risco (condi¢cbes de 1 a 8 definida pelo CRIE, sendo descrita
anteriormente), ou seja, o mesmo conjunto de condi¢ées de risco proposto pela MSD. Além disso, a Pfizer solicitou a
incorpora¢do da VCP20 para os pacientes de risco (condicbes de 9 a 19 definida pelo CRIE) para doengas
pneumocdcicas, sendo: (9) imunodeficiéncia devido a imunodepressdo terapéutica; (10) implante coclear; (11)
nefropatias crénicas/hemodidlise/sindrome nefrdtica; (12) pneumopatias crénicas, exceto asma intermitente ou
persistente leve; (13) asma persistente moderada a grave; (14) cardiopatias crénicas; (15) hepatopatias crénicas; (16)
doencgas neuroldgicas crénicas incapacitantes; (17) trissomias; (18) diabetes e (19) doencas de depdsito.

(...) Assim, para uma maior racionalidade do processo decisério, para a redugdo da fragmentagdo das andlises
necessdrias a recomendacgdo e decisdo; para a redugcdo do tempo de andlises necessdrias até a tomada de decisGo;
para uma maior amplitude das conclusées sobre a melhor alternativa tecnoldgica para o SUS em termos das duas
vacinas em avaliagdo (VPC15 e VPC20), no entendimento da empresa, os dois processos de incorporagdo deveriam ter
sido conduzidos de forma conjunta, especialmente, porque ambos os processos estdo dentro do prazo de até 270 dias
definidos pela legisla¢do (Lei 12.401, de 28 de abril de 2011)”

Em resposta a esta contribuicdo da Pfizer, destaca-se que a comparagdo entre a VPC15 e a VPC20 é, de fato,
relevante para subsidiar futuras decisdes sobre incorporacdo ao SUS. Entretanto, essa analise ndo foi tratada no

presente relatdrio, pois ndo corresponde a pergunta de pesquisa definida para esta avaliagdo, uma vez que envolve
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um comparador diferente (VPC20 ao invés da VPC13, sendo este Ultimo a vacina adequada disponibilizada no SUS, até

o presente momento, para a populagdo em andlise).
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14.DISCUSSAO DA CONITEC NA APRECIACAO FINAL

Na sessdo de discussdo do Plenario, foi realizada uma sintese das demandas referentes as vacinas
pneumocdcicas conjugadas. O representante do Programa Nacional de ImunizacGes (PNI) demonstrou que o
posicionamento do programa é favordvel a incorporacao, de que seria interessante optar por uma das duas vacinas
(VPC15 ou 20), porém, defendendo com mais afinco a incorporagdo da VPC-20, considerando a suas vantagens,
incluindo comodidade posoldgica. Confirmou, apds questionamento, a baixa cobertura vacinal nessa populagdo
anteriormente apresentada pela industria. Apds se aventar a possiblidade de incorporacdo das duas vacinas e
posterior geréncia do PNI pelo Plenario, o representante do PNI concordou com esta possibilidade. Também foi
guestionado quanto a cobertura do sorotipo 8, defasada na VPC-20 e foi esclarecido pelo especialista que a cobertura
vacinal depende também da temporalidade. O especialista também destacou que essas incorporagdes sao
importantes para o SUS. Por fim, foi esclarecido também que em caso de incorporac¢do dupla, ndo ha obrigatoriedade

de compra conjunta das vacinas uma vez que ha duas possibilidades.
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15.RECOMENDAGAO FINAL

Na 1472 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada no dia 10 de dezembro de 2025, os membros do plenario
apo6s apresentagdo das contribuices da consulta publica e discussGes referentes a demanda, deliberaram, por
unanimidade, recomendar a incorporagdo da vacina pneumocdcica conjugada 15-valente para imunizagdo de
pacientes de alto risco com ao menos 2 meses de idade contra doenga pneumocdcica, conforme estratégia a ser

definida pelo Programa Nacional de Imunizac6es (PNI/SVSA). Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 1.072/2025.
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ANEXOS

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

selecionadas:

Medline (via Pubmed) 12/12/2024
# Consulta Resultados

("Pneumococcal Vaccines"[Mesh]) OR (Vaccines, Pneumococcal) OR (Pneumococcal
#1 Intervengdo Polysaccharide Vaccine) OR (Vaccine), (Pneumococcal Polysaccharide) OR (Pneumovax) OR | 6.454
(15-valent pneumococcal conjugate vaccine) OR (Vaxneuvance))

Filtros aplicados: Texto completo gratuito, Texto completo, Estudo clinico, Ensaio clinico,
Total com filtro Estudo comparativo, Ensaio clinico controlado, Meta-analise, Estudo multicéntrico, Estudo | 1.121
observacional, Ensaio controlado randomizado, Revisdo sistematica

Cochrane Central 12/12/2024

# Consulta Resultados
#1 Pneumococcal Vaccines 1809
#2 pneumococcal conjugate vaccine 1597
#3 Vaxneuvance 6
#4 Child, Preschool 50721
#5 Infant, Newborn 29242
#6 VPC15 25
#7 15 valent 422
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #6 OR #7 2.266
EMBASE 12/12/2024
# Consulta Resultados
#1 'pneumococcal vaccines'/exp O.R 'pneumocqccal vaccines'.OR ‘pneumococcal vaccine':ti,ab 97781
OR 'pneumococcal polysaccharide vaccine':ti,ab OR 'vpc':ti,ab
#2 '15 valent':ti,ab 163
#3 #1 AND #2 149
44 '15-|va|entlpneumococcal conjugate vaccine':ti,ab OR '15 valent pneumococcal conjugate' 279
OR 'pcv15
#5 #4 OR #3 300
Lilacs (bvsalud.org) 12/12/2024 ‘
# Consulta Resultados
#1 Intervenciio "Pnltleumococcal Vaccines" OR “Pn.eumococca.l P(')IIysatlzlcharide Vaccir:e" OR "Pneumovax" 189
OR "15-valent pneumococcal conjugate vaccine" OR "Vaxneuvance
Total com filtro Filtros aplicados: texto completo 173

Anexo Il - patentes vigentes
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Para a elaboragdo desta segdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa Cortellis™ —

Clarivate Analytics®, Espacenet (base de dados do Escritério Europeu de Patentes — EPO)?, PatentScope (base de
dados da Organizacdo Mundial da Propriedade Intelectual — OMPI)3; INPI (Instituto Nacional de Propriedade
Industrial)* e Orange Book (base de dados da Food and Drug Administration — FDA)®, a fim de localizar potenciais
patentes relacionadas ao produto e a formulacdo dos medicamentos. A busca foi realizada em 26 de agosto de 2025,
utilizando as seguintes estratégias de busca:

(1) Cortellis e Orange book: buscou- se, individualmente, os seguintes termos: ["Vaxneuvance"].

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

patente internacional;

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

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

Com base nas pesquisas realizadas, foram encontradas as seguintes patentes vigentes:

TABELA 1. Patentes vigentes para a tecnologia Vacina pneumocécica 15-valente depositadas no INPI.

Numero do Depésito

no INPI Titulo Titular Prazo de vigéncia Tipo de patente
BR122020000283 | Hormulagdo compreendendo proteina 2086 de |\ iy (yq) 19/04/2027 Formulacio®
Neisseria meningitidis
Formulacdo que inibe a agregacdo induzida por
BR122020000285 | Slicone de um conjugado polissacarideo-proteina | = i () 19/04/2027 Formulagio®
compreendido em um meio de recipiente
siliconizado
PI0710918 Formulaggo que estabiliza um conjugado de |\ 4 (q) 19/04/2027 Formulacio®
polissacarideo-proteina
BR112012019757 Comp05|gao |mun.ogen|c,a, e, uso d(’e uma m!stura de Merck Sharp & 03/02/2031 Formulagio®
conjugado de polissacarideo-proteina multivalente Dohme Lic (Us)
BR112016015525 | cOMPosicoes  imunogénicas - compreendendo | e e (1) 15/01/2035 Formulagio®
antigenos sacarideos capsulares conjugados
BR122020001517 | USC d€ composicBes imunogénicas compreendendo | pg oy () 15/01/2035 Formulagio®®
antigenos sacarideos capsulares conjugados

@Formulagdo - Formulagdes de compostos existentes, métodos de preparacdo de formulagdo, estigios de processamento do
composto "bruto" a formulagdo finalizada, tecnologias relacionadas a modificagdo da farmacocinética. (Fonte: Cortellis
Intelligence)

Vale lembrar que, a partir do ato da concessao, se configura o direito exclusivo, que terd sua vigéncia contada
a partir da data do depédsito do pedido (art. 40, Lei n2 9.279/1996)°, e confere ao titular o direito de impedir terceiro,

ndo autorizado por ele, de produzir, usar, colocar a venda, vender, importar, produto objeto de patente ou processo
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ou produto obtido por processo patenteado, sob pena de sangdes civis e penais, de acordo com as prerrogativas e
limitac®es previstas no art. 42 da Lei n2 9.279/1996°.

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

E sobremodo importante ressaltar nesse contexto que a restricio ndo se aplica aos atos praticados por
terceiros com finalidade experimental, relacionados a estudos ou pesquisas cientificas ou tecnoldgicas, a produgdo de
informacdes, dados e resultados de testes, visando a obtenc¢do do registro de comercializagdo, no Brasil ou em outro
pais, para a exploracdo e comercializacdo do produto objeto da patente apds a expiracdo da vigéncia (incisos Il e VII

do art. 43 da Lei de Propriedade Industrial — LPI)®.
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