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Resumo executivo

Titulo: Pneumovax 23® (vacina pneumocdcica polissacaridica 23-valente) na prevengéo da
doenga pneumocécica em idosos

Condigao Clinica: O Streptococcus pneumoniae é o principal agente etiolégico em diversas
infecgdes, ndo invasivas, como otite média e pneumonia adquirida na comunidade (PAC); e
infecgdes invasivas (ou doengas pneumocdcicas invasivas, DPI), quando o pneumococo é
isolado em parte do corpo normalmente estéril, sendo a pneumonia bacterémica a manifestagcao
mais comum. Segundo a literatura, a proporgéo estimada de PAC atribuivel ao Streptococcus
pneumoniae é de até 30%. O pais disponibiliza trés vacinas pneumocécicas, a vacina
pneumocécica conjugada 10-valente (VPC10) para vacinagao de rotina de criangas; a vacina
pneumocécica conjugada 13-valente (VPC13) e a vacina pneumocdcica polissacaridea 23-
valente (VPP23) para popula¢des especiais de criangas e idosos. Diferente do observado em
outros paises, no Brasil, a vacinagdo de criangas com a vacina pneumocdcica conjugada 10-
valente (VPC10) néo foi associada a redugéo de internagdes por pneumonia em idosos. Dados
do Sistema de Informagao Hospitalar, entre 2014 e 2019, mostram que 78,6% dos idosos foram
internados por pneumonia e 21,4% por doenga pneumocdcica invasiva. A taxa de letalidade foi
18,53% para pneumonia e 54,55% para doenga pneumococica invasiva. Além disso, no periodo
pos introducdo da VPC10, observou-se mudanca na prevaléncia de sorotipos associados a DPI,
com aumento de casos relacionados a sorotipos ndo cobertos pela VPC10, mas cobertos pela
VPP23 (3 e 19A). Estes dois sorotipos sdo os mais prevalentes (28%) entre isolados de
pacientes com 60 anos ou mais, sendo que o sorotipo 19A apresenta taxas preocupantes de
resisténcia a penicilina.

Descrigdo da tecnologia: Pneumovax® 23 é uma vacina liquida estéril para injecdo
intramuscular ou subcuténea. Ela consiste em uma mistura de polissacarideos capsulares
altamente purificados dos 23 tipos de pneumococos mais prevalentes ou invasivos de S.
pheumoniae.

Populagao alvo: Idosos

Evidéncias cientificas: Foram realizadas buscas eletrénicas nas bases de dados Medline (via
PubMed), Embase, Cochrane Library e Lilacs. Foram considerados elegiveis revisdes
sistematicas, ensaios clinicos randomizados, estudos de coorte, estudos de caso-controle e
estudos de caso-caso. Duas revisdes sistematicas de alta qualidade, incluindo ensaios clinicos
e estudos observacionais, demonstraram que a VPP23 reduz entre 48%-63% o risco de contrair
pneumonia adquirida na comunidade e entre 68%-73% o risco de desenvolver doenca
pneumocacica invasiva. Revisbes sistematicas de moderada a baixa qualidade foram incluidas
neste overview demonstrando a mesma tendéncia nos resultados de efetividade contra doenca
pneumocécica invasiva em relagdo a nao vacinagao, e variagdo na efetividade contra
pneumonia devido a inclusao de estudos com problemas metodoldgicos graves, que enviesam
os resultados. Dois ensaios clinicos reportaram resultados de seguranga da vacina, sendo mais
comuns eventos adversos locais e autolimitados. Eventos adversos graves foram raros. Nao
foram reportados eventos adversos sérios.

Avaliagdo econdmica em saude: Uma avaliagdo econdmica em saude do tipo custo-utilidade
e custo-efetividade, na perspectiva SUS, foi conduzida a partir de um modelo de Markov, em
que os pacientes sdo acompanhados desde os 60 anos até o fim da vida. Custos e beneficios
foram descontados em 5% a cada ano. A razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) da
vacinagdo de idosos com VPP23 em comparagdo a ndo vacinagdo foi R$ 22.370/QALY
incremental. Ao considerar outros desfechos, como anos de vida ganho, o RCEI passa para R$
6.741, indicador esse sugerindo que a estratégia seja custo-efetiva.

Analise de impacto orgcamentario: A analise de impacto orgamentario na perspectiva SUS,
com horizonte temporal de 5 anos e assumindo 100% de cobertura populacional, incluiu
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individuos de 60 anos visando racionalizar a utilizagao da estratégia de vacinagao, a partir das
evidéncias cientificas disponiveis. Os resultados sugerem impacto orgamentario ndo superior a
R$ 110 milhdes ao longo dos anos. Importante frisar que esse investimento em salde tem
capacidade de favorecer mais de 2 milhdes de individuos, o que explica o valor agregado do
investimento observado na avaliagdo econbmica em saude.

Consideragodes finais: A VPP23 é uma vacina largamente utilizada no mundo. No Brasil, no
SUS, ela esta restrita as populagdes especiais no ambito dos CRIEs. Para a populagéo geral
de idosos, esta posta a sua protegdo contra pneumonia adquirida na comunidade e doenga
pneumocécica invasiva. Essas condi¢des clinicas estdo intimamente relacionadas com os
casos de internacdo no SUS. O investimento para viabilizar o seu acesso demonstrou ser uma
estratégia custo-efetiva e que agrega mais saude a populagéo brasileira. Esses resultados
podem ser ainda mais favoraveis ao considerar outros custos da esfera estadual e municipal
(n&o apresentados nesse dossié). Além disso, do ponto de vista politico e social, é sabido que
a populacdo de idosos permanece economicamente ativa e tem grande protagonismo na
movimentacdo econdmica do pais. O Instituto Butantan compartilha dessa visao e o oficio pode
ser encontrado no anexo a este dossié. A esse fendbmeno da-se o nome de tsunami grisalho ou
ainda economia prateada. Tanto a Organizacdo Mundial da Saude, quanto governo federal e
estaduais, estdo atentos a essa questado e ja titulam os proximos anos como a década do
envelhecimento saudavel.
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1. Descricao clinica

1.1 Caracteristicas clinicas

No Brasil, as infec¢des do trato respiratério superior e inferior estdo entre as doencgas
mais incidentes na populagao de idosos, sendo a principal causa de morte depois das
doengas cardiovasculares. No SUS, observa-se que a pneumonia ja € a primeira causa

de hospitalizagdes nessa populagdo, mesmo antes da pandemia.

Dentre os principais agentes etiologicos relacionados, merece destaque o
Streptococcus pneumoniae, causador da doenga pneumocécica. Levantamento no
DATASUS mostra que os numeros absolutos de pneumonia pneumocécica e de
doenca pneumocécica invasiva permanecem elevados e que estdo associados a alta

letalidade, 22,8% e 56,2% respectivamente.

Até o presente momento, o Programa Nacional de Imuniza¢ao ndo contempla protecao
vacinal contra o S. pneumoniae para idosos sem as comorbidades listadas no Manual

Dos Centros de Referéncia para Imunobioldgicos Especiais (CRIE).

Doenga pneumocoécica é o nome dado a qualquer infeccao causada pelo
Streptococcus pneumoniae, ou pneumococo, sendo esse o principal agente etiolégico
bacteriano de uma gama de infecg¢des, incluindo infecgdes néo invasivas, como otite
média e pneumonia adquirida na comunidade, e infecgbes invasivas, quando o
pneumococo € isolado do sangue ou de outra parte do corpo normalmente estéril, como
bacteremia, sepse e meningite (1). Essas doengas sdao umas das principais causas
de morbidade e mortalidade em criancas e idosos no mundo (2,3). Entretanto, apés
a introdugao das vacinas pneumocdcicas, o cenario tem apresentado melhora (4).

O pneumococo é uma bactéria oportunista, gram-positiva, que coloniza as
superficies mucosas do trato respiratério superior humano. Esta colonizagao é pré-
requisito tanto para a transmissao para outros individuos quanto para doeng¢a invasiva no
portador. A transmissdo do pneumococo se da pela liberagido nas secre¢cdes nasais dos

portadores. A disseminagao para além do trato respiratério superior, seja por aspiragao,
bacteremia ou disseminagao local, pode levar a doengas pneumocdcicas (

Figura 1) (5).

MSD - Pneumovax 23® (vacina pneumococica polissacaridica 23-valente) na prevengéo da doenga pneumocoécica 12
em idosos - Agosto 2021



Figura 1 - Patogénese das doengas pneumocoécicas
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Fonte: adaptado de Weiser et al. (2018) (5)

A classificacdo em sorotipos de S. pneumoniae é baseada nos antigenos da
capsula polissacaridica da bactéria, que, ao protegé-la do sistema imune do hospedeiro,
consistem em um importante fator de viruléncia. Um sorotipo é definido como cepas
pneumocdcicas que produzem um polissacarideo com estrutura quimica e propriedades
sorolégicas (imunolégicas) unicas. Um sorogrupo abrange sorotipos que compartilham
muitas propriedades sorolégicas. Um sorogrupo recebe um numero e os sorotipos
pertencentes a esse grupo recebem uma letra (p. ex. 6A e 6C) (6). Atualmente, 94

sorotipos s&o conhecidos, mas a minoria é responsavel pela maioria das infec¢des (7).

Sem a identificagdo laboratorial, ndo € possivel distinguir as doencgas
pneumocécicas de outras infeccdes bacterianas. O S. pneumoniae é a bactéria mais
frequentemente isolada na otite média e pneumonia adquirida na comunidade, e em
ambos os casos € comum que a infecgdo bacteriana seja precedida por uma infecgao
viral no trato respiratério (8). O quadro clinico da pneumonia se apresenta abruptamente,
com calafrios e febre alta, frequentemente seguida de tosse produtiva e dor pleuritica. Em
idosos e pacientes imunocomprometidos a apresentacdo pode ter sintomas mais
inespecificos (1). Os casos podem ser leves e tratados em domicilio, ou necessitarem

internagao inclusive em unidades de terapia intensiva (UTI) (9).

Estudo realizado em um hospital publico no interior do Rio Grande do Sul com 304
pacientes com 14 anos de idade ou mais com pneumonia adquirida na comunidade
diagnosticada clinica ou laboratorialmente revelou que o quadro da doencga foi

considerado grave no periodo de até 24h da admisséo para 71% dos pacientes. A taxa
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de mortalidade foi de 15,5% e a necessidade de internagdo em UTI foi de 29,3%. Apenas
um terco dos pacientes (n= 101) teve amostra de sangue ou escarro avaliada para
identificacdo do agente etiolégico, o que ocorreu em 53 pacientes (17%). O agente

etiolégico mais prevalente foi o S. pneumoniae (36% das culturas positivas) (10).

Em uma revisdao de literatura avaliando varios métodos diagnésticos, a

proporgcao estimada de pneumonia adquirida na comunidade atribuivel ao S.

pneumoniae foi de 27.3% (95% CI: 23.9%, 31.1%) (11).

A efusao pleural é a complicagdo mais comum da pneumonia pneumocdcica.
Abscessos pulmonares e pericardites sdo complicagbes menos frequentes, mas bem
reconhecidas, assim como eventos cardiacos agudos, como arritmias e infarto do

miocardio (1,9). Bacteremia é encontrada em 15 a 30% dos casos de pneumonia (9).

Avaliando retrospectivamente internacdes potencialmente associadas a doenca
pneumocadcica em idosos, usando dados do Sistema de Informagédo Hospitalar do SUS,
78,6% foram internados por pneumonia e 18,53% foram a 6bito entre 2014 e 2019 no
Brasil (12).

Fatores progndsticos incluem a presenca de comorbidades, a extensdo das

complicagbes, bem como o tempo até o inicio da antibioticoterapia e sua efetividade (13).

O pneumococo é a principal causa de mastoidite, uma infeccdo do processo
mastoide, que € uma divisdo do osso temporal que se conecta ao ouvido médio, assim
como das suas complicagbes, a meningite e o abscesso cerebral (1). A invasao das
meninges normalmente ocorre via bacteremia, mas pode ocorrer por entrada direta
decorrente de uma fratura do crénio. A apresentacao pode ser aguda com a ocorréncia
de febre, cefaleias, vOmitos, irritabilidade, confusdo e convulsdo. Os sinais de
meningismo sao frequentemente proeminentes, e os pacientes podem apresentar déficits

neuroldgicos focais e paralisias em nervos craniais.

A pneumonia bacterémica é a manifestacdo mais comum de doenca
pneumocdécica invasiva (DPI). Uma grande proporcao (até 90%) da DPI confirmada por
cultura em adultos é o resultado de uma infecgéo pulmonar primaria, pois a bacteremia é
comum na pneumonia pneumococica. A bacteremia pode se manifestar sem sintomas e
sinais localizados, embora, principalmente em adultos, muitas vezes haja um foco a partir
do qual a infecgado se espalhou. A bacteremia pode resultar na propagagao da infecgao
pneumocdcica nas meninges, peritdnio, ossos, articulagdes ou pulmdes. Portanto, € uma

condigdo mais grave do que a bacteremia, que pode ser transitoria ou oculta (1).
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No Brasil, entre 2014 e 2019, a proporgcao de internagiao por doenga
pneumocdcica invasiva potencial em idosos foi 21,4% e a mortalidade foi 54,55%
(12). O Chile é o unico pais da América Latina que faz vigilancia ativa de doenca
pneumocdcica invasiva. Segundo o boletim publicado em 2021 pelo Instituto de Salud
Pablica del Chile, entre 2012 e 2020, 14,1% dos casos de doenga pneumocodcica
invasiva correspondiam a meningite (14). A prevaléncia de sequelas apés

meningite pneumocécica foi 31,7% em uma revisdo sistematica com 63 estudos (15)

O fendmeno da imunossenescéncia, ou seja, 0 aumento progressivo da fragilidade
do sistema imunolégico com o avancgar da idade, predispde as pessoas com 60 anos de
idade ou mais a contrair doengas infecciosas, como infec¢des respiratérias (16). A idade
avancada €& um reconhecido fator de risco para doenca pneumocdcica. Esse risco

aumenta de forma acentuada em idosos com comorbidades (17).

Estudo com individuos com 50 anos de idade ou mais n&do vacinados revelou que
a mortalidade por doenga pneumocécica aumenta 55% a cada comorbidade a mais que
o paciente apresenta. As comorbidades consideradas foram as seguintes: idade 265
anos; abuso de alcool; doenga cardiaca crénica incluindo insuficiéncia cardiaca cronica;
doenca hepatica crénica; doenga respiratéria crénica, incluindo asma e doencga pulmonar

obstrutiva crénica; diabetes mellitus; imunodeficiéncia e tabagismo (18).

Por fim, é importante destacar que a infecgbes agudas, incluindo as doencgas
pneumocdcicas, tem impacto importante na saude e no bem-estar do individuo mesmo
ap6s sua recuperacgao, inclusive sua mobilidade, produtividade e independéncia.
Destaca-se ainda que o impacto global das pneumonias é frequentemente subestimado
em adultos ja que estudos recentes mostram associag&o entre pneumonia adquirida na

comunidade e eventos cardiovasculares, incluindo infarto agudo do miocardio (17).

Em um estudo de coorte prospectivo multicéntrico que acompanhou pacientes
tratados por pneumonia adquirida na comunidade em niveis hospitalar e ambulatorial por
30 dias foram identificadas complicagdes cardiacas, entre os quais novos episodios de
insuficiéncia cardiaca ou piora, arritmias ou piora ou infarto do miocardio, em 26,7%
(358/1.343) e 2,1% (20/944), respectivamente .

A ocorréncia de complicagdes cardiacas aumentou o risco de 6bito em 30 dias em

60%, independentemente da gravidade da pneumonia (19).

1.2 Epidemiologia
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Na maioria dos paises, com exce¢ado da meningite, as doengas pneumocécicas
nao sao doencas de notificagdo compulsoria, e ndo ha estimativas especificas locais de

incidéncia na populagdo com 60 anos de idade ou mais.

Dados brasileiros do Global Burden of Disease de 2019 revelaram que, dentre as
causas monitoradas para incidéncia, as doengas do trato respiratério superior (de
qualquer causa etiolégica) corresponderam a doenga mais incidente em individuos
com 50 a 69 (232,921 casos/100.000) e com 70 anos de idade ou mais (198,856 casos
/100.000). As doencas do trato respiratério inferior (de qualquer causa etiolégica)
foram a sétima (14,167 casos /100.000) e quarta (43,990 casos/100.000) mais
incidentes, respectivamente. Essas causas mantiveram-se nessas posi¢coes quando se
compara as principais doengas incidentes em 2009 e 2019, para ambas faixas etarias,

sugerindo que nao houve melhora no cenario entre os periodos avaliados (20).

Com relagao as internagbes no SUS, foi observado um crescimento entre o
numero de admissoes hospitalares de pessoas com 60 anos de idade ou mais entre
2005 (2.304.544, 19,4% dos idosos) e 2015 (2.852.393; 24,5%). Em 2005, a pneumonia
foi a quarta causa de internagao, precedida por insuficiéncia cardiaca no primeiro lugar,
seguida pelas doengas pulmonares obstrutivas crénicas. Em 2015, a pneumonia
assumiu o primeiro lugar no ranking e a insuficiéncia cardiaca caiu para a segunda

posicao entre as principais causas de internagao (21).

Com relacao a mortalidade, dados do Global Burden of Disease de 2019 mostram
que as doencas do trato respiratério inferior foram a quinta causa de 6bito entre os
individuos com 50 a 69 anos de idade (42 mortes/100.000) e a terceira causa para
aqueles com 70 anos de idade ou mais (454 mortes/100.000) no Brasil. Em ambas as
faixas etarias, foi a principal causa de morte por doenca infecciosa. Em 10 anos, as
doencas do trato respiratorio inferior subiram uma posicao no ranking de causas de 6bito
para a populacao brasileira de 50 a 69 anos de idade (Figura 2) e para a populagdo com

70 anos ou mais (Figura 3) (20).

MSD - Pneumovax 23® (vacina pneumococica polissacaridica 23-valente) na prevengéo da doenga pneumocoécica 16
em idosos - Agosto 2021



Figura 2 - Principais causas de 6bito na populagdao com idade entre 50 e 69 anos, ambos
os sexos, Brasil: 2009 e 2019

Hrasil
Ambas v wrwes, W1 69 ara Cisios poe |00 06N

Fonte: Global Burden of Disease — Data Visualization Tools (20)

Figura 3 - Principais causas de 6bito na populagdao com idade com 70 anos de idade ou
mais, ambos os sexos, Brasil: 2009 e 2019

Brasil
Ambos os sexos, 70+ anos, Obitos por 100.000
2009 rank 2019 rank

|| Doengas transmissiveis,
maternas, neonatais e
nutricionais

| Doengas nio transmissiveis
| Ferimentos

Fonte: Global Burden of Disease — Data Visualization Tools (20)
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Dados do Datasus (Tabnet) revelam que a maioria dos ébitos por pneumonia na
populagdo com 60 anos de idade ou mais nao tem especificacdo do patégeno (Tabela 1)
(22), apontando que ainda existem limitagdes diagndsticas que dificultam a identificagcao

e classificacao correta dos agentes etioldgicos (23).

Em 2018, ocorreram 11.794 mortes por pneumonia sabidamente de causa
bacteriana (CID-10 J13 + J15) em pessoas com 60 anos de idade ou mais e, embora
saiba-se que o S. pneumoniae & o principal agente etiologico das pneumonias
bacterianas (11), na Erro! Fonte de referéncia nao encontrada. é possivel observar que
o numero de pneumonias pneumocacicas confirmadas é subreportado (22).

Tabela 1 - Nomero de 6bitos por pneumonia em pessoas com 60 anos de idade ou mais,
por ano, Brasil: 2014-2018

Causa do o6bito 2014 2015 2016 2017 2018
J12 Pneumonia viral ndo classificada em 166 139 203 226 267
outra parte

J13 Pneumonia devida a Streptococcus 48 58 78 160 80
pneumoniae

J14 Pneumonia devida a Haemophilus 4 3 3 11 8
infuenzae

J15 Pneumonia bacteriana nao 5.730 6.933 8.342 10.279 11.714

classificada em outra parte

J16 Pneumonia devida a outros 35 36 56 142 149
microorganismos infecciosos
especificados nao classificados em outra

parte

J18 Pneumonia por microrganismo n&o 51.860 57.225 59.155 56.558 54.445
especificada

Total 57.843 64.394 67.837 67.376 66.663

Fonte: MS/SVS/CGIAE - Sistema de Informagdes sobre Mortalidade — SIM / extragcdo usando o Tabnet (22)

Dados do Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo (SINAN) revelam
tendéncia de aumento no numero de casos confirmados de meningite pneumocdcica em
pessoas com 60 anos de idade ou mais no periodo de 2009 a 2018 e queda em 2019. A
raz&o entre o numero de 6bitos por meningite e o total de casos manteve-se estavel entre
2009 e 2015, apresentando uma queda seguida de elevagdo e queda nos anos seguintes
(Tabela 2) (22).
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Tabela 2 - Casos confirmados de meningite pneumocécica em pessoas com 60 anos de
idade ou mais, segundo evolugdo do caso e taxa de letalidade, Brasil: 2009-2019

Evolugiao 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Ignorado/Em 6 11 8 8 15 9 15 12 18 15 18
branco

Alta 49 58 72 77 68 66 68 99 99 106 97
Obito por 44 44 66 61 55 57 59 58 80 84 55
meningite

Obito por outra 6 7 8 7 9 6 7 6 14 8 8
causa

Razao 6bito por 042 037 043 040 037 041 040 033 038 0,39 0,31
meningite/total de
casos

Total 105 120 154 153 147 138 149 175 211 213 178

Fonte: Ministério da Saude/SVS - Sistema de Informagao de Agravos de Notificagao - Sinan Net / extragdo usando o Tabnet
(22)

Ainda em relacao a mortalidade, em nivel nacional, dados do DATASUS, de 2014
a 2017, revelam que a taxa de letalidade de pneumonia pneumocdcica potencial é de
22,8%. Em outras palavras, isso quer dizer que a cada 100 pessoas diagnosticadas,
aproximadamente 23 irao morrer. A taxa de letalidade para doenga pneumocécica
invasiva é ainda mais grave, 56,2%. Logo, para cada 100 pessoas com o diagnéstico, 56

irdo morrer (24).

Diante do exposto, € possivel afirmar que no Brasil, os numeros absolutos de casos da
doenca pneumocécica vém aumentando na populacao de idosos. Esses casos estao
intimamente relacionados ao aumento das internacdes hospitalares, sendo a
pneumonia a primeira causa de internagao a partir de 2015. Por fim, vé-se nos dados
de vida real do DATASUS que a taxa de letalidade, tanto da pneumonia pneumocécica

potencial quanto da doenga pneumocécica invasiva, é bastante elevada.

De acordo com dados de 754 isolados avaliados em 2017 pelo Instituto Adolfo
Lutz, instituicdo brasileira referéncia da rede sentinela Sistema Regional de Vacinas
(SIREVA) para vigilancia de pneumonias e meningites bacterianas na regido da América
Latina e Caribe, a maior parte (27,2%) dos isolados avaliados correspondia a casos de

infecgbes por S. pneumoniae em pessoas na faixa etaria de 60 ou mais anos de idade,
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com diagnéstico principalmente de sepse/bacteremia (58%), seguido de meningite (27%)
e de pneumonia (14%) (25).

Nos boletins epidemiolégicos de 2018 a 2020 a maior parte das infecgdes nesta
faixa etaria foi provocada pelos sorotipos 3, 19A e 6C, conforme descrito na Tabela 3
(26).

Tabela 3 - Distribuicdo dos sorotipos capsulares de cepas invasivas de S. pneumoniae
isoladas em pessoas com 60 anos de idade ou mais nos anos de 2018 a 2020 pelo

SIREVA-II
Sorotipos 2018 2019 2020 Total
1 1 1 0 2
10A 3 5 3 11
11A 9 6 5 20
12F 6 7 4 17
13 0 2 4 6
14 3 3 1 5
15A 12 2 2 16
15B 1 3 2 6
15C 0 3 3 6
16F 8 5 1 14
17F 4 2 0 6
18A 2 0 0 2
19A 30 26 14 70
19F 1 0 0 1
20 5 5 0 10
22F 5 8 4 17
23A 12 5 1 18
23B 5 4 0 9
23F 1 1 0 2
24F 3 3 2 8
25A 2 3 3 7
28A 2 2 1 5
28F 0 1 0 1
29 2 2 0 4
3 26 32 15 73
31 0 0 5 5
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Sorotipos 2018 2019 2020 Total

33F 1 0 0 1
34 0 4 2 6
35A 1 0 1 2
35B 3 9 2 14
35C 0 1 0 1
35F 0 8 0 3
4 16 9 1 26
5 4 1 1 6
6A 0 2 0 2
6B 1 1 1 3
6C 19 30 8 57
7C 1 1 0 2
7F 5 5 0 10
8 10 4 23
9N 5 6 4 15
9V 0 2 1 3
Total de outros 0 3 3 6
Nao tipavel 1 0 0 1
Total 209 223 98 530

Fonte: Informagao da vigilancia das pneumonias e meningites bacterianas 2018-2020 (26)

E importante ressaltar que o SIREVA é uma rede de vigilancia passiva, ou
seja, nao ha busca ativa pelos isolados. No Brasil, os hospitais participantes
enviam as amostras aos laboratérios centrais de saude publica (LACENSs), os quais
enviam os isolados ao Instituto Adolfo Lutz (25). Isso reflete em variagbes no nimero
de instituicbes participantes de ano a ano, e pode haver ano em que estados brasileiros
nao sao representados. Com relagdo a origem dos isolados, observa-se grande
representacao de meningites, provavelmente devido ao fato de que essa é uma doencga

de notificagdo compulsoria.
1.3 Prevengao da doenga pneumococica

Existem dois tipos de vacinas pneumocécicas, a polissacaridica e as conjugadas.
A primeira vacina polissacaridica foi licenciada nos EUA, em 1977, com 14 sorotipos. Em
1983, essa vacina foi substituida por outra, com 23 sorotipos, que sdao os mais
frequentemente isolados de doenc¢as invasivas. Esse tipo de vacina contém

preparagoes purificadas de polissacarideo capsular do pneumococo (27,28). Em

MSD - Pneumovax 23® (vacina pneumococica polissacaridica 23-valente) na prevengéo da doenga pneumocoécica 21
em idosos - Agosto 2021



2000 foi licenciada, nos EUA, a primeira vacina pneumocdcica conjugada heptavalente,
substituida, no ano de 2009, pela vacina pneumocdcica conjugada 13-valente. Também
desde 2009 esta disponivel a vacina pneumocécica conjugada 10-valente. Essas vacinas
contém preparagdes purificadas de polissacarideo capsular do pneumococo ligado

covalentemente a proteinas carreadoras (27,28).

A recomendacgao atualizada para vacinagao pneumocoécica do Advisory
Committee on Imunization Practices preconiza que todos os idosos recebam dose
unica de VPP23. A VPP23 contém 12 sorotipos em comum com a VPC13 e 11 sorotipos
adicionais. Os 11 sorotipos adicionais sado responsaveis por 32% a 37% da DPI entre
idosos. |dosos que receberam 1 ou mais doses de VPP23 antes de alcangar a terceira
idade devem receber 1 dose adicional de VPP23, 5 anos apds a dose anterior de VPP23
(29).

1.3.1  Programa Nacional de Imunizagdes

No Brasil, a vacina polissacaridica 23-valente (VPP23) foi incluida no Programa
Nacional de Imunizagdes (PNI) para idosos institucionalizados e pessoas com mais de
dois anos com comorbidades em 1999 (30), sendo disponibilizada nos Institutos de Longa
Permanéncia para ldosos (ILPI) e Centros de Referéncia para Imunolégicos Especiais

(CRIEs) nas indicagbes listadas do quadro 3 (27).

A vacina pneumocadcica conjugada 7-valente foi a primeira vacina pneumocécica
conjugada a ser usada no PNI, em 2002, e s6 era disponibilizada pelos CRIEs para
criancas em situacdes especiais. Em 2010, essa vacina foi substituida pela vacina
pneumocécica conjugada 10-valente (VPC10), que passou a integrar o Calendario

Nacional de Vacinagao do PNI para todas as criangas de 2 meses a 4 anos (27).

Em 2019 a vacina pneumocécica conjugada 13-valente (VPC13) recebeu
recomendacao de incorporacéo pela CONITEC em um esquema com a VPP23 para a
profilaxia em criangas, adolescentes, adultos e idosos em situagao de altissimo risco
(individuos vivendo com HIV/AIDS, transplantados de medula éssea ou de 6rgaos solidos
e pacientes oncoldgicos) (31). Nos CRIEs, criangas menores de cinco anos sao
vacinadas com esquema contendo VPC10 e VPP23 nas indicagbes enumeradas
abaixo de 1 a 18 (Quadro 1). Pessoas com cinco anos de idade ou mais com as
condicdes de 1 a 4 sdo vacinadas com esquema contendo VPC13 e VPP23 (Quadro 2),

e aquelas com as condi¢gdes de 5 a 18 apenas com VPP23 (Quadro 3) (27):

1. HIV/aids
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Pacientes oncoldgicos.

Transplantados de 6rgaos salidos.

Transplantados de células-tronco hematopoiéticas (TMO).
Asplenia anatdbmica ou funcional e doencas relacionadas.
Fistula liqudrica.

Implante de céclea.

© N o o b~ w DD

Imunodeficiéncias congénitas.

9. Nefropatias cronicas/hemodialise/sindrome nefrética.

10. Pneumopatias cronicas, exceto asma intermitente ou persistente leve.
11. Asma persistente moderada ou grave.

12. Fibrose cistica (mucoviscidose).

13. Cardiopatias crénicas.

14. Hepatopatias crénicas.

15. Doengas neuroldgicas crénicas incapacitantes.

16. Trissomias.

17. Diabetes mellitus.

18. Doencgas de depdsito

Idosos que ndo atendam a um dos critérios listados (5 a 18) ou que nao estejam

institucionalizados, ndao possuem cobertura vacinal contra o S. pneumoniae no
Brasil via SUS.

Quadro 1 - Esquema de vacinagao antipneumocoécica com VPC10 e VPP23, conforme
idade, para criangas menores de 5 anos de idade contempladas nas indicagées de 1 a 18

Faixa etaria de Esquema primario Reforgos
inicio
VPC10 VPC10 VPP23

2 a 6 meses 3 doses (0, 2 e 4 meses) De 12 a 15 meses de A partir de 2 anos de
idade idade:

7 a 11 meses 2 doses (0 e 2 meses) De 12 a 15 meses de 12 dose: pelo menos 6 a
idade 8 semanas apos a ultima

dose da VPC10
12 a 59 meses 2 doses (0 e 2 meses) Nenhum

22 dose: 5 anos apoés a
12 dose de VPP23

Fonte: Manual dos Centros de Referéncia para Imunobiolégicos Especiais, 2019 (27)
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Quadro 2 - Esquema de vacinagao antipneumocécica com VPC13 e VPP23 para individuos
com 5 anos de idade ou mais para as indicagées de 1 a 4

Indicagoes VPC13 VPP23
Recomendado Recomendado Revacinagéo apos 5
anos
(8 semanas apos
VPC13)

HIV/aids 1 dose 1 dose 1 dose
Pacientes oncoldgicos 1 dose 1 dose 1 dose
Transplantados de 6rgéos 1 dose 1 dose 1 dose
sélidos

Transplantados de células- 3 doses 1 dose 1 dose
tronco hematopoiéticas

(TMO)

Fonte: Manual dos Centros de Referéncia para Imunobiolégicos Especiais, 2019 (27)

Quadro 3 - Esquema de vacinagado antipneumocécica com VPP23 para individuos com 5
anos de idade ou mais para as indicagées de 5a 18

Indicagoées Esquema primario Revacinagao Unica

apos 5 anos
Asplenia anatdémica ou funcional e doencgas
relacionadas;
Fistula liqudrica;
Implante de coclea; Imunodeficiéncias congénitas;

Nefropatias crénicas/hemodidlise/sindrome
nefrotica;

Pneumopatias cronicas, exceto asma intermitente
ou persistente leve;

Asma persistente moderada ou grave; 1 dose 1 dose
Fibrose cistica (mucoviscidose);

Cardiopatias crénicas;

Hepatopatias crbnicas;

Doengas neuroldgicas cronicas incapacitantes;

Trissomias;

Diabetes mellitus;

Doengas de depdsito

Fonte: Manual dos Centros de Referéncia para Imunobiolégicos Especiais, 2019 (27)
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Para a faixa etaria de 60 anos ou mais, o Calendario Nacional de Vacinagao
contempla a vacinagao contra hepatite B (a depender da situagao vacinal) e a duplo-
adulto contra difteria e tétano, que deve ser reforgada a cada 10 anos (32). Além disso,
desde 1999 ocorre anualmente a Campanha Nacional de Vacinagdo contra a gripe
sazonal (33). Nenhuma vacina pneumocdcica é oferecida em nivel nacional aos
idosos fora do contexto de atendimento dos CRIEs ou que nao estejam
institucionalizados (longa permanéncia em instituicoes fechadas como casas
geriatricas, hospitais, unidades de acolhimento e casas de repouso) nem fagam
parte da populacgao indigena (34). A cidade de Sao Paulo oferece a VPP23 durante as
campanhas nacionais de vacinagao, para qualquer pessoa com 60 anos ou mais e
individuos que vivem em instituigdes fechadas como: casas geriatricas, hospitais, asilos,

casas de repouso (35).

No contexto da pandemia de COVID-19, causada pelo novo coronavirus (SARS-
CoV-2), a Coordenacgao-Geral do Programa de Imuniza¢gées (CGPNI) recomendou a
administracao de VPP23 aos profissionais da saude, com prioridade daqueles com
50 anos de idade ou mais e daqueles com menos de 50 anos, mas com doencgas
contempladas no manual dos CRIE (36,37). Esse posicionamento reforca a
compreensao da relevancia e do valor da vacina na promog¢ao de saude e

prevencao de doenga pneumocodcica.

Também tendo em vista esse contexto, a Frente Nacional de Fortalecimento as
Instituicbes de Longa Permanéncia para Idosos (ILPI), composta por especialistas,
trabalhadores, gestores e pesquisadores das areas do Envelhecimento Saudavel e das
Politicas Publicas Setoriais de Protecdo a Pessoa ldosa, destacou a importancia de
certificar-se de que os profissionais e cuidadores que atuam na ILPI e os idosos
residentes estejam com o calendario de vacinagao atualizado com todas as vacinas
disponiveis, em especial a de influenza e a VPP23. Esse mesmo relatério ainda frisou
a importancia das Vigilancias Epidemioldgicas “diminuirem as burocracias e facilitarem a

aplicacao da VPP23 em idosos institucionalizados” (38).

Apesar de disponivel ha mais de 20 anos nos CRIEs, estudos revelam baixa
prevaléncia de vacinados com VPP23 em comparagdo com a vacina contra a
influenza. Estudo transversal desenvolvido no Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu/UNESP (HCFMB) com pacientes com doengas cronicas e
indicagao para receberem imunobiolégicos especiais, internados em enfermaria de clinica
meédica no periodo de maio a agosto de 2016 (idade mediana de 64 anos), revelou

cobertura vacinal de VPP23 de 18,0% (39). Estudo realizado com individuos com 60 anos
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de idade ou mais atendidos no Hospital Dia do Idoso ou residentes de cinco ILPIs de
Anapolis, Goias, revelou que 78,6% dos idosos eram vacinados contra a gripe e apenas
15,4% contra doenca pneumocdcica. Dentre aqueles residentes em ILPI, essas
prevaléncias foram de 75,2% e 36,2% (40).

Estudo que avaliou a situagcédo vacinal de idosos atendidos em uma Unidade
Basica de Saude de Sao Luis, Maranhao, entre outubro de 2012 a fevereiro de 2013,
revelou que apenas 42% apresentavam cartdo de vacina. Desses, 85% eram vacinados
somente contra gripe; 4,8% apenas contra a difteria e tétano e pneumonia; e
finalmente apenas 5,5% com o esquema vacinal completo (influenza + duplo adulta
+ pneumocadcica). Na amostra total (n=100), 72,0% apresentavam condi¢des cronicas;
destes, 34,0% tinham hipertensao arterial sistémica, e 13,0% tinham hipertenséo e

diabetes mellitus (41).

Inquérito em pacientes com insuficiéncia cardiaca (idade média de 66,5 anos)
acompanhados em unidades da atencgao primaria ou secundaria de Teresopolis, Rio de
Janeiro, em 2007, revelou que o percentual de pacientes que disseram ter tomado a
vacina pneumocoécica nos ultimos cinco anos foi de 24,6%, contra 57,4% que
negaram e 18,0% que desconheciam. Essas mesmas propor¢des foram de 72,1%,

24.6% e 3,3%, respectivamente, para a vacina contra gripe no ano anterior (42).

A diferenga nas coberturas vacinais de influenza e pneumonia também foi
encontrada nos pacientes com diabetes mellitus. Estudo transversal com dados dos
Inquéritos de Saude de base populacional do municipio de Sdo Paulo (ISA-Capital)
conduzidos em 2003, 2008 e 2015, avaliou pacientes com diabetes mellitus e revelou que
menos da metade das pessoas vacinou-se contra gripe em 2003 (47,2%) e em 2008
(43%), com pequeno aumento em 2015 (59,2%). Em 2003, a frequéncia de vacinagao
contra pneumonia foi de 17,9%, em 2008, de 13,2%, com pequeno aumento em 2015
(26,1%). As pessoas com mais de 60 anos se vacinaram mais do que os adultos (20 a 59

anos), tanto contra gripe como contra pneumonia, nos trés anos pesquisados (43).
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1.3.2 Guias de pratica clinica e recomendacdes quanto a vacinagao de idosos

Nao somente autoridades no Brasil (SBGG, SBIm, CGPNI/DEIDT/SVS/MS) mas
também em diversos outros paises conhecidos por terem os sistemas de saude
maduros, sdo favoraveis a vacinagdo de idosos com VPP23. Nos EUA o CDC ¢
favoravel, assim como o ECDC na Unido Europeia, STIKO na Alemanha e GT-GR na

Espanha.

Na busca por publicagbes de autoridades ao redor do globo ndo foram localizados
documentos recentes de entidades oficiais posicionando-se contrariamente as

decisées das entidades supracitadas.

O envelhecimento saudavel é definido pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
como o processo de desenvolvimento e manutencdo da capacidade funcional que
possibilita o0 bem-estar na terceira idade (44). Essa habilidade depende das capacidades
fisicas e mentais de um individuo e do ambiente em que habita (45). Conforme descrito
no Relatério Mundial da OMS sobre Envelhecimento e Saude, enquanto a capacidade
intrinseca tende a diminuir com o aumento da idade, uma caracteristica primaria das
idades mais avangadas € a grande diversidade. Mesmo nos ambientes mais pobres, uma
pessoa de oitenta anos pode ser saudavel, independente e vibrante, enquanto uma
pessoa de sessenta pode precisar de cuidados e apoio significativos. A idade cronoldgica
€, portanto, um marcador fraco do estado de saude e nao existe uma idade fixa paraa "
velhice ". Tradicionalmente, as Na¢des Unidas e a maioria dos pesquisadores tém usado
medidas e indicadores de envelhecimento da populagdo que se baseiam principalmente
ou inteiramente na idade cronolégica das pessoas, definindo idosos como aqueles com
60 ou 65 anos ou mais. Isso fornece uma maneira simples, clara e facilmente replicavel
de medir e acompanhar varios indicadores de envelhecimento da populagéo (46). Para

efeito deste dossié entende-se como idosos pacientes com 60 anos ou mais (47).

e Guia de vacinagao da Sociedade Brasileira de Geriatria e Gerontologia (SBGG) e

da Sociedade Brasileira de Imunizagdes (SBIm) (48)

No guia de 2016/2017, a SBIm e a SBGG recomendam a vacinagéo sequencial
com VPC13 + VPP23 rotineira de idosos. Se a segunda dose de VPP23 foi aplicada antes

dos 65 anos, esta recomendada uma terceira com intervalo minimo de cinco anos (48).
Segundo o guia de imunizagéo elaborado em 2018 pela SBIm junto com a

Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia, é recomendado que pessoas de
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grupos de risco (ou seja, aqueles com comorbidades, pneumopatias e/ou outros fatores
de risco aumentado para a infecgao e suas complicagdes), independentemente da idade,
facam a vacinagao sequencial de VPC13 e VPP23 com um intervalo de dois meses entre
elas (49). Tal recomendacao esta em linha com a recomendagao americana dos Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) de que individuos pertencentes ao grupo de
risco, com mais de 19 anos de idade, devem receber a VPC13 seguida pela VPP23 apds
um intervalo de oito semanas (50). Evidéncias recentes sugerem que o intervalo entre
a VPC13 e a VPP23 possa ser reduzido para dois meses inclusive na populagao
geral com 50 anos ou mais, sem prejuizos em relagao a imunogenicidade e ao perfil

de seguranca (51).

e Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) dos Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) (EUA) (29)

Em 2010, o ACIP recomendou a vacinagao de idosos com VPP23 (52). Em 2014,
o ACIP atualizou esta recomendacéo, adicionando a vacina VPC13 ao esquema vacinal
com VPP23 (50). Em 2019, essa recomendacao foi reavaliada e verificou-se que a
incidéncia de doenca com sorotipo coberto pela VPC13 foi reduzida a niveis
historicamente baixos entre idosos por meio de efeitos indiretos do uso da vacina pela
populacdo pediatrica. A implementacdo da VPC13 ao esquema vacinal de VPP23 para
todos os idosos em 2014 teve um impacto minimo na doenca do tipo VPC13 ao nivel da
populacao nesta faixa etaria. Dessa forma, em junho de 2019 o ACIP votou para nao
mais recomendar rotineiramente a VPC13 para todos os idosos e continuar com o

uso rotineiro da VPP23 na populagdo idosa em geral (29).

e European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) (Unidao Europeia)
(53)

O ECDC compilou o calendario vacinal da profilaxia da DPI dos paises da Unidao
Europeia (Quadro 4). Nao ha uma diretriz geral para os paises, embora os paises que
implementaram a vacinagao universal de idosos conforme sua definicao de idosos,

de modo geral, recomendam a VPP23 associado ou ndao a VPC13.
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Quadro 4 - Calendario da vacinagdo pneumocécica nos paises da Uniao Europeia
segundo o European Centre for Disease Control

Pais Idade (anos)
50 60 65 75 >=76

Alemanha VPP23!
Austria VPC13 + VPP23?
Bélgica VPC13 + VPP233 VPC13 + VPP23*
Bulgaria
Chipre VPP235 VPP23°8
Croacia
Dinamarca VPP237
Eslovaquia VPC8
Eslovénia VPC + VPP23°
Espanha VPP23 /VPC13 + VPP23'0 VPP2310
Estonia
Finlandia VPC13 + VPP23"
Franca VPC13 + VPP23" VPC13 + VPP23"?
Grécia VPC13 + VPP23 VPC13 + VPP23
Holanda VPP23"
Hungria VPP23
Irlanda VPP23"
Islandia VPP23"
Italia VPC13 + VPP23'®
Lativia

Liechtenstein

Lituania

Luxemburgo VPP23"7 VPC13+VPP23"
Malta VPC
Noruega VPP23"®
Polénia VPC

Portugal

Republica VPC'" VPC?
Tcheca

Reino Unido VPP23

Roménia

Suécia VPP23%!
LEGENDA Recomendacgao geral Recomendacgao para grupos especificos

Uma dose recomendada, doses de reforgo a cada 6 anos, se indicado
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2 Se n&o houver vacinagéo anterior, 1 dose de VPP23 apds um ano. Se vacinagéo anterior com VPP-, 1 dose de VPC13 2
anos depois. Se dose anterior de VPC13, 1 dose de VPP23 2 anos depois.

3 A vacinagéo pneumocdcica é recomendada em adultos saudaveis de 65 a 85 anos, em adultos com comorbidade de 50
a 85 anos e em adultos com risco aumentado de doenga pneumocadcica invasiva de 19 a 85 anos. Esses pacientes-alvo
(comorbidade e adultos com risco aumentado de DPIl) sdo especificamente identificados nas recomendagdes
correspondentes  (https://www.health.belgium.be/fr/avis-9210-vaccination-antipneumococcique-adultes-fiche). Esquema
de vacinagao para primo-vacinagdo completa: uma dose Unica de VPC13, seguida de VPP23 apos pelo menos 8 semanas.
No caso de vacinagao anterior com VPP23, uma dose Unica de VPC13 pelo menos um ano apds a ultima vacina VPP23.
A vacinagao de reforgo com VPP23 a cada 5 anos é recomendada para adultos com risco aumentado de DPI. A indicagao
de uma vacinagéo de reforgo para os outros grupos de risco de adultos deve ser avaliada com base nos dados mais
recentes baseados em evidéncias e epidemiologia.

4 Recomendado para todos a partir dos 65 anos. Especificamente para adultos com mais de 85 anos, a indicagdo da
vacinagdo pneumocdcica deve ser decidida individualmente, levando em consideragédo o risco individual de infecgao
pneumocadcica e a resposta imune esperada / estimada a vacina. O esquema da vacina € o mesmo recomendado para os
outros grupos-alvo de adultos (https://www.health.belgium.be/fr/avis-9210-vaccination-antipneumococcique-adultes-fiche).

5 Vacinas administradas apenas em indicagdes especificas
6 Revacinag&o n&o recomendada

7 VPC13 também é recomendada. Recomendagdes do Statens Serum Institut para vacinagéo de pessoas em grupos de
risco disponiveis em: http://www.ssi.dk/English/News/EPI-NEWS/2014/N0%2040%20-%202014.aspx. N&o ha
recomendacdes oficiais da Autoridade Dinamarquesa de Saude e Medicamentos para o uso de VPP23 ou VPC13, mas
ha, no entanto, reembolso para grupos de risco definidos.

8 Recomendado para todos. Obrigatério para pessoas que residem em instituicbes de assisténcia social
9 VPC e VPP23 recomendadas, ndo reembolsado/disponibilizado pelo sistema de satde

0 Recomendagdes em criangas e adultos com condigdes de alto risco disponiveis em:
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/VacGruposRiesgo/docs/VacGruposR
iesgo_todas_las_edades.pdf

" Recomendado, mas néo gratuito para maiores de 65 anos. Mais informagdes sobre a politica de vacinagéo pneumocdcica
disponiveis em: http://www.thl.fi/fi_Fl/web/rokottajankasikirja-fi/pneumokokkikonjugaattirokotukset

12 Para individuos a partir de 5 anos com risco aumentado de doenga pneumocdcica invasiva. o0 esquema & baseado na
histéria de vacinagdo com VPC. Se néo tiver sido previamente vacinado: VPC13 e VPP23 (pelo menos 8 semanas entre
eles). Se vacinagao anterior com VPP23> um ano: VPC13 entdo VPP23 (pelo menos 5 anos apés o VPP23 inicial). Se
previamente vacinado com VPC13 + VPP23: novo VPP23 pelo menos 5 anos apds a ultima dose.

3 Implementag&o a partir do outono de 2020. Vacinag&o recomendada para adultos saudaveis com idade entre 60 e 75
anos. Primeira dose aos 60 anos seguida de doses de reforgo a cada 5 anos com uma Ultima dose aos 75 anos. Mais
informagdes disponiveis em: https://www.rivm.nl/pneumokokken/pneumokokkenvaccinatie-voor-ouderen

4 A vacina ¢ gratuita, mas as taxas de administragdo podem ser cobradas do paciente (com base na renda e elegibilidade
para assisténcia médica gratuita)

5 Uma dose ¢ recomendada para todos os adultos com mais de 60 anos. Para grupos de risco, uma dose da vacina
conjugada e uma dose da vacina VPP é recomendada apds os 2 anos de idade. Mais informagbes disponiveis em:
https://www.landlaeknir.is/servlet/file/store93/item23265/Lei%C3%B0beiningar%20um%20notkun_b%C3%B3luefna_gegn
_pneum%C3%B3kokkum-final.pdf

6 Uma dose de VPC13 aos 65 anos e uma dose de VPP23 apds pelo menos 8 semanas

'” Recomenda-se que as populagdes de risco e idosos com 65 anos ou mais de idade recebam uma dose de VPC13
seguida, 8 semanas depois, de uma dose de VPP23. No estado atual de conhecimento, recomenda-se um reforgo de
VPP23 apenas em pessoas em risco, que sdo revacinadas a cada 5 anos. Mais informagdes disponiveis em:
http://www.sante.public.lu/fr/espace-professionnel/recommandations/conseil-maladies-infectieuses/infection-
pneumocoques/index.html

8 Uma dose se n&o tiver sido vacinado nos 10 anos anteriores. Reembolsado para alguns grupos de risco.

% VPC para pessoas em hospitalizagdo de longa duragio e casas para idosos. Também para grupos de pessoas em
situagéo de risco alojados em habitagbes para pessoas com deficiéncia e habitagdes em regime especial.

2 VPC para maiores de 65 anos. Recomendado apenas. A vacinagéo esta coberta pelo seguro saude.
2! Financiamento varia por regido

Fonte: ECDC Pneumococcal Disease: Recommended vaccinations (53)
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e German Standing Committee on Vaccination (STIKO) (54)

Em 2016, o comité alemao para vacinas STIKO atualizou suas recomendacoes
para a vacinagao de rotina contra doencas pneumocécicas na populagcao idosa. Apds
analisar e comparar as evidéncias disponiveis para a VPC13 e VPP23 e, considerando a
epidemiologia da DPI na populagao idosa do pais (70% dos casos foram causados
por sorotipos cobertos pela VPP23), o comité recomenda que a vacinagao de rotina
em idosos deva ser realizada com a vacina com a maior eficacia possivel contra os
sorotipos causando doenga na populag¢ao-alvo, que é a VPP23. A vacinagao
sequencial de VPC13 e VPP23 néao foi recomendada como padrao para idosos, devido
ao baixo numero adicional de casos prevenidos e o alto niumero de vacinados necessarios
para prevenir uma hospitalizagdo ou morte. A estratégia de vacinagédo sequencial pode
beneficiar individuos em situagdes especificas, como imunocomprometidos. Tendo em
consideragdo as evidéncias disponiveis com relagdo a eficacia e seguranca de
revacinagoes, inclusive a respeito da imunotolerancia, o STIKO também considera que,
do ponto de vista médico e epidemiolégico, revacinagdées com VPP23 em intervalos
de 2 6 anos podem ser uteis para renovar a protecao da vacina, devendo ser

analisadas caso a caso.

¢ National Advisory Committee on Immunization (NACI) do Public Health Agency of
Canada (55)

Em 2018, o NACI considerou resultados de revisdes sistematicas sobre carga da
doenca a ser evitada e as populagdes-alvo, seguranga, imunogenicidade, eficacia das
vacinas, esquemas de vacinagao, efeitos indiretos do programa de vacinagao concorrente
e outros aspectos da estratégia geral de imunizac&do. Além disso, avaliou os dados do
Canadian Notifiable Disease Surveillance System, que representa 90% da populagao

canadense, e conduziu estudos econdémicos.

Em resumo, com base na revisdo da literatura e em dados epidemiolégicos
canadenses, a vacina VPP23 foi considerada uma estratégia segura e eficaz na
prevencdo de DPl em idosos imunocompetentes. Os dados epidemiolégicos
canadenses disponiveis indicam que a carga de DPI entre idosos devido aos
sorotipos VPC13 esta diminuindo, mas a carga de DPI causada por sorotipos
contidos exclusivamente na VPP23 e aqueles nao incluidos em nenhuma vacina
atualmente disponivel permanece substancial. Dessa forma, o NACI recomendou
que a vacina VPP23 seja oferecida em programas de imunizagao de rotina para

idosos para a prevenc¢ao de DPI.
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e Grupo de trabajo Vacunacion en poblacion adulta y grupos de riesgo (GT-GR) do

Sistema Nacional de Salud (Espanha) (56)

Em 2018, o GT-GR avaliou a literatura e dados epidemioldgicos espanhdis para
elaborar sua recomendacao quando a vacinagao pneumocécica em adultos. Na Espanha,
a vacinagao sistematica com vacinas conjugadas foi introduzida para a populagao
pediatrica em 2015-2016, embora a vacina conjugada tenha sido administrada a
populagao infantil no setor privado desde 2001. Os dados epidemioldgicos mostram um
importante aumento de DPI e pneumonia adquirida na comunidade em idosos causadas
por sorotipos nao incluidos na vacina e diminuicdo daquelas causadas pelos sorotipos
incluidos na vacina conjugada, com excegao do sorotipo 3 que, embora esteja incluido

na vacina conjugada, nao confere protecao adequada (56).

Portanto, e diante das incertezas encontradas na literatura e os dados
epidemiologicos, recomendou-se a vacinagao contra o pneumococo em idosos,
preferencialmente mantendo a estratégia acordada desde 2004, que consiste na
vacinagao sistematica a partir dos 65 anos com VPP23. Doses de reforgo periddicas
nao sdo recomendadas, exceto em certas situacdes de risco. A VPC13 ¢é indicada na

populagdo adulta de grupos de risco (56).

e Programas Nacionais de Imunizagdo na América Latina

Na América Latina, 8 paises tém um programa de vacinac¢ao universal para idosos.
Seis paises adotam a VPP23 (Chile, Costa Rica, México, Nicaragua, Paraguai e Uruguai)
e dois paises adotam um regime sequencial com VPC13 + VPP23 (Argentina e Panama).
Alguns paises implementaram ou ampliaram a imunizagado pneumocadcica para pacientes

de alto risco de qualquer idade como pode ser visto na Tabela 4 (57).
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Tabela 4 - Esquemas de vacinagao pneumocoécica na América Latina

Pais Idosos Populagéao de alto risco (2 2

anos)

Argentina VPC13/VPP23 VPC13/VPP23
Chile VPP23 VPP23

Costa Rica VPC13/VPP23 VPC13/VPP23
El Salvador VPC13/VPP23 VPP23

Guiana Francesa VPC13/VPP23
Guiana VPP23

México VPP23 VPP23
Nicaragua VPP23 VPP23

Panama VPC13/VPP23 VPC13/VPP23
Paraguai VPP23 VPP23
Peru VPC13
Porto Rico VPC13/VPP23 VPP23
Uruguai VPC13/VPP23 VPP23

Uma introducéo rapida e eficiente da vacinagdo pneumocécica para criangas ocorreu
desde 2007 seguindo as recomendacdes da OMS/OPAS. Ao contrario da introducéo da
vacina pneumocécica na infancia na América Latina, apenas alguns paises introduziram
um programa de vacinagao pneumocadcica universal para idosos, diferente do que se vé
na Europa. A coorte de idosos que poderia se beneficiar com a vacinagdo pneumocécica

universal corresponde a 30% da populagdo da América Latina (58).

Ao observar os programas de imunizagdo nas Américas e Europa, observa-se que

existem hoje dois esquemas principais para vacinagao pneumococica de idosos:

1) VCP13 seguida de VPP23 com intervalo de 1 ano
2) VPP23 em dose unica

Em resumo, todos os idosos devem receber 1 dose de VPP23. Nos casos em
que a decisdo clinica é associar VPC13 a dose rotineira de VPP23, devem ser
levados em consideragcao o risco de exposicdo do individuo aos sorotipos
presentes na VPC13 e o risco de desenvolver doenga pneumocécica devido a

condicao clinicas subjacentes (29).
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1.4 Carga da doenca e necessidades nao atendidas no Brasil

1.4.1 O impacto da morte precoce de idosos na renda familiar

Como descrito anteriormente, a doenga pneumocécica € muito prevalente em
idosos e tem alta taxa de hospitalizacdo e mortalidade. A mortalidade precoce de idosos
pode comprometer parcial ou totalmente a renda de muitas familias brasileiras que
contam com a contribuicdo financeira dos idosos para o sustento mensal, conforme
demonstrado na Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios (PNAD) Continua em
2019.

A renda dos idosos desempenha um papel importante na renda dos domicilios
onde moram aqueles com perda de autonomia, mesmo que contem com a presenca de
filhos, netos ou outros parentes. Mesmo na condi¢cao de dependéncia, os idosos aportam
uma contribui¢ao importante no orcamento destes domicilios, alcangando 73,8% em 2013

(59). Ou seja, por um lado necessitam de ajuda e, por outro, proveem ajuda.

De acordo com dados da PNAD Continua, em 2019, dos 72,6 milhdes de
domicilios brasileiros, 35% tinham pelo menos um idoso residindo. Nestes domicilios
moravam 65,3 milhdes de pessoas, em média 2,6 pessoas por domicilio, das quais 30,9

milhdes eram nao idosas. Dentre os ndo idosos, 16,9 milhdes nao trabalhavam (60).

A Figura 4 apresenta o total de domicilios e a populagéo residente, classificada

em trés categorias de domicilios:
1- NUmero total de domicilios com idosos;

2- Numero de domicilios onde a renda do idoso responde por mais de 50% da sua

renda;
3- Numero de domicilios onde a renda do idoso é a Unica fonte de renda.

Figura 4 - Numero de domicilios e moradores segundo algumas categorias dos domicilios.

Brasil, 2019
Numero Hesidentes (Em Mil)
{(Em Mil) Tustal Idosas 15-59 anos 15 anos
Fotal dbe Domicilios 726515 M 4h,5 1§, 50 4 | 5368206 414525
LrovmiiC i o8 Codn aliosis. R L O ho IHA D 1 MUY 25 bl .| |
| hevmrcibios Cuja renca di Bdoso & = 500, 134174 32,152, 20,071 G v, | 2X7.9
[omicilios com apemas a reda do Idosao 13,5085 24.450.4 195124 4027, ajms
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Os idosos contribuiam com 70,6% da renda destes domicilios e 62,5% de sua

renda vinha de aposentadorias ou pensdes (Figura 5).

No entanto, a renda do trabalho constituia 28,5% dessa renda, ja que um tergo
dos idosos do sexo masculino e 15% das mulheres idosas que residiam nesses domicilios

estavam ocupados (60).

Figura 5 - Composi¢ao da renda do idoso segundo o tipo de domicilio. Brasil, 2019
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Fonte: PNAD Continua, 2019

A Figura 6 mostra a proporcdo de homens e mulheres, adultos e idosos que
estavam ocupados nos trés tipos de domicilios de idosos considerados. Levando em
consideracgédo a alta dependéncia da renda dos idosos, observou-se que em 60,7% dos
domicilios com idosos ou em 18,6% do total dos domicilios brasileiros, a renda destes era

responsavel por mais de 50% da renda dos mesmos (60).

Figura 6 - Composigao da forga de trabalho dos domicilios com idosos. Brasil, 2019.
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Fonte: PNAD Continua, 2019

Em 21,2% dos domicilios brasileiros, no minimo 50% da sua renda dependia da
renda dos idosos. A renda mensal per capita desses domicilios era de R$ 1.772,2. Se
esses idosos morressem, o rendimento médio per capita cairia para R$ 529,2. Ou seja, o
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impacto seria muito grande, uma redugédo de quase 75% que afetaria cerca de 12,1
milhdes de pessoas, sendo 2,2 milhdes com menos de 15 anos e as tornaria também

muito dependente da renda do trabalho dos n&o idosos, 83,2% (60).

A outra categoria composta pelos domicilios que contavam apenas com a renda
dos idosos representava 18,6% dos domicilios brasileiros. A morte desses idosos levaria
a que cerca de cinco milhdes de pessoas nao idosas ficassem sem nenhuma renda, ja

gue nao contavam com a renda do trabalho ou de outra fonte (60).

1.4.2 Resisténcia bacteriana a antimicrobianos

O acesso a vacinagao pneumocadcica em idosos pode ser entendido como uma

estratégia de politica publica, também, para o combate a resisténcia antimicrobiana (61).

O tratamento da doenca pneumocdcica deve ser orientado pelo perfil local de
resisténcia a antibidticos do pneumococo. Ja foram documentados mecanismos de
resisténcia a diversas classes de antibioticos (13) e, em 2017, a Organizagao Mundial
da Saude (OMS) incluiu o S. pneumoniae resistente a penicilina como um dos 12
patégenos prioritarios para o desenvolvimento de antibiéticos (14). Fatores
terapéuticos desempenham um papel fundamental na disseminacado da resisténcia. O
aumento do uso de antimicrobianos esta associado a um aumento na prevaléncia de
resisténcia pneumocdécica na comunidade. No nivel individual, o uso recente de
antibidticos esta associado a um risco aumentado de transmissdo de pneumococos
resistentes e de aquisicdo de doencga invasiva causada por pneumococos resistentes
(62). Os informes do SIREVA de 2015, 2016 e 2017 revelam que, dentre os isolados de
meningite avaliados, 18% a 38% eram resistente a penicilina (Tabela 5) (25,63,64).
Quando foram avaliados os sorotipos identificados em 5% ou mais dos isolados de 60
anos de idade entre 2015 e 2017 (Erro! Fonte de referéncia ndao encontrada., subsecao
“Epidemiologia”), observa-se alta proporgao de resisténcia a penicilina dos sorotipos 19A
e 6C (Tabela 6). Vale destacar que o sorotipo 19A € aquele mais relacionado a resisténcia
a penicilina em casos de meningite (40,3%), de acordo com o SIREVA. O sorotipo 19A

esta presente na formulagao da VPP23.

Como mencionado anteriormente, é importante ressaltar que o SIREVA é uma
rede de vigilancia passiva, ou seja, ndo ha busca ativa pelos isolados. Além disso, apesar
da abrangéncia nacional, ha maior representatividade da regido Sudeste e, ao mesmo

tempo, estados nao representados. Outro ponto é a alta propor¢ao de amostras de
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meningite, provavelmente devido ao fato de que essa é uma doenga de notificagao

compulsoria.

Tabela 5 - Proporgao de isolados de DPI resistentes aos antibiéticos testados segundo o
SIREVA, pacientes com 60 anos de idade ou mais, Brasil 2015, 2016 e 2017

Antibiéticos testados 2015 2016 2017

(n total =223, n (n total =211, n (n total = 205, n

meningite = 44) meningite = 47) meningite = 56)
Penicilina (meningite) 18,2% 38,3% 18,8%
Penicilina (n&o meningite) 0,0% 0,0% 0,0%
Ceftriaxona (meningite) 0,0% 4,3% 0,0%
Ceftriaxona (ndo meningite) 1,7% 4,3% 0,0%
Cloranfenicol 0,0%* 1,9% 14,3%
Eritromicina 14,8% 20,9% 25,8%
Sulfametoxazol-trimetoprima 24.2% 27,5% 20,0%

* n= 219 Fontes: Informes Regionais da SIREVA de 2015 (63) e 2016 (64) e vigilancia do Instituto Adolfo Lutz para 2017
(25)

Tabela 6 - Propor¢ao de isolados de DPI resistentes a penicilina testados segundo o
SIREVA-II, pacientes com 5 anos de idade ou mais*, Brasil 2015, 2016 e 2017

Sorotipos 2015 2016 2017
3 (meningite) 0,0% 0,0% 0,0%
3 (ndo meningite) 0,0% 0,0% 0,0%
19A (meningite) 87,0% 82,9% 40,3%
19A (n&o meningite) 27,7% 32,6% 0,0%
6C (meningite) 54,8 % 68,2 % 25,0%
6C (n&o meningite) 0,0% 0,0% 0,0%
8 (meningite) 0,0% 0,0% 0,0%
8 (ndo meningite) 0,0% 0,0% 0,0%
4 (meningite) 0,0% 0,0% 0,0%
4 (ndo meningite) 0,0% 0,0% 0,0%

* A sensibilidade a penicilina dos sorotipos néo é informada para pacientes menores e maiores que 5 anos de idade.
Fontes: Informes Regionais do SIREVA de 2015 (63) e 2016 (64) e vigilancia do Instituto Adolfo Lutz para 2017 (25).
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A vacinacao tem se mostrado uma ferramenta muito importante para a
diminuicao da carga global da resisténcia antimicrobiana, juntamente com outras,
como por exemplo o uso racional de antibiéticos (antibiotic stewardship) e a
educagdo para evitar o uso inadequado de antibidticos para tratar infecgoes virais.
Nos EUA ja foi demonstrado que a introdugao das vacinas pneumocdcicas conjugadas e
a polissacaridica diminuiram a utilizacdo de antibidticos e a prevaléncia de cepas

resistentes (65).

Em um estudo avaliando a resisténcia de penicilina e ceftriaxona em 11.380
isolados de S.pneumoniae enviados ao Instituto Adolfo Lutz, entre janeiro de 2007 e
dezembro de 2019 (66), foi observado que a proporgdo de pneumococos com
concentracao inibitéria minima (CIM) de penicilina = 0,125 mg/L e de ceftriaxona = 1,0
mg/L diminuiu nos trés primeiros anos apés a introdu¢do da PCV10 (2011-2013:
penicilina, 28,1-22,5%; ceftriaxona, 11,3% -7,6%) versus anos pré-PCV10 (2007-2009:
penicilina, 33,8-38,1%; ceftriaxona, 17,2% -15,6%). Apds 2013, a propor¢cao de
pneumococos com essas CIM para penicilina e ceftriaxona aumentou para 39,4% e
19,7% em 2019, respectivamente. A nao suscetibilidade a penicilina e ceftriaxona
aumentou em 2014-2016 e novamente em 2017-2019, especialmente entre criangas <5
anos com meningite (penicilina, 53,9%; ceftriaxona, 28,0%); a multirresisténcia chegou a
25% em 2017-2019. Os sorotipos nao cobertos pela politica de vacinagao vigente,
19A, 6C e 23A foram os mais associados a nao suscetibilidade aos antimicrobianos
(66).

1.4.3 Substituicao de sorotipos

Assim como demonstrado em outros paises, no Brasil, a vacinagao de criancas
levou a substituicdo dos sorotipos causadores de doenga pneumocécica por sorotipos
nao incluidos na vacina. A comparacéao retrospectiva de dados do SIREVA aponta esta
mudanga na distribui¢ado dos sorotipos causadores de DPI entre criangas menores do que
5 anos antes e apos a introdug&o das vacinas pneumococicas conjugadas, tanto no Brasil
(Figura 7) como em outros paises da América Latina e Caribe. AVPC10 inclui os sorotipos
1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F, e 23F, enquanto a VPC13 contém trés sorotipos
adicionais (3, 6A e 19A); sorotipos ndo cobertos em nenhuma delas foram chamados de
“tipos sem vacina”. Apos a introdugao da VPC10 no Brasil, observou-se a diminuigao da
prevaléncia dos sorotipos cobertos pela VPC10 acompanhado de aumento significativo

dos sorotipos 3 e 19A e de tipos sem vacina (67).
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Figura 7 - Distribuicdo de sorotipos de S. pneumoniae causadores de DPI entre 2006 e

2017
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Fonte: Adaptado de Agudelo et al. (2020)

A mudancga na distribuicdo dos sorotipos é refletida também em outras faixas
etarias. Um estudo de ambito nacional avaliou isolados de individuos com DPI de 2 meses
a 99 anos de idade em trés periodos: pré-incorporagao da VPC10 (2005 a 2009), pds-
incorporagéao recente (2010 a 2013) e pds-incorporacéao tardia (2014 a 2015), e mostrou
mudanc¢a na distribuicdo de sorotipos, com diminuicdo da prevaléncia de sorotipos
vacinais e aumento da prevaléncia de sorotipos ndo-vacinais tanto na faixa-etaria alvo
quanto para as demais. Dos sorotipos nao cobertos pela VPC10, mas cobertos pela
VPC13 (3, 19A e 6A), dois (3 e 19A) apresentaram tendéncia de aumento da prevaléncia
(68). Estes dois sorotipos (3 e 19A) sdo cobertos também na VPP23 (69). Como
relatado anteriormente, o sorotipo 19A apresenta alta taxa de resisténcia a

penicilina.

Estudo especifico com isolados de DPI de pessoas com 50 anos de idade ou mais,
coletados entre 2013 e 2015 em Porto Alegre, RS, mostrou que a minoria dos isolados,
31/102 (30,4%), era de sorotipos incluidos na VPC10. Os sorotipos 4 e 23F foram os mais
encontrados, representando 8/102 (7,8%) dos isolados para ambos. Ambos os sorotipos

estdo presentes na VPP23. Nao foi detectado sorotipo 14 (70).
No Brasil, no periodo apés a introdugao da vacinagao infantil com VPC10 em

2010, observou-se diminuicdo das taxas de internagao por pneumonia em todas as
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faixas etarias, com excecao das pessoas com 65 anos de idade ou mais. O impacto
da vacinagao, medido pela mudanca percentual relativa, aumentou com o numero

acumulado de anos no periodo pos-vacinagao, conforme ilustrado na Figura 8.

Na faixa etaria de 65 anos ou mais, embora tenha se observado um aumento
significativo (16,6%, p <0,001) nas taxas de hospitalizagdao por pneumonia na
comparacgao do periodo pés-vacinagcao com as taxas previstas, ressalta-se que as
internag6es neste grupo ja vinham subindo no periodo anterior a introducao da
VPC10 e nao diminuiram depois. Conforme discutido pelos autores do estudo, esta
tendéncia crescente pode representar um aumento real da carga da doenga nessa faixa
etaria ao longo dos anos, podendo ser resultado de multiplos fatores, incluindo: possivel
maior diversidade de sorotipos causadores de DPI entre idosos, diferentes da
populagcao infantil. Este achado, embora multifatorial, reforgca a importancia de
acoes de prevencao em saude publica voltadas para este grupo, principalmente

considerando o rapido envelhecimento da populagao brasileira (42).

Figura 8 - Mudanca relativa percentual anual nas hospitalizagdes por pneumonia por faixa
etaria no periodo pés-vacinag¢ao, Brasil: 2011-2015
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Fonte: Adaptado de Andrade et al. (2017) (71)

1.4.4 Desafios para o sistema de saude e proposta de incorporacédo de VPP23

Como demonstrado anteriormente, as doengas pneumocdcicas, especialmente a
pneumonia e as doengas invasivas, estdo associadas a alta morbidade e mortalidade.
Dentre as doencgas pneumocdcicas a pneumonia é a mais frequente em idosos.
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Um estudo transversal avaliou pacientes hospitalizados por pneumonia
pneumocdcica no hospital universitario publico de Caxias do Sul entre outubro de 2009 e
abril de 2017. Foram avaliados 59 pacientes idosos, dos quais 19% apresentava
pneumonia bacterémica. A permanéncia média em internacdo foi de 14 dias.
Aproximadamente 29% dos pacientes precisou de terapia intensiva, e a

permanéncia média em UTI foi de 2 dias. A mortalidade foi de 23,7% (72).

O gasto total per capita com os pacientes foi de USD 2.119, sendo USD 1.902
referentes aos gastos diretos e USD 216 referentes aos gastos indiretos. Foram
considerados para a estimacado dos gastos diretos do SUS, o tempo de internacgéo; o
consumo de medicamentos, exames laboratoriais € de imagem; o custo de
procedimentos cirurgicos e broncoscopia; o custo diario de UTI; os custos médicos; e
outros custos de cuidados de saude. Gastos indiretos incluiram os dias de trabalho
perdidos pelo cuidador (72). Em 2015, no Brasil, o custo total de internagées
hospitalares somente por pneumonia registradas pelo Sistema Unico de Saude
(SUS) foi de R$ 267.012.950 (US$ 80 milhdes) (73). E importante ressaltar que esse
custo foi contabilizado pelo DataSUS, o qual representa apenas a perspectiva do

Ministério da Saude, desconsiderando os gastos de estados e municipios.

A transicao demografica representa um desafio aos sistemas de saude. Com mais
pessoas alcangando idades mais avangadas, maiores esforcos devem ser dirigidos para
promover um envelhecimento saudavel e prevenir doencas mais comuns em adultos
maduros e idosos. As acbes preventivas consistem em intervengdes antecipadas
orientadas para evitar o surgimento de doencas e reduzir sua incidéncia e prevaléncia na

populacao - a imunizagao € uma dessas principais estratégias (74).

A Politica Nacional do Idoso, publicada como lei n° 8.842, de 4 de janeiro de

1994, estabelece que deve ser garantido ao idoso “a assisténcia a saude, nos

diversos niveis de atendimento do Sistema Unico de Satide” e que é competéncia

da area da saude “prevenir, promover, proteger e recuperar a saude do idoso,

mediante programas e medidas profilaticas” (75). Atualmente ocorrem campanhas

anuais de vacinacao contra a gripe para pessoas com 60 anos de idade ou mais,

mas a prevencao da doenca pneumocdcica é dirigida apenas aqueles idosos

institucionalizados ou de alto risco (por exemplo, transplantados e nefropatas)
(33,76).

Em julho de 2020, a Coordenagédo de Saude da Pessoa Idosa da Secretaria de
Atengao Primaria a Saude do Ministério da Saude emitiu a Nota Técnica N° 14/2020-
COSAPI/CGCIVI/DAPES/SAPS/MS solicitando a Coordenacao do Programa Nacional de
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Imunizacdo (PNI) analisar a possibilidade de estender a oferta da vacina contra o
pneumococo a todas as pessoas idosas e ndao somente aquelas acamadas ou que
residem em instituicbes de acolhimento. Essa solicitacdo se pautou na eficacia
comprovada da VPP23, na relevancia das pneumonias dentre as causas de morte e
internacdo de idosos, bem como no impacto das internagdes, especialmente nos idosos

mais longevos (77).

Nesse tocante, a Nota descreve que “Estudos na area da geriatria mostram que
as internagcdes nessa faixa etaria implicam riscos de imobilidade, incontinéncia,
desnutricdo, depressao, delirium, desenvolvimento de comorbidades, declinio cognitivo,
deterioracdo da capacidade funcional e até mesmo de 6bito. Ou seja, os desdobramentos
de uma internacao por causa evitavel podem trazer desfechos altamente desfavoraveis e
retornar para o sistema de saude com maiores impactos de alto custo na demanda por

servicos especializados, reabilitagcdo e novas internagdes hospitalares. “ (77).

Como apresentado na sec¢ao de “Guias de pratica clinica e recomendagdes
quanto a vacinagao de idosos”, a vacinagao rotineira de idosos com VPP23 ja é
realidade em muitos paises onde a sua efetividade é inconteste. No Brasil, a
vacinacao de criangas com VPC10 nao foi associada a reducao de internagdes por
pneumonia em idosos. Além disso, no periodo pés introducdo da VPC10, observou-se
mudanga na prevaléncia de sorotipos associados a DPI, com aumento de casos
relacionados a sorotipos nao cobertos pela VPC10, mas cobertos pela VPP23 (3 e 19A).
Estes dois sorotipos sdo os mais prevalentes (28%) entre isolados de pacientes
com 60 anos ou mais, sendo que o sorotipo 19? apresenta taxas preocupantes de
resisténcia a penicilina. Dentre as amostras de pacientes nessa faixa etaria,
aproximadamente 50% dos sorotipos isolados s&o cobertos pela vacina VPP23.
Considerando-se a frequéncia dos sorotipos, tem-se que aproximadamente 64% dos

casos avaliados estaria coberto pela vacina.

Esta posta a necessidade médica ndo atendida e toda a carga clinica e econdmica
da doencga pneumocécica na populacao de idosos. A VPP23, vacina amplamente utilizada
para outras populagbes no SUS, é capaz de impactar rapida e positivamente nessa

questao de saude publica. Dessa forma,

Propde-se a incorporacéo da vacina pneumocadcica polissacaridica 23-valente
(VPP23) ao Calendario Nacional de Vacinagao para idosos, ou seja, pessoas com 60

anos de idade ou mais sem comorbidade.

MSD - Pneumovax 23® (vacina pneumococica polissacaridica 23-valente) na prevengéo da doenga pneumocoécica 42
em idosos - Agosto 2021



2. Tecnologia (69)

2.1. Apresentacgao, indicagdes e contraindicagdes

Pneumovax® 23 é uma vacina liquida estéril para injegdo intramuscular ou

subcutanea. Ela consiste em uma mistura de polissacarideos capsulares altamente

purificados dos 23 tipos de pneumococos mais prevalentes ou invasivos de S.

pneumoniae. Cada dose imunizante de 0,5 ml da vacina contém polissacarideos

capsulares altamente purificados de S. pneumoniae, sendo 25 mcg de cada um dos
seguintes sorotipos: 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C,
19A, 19F, 20, 22F, 23F, 33F.

Pneumovax® 23 ¢ indicada para vacinagéo contra doenga pneumocdcica causada

pelos tipos de pneumococos incluidos na vacina. As pessoas pertencentes as categorias

descritas abaixo e que ndo receberam vacina pneumococica ou cujo status anterior de

vacinagao contra pneumococos seja desconhecido devem receber Pneumovax® 23.

Individuos imunocompetentes:

Vacinagao de rotina para individuos com 50 anos de idade ou mais;

A partir de 2 anos de idade com doenga cardiovascular cronica (incluindo
insuficiéncia cardiaca congestiva e cardiomiopatias), doenca pulmonar
cronica (incluindo doenga pulmonar obstrutiva cronica e enfisema) ou
diabetes mellitus;

Individuos a partir de 2 anos de idade com histérico de alcoolismo, doenca
crbnica do figado (incluindo cirrose) ou vazamento de fluido cérebro-
espinhal;

Individuos a partir de 2 anos de idade com asplenia anatdomica ou funcional
(incluindo anemia falciforme e esplenectomia);

Individuos a partir de 2 anos de idade que residam ou frequentem

ambientes ou locais especiais.

Individuos imunocomprometidos:

Individuos a partir de 2 anos de idade com infeccédo por HIV, leucemia,
linfoma, doenga de Hodgkin, mieloma multiplo, cancer generalizado,
insuficiéncia renal crénica ou sindrome nefrética;

Pacientes que recebem quimioterapia imunossupressora (incluindo
corticosteroides); e

Individuos submetidos a transplante de 6rgaos ou medula éssea.
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Pneumovax® 23 é contraindicada para aqueles que apresentam historico de
hipersensibilidade a qualquer componente da vacina. A vacina também nao ¢é indicada
para criangas com menos de 2 anos de idade, cujo sistema imunoldgico ainda € imaturo,

devido a imunogenicidade fraca ou inconsistente.
2.2 Revacinagao

A revacinagciao de rotina de individuos imunocompetentes previamente
vacinados com Pneumovax® 23 nio é recomendada. Entretanto, a revacinagio é
recomendada para individuos com 2 anos de idade ou mais que estao sob alto risco
de infecgdo pneumocaécica grave e aqueles suscetiveis a apresentar reducao rapida
dos niveis de anticorpos contra pneumococos, desde que transcorridos pelo

menos cinco anos do recebimento da primeira dose da vacina pneumocécica.

E recomendavel que a revacinagdo seja considerada trés anos apos a primeira
dose no caso de criancas que tenham 10 anos de idade ou menos a época da
revacinagao e que pertengam a grupos sob alto risco de infecgdo pneumocdcica grave
(por exemplo, criangas com asplenia anatdbmica ou funcional — incluindo anemia
falciforme ou esplenectomia — ou condi¢gbes associadas a reducéo rapida de anticorpos
ap6s a vacinacao inicial — incluindo sindrome nefrética, insuficiéncia renal ou transplante

renal).

Caso o status inicial da vacinagao de pacientes do grupo de alto risco seja

desconhecido, os pacientes devem receber a vacina pneumocdcica.

Todos os individuos com idade igual ou superior a 65 anos que nao foram
vacinados nos cinco anos anteriores (e cuja idade era inferior a 65 anos na época da

vacinagao) devem receber uma segunda dose da vacina.
2.5 Uso com outras vacinas

Recomenda-se que a vacina pneumocdcica seja administrada ao mesmo tempo
em que a vacina influenza (em diferentes locais do corpo e com seringas diferentes), pois
nao se observa aumento nos efeitos adversos ou diminuicdo na resposta de anticorpos
relacionados a nenhuma das vacinas. Nao se recomenda a vacinagao conjunta com a

vacina Zostavax® (herpes-zoster (atenuada)).
2.5 Imunogenicidade

Estabeleceu-se que os polissacarideos pneumocdcicos purificados induzem a
producdo de anticorpos eficazes na prevengdao da doenga pneumocdcica. Estudos

clinicos demonstraram a imunogenicidade de cada um dos 23 tipos capsulares quando
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testados em vacinas polivalentes e os estudos com vacinas pneumocécicas 12-, 14- e
23-valentes em criangas com idade >2 anos e em adultos de todas as idades
demonstraram respostas imunogénicas. Os niveis de anticorpos protetores especificos
dos tipos capsulares desenvolvem-se geralmente na terceira semana apds a vacinagao
e os polissacarideos capsulares bacterianos induzem os anticorpos principalmente por
mecanismos independentes das células T; portanto, a resposta do anticorpo a maioria
dos tipos capsulares pneumocacicos em geral é fraca ou inconsistente em criangas com

menos de 2 anos de idade, cujo sistema imunoldgico é imaturo.
2.6 Reagoes adversas

Os seguintes efeitos adversos foram relatados com PNEUMOVAX™ 23 nos
estudos clinicos e na experiéncia pds-comercializagido: reagdes no local da injecéo,
incluindo dor, desconforto, eritema, calor, inchaco, endurecimento local, mobilidade
reduzida dos membros e edema periférico na extremidade na qual foi injetada a vacina.
Raramente foram relatadas reacdes semelhantes a celulite; essas reacgdes, relatadas
ap6s a comercializagdo da vacina, apresentam rapido inicio apds a administracdo da

vacina.

Reacdes locais podem ser acompanhadas por sinais e sintomas sistémicos
incluindo febre, leucocitose e aumento dos valores laboratoriais de proteina C reativa

sérica.

As reagdes adversas mais comuns relatadas nos estudos clinicos foram febre (<
38,8°C) e reagdes no local da injegdo, como desconforto, eritema, calor, inchago e

endurecimento local.

Os eventos adversos sistémicos mais comuns foram os seguintes: astenia/fadiga,
mialgia e cefaleia. Outras experiéncias adversas relatadas em estudos clinicos e/ou na

experiéncia pés-comercializacido incluem:

Corpo como um todo: celulite, astenia, febre, calafrios e mal-estar. Sistema

digestivo: nauseas e vomito.

Sistema hematolégico/linfatico: linfadenite, linfadenopatia, trombocitopenia em
pacientes com purpura trombocitopénica idiopatica estabilizada, anemia hemolitica em

pacientes que tiveram outros disturbios hematoldgicos, leucocitose.

Reacgbes de hipersensibilidade, incluindo: reagbes anafilactoides, doenga do soro,

edema angioneurdético.
Sistema musculoesquelético: artralgia, artrite, mialgia.
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Sistema nervoso: cefaleia, parestesia, radiculoneuropatia, sindrome de Guillain-

Barré, convulsao febril.

Pele: erupcao cutanea, urticaria e eritema multiforme.
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3. Comparador

Segundo o Programa Nacional de Imunizacdes, idosos imunocompetentes
ainda nao recebem nenhuma vacina pneumocédcica, dessa forma o comparador

considerado nesse dossié foi “ndo vacinar”.
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4. Evidéncias cientificas

O presente documento foi desenvolvido de acordo com as recomendagdes
estabelecidas pelo Ministério da Saude (78-80). Para a revisdo sistematica (RS), a

pergunta de pesquisa foi estruturada no formato do acrénimo PICOS, apresentado a

sequir:
P Populagao Idosos
(participants)
/ Intervengdes Vacinagao com vacina pneumocdcica polissacaridica 23-
(interventions) valente
C Comparadores Placebo ou ndo vacinagao
(comparisons)
(0] Desfechos Eficacia, efetividade e seguranga da vacina contra doenca
(outcomes) pneumocacica invasiva (DPI) por qualquer sorotipo e tipo
vacinal, pneumonia pneumocécica (PP) por qualquer
sorotipo e tipo vacinal, pneumonia adquirida na comunidade
por qualquer causa
S Tipo de estudo (study Revisdes sistematicas com ou sem meta-analise
design) (preferencialmente);

Ensaios clinicos randomizados (ECR);

Estudos observacionais (estudos de coorte, caso-controle
OU caso-caso).

Pergunta: “A vacinagdo com vacina pneumocdcica polissacaridica 23-valente é eficaz,
efetiva e segura contra doenga pneumocécica invasiva ou pneumonia pneumocoécica em

idosos saudaveis ou com doenga subjacente tipica da idade?”

Foram incluidas preferencialmente revisdes sistematicas. Novos estudos
primarios indexados apos a data de busca da revisdo mais recente (Niederman, 2021)
foram considerados para inclusdo. Se os estudos incluidos em revisdes sistematicas
fossem elegiveis para a presente RS e tivessem avaliado um dos desfechos mencionados
acima, os estudos foram lidos individualmente para coleta do resultado nao descrito. Os
estudos foram selecionados independentemente do ano de publicagdo e ndo houve

exclusao por idioma.

Por outro lado, os estudos que avaliaram outras vacinas ou esquemas vacinais
contendo outras vacinas ou desfechos que néo eram de interesse dessa revisdo foram
excluidos. Estudos que avaliaram exclusivamente a populagdo de alto risco foram

excluidos.
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4.1 Busca de evidéncias e extragao dos dados

Para a conducao dessa RS, elaborou-se uma estratégia de busca (baseada nos
critérios de elegibilidade mencionados anteriormente) por meio do uso de descritores que
permitissem a identificagdo dos estudos de interesses em diferentes bases de dados, os
quais foram combinados com os operadores l6gicos booleanos AND e OR. Dentre os
descritores utilizados estao: “pneumococcal” e “vaccine” (a estratégia de busca completa
esta disponivel no Apéndice 1). A referida estratégia foi aplicada em quatro bases de
dados distintas: Medline (via PubMed), Embase, Cochrane Library e Lilacs (em
31/05/2021).

O processo de screening (triagem) dos estudos identificados nas bases de dados
seguiu etapas pré-estabelecidas pelas recomendacgdes citadas anteriormente. Apds as
buscas nas bases de dados, seguiu-se a exclusdo dos artigos em duplicata. Na
sequéncia, foi realizado o primeiro screening (fase 1) por meio da leitura dos titulos e
resumos dos estudos identificados nas bases citadas anteriormente. Os estudos que nao
obedeceram aos critérios de elegibilidade foram excluidos, enquanto aqueles incluidos
passaram para o segundo screening (fase 2), consistindo na leitura na integra. Os

estudos incluidos ao final do processo de triagem tiveram os seus dados extraidos.

Na etapa de extragdo de dados, as seguintes informagdes foram coletadas em
tabelas pré-elaboradas: ano de publicacéao, tipo de evidéncia, tipo de publicacao, desenho
do estudo, objetivo do estudo, pais, humero e principais caracteristicas dos pacientes,

intervencdes e comparadores, desfechos primarios e secundarios.

Com relacao a avaliacdo de risco de viés e qualidade das evidéncias, foram
utilizadas as ferramentas especificas para cada tipo de estudo. Para revisdes
sistematicas, o AMSTAR 2 foi aplicado (81). Para ensaios clinicos randomizados, o risco
de viés sera avaliado usando a ferramenta de risco de viés da Colaboracdo Cochrane
(82). A qualidade geral do corpo de evidéncias sera julgada usando o Grupo de Trabalho
de Classificagdo de Recomendagbes para Avaliagao, Desenvolvimento e Avaliagao
(GRADE) (78). Dois revisores avaliaram a qualidade dos estudos de forma independente.

Desacordos foram resolvidos por discussao ou envolvendo um terceiro revisor.
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4.2 Resultado da seleg¢ao de estudos

As buscas aplicadas nas bases de dados eletrénicas recuperaram 6.829 artigos.
Apos a retirada das duplicatas, 5.649 artigos tiveram seus titulos e resumos lidos, dos
quais 45 deles passaram para a etapa de leitura na integra. Desses, 36 foram excluidos
(Apéndice Il) e 9 foram incluidos ao final da selegdo (Figura 6), correspondendo a 2
ensaios clinicos e 7 revisdes sistematicas, os quais foram publicados entre 2010 e 2021.
Foram encontrados dois estudos de seguranga e nenhum estudo adicional de

eficacia/efetividade em relagao aqueles ja descritos nas 7 revisdes sistematicas incluidas.

)
N. de relatos identificados no
o banco de dados de busca:
‘% N. de relat 5s elimi
o Medline (n = 3.410) . de relatos apo6s eliminar os
— 4> .
= Embase (n = 2.097) duplicados
S Cochrane (n= 650) (n = 5.649)
=2 Lilacs (n=22)
Cochrane (n=650)
N’
)
N. de relatos rastreados »| N.de relatos excluidos
(n =5.649) (n =5.604)
Relatos procurados para ~
recuperacéo > Rel_atos n&o recuperados
o (n=42) (n=9)
o
Q2
[
(7]
N. de artigos em texto completo N. de artigos em texto completo
avaliados para elegibilidade — »| excluidos:
(n=33)
Populagao inadequada (n = 1)
Sem informagéo de segurancga (n = 20)
Comparador inadequado (n = 3)
—
= N. de estudos incluidos em
E sintese qualitativa
gl | =9
N’/
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4.3 Sintese de evidéncias de eficacia e efetividade

e Calculo e interpretacao da eficacia/efetividade das vacinas (83,84)

A eficacialefetividade das vacinas é medida calculando o risco de doencga
entre as pessoas vacinadas e as nao vacinadas e determinando a redugdo
percentual no risco de doenga entre pessoas vacinadas em relagao a pessoas hao
vacinadas. Quanto maior a reducao percentual da doenga no grupo vacinado, maior a

eficacia/efetividade da vacina. O calculo basico é o seguinte:

Risco no grupo de nio vacinados—risco no grupo de vacinados, ou
ki

Risco no grupo de nao vacinados

1 —risk ratio
A eficacia/efetividade das vacinas ¢ interpretada como a reducgao proporcional da
doenca entre o grupo vacinado. Portanto, um resultado de 70%, por exemplo, indica
uma reducgao de 70% na ocorréncia da doenga entre o grupo vacinado, ou uma
reducgao de 70% do numero de casos que vocé esperaria se eles nao tivessem sido

vacinados. Esse resultado ndo deve ser interpretado como se 70% da populacdo

vacinada estivesse protegida da doenca.

Com uma efetividade de 70%, espera-se que, ao invés de um numero hipotético
de 1.000 casos de uma doenca em 100.000 pessoas ndo vacinadas (do grupo controle
de um estudo, por exemplo), 300 pessoas teriam a doenga com a vacinagao (redugao de

70% no risco).
4.4 Avaliacao de eficacial/efetividade: overview

Em linha com as recomendacdes da Diretrizes Metodolégicas para Elaboracao de
Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude, optou-se por fazer a descricdo da
overview (revisao sistematica de revisdes sistematicas) de acordo com o critério de
avaliagdo AMSTAR 2. A ordem de apresentagdo das revisdes sistematica seguem a

ordem de maior para menor pontuagao na referida avaliagao.

4.4.1 Revisbes sistematicas de alta qualidade segundo critério AMSTAR-2

Abaixo, estdo descritas as revisdes sistematicas localizadas nesse overview. E
importante ponderar que a eficacia/efetividade da VPP23 é dependente da distribuicao
de sorotipos na populagcdo estudada. Ainda, que diversos fatores na selecédo dos

pacientes podem impactar a magnitude dos resultados.
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Esses aspectos sao apontados no texto, sempre que pertinente. Ao final da
descricdo das revisdes sistematica, é apresentada analise critica dos estudos

sintetizando todos os achados da literatura cientifica.

Falkenhorst et al., 2017 (85)

Para o desfecho de eficacia/efetividade contra DPI de qualquer sorotipo, a analise
conjunta apontou que o resultado variou de 73% (IC 95% 10-92%; 1> = 0%) nos ensaios
clinicos incluidos a 45% (IC 95% 15-65%; 1> = 0%) nos estudos de coorte de baixo risco

de viés.

A eficacia contra a DPI tipo vacinal foi relatada apenas em dois estudos de caso-

controle, com uma estimativa combinada de 73% (IC 95% 56 + 84%, |12 = 0).

Com relacao a eficacia/efetividade da VPP23 contra pneumonia pneumocécica de
qualquer sorotipo, a analise mostrou resultado de 64% (IC95% 35-80%) nos dois
estudos clinicos com baixo risco de viés; e de 48% (1C95% 25-63%) em dois estudos

de coorte.

Falkenhorst e colaboradores conduziram uma revisdo sistematica da literatura
com meta-analise com o objetivo de avaliar a eficacia e efetividade da VPP23 contra
doencas pneumocécicas na populacdo idosa vivendo em paises industrializados. Os
desfechos considerados foram a eficacia e efetividade da vacinacado contra DPI ou
pneumonia pneumococica. Os estudos observacionais foram incluidos apenas se
relatassem estimativas de efetividade da vacina ajustadas pelo menos para idade e

comorbidades.

A busca de literatura foi conduzida em julho de 2016. Foram identificados 17
estudos elegiveis, sendo 4 estudos clinicos (3 ensaios clinicos randomizados e 1 pseudo-
randomizado) e 13 estudos observacionais (5 de coorte, 3 de caso-controle e 5 de caso-
caso) (Tabela 7). O risco de viés dos estudos clinicos randomizados foi avaliado com a
ferramenta de risco de viés da Colaboragdo Cochrane, enquanto o dos estudos
observacionais foram avaliados com a Escala de Newcastle-Ottawa. Um dos ensaios
clinicos ndo é considerado como pertinente para a presente avaliagdo, pois incluiu

apenas individuos com doencga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) (86).

Esta meta-analise excluiu da analise dois ensaios clinicos com alto risco de
viés para o desfecho de pneumonia pneumocécica, pois o diagndstico da doenga

nesses estudos foi baseado em métodos sorolégicos (pneumolisina) sem
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especificidade suficiente, o que enviesa os resultados do efeito da vacina, como
observado adiante em outras revisdes sistematicas. Esses dois ensaios clinicos
(87,88) sao responsaveis pela maior heterogeneidade nos resultados apresentados em
outros estudos de sintese. Os problemas metodolégicos ali contidos colocam em xeque

se os participantes do estudo tinham, de fato, diagndstico de doenga pneumocdcica.

Dentre os estudos observacionais incluidos, 10 foram considerados de baixo risco
de viés (Tabela 7). De todo modo, considerando o GRADE realizado pelos autores, a
qualidade geral da evidéncia foi analisada como moderada para ambos com base em
dados de ensaios clinicos randomizados (incluindo o ensaio pseudo-randomizado (88)).
As razbes para o rebaixamento em um nivel foram intervalos de confianga amplos (critério
de imprecisdao do GRADE) no caso de DPI. Para o desfecho de pneumonia pneumocodcia,
a qualidade foi rebaixada porque a evidéncia é baseada principalmente em um ensaio
feito em residentes casas de repouso, onde o perfil da populacdo é de idade muito
avancgada e condicao de saude fragil, podendo apresentar resultados aquém do esperado

por idosos mais jovens (89).
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Tabela 7 - Caracteristicas dos estudos incluidos na revisao sistematica da eficacia/efetividade de VPP23 de Falkenhorst et al., 2017 (85)

Publicagao

Alfageme et
al. (2006)*
(86)

Maruyama et
al. (2010) (89)

Ortqvist et al.
(1998) (87)

Honkanen et
al. (1999) (88)

Hechter et al.
(2012) (90)

Jackson et al.

(2003) (91)

Tipo de
estudo

ECR

ECR

ECR

ECR®

Coorte

Coorte

Pais

Espanha

Japéo

Suécia

Finlandia

EUA

EUA

Populagao do estudo

Pacientes com DPOC; idade
mediana do grupo de
vacinados 69, do grupo de ndo
vacinados 68, intervalo 61-79

anos

Residentes de lares de idosos;
idade média do grupo vacina
84,7, grupo do placebo 84,8,

intervalo 55-105 anos

Pacientes com PAC prévia;
idade média do grupo vacina
69,4, grupo placebo 69,1,
intervalo 50-85 anos

Populagao residente com idade
265 anos; idade média do
grupo vacinado 73,3, grupo
néo vacinado 73,7 anos

Participantes do estudo
longitudinal “California Men's
Health Study”, com =60 anos

de idade

Populagéao residente, = 65

anos de idade

Vacinados/nao
Vacinados

Casos/Controles

N

298/298

502/504

339/352

13.980/12.945

7.718/9.232 no

inicio do estudo

42.977/84.203
(PA)

Periodo de

acompanhamento

2,7 anos

2,3 anos

2,4 anos

1,4 anos

Variavel

Variavel (81% 58

anos)

Patrocinador

Sociedade Espanhola de
Pneumologia, Servigo de
Saude da Andaluzia

Ministério da Educacgéo,
Cultura, Esportes,
Ciéncia e Tecnologia do
Japao

Pasteur-Mérieux MSD,
Swedish Heart-Lung
Foundation, Karolinska
Institute

Academy of Finland,
Pasteur-Mérieux

Kaiser Permanente
Southern California

CDC (EUA)
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Risco
de viés

Baixo

Baixo

Baixo?

Incerto?

Alto

Baixo

de

S/S

S/S

S/N2

S/N@

S/Ne

S/Ne¢

Inclusao

desfechos
de DPI/PP
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Publicagao

Ochoa-
Gondar et al.
(2014) (92)

Tsai et al.
(2015) (93)

Vila-Corcoles
et al. (2006)
(94)

Dominguez et
al. (2005) (95)

Leventer-
Roberts et al.
(2015) (96)

Vila-Corcoles
et al. (2009)
(97)

Andrews et
al. (2012) (98)

Gutiérrez et
al. (2014) (58)

Rudnick et al.
(2013) (99)

Tipo de
estudo

Coorte

Coorte

Coorte

Caso-
controle

Caso-
controle

Caso-
controle

Caso-
controle

Caso-
controle

Caso-
controle

Pais

Espanha

Espanha

Israel

Espanha

Israel

Espanha

Inglaterra
e Pais de
Gales

Espanha

Canada

Populagao do estudo

Populagéao residente, = 60
anos de idade

Populagéo residente, =2 75
anos de idade

Populagéao residente, = 65
anos de idade

Casos DPI tipo vacinal =2 65
anos de idade + controles
pareados

Casos DPI = 65 anos de idade
+ controles pareados

Casos DPI e PP 2 50 anos de
idade (74%= 65 anos) +
controles pareados

Casos DPI 2 65 anos de idade

Casos DPI 2 60 anos de idade

Casos DPI = 65 anos de idade

Vacinados/nao
Vacinados

Casos/Controles
N
29.065/46.968
(PA)
229.181/ 229.181

17.401/16.504
(PA)

131/393

212/848

DPI: 94/188

PP: 304/608

444/369¢

588/211¢

1.138/240°

Periodo de
acompanhamento

Até 5 anos

1 ano

Variavel (87% 2-5

anos)

2-3 anos

Até 5 anos

Até 7,5 anos

Até 5 anos

Até 5 anos

Até 5 anos

Patrocinador

Ministério da Saude da
Espanha

CDC (Taiwan)

Ministério da Saude da
Espanha

Direcgéo de Saude
Publica, Catalunha

Pfizer

Ministério da Saude da
Espanha

Health Protection
Agency

Sem informagéo

Canadian Institutes for

Health Research, CDC

(USA), Ontario Thoracic
Society, Abbott
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Risco
de viés

Baixo

Alto

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Inclusao

de

desfechos
de DPI/PP

S/S

S/Ne

S/S

S/N¢

S/N¢

S/S

S/N¢

S/N¢

S/Nd
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Publicagao Tipo de Pais Populagao do estudo Vacinados/nao Periodo de Patrocinador Risco Inclusao

estudo Vacinados acompanhamento de viés de
desfechos
Casos/Controles de DPI/PP
N

Laboratories, Bayer
Healthcare,
GlaxoSmithKline, Pfizer

Wright et al. Caso- Inglaterra  Casos DPI = 65 anos de idade 374/73¢ Até 9 anos Health Protection Baixo S/Nd
(2013) (100) controle Agency, Sanofi Pasteur

MSD
Wiemken et Caso- EUA e Casos DPI = 65 anos de idade 279/2.409f Sem informacao Sem financiamento Alto N/S
al. (2014) controle Europa
(101)

* Estudo considerado como nao pertinente para a presente avaliagéo, pois incluiu apenas individuos com DPOC

DPI, doenga pneumocécica invasiva; DPOC, doenga pulmonar obstrutiva crénica; N, ndo; PA, pacientes-anos; PAC, pneumonia adquirida na comunidade; PP, pneumonia pneumocécica, S, sim

2 O desfecho de PP foi excluido porque a maioria ou todos os casos de PP relatados foram diagnosticados usando testes soroldgicos insuficientemente especificos para anticorpos de pneumolisina.
® Pseudo randomizagdo de acordo com o ano de nascimento (par/impar).

¢ Desfecho de PP nao relatado.

4 Apenas casos de DPI foram incluidos no estudo.

¢ Casos de DPI causados por sorotipos de vacina/casos de DPI causados por sorotipos ndo vacinais.

f Casos de PAC causados por pneumococos/casos de PAC de outra etiologia ou desconhecida.
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A andlise conjunta aponta que a eficacial/efetividade da VPP23 contra DPI de
qualquer sorotipo foi de 73% (IC 95% 10-92%; I = 0%) nos 4 ensaios clinicos (Figura
9A); 45% (IC 95% 15-65%; I> = 0%) nos estudos de coorte de baixo risco de viés
(Figura 9B); e de 59% (IC 95% 35-74% I = 60%) nos estudos de caso-controle (Figura
9C). Segundo os autores, a heterogeneidade se deve a menor eficacia/efetividade
observada no estudo de Leventer-Roberts et al. 2015 (96). Este estudo foi realizado varios
anos depois dos outros dois estudos, em uma época em que a propor¢ao de sorotipos
evitaveis por vacina entre todos os casos de DPI provavelmente ja havia diminuido devido

a protecao do rebanho resultante da vacinagao pneumocécica universal de criangas.

A eficacia contra a DPI tipo vacinal foi relatada apenas nos dois estudos de caso-
controle, com uma estimativa combinada de 73% (IC 95% 56 + 84%, 1> = 0%) (Figura
10D). A analise agrupada de estudos de caso-caso revelou eficacia/efetividade de 37%
(IC95% 27 + 45%, 1> = 0%) contra DPI tipo vacinal (Figura 10E).

Ja a eficacia/efetividade da VPP23 contra pneumonia pneumocdcica de qualquer
sorotipo foi de 64% (1IC95% 35-80%) nos dois estudos clinicos com baixo risco de viés
(Figura 9C); e de 48% (IC95% 25-63%) em dois estudos de coorte (Figura 11A).

E importante ressaltar que as meta-analises de ensaios clinicos randomizados
para ambos os desfechos, DPl e pneumonia pneumocdcica, incluiram um estudo
considerado nao pertinente para a presente avaliagao, pois avaliou apenas individuos
com DPOC (86). Para o desfecho de DPI, esse estudo foi o que mais contribuiu (maior
peso) no resultado (Figura 10A). Entretanto, pela dire¢ao dos efeitos observados nos
demais estudos, acredita-se que o resultado a favor de VPP23 se mantenha ao excluir

esse estudo das meta-analises.
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Figura 9 - Grafico de floresta da meta-analise para os desfechos de DPI e pneumonia
pneumocdcica em ensaios clinicos

PPV23 no vaccine Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
A. DPI (qualquer sorotipo), ensaios clinicos randomizados
Alfageme 2006 0 800 0 798 Not estimable
Honkanen 1999 2 19549 5 18488 52.9% 0.38 [0.07, 1.95] —
Maruyama 2010 0 1140 3 1149 16.2% 0.14[0.01,2.78] ¢ -
Ortquist 1998 1 793 5 873 30.9% 0.22[0.03,1.88] ¢« & —
Subtotal (95% CI) 22282 21308 100.0% 0.27 [0.08, 0.90] *
Total events 3 13

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.37, df =2 (P = 0.83); I’ = 0%

Test for overall effect: Z = 2.13 (P = 0.03)

B. Pneumonia pneumocdcica, ensaios clinicos randomizados

Alfageme 2006 0 800
Honkanen 1999 62 19649
Maruyama 2010 14 1140
Ortquist 1998 19 793
Subtotal (95% CI) 22282
Total events 85

Heterogeneity: Tau® = 0.41; Chi? = 13.48, df =

Test for overall effect: Z = 0.73 (P = 0.46)

C. Pneumonia pneumocdcica, ensaios clinicos randomizados de baixo risco de viés

Alfageme 2006 0 800
Maruyama 2010 14 1140
Subtotal (95% CI) 1940
Total events 14

5 798 59%
40 18488 34.0%
37 1149 30.5%
16 873 29.5%

21308 100.0%
98
3 (P =0.004); 1?=78%

5 798 42%
37 1149 95.8%
1947 100.0%

42

Helerogeneily: Tau? = 0.00; Chi? = 0.91,dl =1 (P = 0.34); I = 0%

Test for overall effect: Z = 3.37 (P = 0.0008)

0.09[0.01,164 1
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0.36 [0.20, 0.65]
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Fonte: adaptado de Falkenhorst et al., 2017 (85)
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Figura 10 - Grafico de floresta da meta-analise para doeng¢a pneumocécica invasiva em
estudos observacionais

PPV23 no vaccine Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE _ Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
A. DPI (qualquer sorotipo), dos de coorte
Hechter 2012 -1.0498 0.8998 3962 27320 4.9% 0.35[0.06,204] |
Jackson 2003 -0.5852 0.2615 84203 42977 44.0% 0.56 [0.33, 0.93] —
Ochoa-Gondar 2014 -0.9676 0.7584 28662 30000 6.9% 038[0.09,168) — [
Tsai 2015 -1.4271 0.3342 229181 229181 30.1% 0.24 [0.12, 0.46) —_—
Vila-Corcoles 2006 -0.5108 0.5161 17401 16504 14.1% 0.60 [0.22, 1.65] ——
Subtotal (95% CI) 363409 345982 100.0% 0.42 [0.28, 0.62] -

Heterogeneity: Tau* = 0.03; Chi* = 4.51,df =4 (P = 0.34); I’ = 11%
Test for overall effect: Z = 4.32 (P < 0.0001)

d

B. DPI (qualg sorotipo), de coorte de baixo risco de viés

Jackson 2003 -0.5852 0.2615 84203 42977 72.7% 0.56 [0.33, 0.93) ——
Ochoa-Gondar 2014 -0.9676 0.7584 28662 30000 8.6% 0.38[0.09,168) — |
Vila-Corcoles 2006 -0.5108 0.5161 17401 16504 18.7% 0.60 [0.22, 1.65] ——]—
Subtotal (95% CI) 130266 89481 100.0% 0.55 [0.35, 0.85] <

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.27, df = 2 (P = 0.87); I? = 0%
Test for overall effect: Z = 2.71 (P = 0.007)

C. DPI (qualquer sorotipo), estudos de caso-controle

Dominguez 2005 -1.1882 0.2687 149 447 31.9% 0.30[0.18, 0.52] -
Leventer-Roberts 2015 -0.5463 01712 212 848  42.9% 0.58 [0.41, 0.81) -
Vila-Corcoles 2009 -1.085 0.3416 94 188  25.2% 0.34[0.17, 0.66) —
Subtotal (95% CI) 455 1483 100.0% 0.41[0.26, 0.65] R

Heterogeneity: Tau® = 0.09; Chi* = 4.97, df = 2 (P = 0.08); I’ = 60%
Test for overall effect: Z = 3.84 (P = 0.0001)

D. DPI tipo vacinal dos de ntrole

Dominguez 2005 -1.2837 03013 131 393 74.3% 0.28 [0.15, 0.50) ——
Vila-Corcoles 2009 1.426 05125 50 100 25.7% 0.24[0.09,0.66) — =
Subtotal (95% Cl) 181 493 100.0%  0.27 [0.16, 0.44] <

Heterogeneity: Tau* = 0.00; Chi* = 0.06, df = 1 (P = 0.81); ¥ = 0%
Test for overall effect: Z = 5.08 (P < 0.00001)

E. DPI tipo vacinal, estudos de caso-caso

Andrews 2012 0378 0.1002 843 853 54.5% 0.69 [0.56, 0.83] -
Gutiérrez 2014 -0.5888 0.1906 588 211 15.1% 0.55[0.38, 0.81] —
Rudnick 2013 -0.5327 0.1511 1138 240 24.0% 0.59 [0.44, 0.79] —-—
Wright 2013 -0.5009 0.2926 374 73 64% 0.61[0.34, 1.08] —
Subtotal (95% Cl) 2943 1377 100.0%  0.63 [0.55, 0.73] K3

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 1.37,df =3 (P = 0.71); P = 0%
Test for overall effect: Z = 6.15 (P < 0.00001)

+ +

0102 05 1 2 5 10
Favorece VPP23  Favorece sem vacina

Fonte: adaptado de Falkenhorst et al., 2017 (85)
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Figura 11 - Grafico de floresta da meta-analise para pneumonia pneumocécica em estudos

observacionais
PPV23 no vaccine Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE __ Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
A. Pneumonia pneumocdcica, estudos de coorte
Ochoa-Gondar 2014 -0.7133 0275 28662 30000 43.2% 0.49 [0.29, 0.84] —
Vila-Corcoles 2006 -0.5978 0.2398 17401 16504 56.8% 0.55 [0.34, 0.88] ——
Subtotal (95% Cl) 46063 46504 100.0% 0.52 [0.37, 0.75] <

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 0.10, df = 1 (P = 0.75); * = 0%
Test for overall effect: Z = 3.58 (P = 0.0003)

B. Pneumonia pneumocdcica, estudos de caso-controle

Vila-Corcoles 2009 07636 0.1853 102 271 100.0% 0.47 [0.32, 0.67] t
Subtotal (95% Cl) 102 271 100.0%  0.47 [0.32, 0.67]

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 4.12 (P < 0.0001)

C. Pneumonia pneumocdcica, estudos de caso-caso

Wiemken 2014 -0.462 04717 279 2409 100.0% 0.63 [0.45, 0.88) !
Subtotal (95% Cl) 279 2409 100.0%  0.63 [0.45, 0.88]

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.69 (P = 0.007)

0102 05 1 2 5 10
Favorece VPP23 Favorece sem vacina

Fonte: adaptado de Falkenhorst et al., 2017 (85)

Os autores concluem que os resultados indicam efetividade significativa da
vacina tanto contra DPI e também contra pneumonia pneumocoécica causada por
qualquer sorotipo em idosos. Dessa forma, e tendo em vista sua cobertura de sorotipos
mais ampla em relagao ao VPC13, a VPP23 deve ser recomendada para a vacinagao de

rotina de idosos (85).
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Moberley, et al., 2013 (102)

Esta revisado sistematica da Cochrane realizada em 2013, ja havia demonstrado a
efetividade da VPP23 contra doenga pneumocdcica invasiva de todos os sorotipos
entre adultos e idosos resultando uma estimativa agrupada de 59% (IC 95% 48%
a 68%).

A analise em separado dos estudos de caso-controle e estudos de coorte mostrou que
a estimativa agrupada de efetividade a partir dos estudos de caso-controle foi de 53%
(IC95% 32% a 68%), similar a estimativa agrupada obtida com os dois grandes estudos
de coorte incluidos (43%, IC 95% 11% a 64%).

Uma analise de subgrupo em idosos mostrou redug¢ao do risco de doenca
pneumocdcica invasiva com um OR combinado de 0,32 (IC 95% 0,22 a 0,47).
Somente um estudo reportou resultado para doenga pneumocécica invasiva tipo
vacinal em idosos imunocompetentes com OR 0,66 (IC 95% 0,14 a 3,03). Ambos os
resultados estdo em linha com a magnitude de efeito observada quando os resultados

sao expressos em porcentagem reduzida do risco [em relagdo a nao vacinacgao].

Moberley e colaboradores conduziram uma revisao sistematica com meta-analise
para avaliar a eficacia/efetividade de qualquer vacina pneumocadcica polissacaridica para
prevengcdo de doenga pneumocédcica invasiva, pneumonia por qualquer causa e
mortalidade por qualquer causa em adultos como desfechos primarios. Os desfechos
secundarios foram pneumonia pneumococica definitiva e presumida, morte devido a

pneumonia ou doenga pneumocadcica e colonizagdo pneumocdcica nasofaringea.

Foram incluidos 18 ensaios clinicos randomizados, cinco estudos de caso-
controle e dois estudos de coorte. Os ensaios clinicos randomizados incluidos adotaram
como intervengao vacinas polissacaridicas contendo 2 a 23 sorotipos de polissacarideos
pneumocdcicos. Os estudos observacionais incluidos adotaram como intervencao as

vacinas polissacaridicas 23-valente e 14-valente.

Nao foram apresentados resultados em separado para cada tipo de vacina
adotado. Por esse motivo, sdao discutidos neste relatorio somente os resultados da
meta-andlise de estudos nao randomizados para idosos, por incluirem a

intervengao (VPP23) e a populagédo de interesse.
A inclusdo de nao-ECRs na metandlise proporciona grande contribuicdo na

compreensao da efetividade utilizada em larga escala na populagao.
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Os estudos nao randomizados tiveram baixo risco de viés para ocultagcdo de
alocacao (controle adequado de fatores de confusao foi um critério de inclusdo do
estudo). Os fatores de confusdo predeterminados e importantes foram idade, doenca

cronica, tabagismo, vacinagao contra influenza e residéncia em casa de repouso.

Os cinco estudos de caso-controle parearam os participantes de acordo com a
presengca de doenga subjacente (gravidade e numero de comorbidades) e data de
admissdo hospitalar. Todos os estudos, exceto Sims 1988, relataram pareamento de

acordo com a idade.

Os dois estudos de coorte acompanharam os participantes por trés anos e
controlaram os confundidores para idade, sexo e condigdes médicas subjacentes. Eles
incluiram estado imunolégico comprometido, tabagismo e vacinagao contra influenza no
modelo de eficacia da vacina polissacaridica. Vacinagao foi um fator variavel de tempo e

os participantes foram considerados vacinados 14 dias apds a administracdo da vacina.

Os estudos nao randomizados reportaram resultados para doenca pneumocécica
invasiva por qualquer sorotipo e por tipo vacinal. A efetividade para doenga
pneumocdcica invasiva entre adultos e idosos resultou uma estimativa agrupada
de 59% para todos os sorotipos (IC 95% 48% a 68%).

A analise em separado dos estudos de caso-controle e estudos de coorte mostrou
que a estimativa agrupada de efetividade a partir dos estudos de caso-controle foi 53%
(IC 95% 32% a 68%), similar a estimativa agrupada obtida com os dois grandes estudos
de coorte (43%, IC 95% 11% a 64%).

Uma analise de subgrupo em idosos imunocompetentes incluiu cinco
estudos. A vacina polissacaridica reduziu o risco de doeng¢a pneumocdécica
invasiva com um Odds Ratio (OR) combinado de 0,32 (IC 95% 0,22 a 0,47; modelo
de efeitos aleatérios). A heterogeneidade estatistica foi ausente (12 = 0%, P = 0,68)
(Figura 12).

Para os sorotipos vacinais, analise agrupada de todos os estudos
demonstrou OR 0,45 (IC95% 0,38 a 0,54). Somente um estudo reportou resultado para
doenga pneumocécica invasiva por tipo vacinal em idosos imunocompetentes com (OR
0,66; IC 95% 0,14 a 3,03) (Figura 13).

Para esta ultima analise, os autores do estudo primario (Vila-Corcoles et al, 2006)
apontam que a auséncia de diferenga estatistica provavelmente se deveu a baixa
incidéncia de casos para aquela realidade. Os mesmos autores concluem, por outro lado,

terem encontrado evidéncias que suportam a utilizagdo da VPP23 para a prevengao de
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pneumonia pneumococia (Hazard ratio [HR] 0,55; IC95% 0,34-0,88). A presente revisao
sistematica nao abordou a pneumonia pneumocdécica como uUnica manifestacdo, mas
somente como pneumonia devido a todas as causas.

Figura 12 - Estudos nao randomizados: andlise de subgrupo de idosos imunocompetentes
para o desfecho doenga pneumococica invasiva
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Figura 13 - Estudos nao randomizados: analise de subgrupo de idosos imunocompetentes
para o desfecho doenga pneumocécica invasiva por tipo vacinal
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Fonte: Moberley, 2013

Ao avaliar os estudos primarios incluidos nesta revisao sistematica a nas outras
(de moderada a baixa qualidade segundo o critério AMSTAR-2), observa-se que
Honkanen et al. (88) foi excluido da revisao sistematica da Cochrane sob a alegagao de,
dentre outros aspectos, problemas metodoldgicos (falta de controle e inclusao de fatores

confundidores).

A validade dos testes sorolégicos para o diagnéstico de pneumonia
pneumocdécica, utilizada no estudo (pneumolisina) ndo é reconhecidamente teste validado
para tal. Apesar de ter sido incluido na revisdo sistematica, o estudo primario Ortqvist et
al. (87) também utiliza a pneumolisina para identificagdo de casos de pneumonia

pneumocadcica.
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4.4.2 Revisao sistematica de qualidade moderada segundo critério AMSTAR-2

Tin et al., 2017 (103)

A efetividade geral da VPP23 contra pneumonia pneumocécica adquirida na
comunidade em idosos foi de 53% (IC95% 33-58%). Essa estimativa foi ainda maior
durante a temporada com maior numero de casos de influenza (61%) e se manteve na
populagdo com multicomorbidades (41%). A eficacia para pneumonia comunitaria por
qualquer causa apresentou grande variagdo (-143% a 60%). Esse desfecho é
vulneravel a confundidores importantes, como caracteristicas populacionais e

cobertura vacinal.

Tin e colaboradores conduziram uma revisao sistematica com meta-analise
de estudos observacionais com o objetivo de avaliar a efetividade da VPP23 contra
pneumonia adquirida na comunidade pneumocécica ou por qualquer causa, em
adultos da populagao geral, individuos imunocomprometidos ou com fatores de

risco em condigoées de mundo real.

Para o objetivo desta revisdo, foi considerado apenas os resultados para o

desfecho de pneumonia pneumocdcica na populacdo geral. Afinal, a populacao

selecionada na analise de subgrupo (por comorbidade) ja possuem acesso a VPP23 pela
PNI por meio dos CRIEs.

Foram incluidos 4 estudos na populagéo geral em individuos com mais de 50 anos
de idade, onde a identificagdo do agente etioldgico foi realizado através de cultura de
sangue, escarro ou teste de antigeno urinario. A estimativa de efetividade sem
considerar o contexto avaliado foi e 53% (IC 95% 33-58%) em idosos. As estimativas
foram ligeiramente maiores durante a temporada de influenza (61%) do que fora da
temporada de influenza (37%). Os estudos incluidos nesta revisdo podem ser vistos na
Tabela 8.

Ainda, as estimativas de efetividade para pneumonia pneumocdcica adquirida na
comunidade nao bacterémica variaram de 39 a 42% em adultos com 50 anos ou mais na
populacao geral. Em meta-analises de ECRs, a pneumonia pneumocdcica adquirida na
comunidade é frequentemente dividido em presuntivo (ndo bacterémico) e definitivo
(bacterémico). Os autores concluiram que para pneumocdcica adquirida na comunidade

ndo bacterémica a efetividade foi semelhante a duas estimativas de eficacia meta-
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analisadas para pneumocdcica adquirida na comunidade, assumido com base em ECRs,
54% (IC 95%, 16% a 75%) e 36% (1C95%, 4% a 57%).

Como esperado, as estimativas da efetividade da VPP23 para pneumonia
pneumocécica adquirida na comunidade em todas as populagdes foram
consistentemente mais altas do que contra pneumonia adquirida na comunidade por
qualquer causa (incluindo pneumonias virais). Uma ampla faixa de estimativas de eficacia

foi encontrada em idosos (-143% a 60%).

E importante destacar que os autores apresentaram diversos resultados da
efetividade da vacina para pneumonia comunitaria por qualquer causa. Esse desfecho é
passivo de diversos fatores confundidores, como exposto pelos proprios autores. A citar,
diversidade de caracteristicas populacionais, circulagao da S. pneumoniae na populacao
estudada em relagao a outros patégenos, existéncia (ou ndo) de cobertura de vacinagao
pediatrica para S. pneumoniae e, por fim, metodologia para determinacgao de infecgao por
S. pneumoniae e tempo de vacinagido considerado para assumir paciente imunizado.
Dessa forma, os resultados da vacinagdo para pneumonia comunitaria por qualquer

causa, CAP, deve ser interpretado e utilizado com cautela.
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Tabela 8 - Caracteristicas dos estudos e seus resultados para pneumonia pneumocoécica adquirida na comunidade

Autor, ano de
publicagao (pais)

Vila-Corcoles, 2009
(Espanha)

Vila-Corcoles, 2006
(Espanha)

Vila-Corcoles, 2009
(Espanha)

Vila-Corcoles, 2006
(Espanha)

Vila-Corcoles, 2009
(Espanha)

Vila-Corcoles, 2006
(Espanha)

Populagao

Populagao geral

Populacao geral

Populagao geral —
em temporada de
influenza

Populacao geral —
em temporada de
influenza

Populacao geral —
em temporada de
influenza

Populagao geral —
em temporada de
influenza

Origem

populacional

Atencao
primaria

Atencgéao
primaria
Atencao

primaria

Atencgéo
primaria

Atencgéao
primaria

Atencao
primaria

Desenho de
estudo

Caso-controle

Coorte

Caso-controle

Coorte

Caso-controle

Coorte

Periodo
do estudo

2002-2007

2002-2005

2002-2007

2005

2002-2007

2005

Categoria clinica

Qualquer contexto ou
severidade

Qualquer contexto ou
severidade

Qualquer contexto ou

severidade

Qualquer contexto ou
severidade

Qualquer contexto ou
severidade

Qualquer contexto ou
severidade

Idade

50+

50-64

65+

65-79

80+

65+

50+

65+

50+

65+

Casos (% casos
bacterémicos)

304 (31%)
78
226
135
91

70 (26%)

165 (33%)

47

139 (29%)

23
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Casos pPAC
vacinados

112
10
102
59
43

32

57

19

55

NA

Eficacia IC 95%
da

vacina
(%)
48 27; 63
6 -151; 65
53 33; 68
48 19; 67
56 16; 77
45 12; 66
60 27,78
61 26; 79
49 19; 69
37 -52; 74

67



Autor, ano de
publicagao (pais)

Wiemken, 2014
(Multicéntrico)

Ochoa-Gondar,
2014 (Espanha)

Ochoa-Gondar,
2014 (Spain)

Notas: pPAC = pneumonia pneumocdcica adquirida na comunidade; IC = intervalo de confianga.

Populagao

Populacao geral

Populagao geral
(exposto= vacinados
com VPP23 em
qualquer tempo; nao
expostos = nao
vacinados)

General population
(exposed=PPV23 5y
before study start;
unexposed=never
vaccinated)
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Desenho de
estudo

Origem
populacional

Pacientes com Caso-controle
PAC admitidos

em hospital

(CAPO base de

dados

internacional de

estudos de

coorte)

Atencao Coorte

primaria

Atencao Coorte

primaria

Periodo
do estudo

2001-2012

2008-2011

2008-2011

Categoria clinica

Hospitalizagéo

Hospitalizagéo

Hospitalizagéao

Fonte: Tin, 2017 (103)

Idade

65+

60+

60+

Casos (% casos
bacterémicos)

325

113 (11%)

84 (14%)

Casos pPAC
vacinados

46

NA

45

Eficacia
da
vacina

(%)
37

32

51

68

IC 95%

16; 60

-18; 61

16; 71



4.4.3 Revisbes sistematicas de baixa qualidade segundo critério AMSTAR-2

Kraicer-Melamed et al., 2016 (104)

Considerando os estudos de melhor qualidade, a estimativa combinada de efetividade
da VPP23 contra doenga pneumocécica invasiva de qualquer sorotipo foi de 58% (IC
95% 23% a 77%) nos estudos de coorte, e de 62% (IC 95% 36% a 77%) nos estudos
de caso-controle, em linha com outras revisdes sistematicas. Os autores concluem que,
baseado nos resultados, a vacinacao de idosos com a VPP23 proporcionaria efeitos
semelhantes a vacina conjugada 13-valente para doenga pneumococica invasiva de

qualquer sorotipo.

A anadlise de pneumonia pneumocécica estende a analise para pneumonia
adquirida na comunidade. Nessa analise, sdo incluidos dois estudos primarios
sabidamente possuindo problemas metodoldgicos (Ortqvist et al. (87) e Honkanen et
al. (88)), em funcado do teste diagnéstico utilizado, e excluiu-se o estudo primario
Maruyama et al, 2010 (89) unicamente por ter avaliado idosos residentes em casas de
repouso. Faz-se importante destacar que segundo a Sociedade Americana de Doencgas
Infecciosas 0 ambiente de casas de repouso nao corresponde a ambiente hospitalares,

mas sim comunitarios.

Ainda para pneumonia adquirida na comunidade, mais da metade dos estudos que
reportam este desfecho apresentam baixa qualidade metodoldgica. O diagndstico de
pneumonia adquirida na comunidade foi baseado nos registros de alta de prontuarios,
sem confirmagdo sorolégica ou por imagem. Além disso, a analise estatistica dos
resultados n&o teve ajuste para possiveis confundidores como idade, sexo e
comorbidades. Nota-se nessas constatagdes que a efetividade da vacina é prejudicada

em estudos de baixa qualidade metodologica.

Kraicer-Melamed e colabodores conduziram uma revis&o sistematica com meta-
analise com o objetivo de avaliar a efetividade da VPP23 em prevenir doenga
pneumocdcica invasiva e pneumonia adquirida na comunidade na populagéo geral acima

de 50 anos.

Foram incluidos 3 ensaios clinicos, 11 coortes, 10 estudos de caso-controle e 3

estudos ecoldgicos publicados entre 1999 e 2015. A avaliagdo da qualidade dos estudos
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seguiu a orientagdo do National Advisory Committee on Immunization. Os estudos

receberam a classificagdo de bom, regular ou ruim.

Treze estudos foram avaliados quanto a qualidade para o desfecho de doenca
pneumocdcica invasiva (1 ensaio clinico, 8 coortes e 4 estudos de caso-controle). Seis
estudos foram classificados como bons, um foi classificado como regular devido ao
método de identificacdo da exposicdo e seis foram avaliados como ruins devido ao

controle de fatores de confuséo inadequado e falta de ocultagcdo da alocacéo.

A estimativa combinada de efetividade para doenga pneumocdcica invasiva
foi de 50% (IC 95% 21-69%) para coortes e 54% (IC 95% 32-69%) para os estudos de
caso-controle (Figura 14). A efetividade foi mais alta e o intervalo de confianga de 95%
aumentou quando apenas estudos de caso-controle de boa qualidade foram avaliados (n
= 3) (todos os estudos: 54% [IC de 95% 32 a 69%] versus apenas de boa qualidade: 62%
[IC 95% 36 a 77%]).

A estimativa combinada de efetividade para pneumonia adquirida na comunidade
foi 4% (IC 95% -26 a 26%) para ensaios clinicos, 17% (IC 95% -26 a 45%) para coortes
e 7% (IC 95% -10 a 21%) para caso-controle (Erro! Fonte de referéncia nao
encontrada.). E importante destacar a elevada heterogeneidade dos resultados,
chegando a 99% para os estudos de coorte, e a inclusao de dois estudos com problemas
graves metodoldgicos (Ortqvist et al. (87) e Honkanen et al. (88)) que utilizaram teste

diagnéstico (pneumolisina) ndo validado para diagnéstico de pneumonia pneumocécica.

Em tempo, os autores excluiram importante estudo primario (Maruyama et al,
2010 (89)) que evidencia a eficacia da vacina em idosos residentes em casas de repouso
sob a alegacgao de se tratar de casos de pneumonia hospitalar. Esta posto na literatura

cientifica que esses ambientes ndo sdo hospitalares mas sim comunitarios (105).

Em tempo, nos estudos de baixa qualidade reportado pelos autores, o diagnéstico
de pneumonia adquirida na comunidade foi baseado nos registros de alta de prontuarios,
sem confirmagao soroldégica ou por imagem. Além disso, a analise estatistica dos
resultados n&o teve ajuste para possiveis confundidores como idade, sexo e

comorbidades.
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Figura 14 - Meta-analise dos estudos que reportaram efetividade para doenga
pneumococica invasiva
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Fonte: Kraicer-Melamed, 2016

Figura 15 - Meta-analise de estudos que reportaram efetividade para pneumonia adquirida
na comunidade
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Schiffner-Rohe et al., 2016 (106)

As meta-analises apresentaram heterogeneidade elevada e ndo mostraram diferenca
estatisticamente significante entre os grupos vacinados e os nao vacinados com

relacdo ao risco de desenvolver pneumonia pneumocdcica adquirida na comunidade.

E importante ressaltar que esta revisdo apresenta risco de viés importante: quando
realizada a estratégia de busca ndo foi considerado o desfecho de pneumonia
pneumocécica (apenas pneumonia) e a definicdo de pneumonia pneumocécica
utilizada pelos autores compreende testes soroldgicos para anticorpos (pneumolisina)
que nao sdo métodos validos para identificar pneumonia pneumocdcica. Dois dos seis
ensaios clinicos incluidos, Oertqvist et al. e Honkanen et al. utilizam testes soroldgicos
para anticorpos (pneumolisina) nao validos para identificar pneumonia pneumocécica.
Somente esses dois estudos possuem peso de mais de 60% nas meta-analises

geradas.

Schiffner-Rohe e colaboradores conduziram uma revisao sistematica com meta-
analise de ensaios clinicos randomizados para investigar o efeito da VPP23 em prevenir

pneumonia pneumocdcica adquirida ha comunidade em idosos.

Foram selecionados seis estudos e quatro deles foram incluidos na meta-analise
de eficacia para pneumonia pneumocécica adquirida na comunidade. Ressalta-se na
metodologia que quando a estratégia de busca foi realizada o desfecho de pneumonia

pneumocécica nao havia sido especificamente considerado.

A meta-andlise revelou uma heterogeneidade estatisticamente significativa
(I? = 78%, p = 0,004), indicando que os resultados do estudo diferiam em uma
extensao que nao era explicavel ao acaso e, portanto, a comparabilidade entre os
estudos foi limitada (Figura 16). Como consequéncia, a estimativa do efeito
resultado da metanalise foi avaliada como invalida pelos autores. Um possivel efeito

sistematico foi levado em conta e, portanto, analises de subgrupo foram feitas.

Subgrupos foram propostos pelos autores, dividindo a origem da pneumonia
pneumocdcica em comunidade e proveniente de casas de repouso. Para o subgrupo de
comunidade, nao foi observada eficacia estatisticamente significativa de VPP23 (OR 1,11;
IC95% 0,64; 1,93; heterogeneidade: p = 0,70).

E importante ressaltar, novamente, que a andlise se baseou em 3 estudos sendo

que dois deles, Oertqvist et al, (87)_e Honkanen, et al (88) utilizaram definicdo ndo valida

para pneumonia pneumocodcica (uso de testes soroldgicos para deteccdo de anticorpos).
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Figura 16 - Grafico de floresta de estimativa de eficacia de VPP23 para prevenir
pneumonia pneumocdcica adquirida na comunidade estratificada por contexto do estudo
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Para a pneumonia pneumocodcica proveniente de pacientes em casas de
repouso, foi utilizado o estudo de Maruyama, onde foram utilizados testes
diagnésticos considerados validos pela literatura médica (culturas de sangue,
fluido pleural ou escarro com mais de 107 formagao de coldnia e teste urinario).
Nesta analise, apenas um estudo foi incluido (OR 0,36 1C95% 0,19 a 0,68).

Potenciais modificadores de efeito considerados foram o contexto do continente
(EuropalAsia) e idade (<65 e =65). A analise de subgrupo por continente foi idéntica a
analise de acordo com origem comunitaria ou casa de repouso, bem como por testes
diagnésticos (teste de antigeno urinario e teste sorolégico de pneumolisina), ja que
Maruyama et al., 2010, foi o Unico estudo realizado em asilo, com um teste valido para

confirmagao de pneumonia pneumocdcica e o Unico estudo nao realizado na Europa.

Analise de subgrupo por idade (<65 e 265 anos, teste de interagao: p = 0,08)
mostrou forte heterogeneidade dentro do subgrupo 265 anos (12 = 81,0%, p = 0,005)
levando a uma estimativa de efeito invalida. Uma razao pode ser que o subgrupo de
participantes 265 anos foi composto por dados agrupados de Alfageme et al., Maruyama

et al. e Honkanen et al. Deve-se notar, em particular, que o estudo Honkanen et al ndo

utilizam testes validos para deteccdo de pneumonia pneumocodcica e possuem um peso

importante na metanalise devido ao numero de participantes (n=12.945; 95% do numero

de participantes da metanalise).

MSD - Pneumovax 23® (vacina pneumococica polissacaridica 23-valente) na prevencgéo da doenga pneumocdécica 73
em idosos - Agosto 2021



Niederman et al., 2021 (107)

Esta revisdo mostrou que, de modo geral, a VPP23 é eficaz e efetiva contra doenga
pneumocdécica invasiva e pneumonia pneumocoécica tipo vacinal, mesmo
excluindo estudos primarios com resultados contundentes acerca da eficacia e
efetividade da VPP23. A protecao conferida pela VPP23 se estende desde a DPI
considerando sorotipos vacinais ou qualquer sorotipo até pneumonia pneumocécica.
Para esta ultima manifestagdo clinica, as evidéncias s&o bastante heterogéneas,
principalmente em fung¢ao da distribuicdo dos sorotipos na populagao avaliada e tempo
de vacinagao (muito curto ou muito extenso) ao diagnéstico. De todo modo, os autores
entenderam, a luz das evidéncias disponiveis, que a VPP23 é capaz de prevenir casos
de pneumonia pneumocécica tanto quando sorotipos vacinais sao pesquisados ou
mesmo quando qualquer sorotipo é levado em conta. Por fim, a protecao conferida pela

VPP23 pode ser maior no inicio da terceira idade (60 anos de idade)

Niederman e colaboradores conduziram uma revisao sistematica da literatura com
0 objetivo de avaliar a eficacia e efetividade da VPP23 contra doenga pneumocécica
invasiva e ndo invasiva em idosos. Os autores realizaram uma busca no PubMed por
artigos publicados nos ultimos 10 anos, de 01/01/2010 a 17/12/2020, usando os termos
de pesquisa: 23-valent vaccine, 23-valent pneumococcal capsular polysaccharide
vaccine, Pneumovax 23, PPSV23, PPV23 OR Pneumo-23, pneumococcal polysaccharide
vaccine AND effectiveness OR efficacy; o que resultou em 688 citagbes. Foram
considerados elegiveis todos os ensaios clinicos randomizados e independentes, nao
financiados pela industria farmacéutica, e estudos primarios do mundo real. O periodo de
10 anos foi escolhido para considerar avangos nas técnicas diagnoésticas, como o ensaio

de antigeno urinario.
Doencga pneumocdcica invasiva

Os autores identificaram 12 estudos observacionais avaliando a efetividade da
VPP23 contra DPI, realizados no Canada, Coreia do Sul, Espanha, Reino Unido, Estados
Unidos e Taiwan; desses, um nao foi considerado pertinente para a presente avaliagao
por avaliar exclusivamente pacientes com diabetes (108) (Tabela 9). Dessa forma, com
relagdo ao desenho dos estudos, dois tratam-se de estudos de caso-controle (109,110),
seis estudos usaram o método de coorte indireto (58,98-100,111,112) e trés foram
estudos de coorte (90,92,93). O método de coorte indireto € um estudo do tipo caso-

controle que usa casos causados por sorotipos ndo vacinais como controles. Nenhum
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ensaio clinico avaliando a eficacia do VPP23 contra DPI foi identificado. Destes 11
estudos, quatro conduziram analises estratificadas para contabilizar tempos diferentes
desde a vacinacao (92,98,100,111), enquanto trés estudos incluiram apenas pacientes
que foram vacinados <1 ano (93) ou <5 anos (109,112) antes do diagndstico de DPI.
Apesar das evidéncias atuais de diminuicdo da protecao 5 anos apds a vacinacao, quatro
estudos consideraram os pacientes como vacinados se eles tivessem recebido a vacina
em qualquer momento antes do inicio da DPI (58,90,99,110). Todos os estudos

relataram efetividade da vacina contra DPI ou DPI-tipo vacinal.

A VPP23 forneceu protecao significativa contra DPl em idosos saudaveis.
Em dois estudos de caso-controle, a VPP23 ofereceu protegao significativa contra
DPI-tipo vacinal (eficacial/efetividade ajustada 69,9%; 1C95% 24,8% a 88,0%; P=0,01)
e DPI de qualquer sorotipo para adultos 65-74 anos de idade (eficacia/efetividade
ajustada 57,4%; 1C95% 19,4% a 77,5%; P= 0,009) (109), ou todos os adultos =60 anos
de idade (DPI de qualquer sorotipo, OR 0,28 [IC95% 0,15 a 0,54], em compara¢gdo com
adultos ndo vacinados) (110). Dos seis estudos de método de coorte indireto, quatro
incluiram adultos 265 anos de idade, com uma eficicia/efetividade ajustada ou
eficacia/efetividade contra DPI-tipo vacinal variando de 24% a 68,6% (98-100,111). Um
quinto estudo de método de coorte indireto incluiu adultos com idade =60 anos e mostrou
um eficacia/efetividade ajustada de 72,8% (IC95% 59,1% a 81,8%) (58). O sexto estudo
de método de coorte indireto em adultos 220 anos de idade relatou um eficacia/efetividade
ajustada de 42,2% (1C95% 13,4% a 61,4%) e, quando estratificado por idade, relatou um
eficacia/efetividade ajustada de 39,2% (IC95% 2,0% a 62,2%) para adultos =265 anos de
idade, enquanto eficacia/efetividade nao diferiu pela doenga subjacente (112). Da mesma
forma, em um estudo de coorte conduzido em Taiwan, a vacinagcdo com VPP23
apresentou OR de 0,24 (IC95% 0,123 a 0,461; P <0,001) para DPI em adultos >75 anos
(93). Em homens 265 anos de idade nos Estados Unidos da América sem doenga
pulmonar obstrutiva crénica, a vacinacdo com PPSV23 mostrou uma tendéncia de
reducdo do risco de DPI quando comparada com homens nao vacinados, embora isso
nao tenha alcangado significancia estatistica (razdo de risco ajustada 0,84; 1IC95% 0,67 a
1,06; P =0,15) (90). No geral, as estimativas de eficacia/efetividade para DPI-tipo vacinal

e DPI causada por qualquer sorotipo estavam dentro da mesma faixa.

E importante ressaltar que a protegio foi demonstrada em adultos saudaveis
com 60-79 anos de idade em todos os estudos que analisaram dados estratificados
por idade (58,98,109-112); no entanto, o aumento da idade dos participantes do

estudo no momento do inicio da DPI foi associado a reducao significativa da
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protecdo conferida pela vacina contra a DPl na maioria dos estudos
(58,98,109,111,112). Em estudos de método de coorte indireto, foi demonstrada
eficacia/efetividade, com estimativas pontuais para adultos de 60-79 anos variando de
28% a 54% (58,98,111). Dois estudos de caso-controle estimaram o nivel de protecao
conferido pela VPP23 de acordo com a idade. Um deles mostrou um eficacia/efetividade
ajustada de 57,4% (1C95% 19,4% a 77,5%; P= 0,009) para adultos com idade entre 65-
74 anos e 6,7% (1IC95% -73,9% a 49,9%; P= 0,827) naqueles com idade =75 anos de
idade (109); o outro mostrou um OR ajustado de 0,32 (IC95% 0,14 a 0,74; P= 0,007) para
adultos de 60-79 anos e 0,29 (IC95% 0,09 a 0,91; P= 0,034) naqueles com idade 280
anos (110). No estudo de método de coorte indireto da Espanha, a eficacia/efetividade
em pacientes >79 anos de idade foi de 25,5% (IC95% -23,2% a 55,0%) (58).

Pneumonia pneumococica

Poucos ensaios clinicos avaliaram a eficacia da VPP23 contra pneumonia
pneumocécica nao invasiva, nao bacterémica, devido as dificuldades na avaliagao
do caso e na determinagao da etiologia microbiolégica. Os autores identificaram dois
ensaios clinicos prospectivos, randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo na
populagdo japonesa que avaliaram a eficacia do VPP23 contra pneumonia pneumocécica
e pneumonia por todas as causas em residentes de lares de idosos (N= 1006) (89) e
adultos que foram diagnosticados com artrite reumatoide e estavam recebendo
medicagcdo imunossupressora (N= 930), respectivamente (113) - esse ultimo foi

considerado nao pertinente a presente avaliagao, e por isso nao foi descrito.

A eficacia contra a pneumonia pneumococica tipo vacinal, que é o desfecho mais
especifico para VPP23, nio foi avaliada em ensaios clinicos; em vez disso, pneumonia
pneumocécica de qualquer sorotipo foi usada como desfecho primario. Nos
residentes de asilos, a vacinagao com VPP23 foi significativamente protetora
contra a pneumonia pneumocodcica (eficacialefetividade 63,8%; 1IC95% 32,1% a
80,7%; P= 0,0015) e menor mortalidade associada em comparagao com o placebo
(0% versus 35,1% [P= 0,0105], nos grupos VPP23 e placebo, respectivamente) (89).

Com relagao a efetividade da vacina, os autores consideraram para inclusao
apenas estudos de mundo real que avaliaram a VPP23 contra pneumonia
pneumocédcica tipo vacinal e pneumonia pneumocadcica por qualquer sorotipo, mas
nao “pneumonia por todas as causas”. Isso porque, dadas as dificuldades de

diagnéstico associadas a doenc¢a e a identificagcao de sorotipos, a prevengao da
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pneumonia pneumocdcica devido a qualquer sorotipo também é um desfecho

importante.

No que se refere a pneumonia por sorotipos vacinais, os autores identificaram trés
estudos de caso-controle, conduzidos no Japao (114), Coréia (109) e no Reino Unido

(115), que avaliaram a eficacia da VPP23 contra a pneumonia pneumocécica tipo vacinal.

Em japoneses adultos 265 anos de idade que foram vacinados menos de 5
anos antes da visita ao hospital, a VPP23 mostrou ser protetora contra a doenga,
com uma eficacialefetividade ajustada de 33,5% (IC95% 5,6% a 53,1%)(114).

No entanto, em um estudo incluindo idosos coreanos que também foram
vacinados 5 anos antes do diagnéstico da doencga, eficacia/efetividade significativa nao
foi observada na populacao geral do estudo contra pneumonia pneumocaécica tipo vacinal
ou pneumonia pneumococica de qualquer sorotipo (eficacia/efetividade ajustada 41,9%
[IC95% -1,5% a 66,8%; P= 0,056] e 10,2% [IC95% -15,1% a 30,0%; P= 0,394],

respectivamente) (109).

Neste estudo, parece haver um efeito de interagdo entre a idade e a vacinagao
com VPP23; portanto, analises de subgrupos por faixa etaria foram realizadas. No grupo
de individuos entre 65-74 anos, foi demonstrada eficacia/efetividade significativa
contra qualquer sorotipo (eficacia/efetividade ajustada 35% (IC 95% 2,3% a 56,7%;
P =0,038).

De maneira bastante contrastante, nao foi apresentado eficacia significativa contra
pneumonia pneumocacica tipo vacinal (eficacia/efetividade ajustada 21%; IC 95% -31,3%

a 52,4%; P=0,364). A falta de protecao significativa contra pneumonia pneumocécica tipo

vacinal pode ser atribuida ao pequeno numero de sorotipos disponiveis para analise e

uma baixa prevaléncia de sorotipos tipos vacinais (sorotipos de VPP23 55,7% e sorotipos
unicos de VPP23 19,5%) na populacéo do estudo (109).

Em um estudo realizado no Reino Unido a eficacia/efetividade nao foi significativa
em idosos 265 anos e 275 anos (eficacia/efetividade ajustada 20% [IC 95% -5% a 40%]

e 5% [IC95% -37-35], respectivamente) (115).

A eficacial/efetividade reduzida em individuos com idade =65 anos e 275 anos

pode ser devido ao tempo desde a vacinacio (o tempo médio desde a vacinacio foi de

10,8 anos [desvio-padrao, DP, 5,3] e 11,8 anos [DP 4,8], respectivamente) (115)
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No mesmo estudo, os achados contra pneumonia n&o relacionada ao sorotipo
VPP23 correspondeu a 29% (IC95% 6% a 46%), sugerindo inconsisténcia no desenho
do estudo (115). Para os casos relacionados ao sorotipo VPP23 ndo VPC13, houve uma
tendéncia (P= 0,04), com a maior eficacia/efetividade ajustada (46% IC 95% 5 a 69%)
observado ao menos 5 anos desde a vacinagao, diminuindo para 5% (IC 95% -52 a 41%)

em individuos vacinados = 15 anos antes (115).

Com relacdo a pneumonia pneumocdcica por qualquer sorotipo, os autores
incluiram dois estudos de caso-controle conduzidos no Japao e na Espanha, e um estudo
de coorte espanhol (92,116,117). O estudo conduzido na Espanha foi excluido da

presente analise, pois avaliou individuos com doenga pulmonar crénica (117).

O estudo caso-controle japonés incluiu idosos que receberam vacinacgao trivalente
contra influenza ou VPP23, e descobriu que a vacinagcao VPP23 foi protetora contra
pneumonia pneumocdcica de qualquer sorotipo em pacientes que foram vacinados <5
anos antes de sua visita ao hospital (OR ajustado 0,23; 1C95% 0,08 a 0,66; P= 0,006)
(116).

Da mesma forma, o estudo espanhol que incluiu pacientes idosos a partir de
60 anos que foram vacinados até 5 anos antes do inicio do estudo constatou que a
VPP23 foi significativamente protetora contra qualquer pneumonia pneumocoécica
nao invasiva de qualquer sorotipo (HR ajustado 0,52; 1IC95% 0,29 a 0,92; P= 0,025)

apoés ajuste multivariavel (92).

A vacinacao também foi eficaz contra a pneumonia pneumocdcica bacterémica,
pneumonia pneumococica (geral) e pneumonia de qualquer causa neste grupo. No
entanto, nao foi demonstrada eficacia na coorte geral do estudo, que incluiu adultos que
foram vacinados a qualquer momento antes do inicio do estudo (92). Esse achado reforga
gue a vacinacao de idosos deve priorizar aqueles com idade mais proxima a 60 anos de
idade, por possuirem melhores condicbes imunolégicas de responder a vacinagao

adequadamente.

Além disso, dois estudos, um estudo multinacional de teste negativo' (101)
e um estudo de coorte espanhol (118), estimaram a eficacial/efetividade de VPP23

contra hospitalizagao associada a pneumonia pneumocadcica.

" Os estudos com teste negativo recrutam casos que vdo a uma unidade de salde e apresentam
teste positivo para uma doencga especifica; controles sdo pacientes submetidos aos mesmos
testes pelos mesmos motivos na mesma unidade de saude e cujo teste é negativo (150)
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O estudo de teste negativo, que incluiu pacientes que foram vacinados em
qualquer momento antes da hospitalizagao, descobriu que a VPP23 foi eficaz contra
hospitalizacdo associada a pneumonia pneumocdcica de qualquer sorotipo em idosos
(eficacia/efetividade ajustada 37%; IC95% 16-60; P= 0,04).

Curiosamente, maior eficacial/efetividade foi observada em mulheres do que
em homens (68% [IC 95% 40-83; P= 0,001] e 34% [IC 95% -1 a 57; P= 0,06],
respectivamente) (101). Esta disparidade especifica do sexo pode ser causada por
uma resposta imune humoral mais robusta a vacinagido em mulheres do que em
homens (119,120).

Em contraste, no estudo de coorte espanhol, o VPP23 nao apresentou
diferenca estatisticamente significativa contra a hospitalizacado associada a
pneumonia pneumocoécica por qualquer sorotipo (HR 1,08; IC 95% 0,98-1,19; P =

0,132). No entanto, neste estudo, todos os individuos que receberam uma dose de

VPP23 14 dias antes do inicio da doenca foram considerados vacinados e nao

foram fornecidos dados adicionais sobre o tempo desde a vacinacido dos

participantes do estudo; portanto, é dificil interpretar esses resultados (118).

Niederman e colaboradores concluiram que as evidéncias de estudos
independentes dos ultimos 10 anos indicam que o VPP23 fornece protecao eficaz
contra DPI-tipo vacinal, pneumonia pneumocécica tipo vacinal e contra alguns

outros desfechos relacionados a doenga pneumocoécica.
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Tabela 9 - Caracteristicas e conclusdes dos estudos sobre a efetividade de VPP23 contra DPI incluidos por Niederman et al., 2021 (107)*

Publicacao

Desenho do Pais

estudo

DPI devido a sorotipos vacinais (DPI-TV)

Andrews et
al. 2012 (98)

Rudnick et.
al 2013 (99)

Wright et. al
2013 (100)

Estudo de Inglaterra e Pais
coorte indireto de Gales
Estudo de Canada

coorte indireto

retrospectivo

Estudo de Inglaterra e Pais
coorte indireto de Gales
retrospectivo

Populagao do
estudo

Adultos = 65 anos
(N=2.542 casos de
DPI)

Todos os habitantes
de Toronto,
estratificado por
idade (N= 6404
casos de DPI)

Adultos 265 anos
(N= 661 casos de
DPI)

Desfechos

DPI-TV confirmada pela
identificagéo de S.
pneumoniae por deteccao
de antigeno ou PCR de local
normalmente estéril

DPI-TV confirmada pela
presencga de S. pneumoniae
em cultura de locais
geralmente estéreis,
excluindo lavagem
broncoalveolar

DPI-TV confirmado em
laboratério pela presenga de
S. pneumoniae em cultura
de locais geralmente
estéreis

Exposicao

Estratificado por tempo
desde a vacinagé@o no
inicio da DPI <2, 2—4, 25
anos antes da DPI

Nao relatado

Estratificado por idade na
vacinagao e tempo desde
a vacinagao no inicio da
doenga (0—4 anos, 5-9
anos, 210 anos); trés
casos receberam> 1 dose
de VPP23 no inicio da
doenga

Conclusao

A efetividade global ajustada da VPP23 foi de
25% (1C95% 11-37).

A efetividade global foi maior <2 anos apds a
vacinagao (48%; 1C95% 32-60) do que =5 anos
apos a vacinagao (15%; 1C95% -3-30).

A efetividade diminuiu com o aumento da idade
do participante (28% [IC95% 1-47], 25% [IC95%
3-43] e 18% [IC95% -11-39] em adultos de 65-
74, 75-84 e 285 anos, respectivamente)

Em adultos com idade =65 anos, a efetividade
de VPP23 contra DPI-TV foi de 68,6% (1C95%,
32,7-85,3).

Efetividade global da VPP23 em adultos com
idade 265 anos foi de 28,5% (IC95% -17,4-
56,5), 43,6% (IC95% -27,1-74,9) naqueles com
idade de 65-74 anos, 21,1% (1C95% -75,1-64,5)
naqueles com idade de 75-84 anos e 7,5
(1C95% -159,3-67,0) em adultos =85 anos de
idade.

A efetividade vacinal em adultos com idade
entre 65-74 anos que foram vacinados <4 anos
antes do diagndstico de DPI foi de 55,2%
(1C95% -18,6-82,8)
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Publicagao Desenho do Pais Populagao do Desfechos Exposicao Conclusao

estudo estudo
Gutierrez Estudo de Espanha Adultos 260 anos DPI-TV confirmado por O tempo desde a A efetividade vacinal global ajustada foi de
Rodriguez coorte indireto (N= 864 casos de isolamento de S. vacinagao e o numero de 72,8% (1C95% 59,1-81,8) para DPI-TV e 68,2%
et al. 2014 (58) retrospectivo DPI) pneumoniae de locais doses da vacina ndo (1C95% 56,2—76,9) para DPI de qualquer
normalmente estéreis, PCR foram considerados sorotipo.
ou deteccdo de antigeno
A efetividade especifica para sorotipos vacinais
foi menor em adultos >79 anos de idade
(25,5%; 1C95% -23,2-55,0) em comparagao
com a populacgédo geral do estudo
Shimbashi Estudo de Japéo Adultos 220 anos DPI-TV confirmado por Menos de 5 anos A efetividade vacinal global ajustada contra
et al. 2020 (112) coorte indireto (N=1.121 casos de isolamento de S. DPI-TV foi de 42,2% (1C95% 13,4-61,4). A
DPI) pneumoniae de locais efetividade vacinal global ajustava de DPI-TV
normalmente estéreis ou nao coberta pela VPC13 foi de 44,5% (1C95%
PCR 9,6-65,9).

Em individuos com idade entre 20-64 e 265
anos, a efetividade vacinal contra DPI-TV foi
59,0% (IC95% 17,9-79,6) e 39,2% (1C95% 2,0-
62,2), respectivamente.

Maior efetividade foi observada para os
sorotipos 19A (70,3% [IC95% 13,3-89,8]), 12F
(70,8% [IC95% 1,0-91,4]) e 10A (73,6% [IC95%
5,9-92,6]), enquanto que efetividade baixa-a-
moderada foi observada para os sorotipos 3
(34,1% [IC95% -34,4-67,7]), 22F (22,7% [IC95%
-88,8-68,41), 11A/E (20,7% [IC95% -145,4-74,4])
e 7F (22,4% [IC95%-176,8-78,2])

DPI devido a qualquer sorotipo

Vila- Estudo de caso- = Espanha Adultos 260 anos DPI (casos identificados Pelo menos 14 dias (sem Efetividade vacinal ajustada foi de 77% (OR
Corcoles et controle de base (N= 264 casos, pelos codigos CID9 038.0, intervalo ou tempo 0,23; 1IC95% 0,08-0,60) contra DPI-TV
al. 2010 (110) populacional n=88 casos de DPI 038.2, 041.0, 041.2, 320.1, mediano fornecido) antes
confirmados 481) confirmados por cultura  do inicio da doenga, e 72% (OR 0,28; IC95% 0,15-0,54) contra todos
laboratorialmente) de locais normalmente numero de doses nao as DPI.
estéreis ou amostra de consideradas

A vacinagao foi significativamente efetiva em

sangue
s todas as idades (OR 0,32 [IC95% 0,14-0,74] e
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Publicagao

Hechter et.
al 2012 (90)

Ochoa-
Gondar et
al. 2014 (92)

Desenho do Pais
estudo

Estudo de EUA
coorte
prospectivo

Estudo de
coorte de base
populacional

Espanha

Populagao do
estudo

Homens com idade
entre 45 e 69 anos
(N=39.222)

Adultos 260 anos
(N=27.204)

Desfechos

Hospitalizagdo por DPI
confirmada pela presenca
de S. pneumoniae em
cultura de locais geralmente
estéreis

Hospitalizagao por PAC
(com base em sintomas
clinicos e radiografia de
térax)

Hospitalizagao por
pneumonia pneumococica
bacterémica e néo
bacterémica (com base em
sintomas clinicos e
hemocultura negativa/nao
realizada, cultura de escarro
positiva ou teste de urina)

Mortalidade por todas as
causas

Exposigcao

Os participantes foram
considerados vacinados
se tivessem recebido 21
dose de VPPV23 antes da
linha de base do estudo
(2002—2003) ou durante o
periodo de
acompanhamento (2002—
2009), mas >30 dias antes
do inicio da DPI. Os dados
foram estratificados por
idade no momento da
vacinagao

Menos de 5 anos antes do
inicio do estudo

OR 0,29 [IC95% 0,09-0,91] em adultos <80 e
280 anos de idade, respectivamente)

Conclusao

A vacinagao VPP23 na idade 265 anos foi
associada a uma tendéncia de menor risco de
bacteremia pneumocdcica (aHR 0,35; IC95%
0,06-1,91; P=0,22)

Na analise primaria, a vacinagdo com VPP23
nao foi fator de protegéo contra qualquer
resultado. No entanto, uma analise estratificada
incluindo pacientes vacinados <5 anos antes
(n= 8.981) mostrou redugdo do risco de
hospitalizagdo por pneumonia pneumocacica
bacterémica (aHR 0,38; IC95% 0,09-1,68; P=
0,203)
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Publicagao

Tsai et al.
2015 (93)

Djennad et
al. 2018 (111)

Kim et al.
2019 (109)

* O estudo de Kuo et al. (2016) (108) foi excluido da presente avaliagao por incluir apenas pacientes com diabetes

Desenho do
estudo

Estudo de
coorte
retrospectivo

Estudo de
coorte indireto
retrospectivo

Estudo de caso-
controle
prospectivo de
base hospitalar

Pais

Taiwan

Inglaterra e Pais
de Gales

Coréia do Sul

Populagao do
estudo

Adultos 275 anos
(N=1.078.955)

Adultos 265 anos
(N=9.847 casos de
DPI)

Adultos 265 anos
(N=1.557; n=443 no
grupo DPI)

Desfechos

DPI

Morte por DPI

DPI confirmada
laboratorialmente

DPI

Exposicao

Os participantes foram
vacinados de outubro a
dezembro de 2008; casos
foram coletados durante o
periodo de observagao
(janeiro a dezembro de
2009)

<2, 2-4, 25 anos antes do
inicio da DPI

4 semanas a 5 anos antes
do diagnostico de DPI ou
admissao hospitalar

Conclusao

O OR por escore de propensao para DPI foi de
0,24 (1C95% 0,123-0,461; P< 0,001) em idosos
vacinados com VPP23.

OR para morte relacionada a DPI foi de 0,09
(1C55% 0,011-0,704; P= 0,022)

A efetividade da vacina ajustada foi de 27%
(1C95% 17-35). A efetividade diminuiu com o
tempo desde a vacinagéo (41% [IC95% 23-54],
34% [IC95% 16-48] e 23% [IC95% 12-32]
naqueles vacinados <2 anos, 2—4 anos e 25
anos antes, respectivamente). A efetividade nao
diferiu significativamente entre os grupos de
idade (31% [IC95% 16-44], 17% [IC95% -3-32]
e 34% [IC95% 17-35], em adultos com idade
entre 65-74 anos, 75-84 anos e 285 anos,
respectivamente; P= 0,22)

A vacinagao VPP23 mostrou efetividade
significativa em adultos com idade entre 65-74
anos (57,4%; 1C95% 19,4-77,5) contra DPI

aHR, hazard ratio ajustada; PAC, pneumonia adquirida na comunidade; IC, intervalo de confianga; HR, razdo de risco; CID9, Classificagao Internacional de Doengas, nona revisdo; DPI, doenga
pneumocdcica invasiva; OR, odds ratio; PCR, reagdo em cadeia da polimerase; VPP23, vacina pneumocdcica polissacaridica 23-valente.
Adaptado de Niederman et al. (2021)
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Berild et al., 2020 (121)

Estudos observacionais de alta qualidade indicam a efetividade contra
pneumonia adquirida na comunidade por tipo vacinal. As estimativas dos estudos
incluidos se sobrepéem com resultados de revisées publicadas anteriormente. Alguns
dos resultados indicam que a eficacia de VPP23 é melhor em subgrupos no inicio da

terceira idade, e que diminui com o tempo.

Berild e colaboradores conduziram uma revisdo sistematica com o objetivo de
atualizar a evidéncia sobre eficacia e efetividade das vacinas VPP23 e VCP13 para
doenga pneumocdcica invasiva e pneumonia na populagéo idosa em geral (a partir de 50

anos).

Para analise dos desfechos de VPP23 foram incluidos 4 estudos de caso-controle
e 2 coortes publicadas entre 2016 e 2019. A qualidade dos estudos foi avaliada pela
ferramenta Newcastle—Ottawa Scale. Foram julgados como de alta qualidade, 3 estudos

e como de baixa qualidade, também 3 estudos.

Os resultados encontrados variaram bastante entre os estudos incluidos,
mas seguem a mesma tendéncia como pode ser observado na Figura 17, com
intervalos de confianga que se sobrepéem. As caracteristicas dos estudos incluidos

nesta revisdo estdo na Tabela 10.

Os desfechos avaliados foram pneumonia adquirida na comunidade por
qualquer causa, com variagao de efetividade de 3% a 16%; doengca pneumocdcica

invasiva por tipo vacinal, com variagao de 27 a 42% de efetividade.

Somente um estudo avaliou doenca pneumocdcica invasiva por qualquer sorotipo
com efetividade de 29% (IC 95% -6 a 52) e um estudo avaliou pneumonia pneumocdcica

por qualquer sorotipo com efetividade de 27% (IC 95% 3 a 46).
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Figura 17 - Grafico de floresta das estimativas de eficacia da VPP23 sem medida sumaria

Fonte: Berild, 2020
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Estudo

Kolditz, 2018

Suzuki 2017

Djennad 2018

Dominguez
2017

Kondo 2018

Kim 2019

Notas: VE = eficacia/efetividade. Fonte: Berild, 2020 (121).

Tipo de

estudo

Coorte

Caso-controle

Coorte

Caso-controle

Caso-controle

Caso-controle

Tabela 10 - Caracteristicas dos estudos incluidos na revisao sistematica de Berild, 2020

Tempo entre
vacinagao e

desfecho

Até 5 anos

Até 5 anos

Vacina aplicada
a qualquer
momento

Até 5 anos

Até 5 anos

Até 5 anos

Tipo de

paciente

Hospitalizado e

ambulatorial

Hospitalizado e

ambulatorial

Hospitalizado

Hospitalizado

Ambulatorial

Hospitalizado

739 mil

2.036

9.847

3.790

672

1.657

Idade

VE %

pneumonia

3(1a6)

15 (-3 a 30)

16 (-30 a 46)

VE % pneumonia

pneumocdcica

27 (3 a 46)

VE % doenca
pneumocdcica

invasiva por

qualquer sorotipo

29 (-6 a 52)

MSD - Pneumovax 23® (vacina pneumocdcica polissacaridica 23-valente) na prevengdo da doenga pneumocdécica em idosos - Agosto 2021

VE % doenca
pneumocdcica
invasiva por

tipo vacinal

27 (17 a 35)

42 (-2 to 67)
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Falkenhorst e colaboradores (85) compararam seus métodos aos de revisdes
sistematicas com meta-analises anteriores. Como mostrado na Tabela 11, as revisoes
sistematicas anteriores sobre a eficacialefetividade da VPP23 usaram diferentes

critérios de inclusao para a sele¢ao dos estudos e diferentes desfechos.

Isso explica parcialmente por que eles chegaram a conclusdes divergentes

quanto a eficacia clinica do VPP23, em particular contra a pneumonia.

Kraicer-Melamed et al. (104) usaram residéncia em casas de repouso como um
critério de exclusao, excluindo assim o ECR japonés de Maruyama et al. (89). Da mesma

forma, Schiffner-Rohe et al. (106) excluiram esse ECR em sua analise estratificada.

Nenhum destes autores das revisdes discutiram a validade dos testes soroldgicos
para o diagnostico de pneumonia pneumocacica, como usados nos ensaios de Ortqvist

et al. (87) e Honkanen et al. (88), a despeito das falhas metodoldgicas graves.
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Autor, ano

Moberley’,
2013 (102)

Kraicer-
Melamed,
2016 (104)

Schiffner-
Rohe, 2016 (106)

Falkenhorst, 2017
(85)

Tin, 2017 (103)

Notas: DPI = doenga pneumocdcica invasiva, NR = ndo relatado, ECR = ensaio controlado randomizado. 1: Incluindo estudos conduzidos com formulagdes de VPP mais antigas contendo uma

Tabela 11 - Visao geral das meta-analises incluidas do dossié

Critérios de inclusao

Grupo etario
(anos)

Adultos

50+

65+

60+

50+

Desenho dos
estudos
ECR
Estudos

observacionais
ECR

Coorte

Caso-controle

ECR

Estudos
observacionais

ECR

Coorte

Caso-controle

Estudos
observacionais

DPI por tipo
vacinal

OR 0,18 (0,10-
0,31)

OR 0,45 (0,38-
0,54)
NR

NR

NR

OR 0,27 (0,16-
0,44)

OR 0,61 (0,52-
0,72)
NR

Eficacialefetividade da vacina na analise conjunta (%)

DPI, qualquer
sorotipo
0,48 (0,37-0,61)
0,57 (0.36-0,89)
NR
OR 0,50 (0,31-
0,79)

OR 0,46 (0,31-

0,68)
NR

NR

OR 0,41 (0,26-
0,65)
NR

NR

Pneumonia
pneumocdcica

por tipo vacinal

NR

NR

NR

NR

NR

quantidade maior de antigeno por sorotipo (por exemplo, VPP14). O: Ortquist et al. (1998); H: Honkanen et al. (1999).

Pneumonia
pneumocdcica,
qualquer
sorotipo
NR

NR

OR 0,72 (0,33-
1,58)

OR 0,73 (0,10-
0,92)

incluindo H+O:
25% (-62 a 65)
excluindo H+O:
64% (35 a 80)

OR 0,52 (0,37-
0,75)
OR 0,52 (0,37-
0,74)
45% (12-66)

Pneumonia
adquirida na

comunidade por
qualquer causa

NR

OR 0,96 (0,74-
1,26)

OR 0,83 (0,55-
1,26)

OR 0,93 (0,79-
1,10)

OR 1.10 (0,93-
1,30)

NR

NR
NR

NR
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Mortalidade por
qualquer causa

NR

NR

NR

NR

NR



4.5 Sintese das evidéncias cientificas para seguranca

Na revisao sistematica foram encontrados dois ensaios clinicos que atendessem
a pergunta de pesquisa. As caracteristicas dos estudos estdo na Tabela 13. Os principais

resultados estdo descritos a seguir.

Ciprero et al., 2016 (122)

A VPP23 foi, em geral, segura e bem tolerada. Eventos adversos no local de injegéo e
sistémicos foram relatados por 14,7% e 18,6% dos participantes do estudo,
respectivamente. Os sintomas reportados foram majoritariamente leves e alguns
moderado. Todos foram autolimitados. Nao foi reportado qualquer evento grave ou

muito grave.

Ciprero e colaboradores conduziram um ensaio clinico randomizado com 102
individuos na Russia de 2 a 49 anos com alto risco para doenga pneumocadcica e maiores
de 50 anos que tomaram dose Unica de VPP23 com objetivo de avaliar imunogenicidade

e seguranga.

Cada individuo foi acompanhado para verificar a ocorréncia de reagdes locais e
sistémicas até o0 5° e 14° dia apds a vacinagao, respectivamente. Eventos adversos sérios

foram coletados até 28 dias apds a vacinacao.

No grupo acima de 50 anos foram incluidos 50 individuos. A maioria dos incluidos
era homem (63,7%). Um total de 25/102 (24,5%) individuos relataram um ou mais eventos
adversos apos a vacinagao, incluindo 15/102 (14,7%) que relataram pelo menos um
evento adverso no local da injegcéo, e 19/102 (18,6%) que relatou pelo menos um evento

adverso sistémico.

Um sujeito apresentou febre de 37,8° C. A maioria dos eventos adversos foram

transitorios, de grau leve a moderado. Nenhum suijeito relatou evento adverso grave.

As reacoes locais relacionadas a vacina reportadas foram eritema (13/102 [12,7%]), dor
(1/102 [1%]) e inchacgo (1/102 [1%]). Das reagdes sistémicas reportadas, 12/102 (11,8%)
foram relacionadas a vacina. Os autores nao descreveram especificamente quais as

reacoes sistémicas relatadas pelos participantes.
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Musher et al., 2010 (123)

O evento adverso mais comum de PPV23 foi dor no local de injecao, dois tercos
dos sujeitos relataram que a dor foi leve e, na maioria dos casos, resolvida dentro de 3
dias. Foram relatados eventos sistémicos tais como fadiga, dor muscular e calafrios.
N&o houve relato de mortes ou eventos adversos graves relacionados a vacina durante

0 seguimento de 14 dias apds vacinagdo com VPP23.

Musher e colaboradores conduziram um ensaio clinico randomizado com 1.008
individuos para avaliar os niveis de imunoglobulina G para polissacarideos capsulares
até 5 anos e eventos adversos apés vacinacao primaria ou revacinacao de adultos de 50
anos com VPP23.

Nos primeiros 4 dias apos a vacinagao, os sujeitos registraram em um diario de
vacinagao: desconforto ou dor no local da injecao, vermelhidao, inchaco, endurecimento,
sua temperatura mais alta, dor de cabeca, dores no corpo, calafrios, febre subjetiva, e
cansaco. Os sujeitos foram solicitados a anotar, por 15 dias apds a vacinacgao, todos os

outros eventos adversos que ocorressem.

Os pesquisadores definiram a gravidade dos eventos adversos locais seguindo

critérios pré-especificados.

Os sujeitos que receberam a vacina pela primeira vez tiveram incidéncia de 53%
de reagdes no local da injecao. A reagao local mais comum foi dor, relatada por 49%-78%
dos individuos. Dois tergos dos sujeitos relataram que a dor foi leve e, na maioria dos
casos, resolvida dentro de 3 dias. Dor intensa foi relatada por 2% dos sujeitos que

receberam a vacina pela primeira vez.

Relatos de eritema e endurecimento ocorreram em 15% e 20% dos individuos que
receberam a vacina pela primeira vez, respectivamente. Eritema e endurecimento graves
foram relatados por 1% e 3% dos participantes, respectivamente. A magnitude do nivel
de anticorpo pré-vacinagao foi correlacionada com a probabilidade de ter evento adverso

moderado ou grave no local da injecao (OR 1,2-2,9).

Os eventos adversos sistémicos mais comuns foram fadiga, dor muscular e
calafrios. Estes ocorreram em 22% dos individuos que receberam a vacina pela primeira
vez. A frequéncia de eventos adversos sistémicos graves foi menor que 5%, incluindo

mialgia (2%), fadiga (1%) e cefaleia (1%). Febre ocorreu em menos de 3% dos individuos
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e 4% dos individuos vacinados com a primeira dose reportaram aumento do uso de

analgésicos relacionado a vacinagéao.

Nao houve relato de mortes ou eventos adversos sérios relacionados a vacina

durante o seguimento de 14 dias apds vacinagao de VPP23.

Os autores publicaram um estudo de extensdo que acompanhou os pacientes até

10 anos apos a primeira ou segunda dose de VPP23 (124).

Dos 7 centros de pesquisa que participaram do estudo original, 5 estavam
disponiveis para participar da extensio. Ao todo, 143 individuos participaram do estudo
de extenséao: 72 receberam a segunda dose de VPP23, enquanto 71 receberam a terceira
dose (124).

Quando incluidos no estudo de extenséo, os individuos que receberam segunda
e terceira dose eram semelhantes quanto a idade média (75 anos [faixa de 60 a 93] e 77
anos [intervalo de 60 a 88], respectivamente), género (mulheres representavam 62% e
63%, respectivamente), etnia (brancos representaram 96% e 99%, respectivamente), e a
prevaléncia de doencas crbnicas (=1 doenca cardiovascular crbénica, doencga pulmonar

cronica e diabetes mellitus foram relatados em 66% e 69%, respectivamente) (124).

Revacinacao 10 anos apds a primeira ou segunda dose de VPP23 foi associada
a reagdes locais e sistémicas que foram geralmente leves e resolvidas em 1 semana. Nao
houve eventos adversos graves, interrup¢des devido a um evento adversos e nem
mortes. A Tabela 12 mostra a incidéncia dos eventos adversos relatados durante o estudo

original pelos individuos que posteriormente foram incluidos no estudo de extensao (124).
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Tabela 12 - Proporgao de participantes do estudo de extensido que apresentaram reagoes
locais ou sistémicas no estudo original por dose de VPP23

Estudo original Estudo de extenséo

Evento adverso 12 dose 22 dose 22 dose 32 dose

n=72 n=71 n=71 n=71
Locais
Qualquer evento 68% 92% 62% 83%
Dor 63% 86% 62% 73%
Inchago 19% 56% 20% 38%
Eritema 10% 55% 20% 28%
Dor grave 1% 8% 6% 4%
Inchaco grave 1% 20% 4% 4%
Eritema grave 1% 20% 3% 1%
Sistémicos
Qualquer evento 44% 45% 46% 55%
Fadiga 1% 24% 27% 38%
Mialgia 8% 24% 24% 30%
Cefaleia 17% 15% 18% 28%
Calafrio 1% 6% 1% 10%
Temperatura 2 0% 1% 0% 6%
37,8°C
Fadiga grave 1% 4% 0% 3%
Mialgia grave 1% 4% 0% 1%
Cefaleia grave 0% 4% 0% 3%
Calafrio grave 0% 0% 0% 0%

Fonte: Musher, 2011 (124)
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Ciprero, 2016 (122)
Musher, 2010 (123)

Tabela 13 - Principais caracteristicas dos estudos incluidos na avaliagao de seguranca

Pais Numero de participantes Desenho
Rdussia 50 Aberto, braco unico
Estados Unidos 1008 Randomizado, duplo-cego
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4.6 Avaliacao da qualidade metodolégica e da evidéncia

4.6.3 Revisoes sistematicas

A qualidade das revisdes sistematicas foi avaliada pela ferramenta AMSTAR-2
(81).

A revisdo sistematica de Niederman e colaboradores (2021) (107) apresenta
algumas falhas metodoldgicas: n&o foi realizada busca ampla da literatura (base de dados
limitada a Pubmed), ndo foi relatado método suficientemente detalhado em forma de
protocolo; a selecéo e extragcdo dos dados nao foi realizada em duplicata; e os estudos
primarios incluidos nao foram avaliados quanto ao risco de viés. Ressalta-se que nessa
revisao sistematica nao foram incluidos estudos patrocinados por entidades interessadas
nos resultados positivos. Mesmo assim, os resultados foram positivos e os autores

concluiram haver respaldo cientifico quanto ao uso da VPP23 na populacéo de idosos.

Os mesmos estudos primarios incluidos por Niederman e colaboradores (2021)
(107) foram avaliados em outras revisdes sistematicas, como em Falkenhorst (2017) (85),
gue apresentou alta qualidade metodologica. Ao comparar as interpretagdes dos dois
autores, observa-se sinergia na interpretacao e analise dos estudos primarios entre

as duas revisoes sistematicas.

A revisao sistematica de Berild et al., 2020 foi considerada de baixa qualidade
metodoldgica pois ndo apresentou registro prévio do protocolo de revisdo e n&o inclusao
da analise do risco de viés dos estudos primarios na discussao dos resultados (Quadro
6).

As revisbdes de Kraicer-Melamed et al., 2016 (104), Schiffner-Rohe et al., 2016
(106) e sao de qualidade baixa devido ao nao registro prévio do protocolo de revisdo, ndao
realizagcdo de busca ampla da literatura, ndo inclusdo da analise do risco de viés dos
estudos incluidos nas estimativas encontradas na meta-andlise e na discusséo dos

resultados. (Quadro 6).

Em tempo, essas revisdes sistematicas incluiram ensaios clinicos sabidamente
enviesados e com baixa qualidade metodolédgica, como Alfageme, 2016 (86), Maruyama
2010 (89), Honkanen, 1999 (88) e Ortqvist, 1998 (87). Logo, os seus resultados podem

estar comprometidos.

Tin et al., 2017 (103) recebeu qualidade moderada porque a extragdo de dados
foi feita por um revisor, ndo reportou as fontes de financiamento dos estudos incluidos e
nao analisou o impacto da qualidade dos estudos incluidos nos resultados da meta-

analise.
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A revisao sistematica de Falkenhorst e colaboradores (2017) (85) e Moberley
et al., 2013 (102) apresentaram alta qualidade metodolégica (Erro! Fonte de
referéncia ndo encontrada.). Por essa razdao, a magnitude do efeito dessas revisoes
sistematicas deve ser priorizada para responder as perguntas cientificas

formuladas.
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Quadro 5 - Avaliacédo da qualidade metodolégica das revisées sistematicas incluidas

9ssaJajul
ap sojuo)

oedea)|qnd ap SIIA

apeplauabo.iajay
ep oedeoldxg

sienpiaipul
sopn}sa sop SIIA ap
09sl1 0 nojdwajuod

oessnasiqg

asijeue-e}aw U SIA
ap 09s1I op ojoeduw|

S0921)S1je)SO SOPOJIN

sopInjoul sopn}sa
Sop ojuaweldueuly
ap sajuo
S9IA 9p 092SIy
sopinjoul

sopnjsa sop say|ejaq

sopn)sa ap oesn|oxa
eied eapesyiysne

ejes|jdnp wa
sopep ap oedesjxg

ejes|jdnp wa
sopnjsa sop oedajag

ejdwe eosng
sopnj}sa

sop soyuasap
sop oeda|ag

0|020j04d

oesn|aul @ ogjsanp

opnjs3

Sim

NA Sim* Sim*

NA

Sim

W

Niederman,
2021 (107)

Sim N&o** Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim Sim Sim Sim Sim

Sim

Falkenhorst,
2017 (85)

NA Nao Sim* NA Sim

Nao

Sim Sim Sim Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

2020

Berild,

(121)

Sim Sim Sim

Sim

Sim

Sim

Sim Sim Sim Sim Sim Sim

Sim

Sim

Kraicer-

Melamed,

2016 (104)

Sim Sim Sim

Sim

Sim

Sim

Sim Sim

Sim

Sim Sim Sim Sim Sim

Sim

Moberley,

2013 (102)

96

MSD - Pneumovax 23® (vacina pneumocdcica polissacaridica 23-valente) na prevengdo da doenga pneumocdécica em idosos - Agosto 2021



9ssaJajul
ap sojuo)

oedeay|qnd ap SIIA

apeplauabouiajay
ep oedeoldxg

sienpiaipul
sopn}sa sop S3IA ap
09sl 0 nojdwajuod

oessnasiqg

asijeue-e}awW eU SIA
ap 09su1 op ojoedu]

S0921)S1}e)SO SOPOJIN

sopInjoul sopn}sa
Sop ojuaweldueuly
ap sajuo
S9IA 9p 092SIy
sopInjoul sopn}sd

sop sayjeeq

Sopn}sa ap oesN|oXa
eied eApesyisne

ejes|jdnp wa
sopep ap oedeljxg

ejesijdnp wa
sopnjsa sop oedajag

ejdwe eosng
sopnj}sa

sop soyuasap
sop oeda|ag

0|020j04d

oesn|aul @ ogjsanpd

opnjs3

Sim

ao

Sim

Sim

w0

Sim

(0]

w0

Sim

Sim

Sim

Sim

o

)
Z

Sim Sim

Sim

Schiffner-

2016

Rohe,

(106)

Sim Sim Sim

Sim

Sim

Nao

Sim

Sim Sim Sim Sim Nao*** Sim Sim

Sim

2017

Tin,

(103)

* Mesmo sem ter realizado meta-analise nem avaliagéo do risco de viés, os autores discutem os resultados apontando as limitagdes metodoldgicas.

** Os autores justificaram a ndo avaliagédo de viés de publicagdo devido ao niumero pequeno de estudos

*** Somente 10% dos estudos foram extraidos em duplicata.
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4.6.4 Ensaios clinicos

O ensaio clinico de Musher et al., 2010 (123) teve risco de viés incerto porque os
eventos adversos foram reportados pelos participantes em um diario e néo é relatado se

houve avaliacao clinica para confirmacao de evento.

O estudo de Ciprero et al., 2016 (122) foi aberto, de brago unico, por isso, 0s
participantes e a equipe do estudo estavam cientes da intervengéo designada. Isso fez
com que o dominio de processo de randomizacgao tivesse alto risco de viés, levando a um
alto risco de viés global (Tabela 11). A falta de cegamento de participantes, equipe e
avaliadores do desfecho pode levar a um viés na conducgdo do estudo, interferindo na

coleta e analise dos dados, e consequentemente na confiabilidade dos resultados.
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Estudo
Ciprero, 2016

Musher, 2010

Tabela 14 - Risco de viés dos estudos incluidos para avaliagdo de segurancga
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4.6.5 Qualidade geral da evidéncia

Para dos desfechos de eficacia a qualidade geral da evidéncia foi avaliada a partir
da RS e meta-analise de Falkenhorst, 2016 (85) por ser de melhor qualidade
metodolégica (Tabela 15). Os autores consideraram todas as meta-analises publicadas
previamente e realizaram analises de subgrupos para analisar como eles podem interferir

nos resultados da meta-analise.

A qualidade da evidéncia para o desfecho eficacia contra DPI (qualquer sorotipo)
foi alta. Portanto, ha forte confianca de que o efeito em mundo real seja proximo do

estimado nesta meta-analise (78).

A qualidade da evidéncia para o desfecho eficacia contra pneumonia
pneumocdcica foi baixa. A evidéncia foi rebaixada em 1 nivel nos dominios risco de viés

e imprecisao.

Na analise conjunta, 2 ensaios clinicos foram considerados de baixo risco de viés
e 2 com risco de viés alto, ja sinalizados ao longo do dossié, porque a maioria ou todos
0s casos de pneumonia pneumocdcica relatados foram diagnosticados usando testes
sorolégicos insuficientemente especificos para anticorpos de pneumolisina. O julgamento
para esse dominio teve preocupagdes sérias porque um destes estudos tem alto peso na

estimativa de efeito final, devido ao alto numero de pacientes incluidos.

Preocupacoes sérias foram atribuidas também ao dominio imprecisao. Para uma
meta-analise que soma entre 100 e 200 eventos com redugéao do risco relativo de 25%, o
limiar para o tamanho 6timo de informagéo é atingido se a proporgéo de eventos no grupo
controle for 50% ou maior, 0 que ndo acontece neste caso. Seguindo as orientagdes do
sistema GRADE, se o tamanho étimo da informagao nao for atingido, a evidéncia deve

ser rebaixada (78).

A evidéncia para eficacia contra pneumonia pneumocdcica nao foi rebaixada no
dominio inconsisténcia porque os autores fizeram analise de subgrupo para explicar o
motivo da alta heterogeneidade. Apds a exclusdo dos ECR com alto risco de viés, a

heterogeneidade desaparece.

A qualidade da evidéncia para o desfecho efetividade contra DPI tipo vacinal é
moderada. A evidéncia originada de estudos observacionais é de baixa qualidade. De
acordo com o sistema GRADE a magnitude do efeito é grande quando ocorre redugao
de, no minimo, metade do risco (RR = 0,5) (78). Por isso, a evidéncia foi elevada em 1
nivel (RR 0,27; IC 95% 0,16-0,44).
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A qualidade da evidéncia para o desfecho eventos adversos € moderada devido
ao rebaixamento da evidéncia no dominio risco de viés. O ECR recebeu a classificagao
de risco de viés incerto conforme as justificativas apresentadas anteriormente (Tabela
14).
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Tabela 15 - Qualidade geral da evidéncia
Autores: Falkenhorst, 2016; Musher, 2010

Pergunta: VPP23 comparada a ndo vacinar para idosos com 60 anos

Contexto: Populacao geral

Qualidade Importancia

Ne de Desenho de Evidéncia Relativo Absoluto

eSS i Risco de viés Inconsisténcia iz Imprecisdo Outras conS|dera<;oes nao vacinar (IC 95%) (IC 95%)

Eficé4cia contra doenga pneumocécica invasiva (qualquer sorotipo)

4 Ensaios Néo sério Néo sério N&o sério N&o sério Nenhum 22279/22282 21295/21308 RR0.27 730 a menos @@@@
clinicos (100.0%) (99.9%) (0.08 2 0.90) per 1,000
randomizados (de919a ALTA
menos a 100 a
menos)

Eficacia contra pneumonia pneumocdcica

4 Ensaios Sério Nao sério b Néo sério Sério © Nenhum 85/22282 (0.4%) 98/21308 (0.5%) RR0.75 1amenos per
clinicos (0.35a1.62) 1,000 @ @ O O
randomizados (de 3 amenos BAIXA
a 3amais)

Efetividade contra doenca pneumocdcica invasiva tipo vacinal

2 Estudos N&o sério N&o sério N&o sério Néo sério Nenhum 181 casos 493 controles RR0.27 -
observacionais (0.16 2 0.44) @ @ @ O
MODERADA

0.0%

Eventos adversos

1 Ensaio clinico Sério ¢ N&o sério N&o sério Néo sério Nenhum - - N&o estimavel - C)
randomizado @ @ @
MODERADA

IC: intervalo de confianga; RR: risco relativo. a. 3 ECR com risco de viés baixo e 2 com alto risco de viés. b. Heterogeneidade = 78%. c. Intervalo de confianca amplo e ultrapassa a linha de nulidade de efeito. d. Risco de viés incerto
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4.7 Conclusoes sobre a overview

O numero necessario para vacinar (NNV) é definido como o niumero de pessoas
precisaram ser vacinadas para prevenir um evento devido a doenca a cada ano. Como
as doencgas evitaveis por vacinas geralmente tém um curto periodo de incubagao, uma
curta duracao e podem ser recorrentes, o NNV é considerado para o periodo de 1 ano
(125).

O numero necessario a vacinar pode ser calculado como 1/(incidéncia anual
x eficacialefetividade) (2). Usando o nimero de casos da RS de Falkenhorst e
colaboradores (2017) (85) por ser de alta qualidade metodolégica, tem-se que para
DPI ocorrem 0,61 casos a cada 1000 idosos nao vacinados, entao 2.272 idosos
precisariam ser vacinados para evitar 1 caso de DPl considerando a
eficacialefetividade de VPP23 de 73%. Para o desfecho pneumonia pneumocécica,
ocorrem 21,6 casos a cada 1000 idosos ndao vacinados, entdo 71,4 idosos para
evitar 1 caso de pneumonia pneumocécica por ano considerando a
eficacialefetividade 64%. Ao considerar o estudo de sintese com melhor evidéncia

cientifica, percebe-se que o efeito protetor da VPP23 é percebido na populacio de idosos.

Ha grande variabilidade na magnitude do efeito de VPP23 nas populagbes
estudadas. Para os casos de DPI, a despeito da variabilidade, a oportunidade clinica e
de saude publica da vacinacdo é dispare em todas as revisbes sistematicas
apresentadas. Sao os casos DPI os maiores responsaveis por hospitalizacbes no SUS,
elevado tempo de permanéncia e alta mortalidade. E principalmente no combate & DPI
que a VPP23 pode impactar muito positivamente na populagdo de idosos brasileiros,

reduzindo a carga da doenga.

Em se tratando de pneumonia pneumocdcica, observa-se na literatura cientifica
elevada disparidade nos resultados apresentados. Ha varias justificativas para tal, a citar:
nos estudos primarios, (a) distribuigcdo distinta de sorotipos nas populag¢des estudadas,
(b) tempo de analise entre a vacinagao e diagnéstico da doenga (muito curto [14 dias] ou
muito longo [mais de 5 anos]), (¢) método para determinacdo do agente etiolégico S.
pneumoniae nao validado ou pouco confiavel e, por fim, (d) inclusdo na revisédo

sistematica de estudos sabidamente com elevado risco de viés.

A analise detalhada dos estudos mostrou que as diferencas nos resultados foram

oriundas dos estudos utilizados nas meta-analises, aquelas que sequiram os critérios de

inclusdo sugeridos pela revisdo Cochrane de 2013 (102), obtiveram resultados similares

entre 45-64% para pneumonia aquirida na comunidade (85,103,104). Contrariamente,

outras meta-analises ndo mostraram eficacia/efetividade estatisticamente significativa
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contra pneumonia (106,107,121), pois incluiram o0s ensaios de Ortqvist et al (87)_ou
Honkanen et al (88)

As reagdes locais e sistémicas com VPP23 foram geralmente leves e resolvidas

em 1 semana (124).

Um estudo brasileiro avaliou a ocorréncia de eventos adversos apés 48 horas de
vacinagcao com VPP23 em 152 individuos (média de idade 61,8 anos) em Sumaré (S&o
Paulo). Em 36 individuos (23,7%) observou-se a ocorréncia de eventos adversos, entre
0s quais 68% foram leves, sem repercussao nas atividades diarias. A dor no local da
aplicacao foi o sintoma mais frequentemente relatado, por 97,2% dos individuos. Eritema
e edema local estiveram presentes em 6,3% e 5,1% dos casos, respectivamente. Foram
referidos sintomas gerais por 12,8% dos investigados (mal-estar, febre, sonoléncia, dor

no corpo) (126).

Na secao 4.8 — Informacgdes adicionais, esta relatado que em associagdo com a
vacina de influenza, as reagbes mais comuns continuam sendo as de grau leve. E ainda
que a vacinacdo pneumococica tem efeito protetor para morte cardiovascular por

qualquer causa.

Além dessa overview demonstrar eficacia e efetividade de VPP23 com
moderada qualidade da evidéncia, também fica indicado pelo nimero necessario a
vacinar que a vacinagdao com VPP23 tem alto grau de beneficio clinico e utilidade

publica.

Aliando a evidéncia cientifica com ferramentas para auxiliar o julgamento
clinico, demonstra-se que é necessario que poucos individuos sejam vacinados
para que haja beneficio coletivo, traduzidos em redugdo do numero de casos de
doenca pneumocécica invasiva e pneumonia pneumocoécica na populagao de

idosos.

A visdo geral da overview é compartilhada pelo Instituto Butantan, o qual enderegou

oficio ao DGITI/SCTIE/MS e o mesmo pode ser encontrado no Apéndice 3 deste dossié.
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4.8 Informagodes adicionais

4.8.3 Vacinacdo pneumocadcica concomitante a vacinagao para influenza

A coinfeccao de pneumonia e influenza é frequentemente observada durante as
estacdes em que influenza é mais frequente. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
estima que 7% a 20% dos pacientes com influenza desenvolvem pneumonia bacteriana
secundaria, que é a principal causa de morte em pacientes com influenza. A
administracdo da vacina polissacaridica pneumocdcica pode fornecer protegao contra
infeccbes e ajuda a reduzir a morbidade e mortalidade por doengas causadas por
pneumococos durante as epidemias de influenza. Portanto, a vacinacdo dupla de
pneumococo e influenza é recomendada para adultos com idade = 65 anos pela OMS e

pelo Advisory Committee on Immunization Practices.

Yin e colaboradores conduziram uma revisdo sistematica com meta-analise para
avaliar eficacia e seguranca de estudos epidemiolégicos que compararam a vacinagao
dupla de influenza e pneumococo com a vacinagdo pneumocacica isolada e a vacinagao

contra influenza isolada (127).

Os desfechos de eficacia foram incidéncia de pneumonia, pneumonia
pneumocdcica e influenza, e as taxas de mortalidade por qualquer causa e de

hospitalizagdo por qualquer causa (127).
Os desfechos de seguranga foram reagdes locais e sistémicas apos a vacinagao.

As etapas de selecdo, extracdo e avaliacdo da qualidade foram feitas por dois
revisores independentes. Os estudos foram avaliados pela ferramenta Newcastle-Otawa
(127).

Os riscos relativos agrupados para incidéncia de pneumonia e morte apos
vacinacao dupla em comparagao com a vacinagao pneumocdcica sozinha foi de 0,76
(1C95% 0,69-0,84; 12 = 0%) e 0,72 (IC95% 0,60-0,87; I = 0%), respectivamente. Além
disso, néao houve diferencga significativa no risco de gripe (RR 0,88; IC 95% 0,65-1,19; I2
= 0%; Figura 18) (127).

Em comparagao com a vacinagao pneumococica isolada, a vacinagao dupla
resultou em 24% (IC95% 16-31%) de reducgao, estatisticamente significativa, em
incidéncia de pneumonia, e reducgao, estatisticamente significativa, de 28% (1C95%

13-40%) na taxa de mortalidade por qualquer causa (127).
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Figura 18 - Grafico de floresta das estimativas de eficacia comparada de vacinagao dupla
e vacina pneumocodcica isolada
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Fonte: Yin, 2018

Em relacdo aos desfechos de seguranga, em comparagdo com a vacinagao
pneumocdécica isolada, os riscos de inchaco (RR 1,15; 1C95% 0,83-1,60), vermelhidao
(RR 1,18; IC95% 0,97-1,44), limitagdo do movimento do brago (RR 0,94; 1C95% 0,86-
1,11) e dor (RR 1,13; 1C95% 0,97-1,32) aumentaram em pacientes que receberam

vacinacao dupla, mas as diferengas n&o foram estatisticamente significativas (127).

Os riscos de dor de cabega (RR 1,29; IC95% 1,17-1,43), fadiga (RR 1,23; IC95%
1,09-1,40), e calafrio (RR 1,34; 1C95% 1,10-1,62) foram significativamente maiores em
pacientes que receberam vacinagao dupla, mas os riscos de febre, dores musculares e

artralgia nao diferiram entre as duas estratégias de vacinacao (127).

Em comparagdo com a vacinagado contra influenza isolada, os resultados
mostraram que a vacinagao dupla resultou em incidéncia significativamente menor
de pneumonia (RR 0,85; 1C95% 0,76-0,96; I = 43,5%) e taxa de mortalidade (RR 0,81;
IC95% 0,70-0,94; I? = 6,6%). O RR agrupado de pneumonia pneumocdcica para
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vacinagao dupla foi de 0,91 (IC95% 0,79-1,03; 1> = 0%). Para frequéncia de infecgéo por
influenza, o RR agrupado foi de 0,93 (IC 95% 0,68-1,27; |12 = 0%; Figura 19) (127).

Em outras palavras, o efeito preventivo incremental da vacinagdao dupla
versus vacinagao contra influenza isolada, para pneumonia por qualquer coisa e
morte por qualquer causa em idosos foi de 15% (IC 95% 4%—-24%) e 19% (IC 95%
6%-30%), respectivamente (127).

Figura 19 - Grafico de floresta das estimativas de eficacia comparada de vacinagao dupla
e vacina contra influenza isolada
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Fonte: Yin, 2018

Para os desfechos de seguranga, as analises demonstraram que a vacinagao
dupla aumentou significativamente o risco de reagdes locais em comparagao com a
vacinacao contra influenza isolada. Os RRs para inchacgo, vermelhidao, dor e limitagao
do movimento do brago foram 3,58 (IC95% 1,05-12,15), 3,37 (IC95% 1,46-7,78), 2,21
(1C95% 1,86-2,63) e 2,51 (IC95% 1,02-6,20), respectivamente (127).
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A vacinacao dupla também aumentou significativamente o risco de fadiga (RR
1,18; 1C95% 1,04-1,33; 1> = 22%), calafrios (RR 1,61; IC 95% 1,23-2,09; 1> = 31%), dores
musculares (RR 1,45; IC 95% 1,15-1,83; 1> = 73%) e artralgia (RR 1,24 IC 95% 1,10-1,41;
12 = 0%). Comparado com a vacinagdo contra influenza isolada, os riscos de febre (RR
1,59; IC 95% 0,91-2,80) e dor de cabecga (RR 1,21; IC 95% 0,99-1,48) em pacientes que
receberam vacinacdo dupla foram mais altos, mas as diferencas nao foram

estatisticamente significativas (127).

Os autores concluiram que a vacinagdao simultdnea contra influenza e
pneumococo é superior a vacinagdo pneumocoécica isolada entre os idosos. O
aumento da frequéncia de alguns eventos adversos pode ser parcialmente
explicado pela adicdo da vacina pneumocécica. Contudo, a vacinagao dupla

demonstrou segurancga aceitavel (127).

4.8.4 Efeito protetor da VPP23 para eventos cardiovasculares

A inflamacdo relacionada a patdégenos respiratérios, como influenza e
Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae) esta associada a aumento do risco de

eventos cardiovasculares (128).

Um evento coronariano ou acidente vascular cerebral podem acontecer pela
desregulacdo da cascata de coagulacao provocada pela resposta dos componentes da
imunidade celular. As infecgcdes também aumentam a atividade simpatica e a demanda
de oxigénio, resultando na redugéo do fornecimento de oxigénio e, possivel infarto ou

insuficiéncia cardiaca (128).

Uma meta-analise avaliou o efeito protetor da vacinacdo pneumocdcica para
eventos cardiovasculares. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados, coortes e
caso-controle avaliando vacina pneumocécica e ocorréncia de qualquer complicacao

cardiaca em adultos (128).

Os 18 estudos incluidos mostram que a vacinagdo diminui o risco de
qualquer doenga cardiovascular (RR 0.91; 1C95% 0,84-0,99; 12 = 74,64%; p < 0.0001)
para adultos acima de 18 anos. Estratificando por idade a reducao de risco
permanece significativa para idosos (RR 1.08; IC 95%: 0.88-1.33; 12 = 86.8%; p <
0.0001; Figura 20) (128).

A estratificagao da analise em grupos de eventos cardiovasculares e

cerebrovasculares mostrou que houve reducgao de risco para infarto em idosos (RR
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0,93; IC 95% 0,88-0,99; I = 31.0%; p = 0.20). Nio foi observada redugdo de risco
significativa para eventos cerebrovasculares (RR 0,96; IC95% 0.83-1,10; |12 = 74.3%; p <
0.001) (128).

Figura 20 - Qualquer evento cardiaco e vacinagdao pneumococica
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5 Analise de Custo-efetividade

5.4 Objetivo do modelo

Avaliar a razao de custo-efetividade da vacinagao
pneumocdécica universal de idosos com VPP23 em comparagado a nao vacinagao para a

prevencao de doenga pneumocadcica invasiva e pneumonia pneumocacica.

5.5 Perspectiva

A perspectiva da analise é a do Sistema Unico de Saude, incluindo apenas custos

médicos diretos.

5.6 Horizonte temporal

A analise de custo-efetividade foi conduzida com um horizonte temporal ao longo
da vida (lifetime). O horizonte temporal foi escolhido por capturar todos os beneficios

proporcionados pela vacinagdo com VPP23 ao longo da vida das pessoas.

5.7 Intervengdo e comparadores

A intervengdo avaliada é a vacinagdo com VPP23 em dose Unica (sem
revacinagao). Com relagdo ao comparador, elegeu-se a “ndo vacinagao”, uma vez que,
até o momento, o Programa Nacional de Imunizagdo contempla a populacédo de idosos
somente com a vacinagdo anual contra influenza (realizada em campanhas anuais)

e vacinagao contra febre amarela e, difteria e tétano a cada 10 anos.

5.8 Desconto

Foi aplicada uma taxa de desconto anual de 5% para custos e desfechos,

conforme recomendacéo das Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude (129).
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5.9 Estrutura do modelo

Foi desenvolvido um modelo de Markov em Microsoft Excel®, contendo simulagao
de coorte, com o intuito de avaliar a relagado de custo-efetividade da vacina pneumocodcica

para idosos. O modelo é dividido em 5 estados de saude (Figura 20):
1. Sem doenga pneumocécica
2. Pneumonia pneumocécica ndo bacterémica
3. Doencga pneumocécica invasiva
4. Sequelas apds meningite

5. Morte

Todos os individuos entram no modelo aos 60 anos de idade no estado sem
doencga phneumococica e tem o] risco de desenvolver pneumonia
pneumococica ndo bacterémica ou doenga pneumococica invasiva. Ao entrar nos
estados pneumonia pneumocdcica ndo-bacterémica e doenga pneumocdcica invasiva,
os individuos podem seguir para o estado morte, recuperar-se completamente e retornar
ao estadosem doenca pneumocdcicaou desenvolver sequelas apos doenca

pneumococica invasiva, na forma de meningite (Figura 20).

Assumiu-se queum segundo episédiode pneumonia pneumocdcica
nao bacterémica ou doenca pneumocadcica invasiva apos sequelas por meningite é uma
condicdo rara. Portanto, oindividuo pode seguir para o estado morte ou

permanecer no estado sequela apos meningite (Figura 21).

Figura 21 - Estrutura do modelo

S

Notas: PPNB = pneumonia pneumocdcica néo bacterémica; DPIl = doenga pneumocdcica invasiva
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O modelo adotado para esta submissao foi previamente utilizado em estudos de

custo-efetividade da VPP23 em idosos na Alemanha, Reino Unido e Franga (130-132).

5.10 Duragao do ciclo de Markov

Adotou-se a duracao do ciclo de 1 ano para contornar a sazonalidade da doenca
pneumocdcica. A corre¢do de meio ciclo foi aplicada para explicar o fato de que eventos
e transi¢cdes podem ocorrer em qualquer ponto durante o ciclo, ndo necessariamente no

inicio ou no final de cada ciclo.

5.11 Pressupostos do modelo

Foram assumidos os seguintes pressupostos:
¢ A vacina é administrada no primeiro ano da simulacdo do modelo.

e As probabilidades para doengca pneumocdcica invasiva e pneumonia
pneumococica ndo-bacterémica consideram que o paciente pode desenvolver essas

condicbes até duas vezes por ano, ainda que improvavel.

e Depois do estadode saude sequelaapdés meningite, os pacientes néao
desenvolvem outro episddio de doenga pneumocdcica invasiva ou pneumonia
pneumocdcica nao-bacterémica, pois tal situacido é considerada rara. Portanto,

sequela apos meningite € um estado absortivo como o estado morte.

e Apenas uma vacinagado infantil pode estar ativa no programa nacional de

imunizacao de cada vez.

e Aceficacia da vacina VPP23 diminui linearmente ao longo de um horizonte de

tempo de 10 anos para 0% de eficacia.

5.12 Parametros do modelo, calculos e inputs

5.12.1 Populagao

O modelo considerou a vacinacéo da populagao geral, ou seja, a inclusdo da
vacinagao de rotina no PNI. Dessa forma, foram considerados idosos, incluindo os de

baixo risco.
Em estudos de coorte brasileiros é descrito que 67,8% dos adultos acima de 50
anos tém 2 ou mais comorbidades. Doencas osteoarticulares e hipertensdo sdo as mais
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comuns (133). Em um estudo de coorte em Pelotas com idosos, as prevaléncias de
condigdes crbnicas associadas a doenga pneumocdcica foram: doengas cardiacas 32%,

diabetes 23,6%, enfisema 6,5%, asma 6,4%, insuficiéncia renal 4%, cancer 10,2% (134).

Em um cenario conservador, é razoavel supor que a porcentagem de idosos em
risco para doencga pneumocécica no Brasil seja de 32% ou mais (com base na maioria
das doencas de prevaléncia associada a DPI) e que, pelo menos 10%, sdo de alto risco

ou imunocomprometidos.

5.12.2 Tabua de vida

Foi incluida uma tabua de vida que cobre a mortalidade de fundo para a coorte. A
tdbua de vida apresenta as probabilidades anuais de falecer especificas por idade, com
base na populagdo geral. Essas probabilidades sdo aplicadas a populagdo do modelo
para garantir que a sobrevida natural da populacdo em geral seja refletida. Presume-se
gue as pessoas nao tenham mais de 100 anos no modelo. A tabua de vida utilizada no

modelo foi obtida do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) (135).

5.12.3 Parametros clinicos

e Incidéncia e letalidade de doenga pneumocdcica invasiva

A incidéncia de doenga pneumocécica invasiva foi baseada em um relatério da
Suécia para regides do pais com um programa de vacinacao infantii com vacina
pneumocécica conjudada 10-valente consolidado, taxa de cobertura vacinal infantil
semelhante a observada no Brasil e sem vacinagao para idosos. As taxas aplicadas no
modelo foram 7,2/100 mil pessoas para 60-64 anos e 40,1/100 mil pessoas para maiores
de 65 anos (136) (Tabela 11).

Para a letalidadede doenga pneumocdcica invansiva adotaram-se
as porcentagens de 43,8% para a faixa etaria de 60 a 64 anos; 47,9% para a faixa etaria
de 65 a 69 anos; 51,8% para a faixa etaria de 70 a 74 anos; 55,6% para a faixa etéaria de
75 a 79 anos; e 63,5% para a faixa etaria de 80 a 100 anos (12) (Tabela 11).

A incidéncia inicial de doenga pneumocécica invasiva é reduzida com a
administracdo de VPP23 de acordo com a eficacia da vacina e efeitos de substituicao de
sorotipo.
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e Incidéncia e letalidade de pneumonia pneumocadcica nao-bacterémica

A incidéncia de pneumonia pneumocécica ndo bacterécmica foi extraida do
estudo de Lopardo, et al. 2018 que estimou a incidéncia e mortalidade por pneumonia
aquirida na comunidade em cidades da América Latina. Considerou-se que a melhor
proxy para a populagéo brasileira é a estimativa encontrada para a cidade General Roca
(Argentina): 1.100/100.000 pessoas-ano para 60-64 anos e 2.949/100.000 pessoas-ano
para maiores de 65 anos (137) (Tabela 11).

Considerou-se que 27,3% dos casos de pneumonia sao causados
por S. pneumoniae (11). A incidéncia inicial de pneumonia pneumocécica nao-
bacterécmica é reduzida com a administracdo de VPP23 de acordo com a eficacia da

vacina e efeitos de substituicdo de sorotipo.

Considerou-se a taxa de letalidade por pneumonia pneumocécica nao-
bacterécmica ambulatorial igual a zero, premissa essa conservadora para a analise da
eficiéncia de VPP23, pois ndo leva em conta os casos de 6bito que eventualmente

ocorreram em nivel ambulatorial e seriam evitados com a vacinagao.

Para a letalidade de pneumocdcica nao-bacterécmica hospitalar adotaram-se
as porcentagens de 12,2% para a faixa etaria de 60 a 64 anos; 13,5% para a faixa etaria
de 65 a 69 anos; 15,2% para a faixa etaria de 70 a 74 anos; 17,4% para a faixa etaria de
75 a 79 anos; e 23,7% para a faixa etaria de 80 a 100 anos (12) (Tabela 11).

e Porcentagem de meningite e de sequela de meningite

Para a propor¢do de meningite entre as doencas pneumococicas invasivas, foi
adotado no modelo os numeros de vigilancia epidemioldgica do Chile por serem os Unicos
dados de vigilancia ativa na América Latina. No Brasil, existe a vigilancia passiva que
pode superestimar a propor¢cao de meningite, ja que esta € uma doenga de notificagdo

compulsoria.

Baseado no boletim epidemiol6égico mais recentemente publicado pelo Instituto de
Salud Publica de Chile, em 2021, considerou-se que 14,1% dos casos de doencga
pneumocaécica correspondem a meningite para todas as faixas etarias (14). A proporgao
de pacientes com meningite que desenvolve sequela foi considerada 31,7% para todas

as faixas etérias (15) (Tabela 11).

e Porcentagem de hospitalizacbes por pneumonia pneumocodcica nao bacterémica
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A porcentagem de casos de pneumonia pneumocdcica nao-
bacterécmica hospitalar foi modelada como a porcentagem de casos de
pneumonia pneumocadcica nao-bacterécmica que precisam de atendimento hospitalar.
Esta porcentagem indica o nimero de pacientes com pneumonia pneumocoécica nao-
bacterémica internados, que é calculado com base na razdo entre a incidéncia
de pneumonia pneumococica nao-bacterécmica ambulatorial e a incidéncia

de pneumocdcica nao-bacterécmica em pacientes internados.

A proporgéo de hospitalizagdo foi extraida do estudo de Buzzo et al., 2013 que
avaliou morbidade e mortalidade por pneumonia em adultos a partir de 50 anos em alguns
paises da América do Sul, incluindo o Brasil (138). As taxas de hospitalizagédo por faixa
etaria estdo na Tabela 16.

Tabela 16 - Dados epidemiologicos de doenga pneumococica invasiva e pneumonia
pneumocécica nao-bacterémica imputados no modelo

% de

Incidéncia Incidéncia Sequzl:_ o % de
Idade de DPI por de Letalidade Letalidade de % de meningite em meI:\in ite hos: iotaliza 5
P PPNB por de DPI PPNB (hospitalar) DPI 9 P s
pessoa essoa nos casos o de PPNB
p de meningite
em DPI

60 - 64 0,00003 0,000560 43,8% 12,2% 14,1% 31,7% 42,0%
65 - 69 0,000210 0,002670 47,9% 13,5% 14,1% 31,7% 47,0%
70-74 0,000180 0,002370 51,8% 15,2% 14,1% 31,7% 47,0%
75-79 0,000180 0,002370 55,6% 17,4% 14,1% 31,7% 30,0%
80 -84 0,000160 0,002140 63,5% 23,7% 14,1% 31,7% 30,0%
85-89 0,000160 0,002140 63,5% 23,7% 14,1% 31,7% 30,0%
90 -94 0,000160 0,002140 63,5% 23,7% 14,1% 31,7% 30,0%
95 -100 0,000160 0,002140 63,5% 23,7% 14,1% 31,7% 30,0%

Notas: DPI = doenc¢a pneumocdcica invasiva; PPNB = pneumonia pneumocdcica ndo-bacterémica.

e Porcentagem de resisténcia antimicrobiana em DPI e PP ndo bacterémica

Outro pardmetro clinico é aresisténcia antimicrobiana, que é especifica ao
sorotipo. Neste modelo, considerou-se que a distribuicdo de sorotipos basal
e aresisténcia antimicrobiana eram iguais para doenga pneumocdcica invasiva e
de pneumonia pneumocdcica nao-bacterécmica. Os dados imputados foram retirados
dos dados publicados pelo Sistema Regional de Vacinas (SIREVA)em 2020
(139) (Tabela 17).
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Tabela 17 - Porcentagem de resisténcia antimicrobiana e distribui¢do de sorotipos de S.
pneumoniae considerados no modelo

Sorotipo % de resisténcia antimicrobiana Distribuicdo basal
de sorotipos do modelo

1 0,0% 0,0%
2 0,0% 3,0%
3 0,0% 15,0%
4 0,0% 1,0%
5 0,0% 1,0%
6B 32,0% 1,0%
7F 0,0% 0,0%
8 0,0% 4,0%
9N 0,0% 4,0%
9V 0,0% 1,0%
10A 7,1% 3,0%
11A 8,3% 5,0%
12F 0,0% 4,0%
14 50,0% 1,0%
15BC 8,6% 2,0%
17F 4,3% 0,0%
18C 0,0% 0,0%
19A 61,5% 14,0%
19F 37,8% 0,0%
20 0,0% 0,0%
22F 0,0% 4,0%
23F 16,2% 0,0%
33F 6,7% 0,0%
Tipos nao vacinais 0,68% 37,00%

Fonte: Sireva 2020 (139)

e Eficacia da vacina

A eficacia da VPP23 é considerada como a redugao percentual nas incidéncias de
doencga pneumocdcica invasiva e pneumonia pneumocécica ndo-bacterémica basais, as
quais correspondem a incidéncia da linha de base que corresponde ao ano inicial do
modelo. As eficacias de VPP23 adotadas foram de 73,0% e 33,5% (85,103,140,141)
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contra doenga pneumocécica invasiva e pneumonia pneumococica ndo-bacterémica,

respectivamente, conforme discorrido na revisao sistematica.

Assumiu-se que a eficacia da vacina é a mesma para todos os sorotipos. A eficacia

da vacina contra os sorotipos que nao estao presentes na vacina foi definida como 0%.

e Diminuicao da eficacia da vacina

A funcao de declinio da eficacia da vacina mostra a reducgao na eficacia da vacina
com o passar do tempo. No modelo, considerou-se que a eficacia da vacina comeca a

partir da vacinagéo, chegando a 0% em 10 anos (115) (Figura 22).

Figura 22 - Declinio da eficacia de VPP23 imputado no modelo de custo-efetividade
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e |Imunidade de rebanho

Em alguns paises, foi demonstrado que a vacinagao de criangas contra doenca
pneumococica poderia reduzir a incidéncia na populagéo idosa (142). Em 2010, a vacina
pneumocécica conjugada 10-valente passou a integrar o Calendario Nacional de
Vacinagao do PNI para todas as criancas de 2 meses a 4 anos. A vacinagao de criancas
com a vacina pneumococica conjugada 10-valente ndo foi associada a redugéo de
internacdes por pneumonia em idosos, assim n&o se adotou a imunidade de rebanho no

modelo matematico (71).
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e Cobertura vacinal

O modelo corresponde a uma simulagéo de coorte. Logo, acompanha uma coorte
fechada, de 60 anos, ao longo da vida (lifetime) e analisa a diferengca em casos absolutos
da doenca e de recursos financeiros investidos entre a estratégia de vacinagdo e néo
vacinagcdo. Na coorte de vacinacido, a cobertura vacinal estabelece a probabilidade
de receber VPP23 e, portanto, apresentar menor chance de ocorréncia de doenca

pneumocdcica (Figura 22).

Figura 23 - Fluxo de pacientes da coorte da estratégia de vacinagao com VPP23
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@® Nobde chance
<@  Noterminal

< DPI
@®- <4 PP n&o bacterémica
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WE @ < PP nio bacterémica
.' ~<d] Saudavel

Notas: DPI: doenga pneumocdcica invasiva; PP: Pneumonia pneumocdcica

Uma possivel estratégia de adesdo a vacinagdo, seria associa-la a campanha da
gripe. Considerando este cenario, utilizou-se no modelo econémico com cobertura de
90%, baseado no histérico da taxa de cobertura da campanha vacinal contra o influenza
(143).
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5.12.1 Uso de recursos e custos

e Aquisicdo e administragdo da vacina

Os custos diretos de aquisicdo e administragcdo da vacina foram extraidos da lista
de precgos de vacinas da PAHO 2021 e do estudo de custo-efetividade da vacinagcdo com

VPP23 em idosos brasileiros de Soarez et al., 2015, respectivamente (Tabela 18).

Para inclusdo no modelo de custos cujas referéncias reportavam os pregos em
dolares americanos, os mesmos foram convertidos usando a taxa de cambio de U$ 1 =
R$ 5,28.

Tabela 18 - Custos de aquisi¢cdo e administragao da vacina

Item de custo Custo (R$) Fonte
Dose da vacina 45,56 PAHO 2021 (Revolving list)
Administragéo 10,00 Soaréz, et al., 2015
Total 55,56

Com o intuito de promover €ficiéncia a assisténcia a saude no setor publico, tanto
em termos logisticos quanto em termos de adesdo ao programa de vacinag¢ao, simulou-
se evento de vacinagdo concomitante a vacinagao contra influenza. Vacina esta, ja
incluida no PNI para imunizacéo de idosos e com historico de taxa de cobertura vacinal
proximo a 90%. Dessa forma nao haveria necessidade de visita adicional da

populacéo ao servigo de saude otimizando tempo da equipe de saude.
e Custos médicos
Foram considerados os custos relacionados ao:

e tratamento ambulatorial de pneumonia pneumocdcica nao-bacterémica;
e hospitalizagao por pneumonia pneumocécica nao-bacterémica;
e doenca pneumocécica invasive; e

¢ meningite e reabilitagdo de sequelas apds meningite.
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e Tratamento ambulatorial de pneumonia pneumocécica nao-bacterémica

Os itens de custo para tratamento ambulatorial de pneumonia pneumocadcica nao-
bacterémica seguiram as Recomendag¢oées para o Manejo da Pneumonia Adquirida
na Comunidade 2018, considerando diagndstico e tratamento (144). Entre as opgodes
terapéuticas mencionadas na recomendacdo, foi selecionado o tratamento

com levofloxacino 500 mg por dia durante 7 dias, para o caso-base.

Os custos de diagndstico foram consultados no SIGTAP na competéncia de
abril de 2021 e de tratamento ambulatorial, consultado na CMED em abril de 2021, para
pneumonia pneumocaécica nao-bacterémica. Os custos estdo resumidos na Tabela 19e o

total representa o montante financeiro por evento.

Tabela 19 - Custo de tratamento ambulatorial para pneumonia pneumocécica

Item de custo Custo (R$) Fonte
Consulta 10,00 SIGTAP
Raio-X de torax 9,50 SIGTAP
Hemograma completo 4,11 SIGTAP
Glicose 1,85 SIGTAP
Saédio 1,85 SIGTAP
Potassio 1,85 SIGTAP
Calcio 1,85 SIGTAP
Foésforo 1,85 SIGTAP

Levofloxacino caixa com 10 68,50 CMED (Eurofarma PF 18%)

comprimidos

Total 101,36

Abaixo, sdo descritos os custos médios para cada episodio de tratamento envolvendo
hospitalizacdo. Essas informacdes foram extraidas do sistema de informagao do SUS.

Logo, trata-se de numero baseado em vida real e pratico no ambito do SUS.
e Tratamento de hospitalizagdo por pneumonia pneumocadcica nao-bacterémica

No Sistema de Informagao Hospitalar, foram recuperados os custos de internagao
para os CIDs A40.3, G00.1, M00.1, B95.3, G00.2, G00.8, G00.9, A40.9, A41.9, J86, J90,
J91 entre 2014 e 2019 de idosos. Foi aplicada ao modelo do custo médio de internacéo

considerando os CIDs citados e periodo de tempo analisado (R$ 1.154,76) (73).
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e Tratamento de hospitalizagao por doenca pneumocécica invasiva

No Sistema de Informacgao Hospitalar, foram recuperados os custos de internagao
para os CIDs J13, J15, J18.0, J18.1, J18.9 entre 2014 e 2019 de idosos. Foi aplicada ao
modelo do custo meédio de internagao considerando os CIDs citados e periodo de tempo
analisado (R$ 3.301,57) (73).

o Tratamento de hospitalizacdo por meningite

A estimativa de custos de hospitalizagao por meningite foi feita pelo levantamento
dos custos anuais de internacao pela Classificagao Internacional de
Doencas (CID) no Sistema de Informacbes Hospitalaresdo SUS (SIH-SUS),
atribuidas aos CID-10: G001- Meningite pneumocdcica, G002 - Meningite

estreptococica, G008 - Outras meningites bacterianas e G009 - Meningite bacteriana

nao especificada, no periodo de 2014 a 2019 (73).

O custo por caso de meningite aplicado ao modelo foi de R$ 3.656,64. Esse valor
foi calculado pela razdo entre o custo total de internacbese a quantidade de

internacgdes atribuidas aos CID-10 mencionados.

e Tratamento de sequelas apds meningite

O custo de tratamento de sequelas apds meningite se baseou no estudo de Jiang
et al., 2015, de custo-efetividade das vacinas pneumocécicas em adultos na Franga
(132). Pela disponibilidade de dados na Franga, os custos dos eventos foram levantados
por microcusteio. O custo de tratamento de sequelas apds meningite levantado pelos
autores foi 1,42 vezes maior que o custo de tratamento de doenca pneumocdcica

invasiva.

Por falta de dados brasileiros de tratamento de sequelas apds meningite, assumiu-
se 0 mesmo acréscimo de 17,42ao -custo calculado para doenga pneumocdcica
invasiva. O custo aplicado ao modelo foi R$ 4.688,23. Reconhece-se a fragilidade dessa
suposicdo. No entanto, conforme sera apresentado adiante, observa-se que esse

parametro nao tem influéncia significativa nos resultados.
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https://cid.ninsaude.com/cid/g002/meningite-estreptococica.html
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https://cid.ninsaude.com/cid/g009/meningite-bacteriana-nao-especificada.html
https://cid.ninsaude.com/cid/g009/meningite-bacteriana-nao-especificada.html
https://cid.ninsaude.com/cid/g009/meningite-bacteriana-nao-especificada.html

5.12.4 Utilidades

e Utilidades do caso-base

Os valores de utilidade foram extraidos do estudo de Sisk et al., 2003 para a
populagdo de baixo risco (145). Nesse estudo foram considerados elegiveis para a
populacdo de baixo risco os individuos que nao apresentavam uma das condicdes a
seguir: doencga cardiovascular crbénica, doenga pulmonar crdnica, diabetes, alcoolismo,
doenca hepatica crénica, doenga renal cronica e imunossupressao. E fato notério a
dificuldade de se obter valores de utilidade para a populacao brasileira. Com o intuito de
investigar (e demonstrar) a eficiéncia da estratégia de vacinacdo com VPP23 para idosos,
apresenta-se, além de QALY, outros desfechos duros como resultado da analise de caso

base.

e Decréscimos de utilidade

Os decréscimos de utilidade para doenca pneumocaocica
invasiva e pneumocoécica nao-bacterémica e ambulatorial e hospitalar foram obtidos no
estudo de Stoecker et al., 2020 (142). Os decréscimos de utilidade para meningite foram
obtidos no estudo de Bennett et al., 2000.

Os decréscimos da utilidade foram implementados para calcular a redugao na
utilidade do caso-base apds diagndstico com doenga pneumocécica. O decréscimo
para doenga pneumocécica invasiva é 0,009 por dia. Para pneumonia pneumocodcica
nao-bacterémica ambulatorial, internacdo por pneumonia pneumocdcica  nao-
bacterémica e meningite, os decréscimos diarios de utilidade sdo 0,004, 0,006 e 0,023,

respectivamente.

Como os individuos com sequelas apdés meningite ndo podem se
recuperar, o valor de utilidade fixo de 0,69 foi aplicado para esse estado de saude, obtido
no estudo de des Portes et al., 2009 (146).

e Numero de dias para decréscimo de utilidade

Para efeito de calculo do decréscimo de utilidade, considera-se que os individuos

permanecem por um periodo curto ou ficam permanentemente em um estado de
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saude. O decréscimo da utilidade por nimero de dias foi aplicado ao valor da utilidade do

caso-base para cada estado de saude (Tabela 20).

Conforme descrito acima, 0s individuos com sequelas apos
meningite receberam um valor de utilidade especifico. Este valor de utilidade se aplica

ao individuo até a transicao para o estado de saude morte.

O numero de dias de permanéncia em cada estado de saude foi obtido da
apresentagao de Stoecker no Advisory Committee on Immunization Practices em
outubro de 2018 (147). Este numero médio de dias é considerado no modelo para que o
decréscimo da utilidade seja feito para os dias com a doenga e nao para toda a extensao

do ciclo de Markov.

Tabela 20 - Nimero de dias por estado de saude

Faixa etaria DPI PPNB PPNB hospitalar
ambulatorial

(dias) (dias) (dias)
60 — 64 21.000 15.000 15.000
65 — 69 21.000 15.000 15.000
70-74 21.000 15.000 15.000
75-79 21.000 15.000 15.000
80 — 84 21.000 15.000 15.000
85 -89 21.000 15.000 15.000
90 — 94 21.000 15.000 15.000
95 -100 21.000 15.000 15.000

Notas: DPI = doenga pneumocdcica invasiva; PPNB = pneumonia pneumocdcica ndo-bacterémica.

5.13 Analise de sensibilidade

As analises de sensibilidade podem ser usadas para explorar como a razao de
custo-efetividade  incremental variaquando os valores de  entradaou

pressupostos do modelo s&o alterados.

A analise de sensibilidade deterministica pode ser univariada ou
multivariada. Nesta analise, cada variavel foi variada para determinar a importancia
relativa da incerteza paramétrica em torno do resultado. Os calculos do
modelo foram realizados para cada parédmetro usando os valores definidos como

limites superior e inferior. Esses valores podem corresponder a incerteza paramétrica,
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refletida no erro padrao do parametro relatado nos estudos
de referéncia. Quando nenhum erro padrao foi fornecido para os parametros de

entrada, assumiu-se uma variagao de x 20%.

Os resultados da analise de sensibilidade deterministica foram expressos em um
diagrama de tornado. O diagrama de tornado exibe para cada parédmetro de entrada, a
variagao no resultado do valor nominal. Os parametros com a maior importancia relativa

na razao de custo-efetividade incremental ficam no topo do diagrama de tornado.

A analise de sensibilidade probabilistica, ou simulacdo de Monte Carlo de 22
ordem, explora o impacto simultdneo das incertezas paramétricas no resultado. Nesta
analise, os parametros sao variados por amostragem aleatdria a partir da
distribuicdo estatistica em torno de sua estimativa pontual. Foram executadas mil

simulagdes de Monte Carlo (ou iteragdes).

5.14 Resultados

e Desfechos clinicos

A Tabela 21 fornece uma viséo geral dos resultados clinicos traduzidos em casos
evitados de doenga pneumocécica invasiva, meningite, pneumonia pneumocécica nao-
bacterémica ambulatorial e hospitalar e mortes devido a doenga pneumocdcica

invasiva e pneumonia pneumocdcica nao-bacterémica.

A comparagdo de VPP23 coma n&o vacinagao resultaria em 719 casos a
menos de doenga pneumococica invasiva, 801 casos a menos de meningite, 3.729 casos
a menos de pneumonia pneumocdcica nao bacterémica ambulatorial, e 3.263 de

pneumonia pneumocdcica ndo bacterémica hospitalar, apenas para a coorte de 60 anos.

Novamente, importante lembrar que os niumeros supracitados refletem somente
uma coorte que inicia aos 60 anos de idade. Dessa forma, os casos evitados em

populagdes mais idosas nao estdo sendo contemplados nesses resultados.

As mortes devido a doenga pneumocadcica invasiva e pneumonia pneumocdcica
nao-bacterémica hospitalar diminuem em 4,6% e 2,7%, respectivamente, quando a

estratégia de vacinacao é adotada.
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Tabela 21 - Comparagao de desfechos clinicos entre VPP23 e nédo vacinagao

Desfechos VPP23 (numero de Nao vacinagédo (numero Diferenga em
casos) de casos) numero de casos
DPI 13.334 14.053 -719 (5,4%)
Meningite 1.180 1.981 -801 (67,9%)
PPNB ambulatorial 135.612 139.341 -3.729 (2,75%)
PPNB hospitalar 86.589 89.852 -3.263 (3,77%)
Sequelas apo6s 596 628 -32 (5,34%)
meningite
Mortes por DPI 7.266 7.600 -334 (4,6%)
Mortes por PPNB 14.224 14.607 -1.583 (2,7%)
hospitalar

Notas: DPI = doenga pneumocécica invasiva; PPNB = pneumonia pneumocdcica néo-bacterémica; VPP23 = vacina
pneumocécica polissacaridica 23-valente.

e Custos

A Tabela 17 fornece uma visao geral dos custos diretos associados ao tratamento
dos casos, conforme indicado na Tabela 16. Os custos diretos incluem os custos de
aquisicdo e administracido da vacina e o tratamento para doenca pneumocdcica
invasiva, pneumonia pneumococica nao-bacterémicae casos de sequelas apos
meningite. Os custos extras de quando o0s pacientes apresentam resisténcia

antimicrobiana durante o tratamento nao foram incluidos na analise do caso-base.

Essa premissa torna os resultados ainda mais conservadores em termos de
demonstracao de eficiéncia da vacinagao. Afinal, a politica de vacinagdo com VPP23 para
idosos também pode ser vista como estratégia para reduzir o numero de casos de
resisténcia antimicrobiana, como discutido na Secao 1 deste dossié. Essa oportunidade

nao esta contida nos resultados apresentados.

Em uma visao de curto prazo, a vacinacao universal de idosos com VPP23 deve
resultar em incremento nos custos assistenciais, mesmo porque o agente comparador é
a auséncia de qualquer intervencao protetiva a populagédo em questdo. No médio a longo
prazo, na medida em que os efeitos da vacinagao sao percebidos, torna-se evidente o
custo de oportunidade dessa estratégia de politica publica. Com a reducao dos eventos
clinicos descritos na tabela anterior, percebe-se que o custo global médio do manejo da
doenga pneumocadcica ambulatorial e hospitalar, além das sequelas apds meningite com
a VPP23, diminui em cerca de R$ 5.378.577. Em outras palavras, ao diminuir os eventos
clinicos supracitados, deixa-se de gastar cerca de R$ 5 milhdes, considerando a coorte

de 60 ano, considerando somente os custos diretos médicos da esfera federal.
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Considerando o prego praticado atualmente da vacina e sua administragéo, a
politica com vacinagao traria investimento médio de R$ 99.841.188 para a coorte de 60

anos durante o seu periodo de vida (Tabela 22).

Faz-se importante destacar que os custos de oportunidade capturados s&o
aqueles apenas diretamente relacionados ao repasse financeiro da esfera federal do
SUS. Os custos das esferas estaduais € municipais nao estdo considerados. Ainda, os
custos indiretos relativos & economia familiar também ndo sao levados em conta
(perspectiva da sociedade). Se o fossem, muito provavelmente, a diferenca seria menor

para a estratégia com a vacinacgao.

Tabela 22 - Comparagéao de custos diretos entre VPP23 e ndo vacinagao

Custos diretos VPP23 (R$) Néao vacinagéo (R$) Diferenca (R$)
Dose da vacina 88.265.959 0 88.265.959
Administragéo da vacina 11.575.229 0 11.575.229
Doenca pneumocdcica 22.043.654 23.901.863 -1.858.209
invasiva
Meningite 3.442.426 3.732.611 -290.185
PPNB ambulatorial 6.921.230 7.231.898 -310.668
PPNB hospitalar 55.449.338 58.250.913 -2.801.575
Sequelas apds meningite 1.399.105 1.517.045 -117.940
Total 185.654.514 90.901.720 94.752.794

Nota: VPP23 = vacina pneumocdcica polissacaridica 23-valente.

e QALY e anos de vida

A Tabela 23 mostra os QALY's, anos de vida e outros desfechos duros que seriam
obtidos com a VPP23 e com a nao vacinagdo. Conforme mencionado na segao
metoddlogica, as utilidades consideradas ndo sado oriundas da populacéo brasileira,
semelhante ao que ocorre na maioria das analises de custo-utilidade no Brasil. De todo
modo, essas analises permanecem como um referencial para tomada de decisédo e
informagéo da morbimortalidade. Nos resultados abaixo, observa-se que a vacinagao
universal dos idosos tem potencial ndo somente para aumentar o tempo de vida, mas

também a sua qualidade de vida.

Apesar de aparentemente a diferenga ser pouco expressiva, recorda-se que a
populagdo corresponde a de idosos, onde a prevaléncia de comorbidades é bastante

elevada e a expectativa de vida reduzida (135,148).
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A diferenca em QALYs e anos de vida com VPP23 e néo vacinagdo sao
4.235 e 14.056, respectivamente. Contrastando com outras  tecnologias
recentemente aprovadas pela CONITEC observa-se que a quantidade de satude
entregue pela vacinagao (mensurada em termos de QALY e anos de vida) é bastante
elevada comparada ao seu investimento financeiro. Essa constatacgao fica evidente

na analise da relagao de custo-efetividade incremental.

Tabela 23 - Comparagdo de QALYs, anos de vida, nimero de mortes e de casos entre
VPP23 e nao vacinagao

QALY e anos de vida VPP23 Nao vacinagao Diferenca
QALYs totais 18.250.959 18.246.724 4.235 a mais
Anos de vida totais 46.666.301 46.652.245 14.056 a mais
Numero de Mortes? 21.490 22.207 717 a menos
Numero de casos? 237.415 244 957 7.542 a menos

Nota: VPP23 = vacina pneumocdcica polissacaridica 23-valente. 'morte relacionada a DPI ou PPNB hospitalar.
2casos evitados de DPI, meningite, PPNB ambulatorial ou PPNB hospitalar.

e Raz3o de custo-efetividade incremental

A Tabela 24 mostra os resultados de custo-efetividade incrementais
de VPP23 versus ndo vacinagdo. A vacinagao universal de idosos com
VPP23 fornece uma razao de custo-efetividade incremental (RCEI) de R$ 22.370 por
QALY ganho.

Como citado anteriormente, este valor de indicador de eficiéncia alocativa de
recursos financeiros — RCEIl — demonstra como a politica de vacinacdo é mais custo-
efetiva que diversas outras tecnologias com indicagdo para essa populacdo, ja

recomendadas pela CONITEC e incorporadas pelo Ministério da Saude como implante

percutineo de valvula adrtica para estenosa aortica grave em pacientes inoperaveis (R$
189.920/QALY ganho).

Quando se avalia a eficiéncia da vacinagao de idosos com VPP23 a partir de anos
de vida ganho, essa constatagcao torna-se ainda mais evidente. Afinal, a RCE|_passa a

ser de R$ 6.741 para cada ano de vida a mais gerado a populacao de idosos. Como

é de conhecimento de técnicos em economia da saude, é pouco frequente haver

tecnologias em saude com indicador econdmico tao favoravel a eficiéncia do setor.
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Com o intuito de ilustrar a partir de diferentes desfechos duros, como sugere as
Diretrizes Metodologicas de Avaliagdo Econémica em Saude, do Ministério da Saude,
extraiu-se dos outputs dessa avaliagdo econdmica o custo para evitar uma morte a partir
da vacinagdo com PPV23. Nessa andlise, a RCEI corresponde a R$ 132.151, sugerindo
que esta pessoa salva ainda vivera por varios anos, quando se compara ao resultado
de RCEI calculado a partir de ano de vida ganho (R$ 6.741).

Por fim, estimou-se a RCEIl para casos evitados de doenga pneumocdcica
invasiva, meningite, pneumonia pneumocécica ndo bacterémica ambulatorial ou
hospitalar. Para esse caso, a RCEI correspondeu a R$ 12.563 para cada caso evitado de

uma das doencgas supracitadas.

Tabela 24 - Resultados incrementais

Desfechos VPP23 vs ndo vacinagao
Custos incrementais R$ 94.752.794
QALYs incrementais 4.235
Incremento em anos de vida ganhos 14.056
Redug&o em numeros de mortes’ 717
Redug¢ao em numero de casos? 7.542
Razao de custo-utilidade incremental (por R$ 22.370
QALY)
Razao de custo de custo-efetividade R$ 6.741

incremental (por anos de vida ganho)
Razao de custo-efetividade incremental R$ 132.151
(por caso de morte evitado)!
Razao de custo-efetividade incremental R$ 12.563
(por caso de doenga evitado) 2

Nota: VPP23 = vacina pneumocdcica polissacaridica 23-valente. 'morte relacionada a DPI ou PPNB hospitalar.
2casos evitados de DPI, meningite, PPNB ambulatorial ou PPNB hospitalar.
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e Analise de sensibilidade deterministica

Os resultados para a razao de custo-efetividade incremental sdo fornecidos
abaixo na Figura 24, para cada comparacao feita na analise do caso base. Tem-se como
agente referencial o RCEI de R$ 22.370. Sao exibidos os parametros mais importantes,
movidos pela incerteza paramétrica. Os custos de aquisicdo e administragcdo da
vacinagao ndo foram incluidos nas anadlises, uma vez que se trata de parametros
financeiros conhecidos antecipadamente e tabelados, respectivamente. As barras verdes
indicam o resultado dos limites inferiores e as barras laranjas indicam o resultado dos

valores do limite superior.

O que se observa é que mesmo considerando a variancia dos parametros do
modelo econbémico, o impacto na relacdo de custo-efetividade incremental nao é
significativo e a interpretacdo de que a vacinacao é uma estratégia custo-efetiva para o
SUS permanece. Em outras palavras, dentro de margens de valores factiveis, nenhum

parametro do modelo econémico é capaz de alterar o resultado do caso base.

Figura 24 - Diagrama de tornado

VPP23 versus ndo vacinacdo: RCEI

Incidéncia de PPNB por pessoa na faixa 60-64 anos RS 20.401,18 RS 24.282,33
% hospitalizagdo por PPNB na faixa 60-64 anos RS 20.542,80 RS 24.407,24
Taxa de letalidade por PPNB hospitalar na faixa 60-64 anos RS 20.544,37 R$ 24.187,85
VPP23 ST 3— eficdcia da vacina contra DPI RS 21.547,51 RS 23.687,90
VPP23 ST 19A— eficdcia da vacina contra DPI R$ 21.599,48 R$ 23.597,23
Valor de utilidade paraimunocompetentes na faixa de 60— 64 anos RS 21.765,16 RS 23.114,84

Incidéncia de DPI por pessoa nafaixa 60-64 anos RS 21.741,58 RS 22.914,15

Taxa de letalidade por DPI na faixa 60-64 anos RS 21.858,70 R$ 22.881,87

T T T T T T T

RS 18.000,00 RS 19.000,00 RS 20.000,00 RS 21.000,00 RS 22.000,00 R$ 23.000,00 RS 24.000,00 RS 25.000,00 R$ 26.000,00
RCEI

Notas: RCEI = raz&o de custo-efetividade incremental; DPI = doenga pneumocdcica invasiva; PPNB =
pneumonia pneumocacica nao-bacterémica.

e Analise de sensibilidade probabilistica

A analise de sensibilidade probabilistica foi realizada para avaliar a robustez dos
resultados identificados na analise deterministica, em relagéo a incerteza paramétrica do

modelo.

A curva de aceitabilidade mostra a probabilidade de a intervencéo ser custo-

efetiva em um determinado nivel de disposi¢éo a pagar (Figura 25).
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Para a analise do caso base, 1.000 simulacdes diferentes foram realizadas para

obter 1.000 conjuntos completos de parametros. A partir do limiar de disposicao a pagar

de, aproximadamente, R$ 22.000 para cada QALY incremental, a vacinagao universal em

idosos € a estratégia mais provavel de ser custo-efetiva.

A despeito da inexisténcia de um limiar de custo-efetividade formalizado no Brasil

para qualquer desfecho, incluindo QALY, ao considerar outras tecnologias avaliadas pela

CONITEC, pode-se afirmar que a vacinacao universal de idosos com VPP23 é custo-

efetiva. Esse achado néo é de todo surpreendente, haja vista a natureza da tecnologia

em questdo, cujo objetivo maior é promover saude e prevenir eventos clinicos

indesejados.

100% -
80% -
60% -
40% -

20% -

Probabilidade de ser custo-efetivo

0% -
RS 10.000,00

Figura 25 - Curva de aceitabilidade

RS 15.000,00

RS 20.000,00

RS 25.000,00

Disposicdo a pagar (custo por QALY ganho)

RS 30.000,00

VPP23

N3o vacinagdo
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6 Analise de Impacto orcamentario

6.12 Objetivo do modelo

Avaliar o] impacto orcamentario da vacinagao
pneumocadcica universal de idosos com VPP23 para a prevengao de doenca

pneumocdacica.

6.13 Principais parametros do modelo

A analise de impacto orgcamentario desenvolvido esta integrada ao modelo de
custo-efetividade existente no Excel. Portanto, para descricbes mais detalhadas aos itens

que segue abaixo, favor consultar a Segéo 4 deste dossié.

6.13.1 Populacao

Individuos com 60 anos. Considerando o momento uUnico do Setor Saude
atualmente, com a crise sanitaria instalada devido a pandemia, sugere-se que em um
cenario de incorporacao da VPP23 para idosos, priorize-se no primeiro ano, populacao
com 60 anos de idade completos. No proximo ano, expanda-se essa possibilidade para
60 e 61 anos de idade completos, e assim sucessivamente. Essa medida esta em linha
com as evidéncias cientificas de iniciar a vacinagdo com idosos mais jovens, mais

propensos, portanto, a responderem imunologicamente.

Em tempo, essa estratégia também pode ser entendida como uma pratica mais
exequivel a realidade do SUS atualmente, limitando o impacto no orgcamento da Uniao.
Com o intuito de projetar essas condi¢coes tem-se como premissa nessa analise de
impacto orgamentario, somente individuos com 60 anos no primeiro ano, entre 60 e 61
anos no segundo, entre 60 e 62 no terceiro, e assim por diante, até completar os cinco

anos de horizonte temporal, definido em diretrizes metodoldgicas.

6.13.2 Intervencao e comparador

A VPP23 sera comparada com a politica atual de ndo vacinar universalmente os

idosos contra doenga pneumocacica.
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6.13.3 Perspectiva

A perspectiva adotada sera a do Sistema Unico de Satde como financiador de

recursos.

6.13.4 Horizonte temporal

O horizonte temporal adotado sera de 5 anos como recomendam as diretrizes

metodoldgicas de analise de impacto orgamentario (149).

6.14 Estrutura do modelo

A andlise de impacto orgcamentario esta integrada ao modelo de Markov utilizado
na analise de custo-efetividade com os mesmos estados de saude. Foram calculados os
resultados e custos anuais de uma coorte vacinada de 60 anos com VPP23. Os custos e
dados epidemiolégicos inseridos na analise de impacto orcamentario sdo os mesmos

considerados na analise de custo-efetividade.

6.15 Parametros do modelo

A andlise de impacto orgamentario contou com cinco categorias principais de

entradas de dados:

1. Inputs gerais do modelo: moeda, perspectiva, horizonte temporal,

pressupostos e tabuas de vida;

2. Inputs da populag¢ao: tamanho da populagdo, idade, taxa de cobertura da

vacina;

3. Inputs de eficacia: eficacia por sorotipo para intervencdo e comparadores, e

reducao da eficacia da vacina;

4. Dados epidemiolégicos: propor¢ao de resisténcia antimicrobiana por sorotipo,
incidéncia de doenca pneumocécica invasiva, incidéncia de pneumonia
pneumocécica nao-bacterémica, taxa de letalidade da doenga pneumocdcica
invasiva, taxa de letalidade da pneumonia pneumocécica nao-bacterémica,

propor¢ao de meningite em casos de doenga pneumocécica invasiva, proporgao
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de sequelas pds-meningite e proporgdo de casos hospitalizados de pneumonia

pneumocdcica nao-bacterémica (Tabela 1);

5. Inputs de custos: custos da vacina, custos de administragdo da vacina, custos
dos casos de doenga pneumocdcica invasiva, custo dos casos ambulatoriais e
hospitalares de pneumonia pneumocdcica nao-bacterémica, custo dos casos de

meningite, custo dos casos de sequela pds-meningite (Tabela 7).

6.16 Resultados

A populagao elegivel foi calculada a partir do numero total de individuos de 60
anos no Brasil segundo o IBGE, iniciando o primeiro ano com 2.150.730 pessoas (Tabela
25).

Tabela 25 - Populagao elegivel para analise de impacto orgcamentario

2022 2.150.730
2023 2.201.676
2024 2.244.229
2025 2.280.494
2026 2.318.340

O cenario de referéncia considerou a nao vacinagcdo pneumocécica que
representa o contexto atual do SUS (Tabela 26). O cenario alternativo simulou o impacto
da incorporagao da VPP23 com 100% de adeséao a vacinagao (Tabela 27). Apesar desta
projecédo de dindmica de mercado seja improvavel nos primeiros anos, assumiu-a com o

intuito de identificar o impacto orgamentario maximo esperado.

Tabela 26 - Cenario referéncia

2022 2023 2024 2025 2026
Nao vacinacéao 100% 100% 100% 100% 100%
VPP23 0% 0% 0% 0% 0%

Nota: VPP23 = vacina pneumocdcica polissacaridica 23-valente

Tabela 27 - Cenario alternativo

2022 2023 2024 2025 2026
Nao vacinacéao 0% 0% 0% 0% 0%
VPP23 100% 100% 100% 100% 100%

Nota: VPP23 = vacina pneumocdcica polissacaridica 23-valente
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Os resultados da analise de impacto orgamentario sugerem um impacto

orgamentario nao superior a R$ 99.488.088 no primeiro ano, apds a incorporagéo da
VPP23 (Tabela 28).

elegiveis a vacinagao, como apresentado na Tabela 28.

A projecao da analise demonstra aumento na medida em que mais pessoas sao

A estimativa total para cinco anos é da ordem de R$ 520 milhdes

beneficiando mais de 11 milhoes de pessoas. Novamente, no histoérico de tecnologias

incorporadas ao SUS, sao poucas as que possuem investimento financeiro relativamente

baixo para beneficiar tamanha quantidade de cidadaos.

Aquisi¢ao da
vacina

Administragédo da

vacina

DPI

Meningite

PPNB ambulatorial

PPNB hospitalar

Sequela apoés
meningite

Total

Tabela 28 - Impacto orgamentario por categoria de custos

2022

R$ 88.265.959

R$ 11.575.229

-R$ 103.070

-R$ 16.096

-R$ 26.324

-R$ 217.165

-R$ 6.542

R$ 99.488.088

2023

R$ 91.223.917

R$ 11.963.137

-R$ 301.383

-R$ 47.065

-R$ 76.966

-R$ 634.958

-R$ 19.129

R$ 102.154.618

2024

R$ 93.702.241

R$ 12.288.145

-R$ 483.269

-R$ 75.469

-R$ 123.401

-R$ 1.018.040

-R$ 30.673

R$ 104.335.003

2025

R$ 95.941.014

R$ 12.581.738

-R$ 647.534

-R$ 101.121

-R$ 165.325

-R$ 1.363.909

-R$ 41.099

R$ 106.304.885

2026

R$ 98.268.310

R$ 12.886.941

-R$ 793.784

-R$ 123.961

-R$ 202.640

-R$ 1.671.752

-R$ 50.381

R$ 108.436.693

Total

R$ 467.401.441

R$ 61.295.189

-R$ 2.329.040

-R$ 363.712

-R$ 594.655

-R$ 4.905.824

-R$ 147.824

R$ 520.719.287
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7  Consideracgoes finais

Ainda que existam incertezas paramétricas quanto a taxas de eficacia da vacina,
custos de tratamento, participagcdo de mercado, refletida na taxa de adesao a vacinagao
e populagao elegivel, essas variaveis foram analisadas nas analises de sensibilidade e,

por sua vez, essas analises demonstram robustez dos resultados apresentados.

A andlise de sensibilidade deterministica do modelo de custo-efetividade
considerou todas as fontes de incerteza e apresentou os parametros com maior influéncia
na razao de custo-efetividade, que ainda assim, representaram pequena variagdo nos
custos por QALY ganho. A incorporagéo de VPP23 demonstrou baixa razdo de custo-
efetividade incremental em comparagao a ndo vacinagao, variando entre R$ 20.401 a R$
24.407.

Ao considerar a RCEI em anos de vida ganho, o indicador passa para a cifra de
R$ 6.741, o que demonstra ganho substancial na quantidade de vida a populagédo
beneficiada. Esse resultado sugere se tratar de tecnologia custo-efetiva, especialmente
ao comparar essa magnitude de RCEIl a de outras tecnologias com recomendacao

favoravel a incorporacao pela CONITEC.

Considerando que a populacdo de idosos permanece ativa economicamente,
como vem demonstrando diversos estudos, realizados pelo IBGE', Fundagéo Dom Cabral
i Senado Federal' e Centro Internacional de Longevidade™, ja demonstraram que
preservar a saude desses individuos possuem impactos positivos de grande relevancia
para a sociedade. Economistas chamam esse fenoméno de Economia Prateada ou ainda

Tsunami Grisalho.

O impacto na economia foi demonstrado recentemente pela Pesquisa Nacional
por Amostra de Domicilios (PNAD) de 2020, que apresentou que 22% dos idosos
permanecem trabalhando apds os 60 anos e que representa 8,6% da forgca de trabalho
no pais. Reporte da Fundagao Dom Cabral de 2020 mostra que ha diversas empresas,
incluindo startups totalmente voltados para esse publico’, movimentando todos os setores

da economia.

O incremento nos custos com a expansao da vacinagao da populagao idosa nao
deve ser avaliado isoladamente. Os beneficios em termos de qualidade de vida
promovida e anos de vida ganhos, como demonstrado anteriormente, possuem grande
impacto na sociedade brasileira e estdo além do escopo deste dossié.
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Ao considerar somente os custos diretos médicos e os desfechos duros obtidos
com a vacinagao, percebe-se a partir das metodologias de farmacoeconomia, que a
estratégia apresenta relacdo de custo-efetividade bastante positiva, especialmente se

comparada com outras tecnologias ja incorporadas no SUS recentemente.

Por se tratar de uma politica com intuito de manutencdo da saude (e ndo de
recuperacao da saude) ja se antevia que resultados favoraveis de alocagao eficiente de
recursos financeiros seriam obtidos. A eficiéncia da estratégia ndo se restringe a
populacédo de idosos. Com a reducdo de demanda por atendimentos para pneumonia
pneumocdcica e doenga pneumocadcicas invasivas, como a meningite, a equipe de saude
(especialmente secundaria e terciaria) do SUS pode direcionar suas ag¢des para atender
outras condicdes de saude. Novamente, esse custo de oportunidade, considerando forca
de trabalho disponibilizada, nao foi mensurado. No entanto, é evidente este beneficio ao
SUS. Essa visao é compartilhada pelo Instituto Butantan, o qual enderecou oficio ao

DGITI/SCTIE/MS e a mesma pode ser encontrada no anexo deste dossié.
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Apéndice 1 — Estratégias de busca

LILACS:

((pneumococ*) OR (streptococcus pneumoniae)) AND ((vaccin*) OR (immuni*)) AND
((effectiveness) OR (efficacy))

EMBASE:

(pneumococc* OR 'streptococcus pneumoniae’) AND (vaccin* OR immuni*) AND
(effectiveness OR efficacy) AND [2011-2021]/py AND [embase]/lim AND ‘human'/de

PUBMED:
Filtro de data de publicagéo aplicado: a partir de 2011
Filtro: Humans

(((effectiveness) OR (efficacy)) AND ((vaccin*) OR (immuni*))) AND ((pneumococc*) OR
(streptococcus pneumoniae))

COCHRANE LIBRARY:

Filtro de data de publicag&o aplicado: a partir de 2011
ID SearchHits

#1 pneumococc* 2740

#2 streptococcus pneumoniae 1861
#3 #1 OR #2 3710

#4 vaccin*® 27380

#5 immuni* 17662

#6 #4 OR #5 35261

#7 effectiveness 169925

#8 efficacy 380848

#9 #7 OR #8 492774

#10 #3 AND #6 AND #9 650
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Apéndice 2 — Estudos excluidos na fase de avaliagao por

texto completo

Estudo
Neto 2011
Lawrence 2020
Andrews 2012
Bogdan 2018
Chen 2018
Chen 2018
Chen 2021
de Soarez 2015
Demczuk 2018
Dey 2020
Diao, 2016
Dominguez 2017
El-Bardissy 2019
Grabenstein 2012
Jackson, 2013
Jung 2018
Kolditz 2017
Kolditz 2018
Kondo 2017
Leventer-Roberts 2015
Mahajan 2012
Mahajan 2013
Mahamat 2013
Nishikawa 2017
Ochoa-Gondar 2014
Pan 2018
Santos 2021
Shimbashi 2020
Shiramoto 2015
Stanek 2016
Su 2021
Torres 2014
Tsai 2015
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Motivo de exclusao
Sem informacgéo de segurancga
Sem informagéo de seguranga
Sem informacgéo de segurancga

Texto completo indisponivel
Sem informacgéo de segurancga
Texto completo indisponivel
Texto completo indisponivel
Sem informagéo de seguranga
Sem informacgéo de segurancga
Comparador inadequado

Populagao inadequada
Sem informagéo de seguranca
Sem informagéo de seguranga

Seguranga em revacinagao
Comparador inadequado
Texto completo indisponivel
Sem informagéo de seguranga
Texto completo indisponivel
Sem informagéo de seguranga
Sem informacgéo de segurancga

Sem informagéo de segurancga especifica para VPP23
Sem informacgéo de seguranca especifica para VPP23

Sem informagéo de seguranga
Texto completo indisponivel
Sem informagéo de segurancga
Texto completo indisponivel

Sem informacgéo de segurancga especifica para VPP23

Sem informagéo de seguranca
Comparador inadequado
Texto completo indisponivel
Sem informagéo de segurancga
Texto completo indisponivel
Sem informacgéo de segurancga



Apéndice 3 - Oficio do Instituto Butantan de apoio a
incorporacao da vacina VPP23

Secreforia de Estado do Sadde
Comdenadoria de Cidncia, Tecnclogio o
aumos Estratégicos de Sadde
Insfituto Butantan BUTANTAN
GOVERNO DO ESTADO S —
DE SAO PAULO
Sdo Paulo, 05 de agosto de 2021
Oficlo n® 303/2021
Ao
Departamento de Gestio e Incorperagao de Tecnologias em Salde — DGITS/ SCTIE/
MS

Ema. Senhora Vania Canuto

As Parcerias para o Desenvolvimento Produtive (PDPs) surgiram como uma
8080 estralégica do Ministério da Salde (MS) para suxiko do deserwolvimento do
Complexo industrial Brasiero da Sadde, no dmbfo da produglo de nsumos
estralégicos, aliada 3 poliica de acesso a medicamentos & vacinas de qualidade.

Esta iniciativa tem como um de seus objetivos contribuir para o desenvolvimento
e novagho do parque fabril nacional de medicamentos, insumos farmoquimicos e
BioMS0ICO8.

A Fundagho Butantan tem contribuido significativamente para o desenvolvimento
deste parque fabril, com a capacitacdo de seu pessoal e com agiidade para atender as
necessidades de satde piblica apresentadas pela populacdo brasieira. Considerando
© perfil epidemioldgico da populacdo que enveihece ¢ a expertise do Instituto Butantan
no continuo desenvolvimenio @ fomecmento de vacinas que atendem a todo o ciclo de
vida, corwvocou em janeiro de 2021, eventuais interessados do selor privado, para a
celebracio de Acordo de Transferéncia de Tecnciogia @ Fornacmento, envolvendo s
transferéncia da vacing pneumnocdoica polissacaridica 23- valente, de acordo com cada
etapa do projeto e conforme a necessidade do Insttuto Butantan, com objetivo principal
de atendimento 80 mercado pablico brasileiro,
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Secrotoia do Estodo da Sabde B
Coordenadoria de Cidncia, Tecnologio o

Insumca Estratigicos de Salde
Instituto Butantan BUTANTAN
GOVERNO DO ESTADO i

DE SAO PAULO

A vacina pneumocdcica polissacaridica 23-valente protege contra doencas
graves causadas pefa bactéria preumococo, como pneumonias, meningites ¢ outras, é
de extrema importancia para a politica pablica do Brasi, sendo ja recomendada pelo
Programa Nacional de Imunizages & populagao Imunccomprometida e/ou em risco de
saldde, tais como idosos residentes em institugdes de longa permanéncia,

Diante do exposto, o Butantan por mele do chamamento piblco realizado busca
polenciais fornecedores para parcerias de colaboraglio técnica atendimento da
demanda atual @ potencial expansdo da vacina pneumocdcica polissacaridica 23-

valente no Brasil,
__t'-‘ ;'-a -.~— o
Prof. Dr. Dimas Tadou Covas
Diretor
Instituio Butantan
~ ﬁ -

rasaso busorson Cartr o Adrewcim etvvo ~
Avemics Visd Becd, | 500 Avenida do Usiversidade, 210
Burorett, S50 Poule/ P et S50 e P
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PNEUMOVAX™ 23

vacina pneumocaoécica 23-valente
(polissacaridica)

Merck Sharp & Dohme Farmacéutica Ltda.

Solucéao injetavel

Cada dose imunizante de 0,5 mL da vacina contém polissacarideos
capsulares altamente purificados de Streptococcus pneumoniae, sendo 25
mcg de cada um dos seguintes sorotipos: 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V,
10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F, 33F.




€9 MsD

PNEUMOVAX™ 23
vacina pneumocdcica 23-valente (polissacaridica)

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

APRESENTACOES
PNEUMOVAX™ 23 é uma solucio injetavel estéril apresentada em cartucho com 1 ou 10 frascos-ampolas de 0,5 mL.

USO INTRAMUSCULAR OU SUBCUTANEO

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS

COMPOSICAO

Cada dose imunizante de 0,5 mL da vacina contém polissacarideos capsulares altamente purificados de Streptococcus
pneumoniae, sendo 25 mcg de cada um dos seguintes sorotipos: 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14,

15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F, 33F.
Excipientes: cloreto de sédio, 4gua para injetaveis e fenol.

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Seu médico indicou ou administrou PNEUMOVAX™ 23 para ajudar a proteger vocé ou sua crianca contra infeccdes
pneumococicas causadas pelos tipos mais comuns de pneumococos. A vacina pode ser administrada rotineiramente a
pessoas com idade igual ou superior a 50 anos. Ela também pode ser administrada a pessoas com idade igual ou
superior a 2 anos, caso:

e apresentem doencas cronicas (por ex., doenca cardiaca, doenca pulmonar, doenca do figado ou diabetes
mellitus), alcoolismo, perda de fluido cerebroespinhal;

e ndo tenham o baco, ou se o0 bago ndo funcionar de forma adequada;

e apresentem infeccdo pelo HIV, doenca de Hodgkin, linfoma, mieloma mdltiplo, leucemia, céncer
generalizado, insuficiéncia renal crbnica ou sindrome nefrética, recebam quimioterapia para cancer ou outro
tratamento imunossupressor (incluindo corticoides) ou tenham sido submetidas a transplante de érgdos ou de
medula 6ssea;

e frequentem ambientes especiais ou locais com risco aumentado de infec¢do pneumocdcica.

Pacientes saudaveis normalmente ndo precisam receber uma segunda dose. Entretanto, a segunda dose da vacina pode
ser recomendada posteriormente se vocé tiver alto risco de apresentar infeccdo pneumocdcica.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

PNEUMOVAX™ 23 é uma vacina injetavel que ajuda a prevenir infeccdes, tais como pneumonia e bacteremia
(infeccdo sanguinea grave), causadas por certos tipos de bactérias pneumocdcicas.

PNEUMOVAX™ 23 é uma vacina liquida estéril para injecdo intramuscular ou subcutinea. Ela consiste de uma
mistura de polissacarideos capsulares altamente purificados dos 23 mais prevalentes ou invasivos tipos de
pneumococos de Streptococcus pneumoniae, incluindo os seis sorotipos que mais frequentemente causam infeccOes
pneumocacicas invasivas resistentes aos antibioticos em criancas e adultos nos Estados Unidos. PNEUMOVAX™ 23
conta com pelo menos 90% dos tipos de pneumococos isolados do sangue e pelo menos 85% de todos os tipos de
pneumococos isolados de locais geralmente esterilizados, conforme determinado pelos dados atuais da Vigilancia
Sanitéria dos Estados Unidos.

A exemplo de qualquer vacina, a administragdo de PNEUMOVAX™ 23 pode ndo resultar em protecdo completa a
todos os individuos vacinados.

Informacdes ao paciente sobre a doenga

A infeccdo por pneumococos é uma das principais causas de morte no mundo e uma das principais causas de
pneumonia, inchaco da pelicula de revestimento do cérebro e medula espinhal (meningite), infeccfes do ouvido médio
(otite média) e infeccdo grave do sangue (bacteremia). Esses problemas sdo mais provaveis de ocorrer em pessoas
mais idosas e em pessoas acometidas por alguns tipos de doengas que as tornam mais sensiveis a infec¢do por
pNeumococos.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Pessoas que apresentarem alergia a qualquer componente da vacina ndo devem receber PNEUMOVAX™ 23.
Este medicamento é contraindicado para menores de 2 anos.




4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Informe a seu médico sobre qualquer problema médico e alergia que vocé ou seu (sua) filho(a) apresente ou ja tenha
apresentado.

PNEUMOVAX™ 23 contém fenol como ingrediente inativo. Informe a seu médico se vocé, ou sua crianga, tem ou
teve reacao alérgica a esse componente.

Gravidez e Amamentacdo: ndo se sabe se PNEUMOVAX™ 23 pode causar dano fetal quando administrada a
mulheres gravidas. Informe a seu médico se estiver gravida; ele decidira se vocé deve receber a vacina.

Informe a seu médico se estiver amamentando ou se pretende amamentar; ele decidira se a vacina devera ser
administrada.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista.

Criancas: PNEUMOVAX™ 23 ndo é recomendada para uso em criangas com menos de 2 anos de idade. A seguranca
e a eficacia em criangas com menos de dois anos de idade ndo foram estabelecidas. As criancas dessa faixa etéria tém
fraca resposta imunoldgica aos tipos capsulares contidos nesta vacina.

Idosos: individuos a partir de 65 anos de idade podem néo tolerar intervengdes médicas da mesma forma que
individuos mais jovens. Portanto, um ndmero maior e/ou uma gravidade maior de reagcdes em alguns individuos
idosos ndo pode ser descartada. Eventos adversos graves tém sido reportados ap6s vacinagdo em algumas pessoas
idosas frageis que possuem outros problemas médicos sérios.

Dirigir ou Operar Maquinas: ndo existem informagdes sugestivas de que PNEUMOVAX™ 23 afete a capacidade de
conduzir veiculos ou operar maquinas.

Interactes Medicamentosas: PNEUMOVAX™ 23 tem sido administrada ao mesmo tempo que a vacina influenza
com resultados satisfatorios; no entanto, cabe a seu médico decidir seu esquema de vacinagéo.

PNEUMOVAX™ 23 ndo deve ser administrada a0 mesmo tempo que ZOSTAVAX® (vacina herpes-zoster
(atenuada)). Para mais informacdes sobre estas vacinas, converse com seu médico ou profissional de salde, pois pode
ser melhor aplicar estas vacinas com, pelo menos, 4 semanas de intervalo.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé estd fazendo uso de algum outro medicamento. Nao use
medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Conservar sob refrigeragdo (entre 2° e 8°C). N&o congelar.

NUmero de lote e datas de fabricacado e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aparéncia: PNEUMOVAX™ 23 é uma solugéo transparente e incolor.

Antes de usar, observe 0 aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

A dose da vacina é a mesma para qualquer faixa etaria. A segunda dose de PNEUMOVAX™ 23 ndo é recomendada
rotineiramente, entretanto pode ser recomendada para pessoas com alto risco de infeccdo pneumocécica grave.

Seu médico decidira se e quando vocé devera tomar uma segunda dose da vacina.

PNEUMOVAX™ 23 é administrada por injecdo, por via subcutanea ou intramuscular (preferencialmente no muisculo
deltoide ou na porgéo anterolateral da coxa), com cuidados para evitar a administracdo intravascular.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do tratamento. Nao
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Seu médico decidira quando administrar a dose esquecida.
Em caso de davidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Qualquer vacina pode apresentar efeitos inesperados ou indesejaveis, denominados reacGes adversas. As reacdes
adversas mais comuns relatadas com PNEUMOVAX™ 23 sdo irritabilidade, vermelhiddo, inchago, calor e
endurecimento no local de aplicacdo da vacina, além de febre.

Raramente podem ocorrer outras reacfes adversas, algumas das quais podem ser graves (por exemplo: fadiga,
calafrios, sensagdo de mal-estar, ndusea, vomito, aumento e/ou inflamacgdo das glandulas linfaticas, artrite, dor de
cabeca, reacdo alérgica, dor nas articulagdes, dor muscular, alteragdo da sensibilidade cutanea, urticaria ou erupcao
cutanea, dor, capacidade reduzida para mover 0os membros e convulsdes em criancas devido a febre).

Informe o seu médico ou procure imediatamente atendimento de emergéncia se vocé apresentar algum dos seguintes
problemas apds a vacinacdo, pois estes podem ser sinais de uma reacdo alérgica ou outras condi¢Bes graves:
dificuldade em respirar, chiado no peito, erupcao cutanea e urticéria.

As reacdes no local onde vocé recebeu a injecdo podem ser mais intensas e comuns apés a aplicacdo da segunda
injecdo do que apos a primeira inje¢éo.



Seu médico possui uma lista completa das reagdes adversas.

Relate imediatamente ao seu médico a ocorréncia de efeitos indesejaveis ou de quaisquer outros sintomas incomuns.
Se as condicdes persistirem ou piorarem, busque atendimento médico.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reagdes indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também & empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

N&o ha dados disponiveis sobre superdose.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientac0es.

DIZERES LEGAIS

MS 1.0029.0022
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PNEUMOVAX™ 23

vacina pneumocaoécica 23-valente
(polissacaridica)

Merck Sharp & Dohme Farmacéutica Ltda.

Solucéao injetavel

Cada dose imunizante de 0,5 mL da vacina contém polissacarideos
capsulares altamente purificados de Streptococcus pneumoniae, sendo 25
mcg de cada um dos seguintes sorotipos: 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V,
10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F, 33F.




€9 MSD

IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

PNEUMOVAX™ 23
vacina pneumocdcica 23-valente (polissacaridica)

APRESENTACOES
PNEUMOVAX™ 23 é uma solugdo injetavel estéril apresentada em cartucho com 1 ou 10 frascos-ampolas de 0,5 mL.

USO INTRAMUSCULAR OU SUBCUTANEO

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS

COMPOSICAO

Cada dose imunizante de 0,5 mL da vacina contém polissacarideos capsulares altamente purificados de Streptococcus pneumoniae, sendo 25 mcg
de cada um dos seguintes sorotipos: 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F, 33F.
Excipientes: cloreto de s6dio, agua para injetaveis e fenol.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

PNEUMOVAX™ 23 é indicada para vacinagdo contra doenga pneumocdécica causada pelos tipos de pneumococos incluidos na vacina. A eficacia
da vacina na prevencio de pneumonia pneumocdcica e bacteremia pneumocécica foi demonstrada em estudos clinicos controlados na Africa do
Sul e na Franga e em estudos de caso-controle.

PNEUMOVAX™ 23 n&o previne contra doengas causadas por tipos capsulares de pneumococos diferentes dos existentes na vacina.

As pessoas pertencentes as categorias descritas abaixo e que ndo receberam vacina pneumocécica ou cujo status anterior de vacinagdo contra
pneumococos seja desconhecido devem receber PNEUMOVAX™ 23. Entretanto, se um individuo ja recebeu a primeira dose da vacina
pneumocdcica, deve ser consultado o item Revacinagao antes que seja administrada uma dose adicional da vacina.

A administragdo de PNEUMOVAX™ 23 é recomendada para determinadas pessoas, selecionadas como segue:

Individuos imunocompetentes:

- vacinagéo de rotina para individuos com 50 anos de idade ou mais;

- individuos a partir de 2 anos de idade com doenca cardiovascular cronica (incluindo insuficiéncia cardiaca congestiva e cardiomiopatias), doenca
pulmonar crdnica (incluindo doenga pulmonar obstrutiva cronica e enfisema) ou diabetes mellitus;

- individuos a partir de 2 anos de idade com histérico de alcoolismo, doenga cronica do figado (incluindo cirrose) ou vazamento de fluido
cerebroespinhal;

- individuos a partir de 2 anos de idade com asplenia anatdmica ou funcional (incluindo anemia falciforme e esplenectomia);

- individuos a partir de 2 anos de idade que residam ou frequentem ambientes ou locais especiais.

Individuos imunocomprometidos:

- individuos a partir de 2 anos de idade com infecgdo por HIV, leucemia, linfoma, doenga de Hodgkin, mieloma multiplo, cancer generalizado,
insuficiéncia renal cronica ou sindrome nefrética; pacientes que recebem quimioterapia imunossupressora (incluindo corticosteroides); e individuos
submetidos a transplante de 6rgdos ou medula 6ssea (para grupos restritos, veja *Momento da Vacinagao").

PNEUMOVAX™ 23 pode néo ser eficaz na prevengdo contra infecgdes resultantes de fratura craniana basilar ou de comunicagio externa com o
fluido cerebroespinhal.

Momento da Vacinagédo

A vacina pneumocdcica deve ser administrada, se possivel, pelo menos duas semanas antes da esplenectomia eletiva. No caso de quimioterapia
programada contra o cancer ou outro tratamento imunossupressor (por exemplo, pacientes com doenca de Hodgkin ou que receberam transplante
de 6rgdos ou de medula 6ssea), o intervalo entre a vacinagio e o inicio do tratamento imunossupressor deve ser de pelo menos duas semanas; deve-
se evitar a vacinagdo durante a quimioterapia ou radioterapia. A vacina pneumocécica também pode ser administrada varios meses ap6s o término
da quimioterapia ou radioterapia para doenca neoplasica. Em pessoas com doenca de Hodgkin, pode ocorrer diminui¢éo da resposta imunolégica
por dois anos ou mais quando a vacina é administrada apds o término da quimioterapia intensiva (com ou sem radiagéo); no entanto, observou-se
melhora significativa na resposta de anticorpos em alguns pacientes nesse periodo, particularmente quando o intervalo entre o fim do tratamento e
a vacinacdo pneumocdcica foi maior.

As pessoas com infec¢do assintomatica ou sintomatica por HIV devem ser vacinadas apés confirmagéo do diagndstico, assim que possivel.
Revacinagéo

A revacinagdo de rotina de individuos imunocompetentes previamente vacinados com PNEUMOVAX™ 23 n&o é recomendada.

Entretanto, a revacinagio é recomendada para individuos com 2 anos de idade ou mais que estéo sob alto risco de infecgdo pneumocdcica grave e
aqueles suscetiveis a apresentar redugéo rapida dos niveis de anticorpos contra pneumococos, desde que transcorridos pelo menos cinco anos do
recebimento da primeira dose da vacina pneumocaécica.

O maior grupo de risco é formado por pessoas com asplenia anatbmica ou funcional (por exemplo, anemia falciforme e esplenectomia), infeccéo
por HIV, leucemia, linfoma, doenga de Hodgkin, mieloma multiplo, cancer generalizado, insuficiéncia renal cronica, sindrome nefrética ou outras
afeccBes associadas a imunossupressdo (por exemplo, transplante de 6rgaos ou de medula 6ssea), e individuos que estejam recebendo quimioterapia
imunossupressora (incluindo corticosteroides sistémicos de uso cronico) (veja "Momento da Vacinagdo").

E recomendével que a revacinagio seja considerada trés anos ap6s a primeira dose no caso de criancas que tenham 10 anos de idade ou menos a
época da revacinagéo e que pertencam a grupos sob alto risco de infeccdo pneumocdcica grave (por exemplo, criangas com asplenia anatdmica ou
funcional — incluindo anemia falciforme ou esplenectomia — ou condices associadas a redugdo rapida de anticorpos apos a vacinagéo inicial —
incluindo sindrome nefrética, insuficiéncia renal ou transplante renal).*

Caso o status inicial da vacinagdo de pacientes do grupo de alto risco seja desconhecido, os pacientes devem receber a vacina pneumococica.
Todos os individuos com idade igual ou superior a 65 anos que ndo foram vacinados nos cinco anos anteriores (e cuja idade era inferior a 65 anos
na época da vacinagdo) devem receber uma segunda dose da vacina.

Considerando a insuficiéncia de dados relacionados & segurancga da vacina pneumocdcica quando administrada trés ou mais vezes, a revacinagdo
apds uma segunda dose geralmente ndo é recomendada.

* Recomendacdo do Comité Consultivo de Préticas de Imunizacéo (Advisory Committee on Immunization Practices — ACIP)

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia protetora das vacinas pneumocécicas com 6 ou 12 polissacarideos capsulares foi avaliada em dois estudos controlados que envolveram
mineradores de ouro jovens e saudéaveis da Africa do Sul, os quais apresentam alta taxa de episodios de pneumonia e bacteremia pneumocécicas.
Foram observadas taxas de episddios especificos de tipos capsulares de pneumonia pneumocdcica durante o periodo de duas semanas até cerca de
um ano apos a vacinagdo. Nos dois estudos para os tipos capsulares representados, a eficacia protetora foi de 76% e 92%, respectivamente.

Em estudos semelhantes conduzidos pelo Dr. R. Austrian e colaboradores que utilizaram vacinas pneumocoécicas semelhantes preparadas pelo
“National Institute of Allergy and Infectious Diseases”, a redug&o das pneumonias causadas pelos tipos capsulares contidos nas vacinas foi de 79%,
enquanto a reducéo da bacteremia pneumocdcica especifica por tipo foi de 82%.



Um estudo prospectivo realizado na Franca verificou que a vacina pneumocdcica foi 77% eficaz na reducéo da incidéncia de pneumonia entre
residentes de casas de repouso.

Nos Estados Unidos, dois estudos controlados e randdmicos realizados apés a obtengéo de licenca para comercializagao e que envolveram idosos
ou pacientes com doencas cronicas que receberam vacina polivalente de polissacarideos ndo confirmaram a eficécia da vacina para pneumonia ndo
bacterémica. Esses estudos, no entanto, podem néo ter apresentado poder estatistico suficiente para detectar diferenga na incidéncia de pneumonia
pneumocdcica ndo bacterémica confirmada por laboratdrio entre os grupos vacinados e ndo vacinados dos estudos.

Uma metanélise de nove estudos controlados e randdémicos com a vacina pneumocécica concluiu que a vacina pneumocdcica é eficaz na reducdo
da frequéncia de pneumonia pneumocdécica nao bacterémica entre adultos dos grupos de baixo risco, porém nao nos grupos de alto risco. Esses
estudos podem ter sido limitados, no entanto, em razéo da auséncia de exames diagndsticos especificos e sensiveis para pneumonia pneumocdcica
ndo bacterémica. A vacina pneumocécica de polissacarideos ndo é eficaz na prevengdo de otite média aguda e de doencas comuns do trato
respiratorio superior (por exemplo, sinusite) em criancas.

Mais recentemente, varios estudos de caso-controle demonstraram que a vacina pneumocdcica é eficaz na prevencgao de doenga pneumocdcica
grave, estimando-se a eficacia em pessoas imunocompetentes entre 56% a 81%. Apenas um estudo de caso-controle ndo documentou eficacia
contra doenga bacterémica, possivelmente por causa de limitag6es do estudo, incluindo tamanho pequeno da amostra e determinagdo incompleta
do "status" de vacinagdo dos pacientes. Além disso, 0s pacientes-casos e as pessoas que participaram como controles podem néo ter sido
comparaveis em relacéo a gravidade das doengas subjacentes, o que pode ter criado uma tendéncia a subestimar a eficacia da vacina.

Um estudo de prevaléncia de sorotipo, realizado com base no sistema de vigilancia pneumocécica dos Centros de Controle e Prevencdo de Doengas
(Centers for Disease Control and Prevention — CDC) dos Estados Unidos, demonstrou 57% de eficacia protetora global contra infecgdes invasivas
causadas por sorotipos incluidos na vacina em pessoas com idade >6 anos, 65%-84% de eficacia entre os grupos de pacientes especificos (por
exemplo, pessoas com diabetes mellitus, doenga arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca pulmonar cronica e asplenia
anatdmica) e 75% de eficacia em pessoas imunocompetentes com idade >65 anos. A eficacia da vacina ndo pode ser confirmada em certos grupos
de pacientes imunocomprometidos; no entanto, o estudo ndo conseguiu recrutar nimero suficiente de pacientes ndo vacinados de cada grupo de
doenga.

Em um estudo mais recente, criangas e adultos jovens vacinados, com idade entre 2 e 25 anos, com anemia falciforme, asplenia congénita ou que
haviam sido submetidos a esplenectomia apresentaram significativamente menos doenca pneumocécica bacterémica do que os pacientes que ndo
foram vacinados.

Duracéao da Imunidade

Ap6s a vacinagdo pneumocbcica, os niveis de anticorpos especificos por sorotipo declinam apés 5-10 anos, mas pode ocorrer reducdo mais rapida
dos niveis de anticorpos em alguns grupos (por exemplo, criancas). Além disso, dados limitados da literatura sugerem que os niveis de anticorpos
podem diminuir mais rapidamente em idosos com mais de 60 anos, o que pode indicar a necessidade de revacinacéo nesses pacientes para que haja
protecdo continua* (veja o item 1. INDICACOES, Revacinagio).

Os resultados de um estudo epidemiolégico sugerem que a revacinagdo pode proporcionar prote¢éo por pelo menos nove anos apdés a dose inicial.
No entanto, foi relatada também reduc&o da eficécia da vacina a medida que aumentava o intervalo desde a vacinagéo, principalmente entre os
individuos mais idosos (idade >85 anos).

* Recomendacéo do Comité Consultivo de Préticas de Imunizacéo (Advisory Committee on Immunization Practices — ACIP)

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

PNEUMOVAX™ 23 é uma vacina liquida estéril para injecdo intramuscular ou subcutinea. Ela consiste de uma mistura de polissacarideos
capsulares altamente purificados dos 23 tipos de pneumococos mais prevalentes ou invasivos de Streptococcus pneumoniae, incluindo os seis
sorotipos que mais frequentemente causam infecges pneumocdcicas invasivas resistentes aos antibiéticos entre criangas e adultos nos Estados
Unidos (veja Tabela 1). PNEUMOVAX™ 23 conta com pelo menos 90% dos tipos de pneumococos isolados do sangue e pelo menos 85% de todos
os tipos de pneumococos isolados de locais geralmente esterilizados, conforme determinado pelos dados atuais da Vigilancia Sanitaria dos Estados
Unidos.

PNEUMOVAX™ 23 ¢ produzida de acordo com os métodos desenvolvidos pelos Laboratérios de Pesquisa Merck. Cada dose de 0,5 mL da vacina
contém 25 mcg de cada tipo de polissacarideo, dissolvidos em solucéo salina isotdnica com 0,25% de fenol como conservante.

Tabela 1
Os 23 tipos capsulares de pneumococos incluidos em
PNEUMOVAX™ 23

Nomenclatura dinamarquesa

Tipos de pneumococos
123456B** 7F 8 9N 9V** 10A 11A 12F 14** 15B 17F 18C 19A**19F**20 22F 23F** 33F
** Estes sorotipos causam mais frequentemente infeccdes pneumococicas resistentes a antibiéticos

A infeccdo por pneumococos é uma das principais causas de morte em todo 0 mundo e uma importante causa de pneumonia, bacteremia, meningite
e otite média. As cepas de S. pneumoniae resistentes a medicamentos estdo se tornando cada vez mais comuns nos EUA e em outros paises. Em
algumas areas, foi relatado que cerca de 35% dos isolados de pneumococos eram resistentes a penicilina e, além disso, muitos pneumococos
resistentes a penicilina também sdo resistentes a outros antibiéticos (por exemplo, eritromicina, trimetoprima-sulfametoxazol e cefalosporinas de
amplo espectro). Esses fatos enfatizam a importancia da profilaxia com vacinagéo contra a doenga pneumocdcica.

Epidemiologia

Estima-se que, por ano, s6 nos EUA, ocorram aproximadamente 40.000 mortes em razdo de infecgdo por pneumococos e pelo menos 500.000 casos
de pneumonia pneumocdcica; destes, 0 S. pneumoniae é responsavel por aproximadamente 25% a 35% dos casos de pacientes que necessitaram de
hospitalizagdo por pneumonia adquirida na comunidade.

A doencga pneumocdcica é responsavel por aproximadamente 50.000 casos de bacteremia pneumocdcica por ano nos EUA. Alguns estudos sugerem
incidéncia anual global de bacteremia de aproximadamente 15 a 30 casos/100.000 habitantes; no caso de pessoas com 65 anos de idade ou mais,
essa incidéncia é de 50 a 83 cas0s/100.000 e, no caso de criangas com menos de dois anos de idade, a incidéncia é de 160 casos/100.000. Além
disso, a incidéncia de bacteremia pneumocdcica é alta — cerca de 1% (940 casos/100.000 pessoas) — entre pessoas com sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS). Nos EUA, o risco de adquirir bacteremia é menor entre brancos do que entre pessoas de outros grupos
raciais/étnicos (isto é, negros, nativos do Alasca e indios). Apesar do tratamento antimicrobiano adequado e da assisténcia médica intensiva, a taxa
global de casos de bacteremia pneumocdécica que resultam em morte é de 15% a 20% entre os pacientes adultos e de aproximadamente 30% a 40%
entre os pacientes idosos; foi documentada uma taxa global de 36% de casos que resultam em morte entre adultos residentes em cidades,
hospitalizados por causa de bacteremia pneumocécica.

Nos EUA, a doenca pneumocdcica é responsavel por aproximadamente 3.000 casos de meningite por ano e a incidéncia anual global estimada de
meningite pneumocaécica é de aproximadamente um a dois casos por 100.000 habitantes; essa incidéncia é mais alta entre criangas com seis a 24
meses de idade e pessoas com idade igual ou superior a 65 anos e duas vezes mais alta entre negros do que entre brancos ou hispanicos. Pode
ocorrer meningite pneumocdcica recorrente em pacientes com vazamento cronico de liquor decorrente de lesdes congénitas, fraturas do créanio ou
procedimentos cirlrgicos.

Apesar do controle antimicrobiano eficaz com antibi6ticos, a doenga pneumocdcica invasiva (por exemplo, bacteremia ou meningite) e a pneumonia
causam alta morbidade e mortalidade, efeitos devidos ao dano fisiol4gico irreversivel causado pelas bactérias durante os cinco primeiros dias ap6s
o inicio da doenga e que ocorrem independentemente do tratamento antimicrobiano. A vacinagdo proporciona um meio eficaz para reduzir ainda
mais a mortalidade e a morbidade dessa doenga.



Fatores de Risco

Além das pessoas muito jovens e daguelas com mais de 65 anos de idade, os pacientes com certas doencas cronicas apresentam risco aumentado
de desenvolver infeccdo pneumocécica e doenga pneumocdcica grave. Os pacientes com doengas cardiovasculares cronicas (por exemplo,
insuficiéncia cardiaca congestiva ou cardiomiopatia), doengas pulmonares cronicas (por exemplo, doenga pulmonar obstrutiva crénica ou enfisema)
ou doengas hepaticas cronicas (por exemplo, cirrose), diabetes mellitus, alcoolismo ou asma (quando ocorre com bronquite cronica, enfisema ou
uso prolongado de corticosteroides sistémicos) apresentam risco aumentado de doenga pneumocécica; em adultos, essa populagéo é geralmente
imunocompetente.

Os pacientes sob alto risco sdo os que apresentam resposta diminuida ao antigeno polissacarideo ou expressiva reducéo das concentracdes séricas
de anticorpos em decorréncia de condi¢des imunossupressoras (imunodeficiéncia congénita, infeccéo por virus da imunodeficiéncia humana [HIV],
leucemia, linfoma, mieloma multiplo, doenga de Hodgkin ou malignidade generalizada); transplante de 6rgéos ou de medula dssea; tratamento com
agentes alquilantes, antimetabélitos ou corticosteroides sistémicos; insuficiéncia renal cronica ou sindrome nefrética.

Os pacientes que correm maior risco de infecgdo pneumococica séo aqueles com asplenia funcional ou anatémica (por exemplo, anemia falciforme
ou esplenectomia), porque essa doenca resulta em reducéo da depuracéo das bactérias encapsuladas da corrente sanguinea. As criangas com anemia
falciforme ou que foram submetidas a esplenectomia correm maior risco de sepse pneumocdcica fulminante associada a alta mortalidade.
Imunogenicidade

Estabeleceu-se que os polissacarideos pneumocécicos purificados induzem a producdo de anticorpos eficazes na prevengdo da doenca
pneumocdcica. Estudos clinicos demonstraram a imunogenicidade de cada um dos 23 tipos capsulares quando testados em vacinas polivalentes e
0s estudos com vacinas pneumococicas 12-, 14- e 23-valentes em criangas com idade >2 anos e em adultos de todas as idades demonstraram
respostas imunogénicas.

Os niveis de anticorpos protetores especificos dos tipos capsulares desenvolvem-se geralmente na terceira semana ap6s a vacinagdo e 0s
polissacarideos capsulares bacterianos induzem os anticorpos principalmente por mecanismos independentes das células T; portanto, a resposta do
anticorpo a maioria dos tipos capsulares pneumocdcicos em geral é fraca ou inconsistente em criancas com menos de 2 anos de idade, cujo sistema
imunolégico é imaturo.

Imunogenicidade ap6s a administragdo concomitante

Em ensaio clinico controlado e, duplo-cego, 473 adultos a partir dos 60 anos de idade foram randomizados para receber ZOSTAVAX® (vacina
herpes-zoster (atenuada)) e PNEUMOVAX™ 23 concomitantemente (N= 237), ou PNEUMOVAX™ 23 isoladamente seguida 4 semanas depois
de ZOSTAVAX® isoladamente (N= 236). Em quatro semanas pos-vacinagdo, os niveis de anticorpos VVZ apds o uso concomitante foram
significativamente menores que os niveis de anticorpos VVZ pés-administragdo ndo concomitante [MGT de 338 versus 484 unidades gpELISA/mL,
respectivamente; razdo de MGT = 0,70 (IC 95% : 0,61 a 0,80)]. Os niveis de anticorpos VVZ 4 semanas p6s-vacinagao aumentaram 1,9 vezes (IC
95% : 1,7 a 2,1); atingindo o critério de aceitagdo pré-especificado) no grupo concomitante versus 3,1 vezes (IC 95%: 2,8 a 3,5) no grupo ndo
concomitante. Os MGT para os antigenos da PNEUMOVAX™ 23 foram comparaveis entre os dois grupos. O uso concomitante de ZOSTAVAX®
e PNEUMOVAX™ 23 demonstrou perfil de seguranga que foi geralmente similar ao das duas vacinas ndo administradas concomitantemente.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade a qualquer componente da vacina. Deve-se ter injecdo de epinefrina (1:1000) disponivel para uso imediato se ocorrer reagdo
anafilactoide aguda a qualquer componente da vacina.

Este medicamento é contraindicado para menores de 2 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Se a vacina for administrada a individuos sob tratamento imunossupressor, a resposta de anticorpos esperada pode n&o ser obtida e ha o potencial
de que ocorra prejuizo em futuras respostas imunoldgicas a antigenos pneumocécicos (veja o item 1. INDICACOES, Momento da Vacinag&o).
A administracdo intradérmica pode causar graves reagdes locais.

Deve-se tomar cuidados apropriados durante a administragdo de PNEUMOVAX™ 23 a individuos com fungéo cardiovascular e/ou pulmonar
gravemente comprometida, nos quais uma reacéo sistémica poderia causar risco significativo.

Qualquer doenga respiratoria febril ou outra infecgdo ativa é razdo para postergar o uso de PNEUMOVAX™ 23, exceto quando, na opinido do
médico, a suspensdo da vacina implicaria em maior risco.

Os pacientes que necessitam do uso profilatico de penicilina (ou outro antibi6tico) contra infeccdo pneumocécica ndo devem interromper a
profilaxia ap6s a vacinagido com PNEUMOVAX™ 23.

A exemplo de qualquer vacina, a administragdo de PNEUMOVAX™ 23 pode n&o resultar em protegdo completa a todos os individuos
vacinados.

Gravidez e Lactagdo: Categoria de Risco C. N&o se sabe se PNEUMOVAX™ 23 pode causar dano fetal quando administrada a mulheres gravidas
ou se pode afetar a capacidade de reprodugdo. PNEUMOVAX™ 23 deve ser administrada a mulheres gravidas so se for realmente necessario.
Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

Nao se sabe se esta vacina é excretada no leite humano. Deve-se ter cautela ao administrar PNEUMOVAX™ 23 a nutrizes.

Criangas: PNEUMOVAX™ 23 ndo é recomendada para uso em criangas com menos de 2 anos de idade. A seguranca e a eficacia em criangas com
menos de 2 anos de idade ndo foram estabelecidas. As criangas dessa faixa etéaria tém resposta imunolégica inferior aos tipos capsulares contidos
nesta vacina.

Idosos: em varios estudos clinicos com PNEUMOVAX™ 23, conduzidos antes e ap6s a sua aprovagao, foram incluidas pessoas com idade igual
ou superior a 65 anos. No maior desses estudos, a seguranca de PNEUMOVAX™ 23 em adultos com 65 anos ou mais (n= 629) foi comparada a
seguranga em adultos com 50 a 64 anos de idade (n= 379). Os individuos neste estudo eram ambulatoriais e possuiam uma prevaléncia esperada
de doengas cronicas associadas a idade. Os dados clinicos ndo sugeriram aumento da taxa de gravidade das reacGes adversas entre individuos com
idade > 65 anos em comparagéo com os da faixa etaria de 50 a 64 anos. No entanto, como individuos idosos podem néo tolerar intervencdes médicas
tdo bem quanto os individuos mais jovens, ndo se pode descartar uma frequéncia mais alta e/ou uma gravidade maior de reagdes em alguns
individuos idosos. Relatos pés-comercializagdo foram recebidos nos quais algumas pessoas idosas frageis com multiplas condi¢des co-mérbidas
apresentaram experiéncias adversas graves e um progresso clinico complicado apés a vacinagéo.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Uso com outras vacinas: recomenda-se que a vacina pneumocdcica seja administrada ao mesmo tempo em que a vacina influenza (em diferentes
locais do corpo e com seringas diferentes), pois ndo se observa aumento nos efeitos adversos ou diminuic¢do na resposta de anticorpos relacionados
a nenhuma das vacinas.* Ao contrario do que ocorre com a vacina pneumocoécica, recomenda-se a vacinagdo anual contra gripe em algumas
populagdes.

* Recomendacdo do Comité Consultivo de Préticas de Imunizacgdo (Advisory Committee on Immunization Practices — ACIP)

PNEUMOVAX™ 23 e ZOSTAVAX® no devem ser administradas concomitantemente porque, em um estudo clinico, 0 uso concomitante resultou
em reducdo da imunogenicidade da ZOSTAVAX®. Nesse estudo, a imunogenicidade da PNEUMOVAX™ 23 nio foi afetada pela ZOSTAVAX®.,
Considerar a administracao separada das duas vacinas por, pelo menos, 4 semanas de intervalo.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar sob refrigeragao (entre 2° e 8°C). N&o congelar.

Prazo de validade: 24 meses ap06s a data de fabricacdo impressa na embalagem.

NUmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Aparéncia: PNEUMOVAX™ 23 é uma solugdo transparente e incolor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.



8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

PARA ADMINISTRACAO SUBCUTANEA OU INTRAMUSCULAR

N&o administre por via intravenosa ou intradérmica.

Produtos de uso parenteral devem ser inspecionados visualmente antes da administragdo para detectar a presenca de material particulado e
descoloragdo, sempre que a solugdo e o recipiente permitirem. PNEUMOVAX™ 23 é uma solugéo transparente e incolor.

Administre uma Unica dose de 0,5 mL de PNEUMOVAX™ 23 por via subcutanea ou intramuscular (preferencialmente no musculo deltoide ou na
porgao anterolateral da coxa), com cuidado para evitar a administragéo intravascular.

E importante utilizar seringas e agulhas estéreis diferentes para cada individuo para evitar a transmissao de agentes infecciosos.

A vacina é usada diretamente como fornecida. N&o é necesséario diluir ou reconstituir. Toda vacina deve ser descartada ap6s o término do prazo de
validade.

Uso do frasco-ampola de dose Unica

Retire 0,5 mL do frasco usando uma agulha estéril e seringa livre de conservantes, antissépticos e detergentes.

9. REACOES ADVERSAS

Os seguintes efeitos adversos foram relatados com PNEUMOVAX™ 23 nos estudos clinicos e na experiéncia pds-comercializagio: reages no local
da injecdo, incluindo dor, desconforto, eritema, calor, inchago, endurecimento local, mobilidade reduzida dos membros e edema periférico na
extremidade na qual foi injetada a vacina. Raramente foram relatadas reacdes semelhantes a celulite; essas reagdes, relatadas apds a comercializagéo
da vacina, apresentam rapido inicio ap6s a administracdo da vacina. Reacdes locais podem ser acompanhadas por sinais e sintomas sistémicos
incluindo febre, leucocitose e aumento dos valores laboratoriais de proteina C reativa sérica.

As reagdes adversas mais comuns relatadas nos estudos clinicos foram febre (< 38,8°C) e reagdes no local da injecdo, como desconforto, eritema,
calor, inchaco e endurecimento local.

Em um estudo clinico, observou-se taxa aumentada de reagdes locais autolimitadas com a revacinagéo 3-5 anos ap6s a primeira vacinacéo. A taxa
global de eventos adversos relatados no local da inje¢do em individuos >65 anos de idade foi mais alta ap0s a revacinagéo (79,3%) do que apds a
primeira vacinagdo (52,9%). A taxa global de eventos adversos relatados no local da injecdo em individuos que eram revacinados ou recebiam a
vacina pela primeira vez e tinham 50 a 64 anos de idade foram semelhantes (79,6% e 72,8% respectivamente). Em ambas as faixas etarias, 0s
revacinados relataram taxa mais alta de um “endpoint” composto (qualquer um dos seguintes: dor moderada, dor grave, e/ou enduracéo de grande
porte no local da inje¢do) do que aqueles que recebiam a vacina pela primeira vez. Entre os individuos > 65 anos de idade, o endpoint composto
foi relatado por 30,6% e 10,4% dos individuos revacinados e dos que recebiam a primeira vacinagéo, respectivamente, enquanto entre os individuos
de 50-64 anos de idade, o “endpoint” foi relatado por 35,5% e 18,9%, respectivamente. As reacdes no local da injecdo ocorreram em um periodo
de monitoramento de trés dias e resolveram-se em geral no 5° dia. A taxa global de eventos adversos sistémicos foi semelhante entre os individuos
que recebiam a vacina pela primeira vez e aqueles revacinados, em cada faixa etaria. Os eventos adversos sistémicos mais comuns foram os
seguintes: astenia/fadiga, mialgia e cefaleia. O aumento geralmente pequeno observado (< 13%) no uso pés-vacinagdo de analgésicos voltou ao
observado no periodo basal no 5° dia.

Outras experiéncias adversas relatadas em estudos clinicos e/ou na experiéncia pds-comercializacéo incluem:

Corpo como um todo: celulite, astenia, febre, calafrios e mal-estar.

Sistema digestivo: nauseas e vomito.

Sistema hematolGgico/linfatico: linfadenite, linfadenopatia, trombocitopenia em pacientes com purpura trombocitopénica idiopatica estabilizada,
anemia hemolitica em pacientes que tiveram outros distirbios hematoldgicos, leucocitose.

Reagdes de hipersensibilidade, incluindo: reacdes anafilactoides, doenga do soro, edema angioneuratico.

Sistema musculoesquelético: artralgia, artrite, mialgia.

Sistema nervoso: cefaleia, parestesia, radiculoneuropatia, sindrome de Guillain-Barré, convulsao febril.

Pele: erupcéo cutanea, urticéria e eritema multiforme.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Né&o ha dados disponiveis sobre superdose.
Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS
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