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

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satde possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de analise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo maximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

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

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

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢Ges e sugestbes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatdrio final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisdo.

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

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagcdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inova¢do e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de satide no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
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as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporagao tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio; articular as agdes do Ministério da Saude referentes a incorporacao de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

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

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

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

Tipo de Estudo Descri¢do
Revisdo Sistemdtica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia em saude

Avaliagdo econOmica completa (estudos de | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de analise
custo-efetividade, custo-utilidade, custo- | comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
minimiza¢do e custo-beneficio) termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou redugdo no desembolso relacionado a
incorporagdo da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condicdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cenario de
potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-registrados nas
agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e Europa para uma
condigdo clinica. c) Se¢ées de MHT nos relatérios de recomendagdo: Estudos
gue apontam os medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para a condigdo clinica abordada nos relatérios de recomendacgdo de
medicamentos em analise pela Conitec.

Aniélise de Impacto Or¢camentario

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidaddo e para o sistema de saude. Destaca-se que
ndo compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e

prevaléncia de determinada condigao clinica; avaliacdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulacdo

sanitaria ou precificacdo das tecnologias.

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

Este relatorio se refere a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 14/09/2021 pela Organon
Farmacéutica Ltda sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio da vacina pneumocdcica
polissacaridica 23-valente para a prevengao da doenga pneumocécica em pacientes idosos, visando avaliar sua ampliagao

de uso no Sistema Unico de Saude (SUS).

2 CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declararam nao possuir conflitos de interesses com a matéria.
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3 RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Vacina Pneumocdcica 23-Valente (Polissacaridica)
Indicagdo: prevencao da doencga pneumocdcica em pacientes idosos (a partir de 60 anos)
Demandante: Organon Farmacéutica Ltda

Introdugdo: A doenca pneumocdcica (DP), causada pelo Streptococcus pneumoniae, também denominado de
pneumococo, é uma condi¢do de elevada incidéncia na populagdo mundial e brasileira. Ela compreende uma gama de
infeccBes em que se destacam a pneumonia adquirida na comunidade, otite média aguda, sinusite bacteriana e meningite
bacteriana aguda. Sua manifestacdo mais grave ocorre nos quadros de infeccao secundaria de corrente sanguinea pelo
pneumococo, em geral por uma pneumonia primaria, e nas meningites, condi¢es definidas como doenga pneumocécica
invasiva (DPI) e que apresentam elevado risco de 6bito. A doenga pneumocdcica esta entre as principais causas de
internagao no Brasil e também de dbito. Certas condigdes de base aumentam muito o risco de desenvolvimento de DP e
DPI, bem como elevam sua letalidade, das quais se destaca a populacdo idosa. A presenca de comorbidades tais como
doenca pulmonar obstrutiva cronica, insuficiéncia cardiaca, asma, doenca renal ou hepatica cronica, diabete mélito e
tabagismo, associados a reducdao do movimento mucociliar na mucosa respiratdria e a imunossenescéncia tornam a
populacdo idosa muito vulneravel a DP e DPIl. Além disso, é crescente a resisténcia bacteriana do pneumococo
incrementando as taxas de mortalidade por esta condicdo. A prevencao da DP e DPI, por meio da vacinacdo, é uma medida
eficaz e segura para se manejar esta situacdo. Muitos paises ja adotaram a vacinacdo universal para a populacdo idosa
devido a beneficios identificados na literatura cientifica. No Brasil, a vacinacdo anti pneumocdcica para a populagdo idosa
é feita em situagGes especiais, para aqueles considerados de risco muito elevado para DP e DPI, utilizando-se a vacina
polissacaridica 23-valente (VPP23) e, em alguns casos, sua associacdo com a vacina conjugada 13-valente (VCP13).

Pergunta: “A vacina¢do com vacina pneumocdcica polissacaridica 23-valente é eficaz, efetiva e segura contra doenga
pneumocdcica invasiva ou pneumonia pneumocdcica em idosos sauddveis ou com doenca subjacente tipica da idade?”

Evidéncias clinicas: O demandante apresentou as evidéncias cientificas a partir dos dados de um overview de revisoes
sistematicas. Embora tenham sido incluidos nove estudos, sendo sete revisdes sistematicas, dessas, somente duas foram
avaliadas com melhor qualidade metodolédgica (segundo a ferramenta AMSTAR-2) e, portanto, os resultados
apresentados se basearam nos dados apresentados por essas duas publica¢des. A eficacia/efetividade da VPP23 contra
DPI de qualquer sorotipo de acordo com a revisdo de Falkenhorst et al (2017) foi de 73% (IC 95% 10-92%; 1> = 0%) nos 4
ensaios clinicos, 45% (IC 95% 15-65%; 1> = 0%) nos estudos de coorte de baixo risco de viés e de 59% (IC 95% 35-74% |? =
60%) nos estudos de caso-controle. Esta mesma revisdo mostrou eficacia/efetividade da VPP23 contra pneumonia
pneumocdcica de qualquer sorotipo de 64% (1C95% 35-80%) nos dois estudos clinicos com baixo risco de viés e de 48%
(1C95% 25-63%) em dois estudos de coorte. Na revisdo de Moberley et al (2013) a efetividade da VPP23 contra doenga
pneumocdcica invasiva de todos os sorotipos entre adultos e idosos resultou em uma estimativa agrupada de 59% (IC
95% 48% a 68%). Especificamente sobre a andlise de subgrupo em idosos, esta revisdo mostrou redugdo do risco de DPI
com um OR combinado de 0,32 (IC 95% 0,22 a 0,47). Para a analise de seguranga, o demandante utilizou apenas dois
estudos identificados nas revisdes sistematicas utilizadas para avaliacdo de eficacia/efetividade, um com riscos de viés
elevado e outro incerto. Nos dois estudos analisados pelo demandante, a VPP23 mostrou-se segura, com efeitos colaterais
leves e moderados. Destas duas revisGes, apenas uma (Falkenhorst et al., 2017) atende parcialmente a pergunta PICO.
Nela, um dos ensaios clinicos incluiu pacientes com fatores de risco para DPIl e DP (populagdo nao alvo da demandante) e
outros dois ndo utilizaram teste diagndstico correto para DP. A outra revisdo sistematica (Moberley et al., 2013) nao
apresenta os resultados em separado para cada tipo de vacina e a populag¢do alvo dO estudo é mais ampla do que aquela
definida pela demandante (idosos). Tais revisdes foram publicadas em 2013 e 2017, e novos estudos foram realizados em
data posterior. Para o desfecho seguranca, dois ensaios clinicos foram identificados nas revisdes sistematicas, os quais
atendiam a pergunta PICO, no entanto, sdo estudos de questionavel qualidade metodoldgica. Verificou-se também que a
estratégia de busca proposta pelo demandante ndo contemplou um termo de busca especifico para este desfecho
(seguranca). Quando uma busca foi realizada pelo grupo avaliador, outros estudos com esta finalidade foram
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identificados, incluindo grandes coortes em estudos de vida real e sistemas de vigilancia de eventos adversos para a
VPP23. Segundo o demandante, de acordo com o GRADE, a qualidade da evidéncia foi classificada como moderada para
os desfechos eficdcia e seguranca, utilizando os dados de estudos de melhor qualidade metodoldgica. Para o grupo
avaliador, a certeza geral da evidéncia foi classificada como baixa.

Avaliacdo econémica: A demandante realizou um estudo de custo-efetividade (e custo-utilidade), utilizando um modelo
de Markov, no qual avaliou-se a vacinagdo com VPP23 em individuos ndo vacinados, na populacdo de idosos saudaveis,
por meio de cinco estados de saude: Sem doenga pneumocdcica, Pneumonia pneumocdcica ndo bacterémica, Doenga
pneumocdcica invasiva, Sequelas apds meningite e Morte. Utilizou-se o periodo todo da vida como horizonte temporal,
e adotou-se a perspectiva do SUS. Foram considerados os custos de aquisicdo e aplicagcdo da VPP23 e os custos médicos
diretos de diagndstico e tratamento. Diversos valores de utilidade aplicados ao modelo foram obtidos de estudos
internacionais, pela auséncia de dados nacionais. A razdo custo-efetividade incremental foi de 22.370 RS/QALY e de 6.741
RS/anos de vida ganho.

Andlise de impacto orgamentario: A demandante considerou iniciar a vacinagdo apenas para a faixa etaria de 60 anos no
primeiro ano, seguido da faixa de 60 a 61 anos de idade no segundo, 60 a 62 no terceiro e assim sucessivamente. Portanto,
esta avaliacdo é restrita a apenas para individuos com idade entre 60 e 64 anos, no periodo de cinco anos. Foi considerada
uma taxa de difusdo de 100%, para se obter o maximo impacto. O impacto orcamentério incremental foi de RS 97.855.856
no primeiro ano (2022), atingindo um impacto acumulado de RS 478.961.184 nos cinco anos.

Experiéncias internacionais: Nao foram encontrados registros ou documentos sobre o uso da vacina pneumocécica 23-
valente nas agéncias National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Canadian Agency for Drugs and Technologies
in Health (CADTH), Scottish Medicines Consortium (SMC), na The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) e na
Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC). No site da Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude,
I.P. (INFARMED) foi localizado um relatério publico de 2020 que considerou possivel que a vacina apresente efeito
protetor em relacdo a doenga pneumocdcica invasiva, e a pneumonia pneumocécica tratadas no hospital.

Monitoramento do Horizonte Tecnolégico: No horizonte considerado nesta analise, ndo foram detectadas tecnologias
para a prevencao da doenca pneumocdcica em idosos.

Consideragoes finais: A doenca pneumocdcica estd entre as principais causas de internacdo no Brasil e também de dbito.
Certas condicGes de base aumentam muito o risco de desenvolvimento de DP e DPI, bem como elevam sua letalidade,
das quais se destaca a populagdo idosa. A prevencdo da DP e DPI, por meio da vacinacdo, é uma medida eficaz e segura
para se manejar esta situacdo. No Brasil, a vacina¢do anti pneumocécica para a populagdo idosa é feita em situagdes
especiais, para aqueles considerados de risco muito elevado para DP e DPI, utilizando-se a vacina polissacaridica 23-
valente (VPP23) e, em alguns casos, sua associagdo com a vacina conjugada 13-valente (VCP13). O demandante
apresentou as evidéncias cientificas a partir dos dados de um overview de revisdes sistematicas e selecionou duas
avaliadas com melhor qualidade metodoldgica como evidéncia. A eficacia/efetividade da VPP23 contra DPI de qualquer
sorotipo de acordo com a revisdo de Falkenhorst et al (2017) foi de 73% (IC 95% 10-92%; 1> = 0%) nos ensaios clinicos, 45%
(1C 95% 15-65%; 1> = 0%) nos estudos de coorte de baixo risco de viés e de 59% (IC 95% 35-74% |2 = 60%) nos estudos de
caso-controle. Esta mesma revisdo mostrou eficicia/efetividade da VPP23 contra pneumonia pneumocdcica de qualquer
sorotipo de 64% (IC95% 35-80%) nos dois estudos clinicos com baixo risco de viés e de 48% (IC95% 25-63%) em dois
estudos de coorte. Na revisdo de Moberley et al (2013) a efetividade da VPP23 contra doenga pneumocécica invasiva de
todos os sorotipos entre adultos e idosos resultou em uma estimativa agrupada de 59% (IC 95% 48% a 68%).
Especificamente sobre a andlise de subgrupo em idosos, esta revisdao mostrou redugdo do risco de DPl com um OR
combinado de 0,32 (IC 95% 0,22 a 0,47). Para a andlise de seguranga, o demandante utilizou apenas dois estudos
identificados nas revisdes sistematicas utilizadas para avaliacdo de eficicia/efetividade, um com riscos de viés elevado e
outro incerto. Nos dois estudos analisados pelo demandante, a VPP23 mostrou-se segura, com efeitos colaterais leves e
moderados. Para o desfecho segurancga, dois ensaios clinicos foram identificados nas revisdes sistemdticas, os quais
atendiam a pergunta PICO, no entanto, sdo estudos de questionavel qualidade metodoldgica. Verificou-se também que a
estratégia de busca proposta pelo demandante ndo contemplou um termo de busca especifico para este desfecho
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(seguranca). Neste contexto, recomenda-se a realizacdo de uma nova revisdo sistematica para a apresentacdo da sintese
de evidéncias, com a elaboracdo de uma nova estratégia de busca que inclua o descritor “safety”, permitindo assim que
estudos mais atuais e mais robustos sejam incluidos na andlise. Uma outra opcao seria a atualiza¢do da revisao que melhor
responde a pergunta PICO do demandante. Quando uma busca foi realizada pelo grupo avaliador, outros estudos com
esta finalidade foram identificados, incluindo grandes coortes em estudos de vida real e sistemas de vigilancia de eventos
adversos para a VPP23. Segundo o demandante, de acordo com o GRADE, a qualidade da evidéncia foi classificada como
moderada para os desfechos eficacia e seguranca, utilizando os dados de estudos de melhor qualidade metodoldgica.
Para o grupo avaliador, a certeza geral da evidéncia foi classificada como baixa. Na avaliacgdo econO6mica foram
considerados os custos de aquisicao e aplicacdo da VPP23 e os custos médicos diretos de diagndstico e tratamento e
foram utilizados parametros de utilidades de estudos internacionais. A razao custo-efetividade incremental foi de 22.370
RS/QALY e de 6.741 R$/anos de vida ganho. O impacto orgamentario ficou restrito a apenas para individuos com idade
entre 60 e 64 anos, no periodo de cinco anos. Foi considerada uma taxa de difusdo de 100%, para se obter o maximo
impacto. O impacto orgamentério incremental foi de RS 97.855.856 no primeiro ano (2022), atingindo um impacto
acumulado de RS 478.961.184 nos cinco anos.

Recomendacao preliminar da Conitec: O Plenario da Conitec, em sua 1062 Reunido Ordindria, no dia 09 de margo de
2022, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a
ampliacdo de uso da vacinagdo com vacina pneumocdcica polissacaridica 23-valente para idosos com 60 anos ou mais.
Trés principais motivos foram considerados nesta decisdo: 1) necessidade de melhorar as evidéncias cientificas acerca de
efetividade e seguranca da VPP23; 2) o uso de valores de utilidade de estudos internacionais, pela falta de dados nacionais,
gue impede uma avaliacdo econdmica mais dirigida a populagdo brasileira; 3) a proposta de vacinagdo exclusiva para faixa
etaria de 60 a 64 anos, nos primeiros 5 anos, considerada na avaliacdo de impacto orcamentdrio, que foi considerada
estrategicamente inadequada para implementacao na rede bdasica de saude do Brasil.
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4 APRESENTACAO

Streptococcus pneumoniae, também denominado pneumococo, é uma bactéria gram positiva que coloniza a
mucosa das vias aéreas superiores de seres humanos. E um dos principais agentes infecciosos identificados em
pneumonias adquiridas na comunidade, otite média aguda, sinusite bacteriana e meningites bacterianas agudas [1, 2]. A
presenca de pneumococo na corrente sanguinea, bem como os casos de meningite sdo consideradas como doenga

pneumocdcica invasiva (DPI) devido a presenca desta bactéria em tecidos estéreis e apresentam maior risco de dbito.

O pneumococo é classificado em sorotipos de acordo com as caracteristicas de sua cdpsula polissacaridica. Sao
conhecidos até o momento 94 sorotipos de pneumococo que se diferenciam entre si quanto sua capacidade de evasao
do sistema imunoldgico, variando sua patogenicidade e resisténcia aos antimicrobianos [3]. E adquirido pelo contato
direto com secrecdes respiratdrias de individuos portadores do pneumococo. Em geral, a colonizacdo é um fenébmeno

que precede a doenga pneumocdcica.

A pneumonia pneumocdcica e a DPI sdo importantes causas de morbidade e mortalidade em todo o mundo. No
Brasil, também é uma das principais causas de internacdo em idosos. Entre 2014 e 2019, a doenca pneumocdcica
representou 21,4% das internacdes em idosos [4]. O Global Burden of Disease de 2019 revelou que, no Brasil, em pessoas
com idade entre 50 e 69 anos, as doencas do trato respiratdrio superior foram as de maior incidéncia (232,921
casos/100.000) e as do trato respiratdrio inferior na sétima posi¢do [5]. Para as pessoas com idade de 70 anos ou mais as
doencas do trato respiratério inferior também tiveram a maior incidéncia (198,856 casos/100.000) e as do trato
respiratério inferior na quarta posicdo (43,990 casos/100.000) [5]. No SUS houve elevacdo do nimero de admissdes
hospitalares de pessoas com 60 anos de idade ou mais entre 2005 (19,4%) e 2015 (24,5%), sendo a pneumonia a quarta
causa de internagdo em 2005 e a primeira em 2015 [6]. Embora ndo se tenha o mapeamento exato dos agentes etioldgicos
destas pneumonias, estima-se que o pneumococo represente cerca de 30% delas [7]. Estes dados apontam para a grande

relevancia que a doenga pneumocdcica apresenta e seu impacto sobre a salde da populagao.

Além da elevada incidéncia, a doenga pneumocdcica também gera impacto devido a sua mortalidade. De modo
geral, estima-se uma mortalidade de 5% nos pacientes com pneumonia pneumocdcica, 20% nos pacientes com infecgdo
de corrente sanguinea secundaria a pneumonia e 30% nas meningites. O risco de morte aumenta conforme as condi¢des
de base do individuo das quais se destacam a idade maior ou igual a 65 anos, doenga pulmonar obstrutiva crénica, asma,
insuficiéncia cardiaca, abuso de dalcool, doenga hepatica cronica, diabetes mellitus, imunodeficiéncia e tabagismo [8].
Conforme dados do DATASUS, de 2014 a 2017, observa-se uma taxa de letalidade de pneumonia pneumocdcica de 22,8%

e para doenga pneumocdcica invasiva de 56,2% [9].
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Os idosos, particularmente, sdo portadores de condi¢des que aumentam muito o risco de doenga pneumocdcica
tais como a presenga de comorbidades, redu¢do do movimento mucociliar na mucosa respiratdria e aimunossenescéncia
[10]. Dados norte-americanos demonstram aumento significativo da incidéncia de doenca pneumocdcica, principalmente
pneumonia, entre a faixa etdria de 65 aos 69 anos (18,2 / 1000 pessoas-ano) a aqueles acima dos 85 anos (52,3 / 1000

pessoas-ano) [11].

Outro importante problema associado com a doenga pneumocdcica é o aumento da resisténcia bacteriana do
pneumococo. Mundialmente, esta condicdao tem merecido destaque, de forma que a Organizacdo Mundial da Saude
incluiu o pneumococo resistente a penicilina como um dos doze patégenos prioritarios para desenvolvimento de
antibidticos. Dados da rede sentinela Sistema Regional de Vacinas (SIREVA) para vigilancia de pneumonias e meningites
bacterianas na regido da Ameérica Latina e Caribe indicam uma resisténcia do pneumococo a penicilina variando de 18,2 a
38,3% em isolados de liquor e de 4,3% para ceftriaxone [12, 13]. Estas taxas de resisténcia sdo preocupantes considerando
a gravidade da meningite, a escassez de antimicrobianos com penetracdo adequada em sistema nervoso central e a

necessidade de rapida introducdo de antibidtico eficaz para se melhorar o progndstico desta doenca.

Diante do cendrio acima exposto, tém-se buscado ampliar as medidas de prevencdo da doenca pneumocdcica
como uma abordagem mais eficaz e segura, com o intuito de reduzir sua incidéncia e melhorar o progndstico dos

pacientes.

Diante do cendrio acima exposto, busca-se hoje a prevenc¢do da doenca pneumocdcica como principal medida
para lidar com esta situacdo. Desta forma, algumas vacinas foram desenvolvidas com este objetivo. No Brasil, a primeira
a ser utilizada foi a vacina pneumocdcica polissacaridica 23-valente (VPP23), incluida no Programa Nacional de
ImunizacBes (PNI) no ano de 1999, indicada para idosos que viviam em instituicdes de longa permanéncia, HIV/aids,
pacientes oncoldgicos, transplantados de érgdos soélidos, transplantados de células-tronco hematopoiéticas, asplenia
anatomica ou funcional e doencas relacionadas, fistula liqudrica, implante de cdclea, imunodeficiéncias congénitas,
nefropatias cronicas, hemodidlise, sindrome nefrética, pneumopatias crénicas (exceto asma intermitente ou persistente
leve), asma persistente moderada ou grave, fibrose cistica (mucoviscidose), cardiopatias crénicas, hepatopatias cronicas,
doengas neuroldgicas cronicas incapacitantes, trissomias, diabetes mellitus e doencas de depdsito. Ainda hoje, estas sao

as recomendacgdes de uso da VPP23 no Brasil.

Outras vacinas antipneumocdcicas também foram introduzidas no pais no PNI. A vacina pneumocdcica conjugada

7-valente, no ano de 2002, foi destinada para criangas em situagdes especiais. Em 2010, ela foi substituida para vacina
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pneumocdcica conjugada 10-valente, que entrou para o calendario vacinal de todas as criangas com idade menor que 5

anos. Atualmente, todas as criancas recebem esta vacina em 3 doses: 2, 4 e 12 meses de vida.

Em 2019, outra vacina conjugada, a vacina pneumocdcica conjugada 13-valente (VPC13) foi incorporada ao PNI
para individuos considerados de altissimo risco para desenvolvimento de DPI e de maior letalidade. Foram contemplados
nesta indicacdo pessoas com idade maior ou igual a 5 anos vivendo com HIV/aids, portadoras de neoplasias e

transplantados de drgaos (medula e érgdos sdlidos).
Desta forma, a populagdo idosa, no Brasil, tem acesso a vacinagao antipneumocdcica nas seguintes situagoes [14]:

. VCP13 seguida da VPP23 (uma dose de cada) para individuos vivendo com HIV/aids, portadoras de
neoplasias e transplantados de érgdos (medula e 6rgdos sélidos).

° VPP23 (duas doses com intervalo de 5 anos) para aqueles com asplenia anatomica ou funcional e doengas
relacionadas, fistula liqudrica, implante de céclea, imunodeficiéncias congénitas, nefropatias cronicas, hemodidlise,
sindrome nefrdtica, neumopatias cronicas (exceto asma intermitente ou persistente leve), asma persistente moderada
ou grave, fibrose cistica (mucoviscidose), cardiopatias cronicas, hepatopatias cronicas, doencgas neuroldgicas cronicas

incapacitantes, trissomias, diabetes mellitus e doencas de depdsito.

O uso de vacinas antipneumocdcicas tem demonstrado resultados animadores em muitos paises. A vacina¢do de
rotina das criancas, reduziu drasticamente a incidéncia de doenca pneumocécica invasiva, em especial causada por
aqueles sorotipos contidos na vacina, mesmo em faixas etdrias ndo contempladas pela vacinacdo (protec¢do de rebanho)
[14]. No Brasil, a populacdo pediatrica apresentou reducgao significativa da DPI, mas o efeito rebanho ndo foi visto de

forma impactante na populac¢do idosa.

Agéncias internacionais tém recomendado de rotina a vacinagcdo contra o pneumococo em idosos,
independentemente de sua condi¢do de base. O Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) dos Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) (EUA) recomendam a vacina VPP23 para todos os idosos com idade igual ou superior
a 65 anos [15]. Durante um periodo (2014 — 2019) foi também feita a vacina sequencial VCP13 e VPP23 nesta populagdo.
Mas os efeitos de rebanho da VCP13 realizada na populagao pedidtrica, reduziram para niveis muito baixos a circulagao
dos sorotipos contidos nesta vacina, de forma que nao houve a necessidade de se manter a VCP13 nos idosos. Semelhante
recomendacdo também estd sendo adotada no Reino Unido, Alemanha e Holanda, com uso exclusivo da VPP23 para os

idosos [16]. Alguns paises como ltalia, Franca e Bélgica tém indicado a vacina¢do sequencial de VCP13 e VPP23 [16].

No Brasil, a Sociedade Brasileira de Geriatria e Gerontologia (SBGG) e da Sociedade Brasileira de Imunizagdes
(SBIm) tém recomendado a vacinagdo sequencial de VCP13 e VPP23, considerando que os sorotipos contemplados pela

VCP13 ainda sdo importantes na popula¢do idosa do pais [17].
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5 FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

A vacina pneumocécica polissacaridica 23-valente (VPP23) é uma vacina liquida estéril para injecao intramuscular ou
subcutanea. Ela consiste de uma mistura de polissacarideos capsulares altamente purificados dos 23 tipos de
pneumococos mais prevalentes ou invasivos de Streptococcus pneumoniae, tais como 1, 2, 3,4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A,
11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F, 33F. Tem a func¢do de prevenir contra doeng¢a pneumocdcica causada

pelos tipos de pneumococos incluidos na vacina.

Quadro 1. Ficha com a descrigao técnica da tecnologia.

Tipo Vacina

Principio ativo Vacina Pneumocdcica Polissacaridica 23-Valente

Nome comercial Pneumovax™ 23

Apresentagao Solucdo injetavel estéril apresentada em cartucho com 1 ou 10 frascos-ampolas de 0,5 mL

Detentor do ORGANON FARMACEUTICA LTDA. (45.987.013/0001-34)
registro

Fabricante Merck Sharp & Dohme Corp.

GGITETETETJIELGEM Indicada para vacinagdo contra doenga pneumocdcica causada pelos tipos de pneumococos incluidos na
na Anvisa vacina.

A vacina pneumocdcica, polivalente, previne contra doenga causada por tipos capsulares de pneumococos
diferentes dos existentes na vacina.

A vacinagdo com a vacina pneumocacica, polivalente, é recomendada a determinadas pessoas, selecionadas
como segue:

Individuos imunocompetentes:

- Vacinagdo de rotina para individuos com 50 anos de idade ou mais;

- Individuos com 2 anos de idade ou mais com doenga cardiovascular cronica (incluindo insuficiéncia cardiaca
congestiva e cardioimunopatias), doenga pulmonar crénica (incluindo doenga pulmonar obstrutiva crénica
e enfisema), ou diabetes mellitus;

- Individuos com 2 anos de idade ou mais com histérico de alcoolismo, doenca crénica do figado (incluindo
cirrose) ou vazamento de fluido cerebroespinhal;

- Individuos com 2 anos de idade ou mais com asplenia anatémica ou funcional (incluindo anemia falciforme
e esplenectomia);

- Individuos com 2 anos de idade ou mais que residem em ambientes ou meios sociais especiais;

Individuos imunocomprometidos:

- Individuos com 2 anos de idade ou mais com infec¢do por HIV, leucemia, linfoma, doenca de Hodgkin,
mieloma multiplo, cancer generalizado, insuficiéncia renal crénica ou sindrome nefrética; pacientes
recebendo quimioterapia imunossupressora (incluindo corticosterdides); e individuos que receberam
transplante de 6rgdos ou medula dssea.

GG ITETET N (o] OIS =M Vacinagdo contra doenga pneumocdcica causada pelos tipos de pneumococos incluidos na vacina para a
prevengdo da doenga pneumocdcica em pacientes idosos (60 anos ou mais).

L IEREN ST EN Uma Unica dose de 0,5 mL da vacina pneumocdcica, polivalente, deve ser administrada por via subcutanea
de Administragao ou intramuscular (preferencialmente no musculo deltéide ou na porgdo anterolateral da coxa), com cuidado
apropriado para evitar a administragao intravascular.

Fonte: Bula do medicamento e Consulta aos produtos regularizados na ANVISA (https://consultas.anvisa.gov.br/#/).
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Os efeitos adversos relatados com a VPP23 nos estudos clinicos e na experiéncia pds-comercializagdo foram:
reacOes no local dainjecdo, incluindo dor, desconforto, eritema, calor, inchago, endurecimento local, mobilidade reduzida
dos membros e edema periférico na extremidade na qual foi injetada a vacina. Muito raramente, foram relatadas reacdes
parecidas com celulite; essas reacGes, relatadas na experiéncia pds-comercializagdo, apresentam rapido inicio apés a
administracdo da vacina e foram de natureza transitdria. Outras experiéncias adversas relatadas em estudos clinicos e
experiéncias apds a comercializagdo incluem: corpo como um todo: celulite, astenia, febre (>38,8°C) e mal-estar; sistema
digestivo: nausea e vomito; sistema hematoldgico/linfatico: linfadenites, trombocitopenia em pacientes com purpura
trombocitopénica idiopatica estabilizada, anemia hemolitica em pacientes que tiveram outros disturbios hematoldgicos;
hipersensibilidade: reagdes anafilactéides, doenga do soro; sistema musculoesquelético: artralgia, artrite, mialgia;
sistema nervoso: cefaléia, parestesia, radiculoneuropatia, sindrome de Guillain-Barré; e na pele: erupcdo cutanea,
urticaria. Nao se sabe se a VPP23 pode causar dano fetal quando administrada a mulheres gravidas ou se pode afetar a
capacidade de reproducdo. A VPP23 deve ser administrada a mulheres grévidas sé se for realmente necessdrio. Nao se
sabe se esta vacina é excretada no leite humano. Deve-se ter cautela ao administrar VPP23 a nutrizes. Criangas: VPP23
ndo é recomendada para uso em criancas com menos de 2 anos de idade. A seguranca e a eficacia em criancas com menos
de 2 anos de idade ndo foram estabelecidas. As criancas dessa faixa etaria tém resposta imunoldgica inferior aos tipos

capsulares contidos nesta vacina.

A proposta pelo demandante é a incorporagdo da vacina pneumocdcica polissacaridica 23-valente (VPP23) ao
Calendario Nacional de Vacinagao para idosos, ou seja, para pessoas com 60 anos ou mais sem presenga de comorbidades.
Atualmente, a VPP23 encontra-se incorporada no SUS com indicagdo para pacientes em condi¢Ges especificas, como
infeccdo pelo HIV, doenca pulmonar ou cardiovascular crénica grave, insuficiéncia renal cronica, sindrome nefrética,
diabetes mellitus insulinodependente, cirrose hepatica e pacientes com imunodeficiéncias, entre outros. Assim como
outros imunobioldgicos, a VPP23 pertence ao Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica (AF) com
financiamento e aquisi¢do centralizados pelo Ministério da Saude (MS). O preco proposto pelo demandante foi de RS
45,56 a unidade de VPP23, incluindo os impostos. Em consulta ao Banco de Precos em Saude (BPS), ndo foram
identificadas compras realizadas pelo Departamento de Logistica em Saude do Ministério da Saude (DLOG/MS) nos
ultimos 18 meses. Foi considerado o valor unitario de RS 50,4190, conforme a ultima aquisi¢3o realizada pelo MS, no ano
de 2021, por meio do Fundo Rotatério da OPAS. Quanto ao Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG), ressalta-se que
as vacinas constam no Convénio ICMS 95/98 do Conselho Nacional de Politica Fazendaria (CONFAZ) e, portanto, sdo

isentas de ICMS. Um comparativo entre os diferentes precgos estd apresentado no Quadro 2.
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Quadro 2.Preco da tecnologia proposta pelo demandante.

Apresentacao Preco unitario proposto pelo Preco Maximo de Venda Prego praticado em compras

demandante! ao Governo (PMVG) 0%2 publicas®
VPP23 RS 45,56 RS 38,59 RS 50,4190
frasco-ampola de 0,5 mL

1 Prego apresentado pelo demandante em seu dossié;

2 Lista de pregos de medicamentos - Prego Maximo de Venda ao Governo (PMVG) com ICMS 0%, da Camara de Regulagdo do Mercado
de Medicamentos (CMED); publicada em 10 de janeiro de 2022, 17h00min;

3 Ultima aquisicdo realizada pelo MS, no ano de 2021, por meio do Fundo Rotatdrio da OPAS.

6 EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo desta secdo do relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Organon Farmacéutica
Ltda sobre eficicia e seguranca da vacina pneumocdcica polissacaridica 23-valente para a prevencdo da doenga
pneumocdcica em pacientes idosos, visando avaliar sua incorporagdo no SUS para toda a populagdo idosa,

independentemente de comorbidades.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e sele¢do de evidéncias, cuja estruturagao

encontra-se na Tabela 1.

Quadro 3.Pergunta PICO (paciente, intervengdo, comparagdo e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo demandante.

Populagdo Idosos (60 anos ou mais)

Intervengdo (tecnologia) vacina pneumocdcica polissacaridica 23- valente

Comparador Placebo ou ndo vacinagdo

Desfechos (Outcomes) Eficacia, efetividade e seguranca da vacina contra doenga pneumocdcica invasiva (DPI) por qualquer
sorotipo e tipo vacinal, pneumonia pneumocdcica (PP) por qualquer sorotipo e tipo vacinal,
pneumonia adquirida na comunidade por qualquer causa

Tipo de estudo RevisGes sistematicas com ou sem meta-analise (preferencialmente);

Ensaios clinicos randomizados (ECR);

Estudos observacionais (estudos de coorte, caso-controle ou caso-caso)

Pergunta: A vacina¢cdo com vacina pneumocdcica polissacaridica 23-valente é eficaz, efetiva e segura contra doenca

pneumocdcica invasiva ou pneumonia pneumocécica em idosos saudaveis ou com doenga subjacente tipica da idade?

O demandante apresentou as evidéncias cientificas a partir da descrigdo de um overview de revisGes sistematicas,
com a apresentacdo das revisGes sistematicas de maior para a de menor qualidade metodoldgica, de acordo com o
AMSTAR-2. Foram realizadas buscas em quatro bases de dados em 31/05/2021, com um limite temporal que abrangeu

2011 a 2021 (conforme apresentado nas estratégias de busca) e sem restricdo de idioma. Nao foi apresentada justificativa
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para o limite temporal. As buscas foram realizadas nas seguintes bases de dados: Medline (PUbMed), Embase (Elsevier),
Cochrane Library (Wiley) e LILACS (Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude/BVS - Biblioteca Virtual
em Saude). Foram apresentadas as estratégias de busca elaboradas para cada base de dados consultada (ANEXO 1). O
demandante define como critérios de elegibilidade, revisdes sistematicas, populacdo de idosos, vacinacdo com vacina
pneumocdcica polissacaridica 23- valente, avaliacao da eficdcia, efetividade e seguranca da vacina. Um ponto observado
foi o uso apenas dos termos “effectiveness OR efficacy” na estratégia de busca. Embora a seguranga tenha sido um
desfecho avaliado, o termo “safety” nao foi inserido na busca, o que pode ter justificado a existéncia de somente dois
estudos primarios publicados em 2016 e 2010 dentre as revisGes sistematicas. No dia 30/12/2021 foi realizada uma busca
prévia nas mesmas bases de dados utilizadas pelos demandantes, mantendo os mesmos descritores e filtro de ano de
publicacdo, no entanto, adicionando o termo “safety”. Foram encontrados 4.448 registros, incluindo estudos primarios e
revisoes sistemdticas. A busca adaptada resultou em estudos que avaliaram a seguranca da vacina, dentre outros
desfechos. Um estudo primdrio publicado em 2019 avaliou a seguranca e a imunogenicidade de uma nova vacina
pneumocdcica polissacaridica 23-valente (PPV23) em um ensaio clinico de fase 1l [18]. Em 2016, uma revisdo sistematica
avaliou a eficdcia e seguranca da revacinacdo de PPSV-23 na populacdo idosa. A seguranca foi avaliada por meio da

comparacdo entre as taxas de gravidade dos eventos adversos (EAs) apds a primeira vacinagdo e a revacinacdo. [19]

Relata-se o processo de selecdo das revisdes de acordo com os critérios de elegibilidade estabelecidos para
inclusdo na revisdao sem mencionar, entretanto, se foi realizada em pares. O processo de selecdo foi apresentado também
na forma de fluxograma (Figura 1). Foi apresentada uma lista de registros excluidos apds leitura na integra assim como as
justificativas para as exclusdes. O demandante ndo relata se a extracdo de dados foi conduzida de forma pareada,
mencionando que os seguintes dados foram extraidos: ano de publicacao, tipo de evidéncia, tipo de publicacdo, desenho
do estudo, objetivo do estudo, pais, nimero e principais caracteristicas dos pacientes, intervencGes e comparadores,

desfechos primdrios e secundarios. Os dados extraidos foram apresentados na forma de tabelas.

A avalia¢do do risco de viés das revisdes foi realizada por meio de ferramenta AMSTAR 2 por dois revisores
independentes, com um terceiro para resolver desacordos. A qualidade da evidéncia foi avaliada por meio do sistema

GRADE, utilizando os dados da revisao sistematica de melhor qualidade metodoldgica.
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Figura 1.Fluxograma de selecdo dos estudos conduzida pelo demandante. Reproduzido a partir do dossié do demandante.

A Secretaria-Executiva da Conitec conduziu uma busca estruturada na literatura utilizando os mesmos critérios
empregados pelo demandante, incluindo descritores e bases de dados, mas sem o limite temporal. Embora o resultado
total de nimero de registros tenha sido diferente pelo fato de ter sido empregado em 16/12/2021 e sem o limite
temporal, as mesmas revisdes sistematicas foram localizadas o que corrobora com o resultado final apresentado pelo

demandante.

Os estudos selecionados pelo demandante foram avaliados segundo os componentes da pergunta PICO e os
critérios de inclusdo e exclusdo foram apresentados pelo demandante, segundo o Quadro 3. Embora tenham sido
incluidos nove estudos, sendo sete revisdes sistematicas, dessas, duas foram consideradas pelo demandante para
responder a pergunta proposta, a Falkenhorst et al., 2017[20] e a Moberley, et al., 2013[21]. A justificativa do demandante

foi pautada no alto rigor metodoldgico apresentado pelas revisGes sistematicas.
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A revisdo sistematica de Falkenhorst et al., 2017 teve por objetivo avaliar a eficicia e a efetividade da VPP23
contra doencgas pneumocdcicas na populacdo idosa vivendo em paises industrializados. Os desfechos considerados foram
a eficacia e efetividade da vacinacdo contra DPIl ou pneumonia pneumocdcica. 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). Dos 4 ensaios clinicos, um ensaio (Alfageme et al.; 2006) foi realizado em
pacientes portadores de doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), ndo correspondendo a populagao da pergunta PICO
e em 2 estudos (Ortqvist et al.; 1998 e Honkanen et al.; 1999), foram utilizados métodos de diagndstico insuficientemente
especificos para identificacdo de casos de pneumonia pneumocécica (PP). De fato, apenas um estudo (Maruyama et al,;
2010) é relevante para a questdo apresentada neste dossié. No gréfico forest plot para o desfecho de eficacia, o
demandante inclui na metanadlise os estudos: Alfageme et al.; 2006 e Maruyama et al.; 2010 (Figura 9C, pagina 58). A
eficacia da VPP23 contra pneumonia pneumocdcica de qualquer sorotipo foi de 64% (1C95% 35-80%) nestes dois estudos.
E ressaltado pelo demandante que foi incluido um estudo n3o pertinente para a avaliacdo, pois o estudo Alfageme et al.;
2006 inclui apenas individuos com DPOC. A efetividade da VPP23 foi de 45% (IC 95% 15-65%; 1> = 0%) nos estudos de
coorte considerados de baixo risco de viés (Figura 9B); e de 59% (IC 95% 35-74% I> = 60%) nos estudos de caso-controle.

Dentre os 13 estudos observacionais, 10 foram considerados de baixo risco de viés.

A revisdo sistematica de Moberley et al.,, 2013 (Cochrane) avaliou a eficacia/efetividade de qualquer vacina
pneumocdcica polissacaridica para prevencdo de doenca pneumocdcica invasiva, pneumonia por qualquer causa e
mortalidade por qualquer causa em adultos como desfechos primdrios. Foram incluidos 18 ensaios clinicos randomizados,
cinco estudos de caso-controle e dois estudos de coorte. Os ensaios clinicos randomizados incluidos adotaram como
intervencdo vacinas polissacaridicas contendo 2 a 23 sorotipos de polissacarideos pneumocdcicos e os estudos
observacionais adotaram as vacinas polissacaridicas 23-valente e 14-valente, ndo apresentando os resultados em
separado para cada tipo de vacina. Desta forma, o demandante apresentou apenas os resultados da metanalise dos
estudos observacionais, por incluirem a VPP23 e a populacdo de interesse. Na analise de subgrupo em idosos, mostrou
redugdo do risco de doenga pneumocdcica invasiva com um OR combinado de 0,32 (IC 95% 0,22 a 0,47). No entanto,
apenas um estudo reportou o resultado para doeng¢a pneumocécica invasiva tipo vacinal em idosos imunocompetentes
com OR 0,66 (IC95% 0,14 a 3,03) (Figura 13). Embora esta revisdo apresente forte rigor metodoldgico, ela ndo teve como
propdsito responder a pergunta PICO elaborada pela demandante, de forma que a evidéncia por ela gerada torna-se

baixa.

Das revisGes sistematicas, foram encontrados dois ensaios clinicos que atendessem a pergunta de pesquisa para
o desfecho seguranca: Ciprero et al., 2016 e Musher et al., 2010. O estudo de Ciprero et al., 2016 foi um ensaio clinico
randomizado com 102 individuos na Russia de 2 a 49 anos com alto risco para doenca pneumocdcica e maiores de 50
anos que tomaram dose Unica de VPP23 com objetivo de avaliar imunogenicidade e seguranca. Ndo foi reportado

qualquer evento grave ou muito grave. Eventos adversos no local de inje¢do e sistémicos foram relatados por 14,7% e
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18,6% dos participantes do estudo, respectivamente, sendo a VPP23 bem tolerada. No entanto, o ensaio de Ciprero et
al., 2016 apresentou alto risco de viés devido falhas no processo de randomizacdo e cegamento, pois os participantes e a
equipe do estudo estavam cientes da intervencao, interferindo na confiabilidade dos resultados. O estudo de Musher et
al., 2010 avaliou os niveis de imunoglobulina G para polissacarideos capsulares em 1.008 participantes até 5 anos e
eventos adversos apds vacinagdo primaria ou revacinagao de adultos de 50 anos com VPP23. Ndo houve relato de mortes
ou eventos adversos graves relacionados a vacina durante o seguimento de 14 dias apds vacinagdo com VPP23. Em relagdo
a qualidade metodoldgica, o ensaio de Musher et al., 2010 apresentou risco de viés incerto, pois os eventos adversos
foram reportados pelos participantes em um diario e nao foi relatado no estudo se houve ou ndo avaliagdo clinica para
confirmacado de evento.

Considerando que as revisoes incluidas apresentam limitacées, seja por questdes metodoldgicas ou por periodo
de realizacdo, o grupo avaliador conclui que a melhor estratégia metodoldgica para se apresentar a sintese de evidéncias
é a realizacdo de uma nova revisdo sistemadtica ou como segunda opcao, a atualizacao da revisdao que melhor responde a

pergunta PICO.

Quadro 4. Avaliacdo da Secretaria-Executiva da Conitec sobre os estudos apresentados pelo demandante.

Estudos selecionados pelo Avaliacao da Secretaria-Executiva da Conitec

demandante

Incluidos Excluidos - Motivos

Falkenhorst, 2017 X — a revisdo ndo justifica os motivos de exclusdo dos estudos e o viés de
publicagdo, o que pode gerar duividas quanto ao processo de selecdo dos mesmos

Moberley, 2013 X —ndo responde a pergunta PICO especificamente

Niederman, 2021 X — a revisdo apresenta muitos problemas metodoldgicos, sendo o principal a
busca de registros em somente uma base de dados

Berild, 2020 X — a revisdo ndo traz informacgGes sobre o método de analise estatistica

Kraicer-Melamed, 2016 X

Schiffner-Rohe, 2016 X — a revisdo atualizou a revisdo Moberley 2013 que nado responde a PICO
especificamente

Tin, 2017 X —a revisdao ndo possui uma busca abrangente e restringiu tipos de estudo

6.2 Evidéncia Clinica

6.2.1 Efeitos desejaveis da tecnologia

O desfecho eficacia/efetividade das vacinas foi medido por meio do célculo do risco de doenca entre as pessoas
vacinadas e as ndo vacinadas e determinando a reduc¢do percentual no risco de doencga entre pessoas vacinadas em
relacdo a pessoas nao vacinadas. Para este célculo, quanto maior for a reducdo percentual da doencga no grupo vacinado,

maior sera a eficacia/efetividade da vacina.
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Desfecho 1 - eficacia/efetividade contra DPI de qualquer sorotipo

De acordo com Falkenhorst, 2017, a eficacia/efetividade da VPP23 contra DPI de qualquer sorotipo foi de 73% (IC
95% 10-92%; 12 = 0%) nos 4 ensaios clinicos (Figura 9A); 45% (IC 95% 15-65%; 12 = 0%) nos estudos de coorte de baixo
risco de viés (Figura 9B); e de 59% (IC 95% 35-74% | 2 = 60%) nos estudos de caso-controle (Figura 9C).

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% CI
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) — 1
Maruyama 2010 0 1140 3 1149 16.2% 0.14[0.01,2.78) ¢ -
Ortqist 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); F = 0%
Test for overall effect: Z = 2.13 (P = 0.03)

B. Pneumonia pneumocdcica, ensaios clinicos randomizados

Alfageme 2006 0 800 5 798 59% 0.09[0.01,164) &1
Honkanen 1999 52 19549 40 18488 34.0% 1.23 [0.81, 1.86) N L
Maruyama 2010 14 1140 37 1149 30.5% 0.38 [0.21, 0.70) —.
Ortqvist 1998 19 793 16 873 29.5% 1.31[0.68, 2.52) 3 o
Subtotal (95% Cl) 22282 21308 100.0% 0.75[0.35, 1.62) i
Total events 85 98

Heterogeneity: Tau® = 0.41; Chi* = 13.48, df = 3 (P = 0.004); I* = 78%
Test for overall effect: Z = 0.73 (P = 0.46)

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

Alfageme 2006 0 800 5 798 42%  009[0.01,164) +———1—
Maruyama 2010 14 1140 37 1149 95.8% 0.38[0.21, 0.70) 1
Subtotal (95% Cl) 1940 1947 100.0%  0.36[0.20, 0.65]

Total events 14 42

Helerogeneily: Tau® = 0.00, Chi* = 0.91,dl = 1 (P = 0.34), " = 0%
Test for overall effect: Z = 3.37 (P = 0.0008)

:
T

005 02 1 5 20
Favorece VPP-23  Favorece sem vaci

Fonte: adaptado de Falkenhorst et al., 2017 (85)
Figura 2. Gréfico de Floresta da meta-andlise para os desfechos de DPIl e pneumonia pneumocécica em ensaios clinicos.

Figura fornecida pelo demandante.

Desfecho 2 — Eficacia contra a DPI tipo vacinal

Com relagdo a eficdcia contra a DPI tipo vacinal, somente dois estudos de caso-controle apresentaram dados, com
uma estimativa combinada de 73% (IC 95% 56 + 84%, 12 = 0%) (Figura 10D). A analise agrupada de estudos de caso-caso
revelou eficicia/efetividade de 37% (IC95% 27 + 45%, 12 = 0%) contra DPI tipo vacinal (Figura 10E). Falkenhorst, 2017.
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Figura 10 - Grafico de floresta da meta-analise para doen¢a pneumocdcica invasiva er
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% C!
A. DPI (qualquer sorotipo), estudos de coorte
Hechter 2012 <1.0498 08998 3962 27320 49% 035[006,204) 1
Jackson 2003 -0.5852 02615 84203 42077 440% 0.56 [0.33, 0.93) —.
Ochoa-Gondar 2014 09676 0.7584 28662 30000 69% 038[009 168 —
Tsal 2015 -1.4271 03342 229181 229181 301% 0.24 [0.12, 0.46) —
Vita-Corcoles 2006 -0.5108 05161 17401 16504 14.1% 0.60 [0.22, 1.65) e
Subtotal (95% CI) 363409 345082 100.0% 0.42[0.28, 0.62) =3

Hetorogeneity: Tau® = 0.03; Chi* = 451, df = 4 (P=0.34). P = 11%
Test for overall effect: Z = 4.32 (P < 0.0001)

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

Jackson 2003 -0.5852 02615 84203 42077 T27% 0.56 (0.33, 0.93) i
Ochoa-Gondar 2014 09676 0.7584 28662 30000 86% 038(0.09,168) — T
Vila-Corcoles 2006 05108 05161 17401 16504 18.7% 0.60 [0.22, 1.65] T
Subtotal (95% CI) 130266 89481 100.0% 0.55 [0.35, 0.85) B

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* =027, df =2 (P = 0.87). = 0%
Test for overall effect: Z = 2.71 (P = 0.007)

C.oPI po), estudos de ole

Dominguez 2005 11882 02687 149 447 319% 0.30 [0.18, 0.52) P
Leventer-Roberts 2015 -0.5463 0.1712 212 848 429% 0.58 [0.41,0.81) . _a
Vila-Corcoles 2009 -1.085 03416 94 188 252% 0.34 [0.17, 0.66) —
Subtotal (95% CI) 455 1483 100.0% 0.41 (0.26, 0.65) S

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

D. DPI tipo vacinal, estudos de caso-controle

Dominguez 2005 12837 03013 131 393 74.3% 0.28 [0.15, 0.50) ——
Vila-Corcoles 2009 -1.426 05125 50 100 257% 0.24(0.09,066) —*——
Subtotal (95% CI) 181 493 100.0% 0.27 [0.16, 0.44) -

Heterogeneity: Tau® = 0,00; Chi* = 0.06,df = 1 (P = 0.81). P = 0%
Test for overall effect: Z = 5.08 (P < 0.00001)

E. DPI tipo vacinal, estudos de caso-caso

Andrews 2012 -0.378 0.1002 843 853 545% 0.69 [0.56, 0.83) -
Gutiérrez 2014 -0.5888 0.1906 588 211 151% 0.55[0.38, 0.81) —
Rudnick 2013 -0.5327 01511 1138 240 240% 059044, 079) -
Wright 2013 -0.5009 02926 374 73 64% 0.61[0.34, 1.08] —I
Subtotal (95% CI) 2943 1377 100.0% 0.63 [0.55, 0.73) 2

Heterogeneity: Tau® =000, Ch* = 137, d=3 (P=0.71). P =0%
Test for overall effect: Z = 6.15 (P < 0.00001)

01 02 05 1 2 5 10
Favorece VPP23  Favorece sem vacina

Fonte: adaptado de Falkenhorst et al., 2017 (85)
Figura 3.Grafico de Floresta da meta-analise para doenca pneumocdcica invasiva em estudos observacionais. Figura
fornecida pelo demandante.

Desfecho 3 — Eficacia/efetividade da VPP23 contra pneumonia pneumocdcica de qualquer sorotipo

A revisdo de Falkenhorst, 2017 mostrou que a eficacia/efetividade da VPP23 contra pneumonia pneumocdcica de
qualquer sorotipo foi de 64% (IC95% 35-80%) nos dois estudos clinicos com baixo risco de viés (Figura 9C); e de 48%
(1C95% 25-63%) em dois estudos de coorte (Figura 11A). J4 a revisao de Moberley, 2013 mostrou que a efetividade da
VPP23 contra doenga pneumocdcica invasiva de todos os sorotipos entre adultos e idosos resultou em uma estimativa
agrupada de 59% (IC 95% 48% a 68%). Especificamente sobre a analise de subgrupo em idosos, a revisdao de Moberley,

2013 mostrou reducdo do risco de doeng¢a pneumocdcica invasiva com um OR combinado de 0,32 (IC95% 0,22 a 0,47).

22



4

Conitec )

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, R: , 95% CI IV, Random, 95% CI
A. P ia p 6cica, estudos de coorte
Ochoa-Gondar 2014 07133 0275 28662 30000 43.2% 0.49 (0.29, 0.84) — .
Vila-Corcoles 2006 0.5078 02398 17401 16504 56.8% 0.55 [0.34, 0.88) —
Subtotal (95% C) 46063 46504 100.0% 0.52 [0.37, 0.75) -

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

B. Ps i 6cica, estudos de caso-controle

Vila-Corcoles 2009 07636 0.1853 102 271 100.0% 0.47 [0.32, 0.67) 1
Subtotal (95% CI) 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 0462 04717 279 2409 100.0% 0.63 (0.45, 0.88] t
Subtotal (95% CI) 279 2409 100.0%  0.63 [0.45, 0.88) |

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

| L +
0.1 02 05 1 2 5 10
Favorece VPP23  Favorece sem vacina

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

Figura 4. Grafico de Floresta da meta-analise para pneumonia pneumocdcica em estudos observacionais. Figura fornecida
pelo demandante.

6.2.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Desfecho 1 — Seguranca

O desfecho de seguranca foi avaliado a partir dos resultados de dois ensaios clinicos que apresentaram questées
metodoldgicas que interferiram na confiabilidade dos resultados como: risco de viés incerto por problemas na forma de
reportar os eventos adversos, e de reportar a ocorréncia de avaliacdo clinica para confirmacgdo de evento, processo de
randomizacdo, falta de cegamento e coleta e andlise dos dados. O desenho de um dos estudos também interferiu na
confiabilidade por ser aberto, de braco Unico, com o conhecimento sobre a intervencdo tanto pelo paciente, como pela

equipe.

Para a analise de seguranga, o demandante utilizou apenas dois estudos identificados nas revisdes sistematicas
utilizadas para avaliagdo de eficicia/efetividade, com riscos de viés acima descritos. Ndo foi utilizado termo de busca
especifico para este desfecho (seguranga). Quando se inclui este termo na busca, outros estudos com esta finalidade sdo
identificados, incluindo grandes coortes em estudos de vida real e sistemas de vigilancia de eventos adversos para a
VPP23. Nos dois estudos analisados pelo demandante, a VPP23 mostrou-se segura, com efeitos colaterais leves e
moderados. No entanto, considerando o risco de viés dos dois estudos analisados e a existéncia de outros na literatura
cientifica, é necessario que nova busca seja feita para este desfecho, para a inclusdo de mais estudos que avaliem a

seguranca desta vacina na populacdo alvo desejada e com melhor qualidade de evidéncia.
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A qualidade das evidéncias foi avaliada pelo demandante utilizando a ferramenta Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE). A revisao sistematica de Falkenhorst e colaboradores (2017) e a de
Moberley e colaboradores (2013) foram priorizadas para responder as perguntas formuladas pelo demandante. No
entanto, o demandante utilizou Falkenhorst et al., 2017 para graduar a certeza geral da evidéncia. De acordo com a analise
do demandante, a certeza da evidéncia para a eficacia da VPP23 contra a doenca pneumocdcica invasiva (qualquer
sorotipo) foi considerada alta, afirmando que ha forte confianca de que o efeito em mundo real seja préximo do estimado
na metanalise. Para o grupo avaliador, a certeza geral da evidéncia foi considerada moderada para tal desfecho, visto que
dos 4 ensaios clinicos randomizados (ECR) incluidos na metandlise, um estudo apresentou viés no processo de
randomizagcdo. Para o demandante, a qualidade da evidéncia para o desfecho eficiacia da VPP23 contra pneumonia
pneumocdcica foi considerada baixa, sendo rebaixada em um nivel nos dominios risco de viés e imprecisdo. Ja para o
grupo avaliador a qualidade para este desfecho foi considerada muito baixa, sendo rebaixada em um nivel no dominio
risco de viés e um nivel para inconsisténcia e imprecisdo. Em relacdo ao dominio risco de viés, dos 4 ECR incluidos, um
apresentou falha no processo de randomizagao e dois apresentaram problemas relacionados a afericdao do desfecho, pois
os casos de pneumonia pneumocécica relatados nos estudos foram diagnosticados usando testes soroldgicos
inespecificos. Para o dominio inconsisténcia, foi rebaixado em um nivel devido a presenca de alta heterogeneidade entre
os estudos (I>=78%) e a ndo sobreposicdo dos intervalos de confianca (IC 95%) dos estudos. E em relacdo ao dominio
imprecisao, foi rebaixado em um nivel devido a presenca de um amplo IC 95% em torno da estimativa de efeito, incluindo
o efeito nulo. O demandante classificou como moderada a evidéncia para o desfecho efetividade contra DPI tipo vacinal,
pois considerou como grande a magnitude do efeito (RR 0,27; IC 95% 0,16-0,44), elevando a evidéncia em um nivel. No
entanto, o grupo avaliador desconsiderou este efeito, ja que tal regra ndo se aplica a estudos observacionais que comegam

com evidéncia baixa.

Para o desfecho seguranca da VPP23, o demandante utilizou dois ensaios clinicos para a sintese das evidéncias:
Ciprero et al., 2016 e Musher et al., 2010. No entanto, para se classificar a certeza geral da evidéncia, foi levado em conta
apenas o estudo com maior rigor metodoldgico, classificando equivocadamente a qualidade da evidéncia como
moderada. O grupo avaliador classificou a certeza da evidéncia como baixa para o desfecho seguranca levando-se em
conta os dois ensaios incluidos no relatdrio. O estudo de Musher et al., 2010 apresentou risco de viés incerto, pois o
desfecho foi reportado pelos participantes em um diario e nao foi relatado no estudo se houve avaliacdo clinica para
confirmacdo dos eventos. No estudo de Ciprero et al., 2016, falhas ocorreram no processo de randomizagdo, devido a
falta de cegamento dos participantes e da equipe, considerado alto risco de viés. O perfil de evidéncias GRADE realizado

pelo grupo avaliador se encontra no Quadro 5.
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Quadro 5. Perfil de evidéncias GRADE realizado pelo grupo avaliador

SR EES R “

Certainty Importancia

Ne dos Delineamento Evidéncia Relativo Absoluto

Risco de viés Inconsisténcia Imprecisdao Outras consideragoes [vPP23] [comparagdo]

estudos do estudo indireta (95% CI1) (95% C1)

Eficacia contra doenga pneumocdcica invasiva (qualquer sorotipo)

4 ensaios grave® ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 21295/21308 22279/22282 RR 0.27 730 menos CRITICO
clinicos (99.9%) (100.0%) (0.08 para0.90) | por1.000 @)
randomizados (de 920 Moderada
menos para
100 menos)
Eficdcia contra pneumonia pneumococica
4 ensaios muito grave®® grave® ndo grave® grave® nenhum 85/22282 (0.4%) | 98/21308 (0.5%) RR0.75 1 menos CRITICO
clinicos (0.35 para 1.62) por 1.000 @OOO
randomizados (de3 Muito baixa
menos para
3 mais)
Efetividade contra doenga pneumocdcica invasiva
2 estudo ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 181 casos 483 controles RR 0.27 - CRITICO
observacional (0.16 para 0.44) @@OO
- 0.0% 0 menos Baixa
por 1.000
(de O
menos para
0 menos)
Eventos adversos
2 ensaios muito grave® ndo grave ndo grave ndo grave nenhum - - ndo estimavel - IMPORTANTE
clinicos @@OO
randomizados Baixa

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratioa. a. Dos 4 ECR, 1 estudo (Honkanen et al.; 1999) (88) apresentou problemas no processo de randomizagdo; a randomizagao foi realizada de acordo com o
ano de nascimento (par/impar); b. Dos 4 ECR, 2 estudos (Ortquvist et al.; 1998 (87) e Honkanen et al.; 1999 (88) apresentaram problemas relacionados & aferi¢3o do desfecho. A maioria ou todos
os casos de PP relatados foram diagnosticados usando testes soroldgicos insuficientemente especificos para anticorpos de pneumolisina; c. Presenga de heterogeneidade entre os estudos (12=
78%). Os intervalos de confianga (IC 95%) ndo foram sobreponiveis; d. Presenga de amplo intervalo de confianga (IC 95%) em torno da estimativa de efeito, incluindo o efeito nulo. Também nio
atingiu o tamanho 6timo da informagdo (300 eventos para desfechos categdricos); e. 2 ECR avaliaram seguranga: 1 estudo (Musher et al., 2010) (123) apresentou risco de viés incerto, pois os
eventos adversos foram reportados pelos participantes em um didrio e ndo foi relatado se houve avaliagdo clinica para confirmagdo de evento, o outro estudo (Ciprero et al., 2016) (122)
apresentou viés no processo de randomizagdo devido a falta de cegamento dos participantes e da equipe.
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A proposta do demandante foi avaliar a eficacia/efetividade e seguranca da vacina pneumocécica polissacaridica
23-valente para a prevencao da doenga pneumocécica em populacgdo idosa, livre de comorbidades que sdo classicamente
consideradas fatores de risco para DPl ou PP. A analise de eficacia/efetividade apresentada no dossié se baseou em duas
revisdes sistematicas consideradas de alta qualidade metodolégica, de acordo com os critérios estabelecidos no AMSTAR-
2. Destas duas revisbes, apenas uma (Falkenhorst et al., 2017) atende parcialmente a pergunta PICO. No entanto, os
estudos incluidos nesta revisdo apresentam limitagGes que requerem atencdo: i) um estudo ndo contempla a populagado
da pergunta de pesquisa, pois foi conduzido em idosos com fatores de risco para DPI e PP, e foi justamente este estudo
gue apresentou maior peso na metanalise; ii) dois estudos ndo utilizaram teste diagnéstico correto para PP. A outra
revisdo sistematica (Moberley et al., 2013) teve como objetivo avaliar a eficicia/efetividade de qualquer vacina
pneumocdcica polissacaridica (2 — 23 sorotipos) para prevencdo de DPI em adultos. Duas importantes limitagdes foram
aqui identificadas: i) a revisdo ndo apresenta os resultados em separado para cada tipo de vacina. ii) a populagdo alvo d
do estudo é mais ampla do que aquela definida pela demandante (idosos). Vale ressaltar que o ano de publicacdo dessas

revisoes foram 2013 e 2017, e novos estudos foram realizados em data posterior, exigindo atualizacdo da literatura.

Para o desfecho seguranca, dois ensaios clinicos foram identificados nas revisGes sistematicas, os quais atendiam
a pergunta PICO, no entanto, sdo estudos de questionavel qualidade metodolégica. Verificou-se também que a estratégia
de busca proposta pelo demandante ndo contemplou um termo de busca especifico para este desfecho (seguranca).
Quando uma busca foi realizada pelo grupo avaliador, outros estudos com esta finalidade foram identificados, incluindo

grandes coortes em estudos de vida real e sistemas de vigilancia de eventos adversos para a VPP23.

Neste contexto, recomenda-se a realizagdo de uma nova revisdo sistemdtica para a apresenta¢do da sintese de
evidéncias, com a elaboragao de uma nova estratégia de busca que inclua o descritor “safety”, permitindo assim que
estudos mais atuais e mais robustos sejam incluidos na analise. Uma outra opg¢do seria a atualizacdo da revisdao que melhor

responde a pergunta PICO do demandante.

7 EVIDENCIAS ECONOMICAS

O Quadro 6 apresenta as principais caracteristicas da avaliagdo econdmica conduzida pelo demandante e a
avaliagdo da Secretaria-Executiva da Conitec, com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagao

Economica, do Ministério da Saude.
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Quadro 6. Caracteristicas do estudo de avaliacdo econémica elaborado pelo demandante.

Parametro

Especificagdo

Comentarios

Tipo de estudo Custo-efetividade Adequado
Alternativas comparadas | A intervencdo é a vacinagdo com VPP23 em dose Unica (sem | Adequado
(Tecnologia/intervengdo X | revacinagdo). O comparador, é a “ndo vacinagdo”.
Comparador)
Populagdo em estudo e | Vacinagdo da populagdo geral, ou seja, a inclusdo da vacinagdo de | Adequado
Subgrupos rotina no PNI. Dessa forma, foram considerados idosos, incluindo os
de baixo risco. Foram considerados elegiveis para a populagdo de
baixo risco os individuos que ndo apresentavam uma das condi¢Ges
a seguir: doenca cardiovascular cronica, doenga pulmonar crénica,
diabetes, alcoolismo, doenca hepatica cronica, doenga renal cronica
e imunossupressao.
Considerou-se que cerca de 32% da populagdo de idosos
apresentam comorbidades que aumentam o risco de DPI.
Desfecho(s) de saide | 1. Sem doenga pneumocécica Adequado
utilizados 2. Pneumonia pneumocdcica nado bacterémica
3. Doenga pneumocdcica invasiva
4. Sequelas apds meningite
5. Morte
Horizonte temporal Horizonte temporal ao longo da vida (lifetime). Adequado
Taxa de desconto Desconto anual de 5% para custos e desfechos Adequado
Perspectiva da analise Sistema Unico de Satde, incluindo apenas custos médicos diretos. | Adequado
Medidas da efetividade Anos de vida ajustados pela qualidade (no inglés, QALY ) Adequado
Medidas e quantificacdo | A demandante aponta a falta de informag¢des nacionais para a | Adequado perante a
dos desfechos baseados em | populagdo alvo do estudo (idosos) quanto as medidas e | auséncia de
preferéncia (utilidades) quantificacdo dos desfechos. Portanto, os valores de utilidades | informacgdo na
usados nesta analise foram obtidos de estudos internacionais. populacdo brasileira,
mas dificulta uma

avaliagdo econdémica
mais conveniente a
populagdo brasileira

Estimativa de recursos | Foram considerados os custos de aquisi¢do e aplicagdo da VPP23 e | Adequado
despendidos e de custos os custos médicos diretos de diagndstico e tratamento ambulatorial
de pneumonia pneumocdcica ndo-bacterémica, hospitalizacdo por
pneumonia pneumocdcica ndo-bacterémica, doenga pneumocdcica
invasiva e meningite e reabilitagdo de sequelas apds meningite.
Unidade monetaria | Reais (RS), taxa de conversdo cambial do ddlar americano para real. | Adequado
utilizada, data e taxa da
conversdo cambial (se
aplicavel)
Método de modelagem Modelo de Markov Adequado
¢ A vacina é administrada no primeiro ano da simulagdo do modelo. | Adequado

e As probabilidades para doenga pneumocdcica invasiva e
pneumonia pneumocdcica ndo-bacterémica consideram que o
paciente pode desenvolver essas condicGes até duas vezes por ano,
ainda que improvavel.

* Depois do estado de saude sequela apds meningite, os pacientes
nao desenvolvem outro episddio de doenga pneumocdcica invasiva
ou pneumonia pneumocdcica ndo-bacterémica, pois tal situagdo é
considerada rara. Portanto, sequela apds meningite é um estado
absortivo como o estado morte.

e Apenas uma vacinagao infantil pode estar ativa no programa
nacional de imunizagao de cada vez.

o A eficacia da vacina VPP23 diminui linearmente ao longo de um
horizonte de tempo de 10 anos para 0% de eficécia.
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Andlise de sensibilidade e | Analise de sensibilidade deterministica (Diagrama de tornado) Adequado
outros métodos analiticos | Analise de sensibilidade probabilistica pelo modelo de Monte Carlo
de apoio com cdlculo da curva de aceitabilidade

Tabela 1. Resultados da avaliagdo econémica conduzida.

Custo
. Custo do . . . .
Tecnologia incremental Efetividade incremental RCEI
tratamento (R$)
(RS)
An vi An vi
QALY os de vida os de vida
ganho ganho

Comparador 90.901.720 - -
Intervenco 185.654.514 94.752.794 4.235 14.056 RS 22.370 JQALY K> 6741 /anos

de vida ganho

7.2 Impacto or¢camentario

A tabela 2 apresenta os dados fornecidos pela demandante quanto ao impacto orgamentario da implementagao
da VPP23. A demandante considerou iniciar a vacinagdo apenas para a faixa etdria de 60 anos no primeiro ano, seguido
da faixa de 60 a 61 anos de idade no segundo, 60 a 62 no terceiro e assim sucessivamente. Portanto, esta AlO é restrita a
apenas para individuos com idade entre 60 e 64 anos, no periodo de cinco anos. Esta pode ser uma medida adotada para
se tornar mais vidvel a implementagdo da VPP23 sem trazer um impacto orgamentario muito significativo em curto

periodo de tempo.

Tabela 2.Impacto orgamentario incremental da incorporacdo da tecnologia em analise.

Ano Populagdo Impacto orcamentario Taxa de difusdo  Impacto or¢camentario Impacto Orgcamentario
elegivel com comparador paraa com o comparador e a Incremental com a
(Cenario base) intervengao intervengao intervengao
2022 2.150.730 RS 1.632.232 100% RS 99.488.088 RS 97.855.856
2023 2.201.676 RS 4.934.366 100% RS 102.154.618 RS 97.220.252
2024 2.244.229 RS 8.301.330 100% RS 104.335.003 RS 96.033.673
2025 2.280.494 RS 11.716.509 100% RS 106.304.885 RS 94.588.376
2026 2.318.340 RS 15.173.666 100% RS 108.436.693 RS 93.263.027
Total em 5 anos R$ 41.758.103 100% R$ 520.719.287 R$ 478.961.184

8 RECOMENDAGOES

DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Nao foram encontrados registros ou documentos sobre o uso da PNEUMOVAX™ 23 nas agéncias National Institute

for Health and Care Excellence (NICE), Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Scottish Medicines
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Consortium (SMC), na The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) e Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC). No
site da Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P. (INFARMED) foi localizado um relatdrio publico de
Lisboa/Portugal publicado em 2020 que considerou possivel que a vacina PNEUMOVAX™ 23 apresente efeito protetor em

relacdo a doenca pneumocdcica invasiva, e a pneumonia pneumocdcica tratadas no hospital [22].

9 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar tecnologias potenciais para a prevengao da doenga pneumocdcica em
pacientes idosos (> 60 anos). A busca foi realizada no dia 21 de fevereiro de 2022, utilizando-se as seguintes estratégias
de busca: (i) CliniCalTrials: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation Studies
| Interventional Studies | Pneumococcal infection | Phase 3, 4; e (ii) Cortellis: Current Development Status ( Indication (
Streptococcus pneumoniae infection ) Status ( Launched or Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical ) Link to
highest status ). Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou superior, inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou
estdo testando as tecnologias resultantes da busca supracitada. As tecnologias com registro para a indicacdo clinica ha
mais de dois anos na Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria (Anvisa), ou ha mais de cinco anos na European Medicines
Agency (EMA) ou na U.S. Food and Drug Administration (FDA) ndo foram consideradas. Os dados da situacdo regulatéria

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

Assim, no horizonte considerado nesta andlise, ndo foram detectadas tecnologias para a prevencdo da doenca
pneumocdcica em idosos. De acordo com a avaliagcdo de situacdo patentaria relacionada a vacina pneumocdcica 23-
valente, hd 2 (duas) patentes vigentes no pais, as quais sdo: PI0813644 0 e PI0813307 7, ambas com vigéncia prevista até

24/06/2028.

10 CONSIDERAGOES FINAIS

A pneumonia pneumocdcica e a DPl sdo uma importante causa de morbidade e mortalidade em todo o mundo.
No Brasil, também é uma das principais causas de internagao em idosos. Entre 2014 e 2019, a doenga pneumocdcica
representou 21,4% das internagdes em idosos [4]. O Global Burden of Disease de 2019 revelou que, no Brasil, em pessoas
com idade entre 50 e 69 anos, as doengas do trato respiratorio superior foram as de maior incidéncia (232,921
casos/100.000) e as do trato respiratério inferior na sétima posicdo [5]. Os idosos, particularmente, sdo portadores de
condi¢des que aumentam muito o risco de doenga pneumocécica tais como a presenga de comorbidades, reducdo do

movimento mucociliar na mucosa respiratdria e a imunossenescéncia [10]. Mundialmente, esta condicdo tem merecido
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destaque, de forma que a Organizacao Mundial da Saude incluiu o pneumococo resistente a penicilina como um dos doze

patdgenos prioritarios para desenvolvimento de antibidticos.

Diante do cendrio acima exposto, busca-se hoje a prevencdo da doenga pneumocdcica como principal medida
para lidar com esta situa¢do. Desta forma, algumas vacinas foram desenvolvidas com este objetivo. No Brasil, a primeira
a ser utilizada foi a vacina pneumocdcica polissacaridica 23-valente (VPP23), incluida no Programa Nacional de
ImunizacGes (PNI) no ano de 1999, indicada para idosos que viviam em instituicdes de longa permanéncia, HIV/aids,
pacientes oncoldgicos, transplantados de érgaos sélidos, transplantados de células-tronco hematopoiéticas, asplenia
anatomica ou funcional e doencas relacionadas, fistula liqudrica, implante de céclea, imunodeficiéncias congénitas,
nefropatias cronicas, hemodidlise, sindrome nefrdtica, pneumopatias cronicas (exceto asma intermitente ou persistente
leve), asma persistente moderada ou grave, fibrose cistica (mucoviscidose), cardiopatias cronicas, hepatopatias crénicas,
doengas neuroldgicas cronicas incapacitantes, trissomias, diabetes mellitus e doencas de depdsito. Ainda hoje, estas sdo
as recomendacdes de uso da VPP23 no Brasil. Qutras vacinas antipneumocdcicas também foram introduzidas no pais no
PNI. Agéncias internacionais tém recomendado de rotina a vacinacdo contra o pneumococo em idosos,
independentemente de sua condi¢do de base. O Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) dos Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) (EUA) recomendam a vacina VPP23 para todos os idosos com idade igual ou superior
a 65 anos [15]. No Brasil, a Sociedade Brasileira de Geriatria e Gerontologia (SBGG) e da Sociedade Brasileira de
ImunizagGes (SBIm) tém recomendado a vacinacdo sequencial de VCP13 e VPP23, considerando que os sorotipos

contemplados pela VCP13 ainda sdo importantes na populagdo idosa do pais [17].

As evidéncias cientificas apresentadas pela Organon Farmacéutica Ltda sobre eficacia e seguranca da vacina
pneumocdcica polissacaridica 23-valente para a preveng¢do da doenc¢a pneumocdcica em pacientes idosos, visando avaliar
sua incorporac¢do no SUS para toda a populacdo idosa, mostrou que, a partir dos dados de um overview de revisGes
sistematicas, duas revisGes consideradas de melhor qualidade metodolégica apresentaram dados favoraveis a eficacia e
efetividade da VPP23 contra pneumonia pneumocdcica. A eficacia/efetividade da VPP23 contra DPI de qualquer sorotipo
de acordo com a revisdo de Falkenhorst et al (2017) foi de 73% (IC 95% 10-92%; I> = 0%) nos ensaios clinicos, 45% (IC 95%
15-65%; 12 = 0%) nos estudos de coorte de baixo risco de viés e de 59% (IC 95% 35-74% I?> = 60%) nos estudos de caso-
controle. Esta mesma revisdo mostrou eficacia/efetividade da VPP23 contra pneumonia pneumocécica de qualquer
sorotipo de 64% (IC95% 35-80%) nos dois estudos clinicos com baixo risco de viés e de 48% (IC95% 25-63%) em dois
estudos de coorte. Na revisdo de Moberley et al (2013) a efetividade da VPP23 contra doen¢a pneumocdcica invasiva de
todos os sorotipos entre adultos e idosos resultou em uma estimativa agrupada de 59% (IC 95% 48% a 68%).
Especificamente sobre a andlise de subgrupo em idosos, esta revisdao mostrou redug¢do do risco de DPl com um OR
combinado de 0,32 (IC 95% 0,22 a 0,47). Para a andlise de seguranga, o demandante utilizou apenas dois estudos
identificados nas revisdes sistematicas utilizadas para avaliacdo de eficacia/efetividade, um com riscos de viés elevado e
outro incerto. Nos dois estudos analisados pelo demandante, a VPP23 mostrou-se segura, com efeitos colaterais leves e

moderados. Para o desfecho seguranca, dois ensaios clinicos foram identificados nas revisGes sistematicas, os quais
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atendiam a pergunta PICO, no entanto, sdo estudos de questionavel qualidade metodoldgica. Verificou-se também que a
estratégia de busca proposta pelo demandante ndao contemplou um termo de busca especifico para este desfecho
(seguranca). Quando uma busca foi realizada pelo grupo avaliador, outros estudos com esta finalidade foram
identificados, incluindo grandes coortes em estudos de vida real e sistemas de vigilancia de eventos adversos para a
VPP23. Neste contexto, recomenda-se a realizagdo de uma nova revisao sistemadtica para a apresentacdo da sintese de
evidéncias, com a elaboracdo de uma nova estratégia de busca que inclua o descritor “safety”, permitindo assim que
estudos mais atuais e mais robustos sejam incluidos na analise. Uma outra op¢do seria a atualizacdo da revisdao que melhor
responde a pergunta PICO do demandante. Segundo o demandante, de acordo com o GRADE, a qualidade da evidéncia
foi classificada como moderada para os desfechos eficacia e seguranca, utilizando os dados de estudos de melhor
qualidade metodoldgica. Para o grupo avaliador, a certeza geral da evidéncia foi classificada como baixa. Na avaliacdo
econdmica foram considerados os custos de aquisicdo e aplicacdo da VPP23 e os custos médicos diretos de diagndstico e
tratamento. A razdo custo-efetividade incremental foi de 22.370 RS/QALY e de 6.741 RS/anos de vida ganho. O impacto
orcamentdrio ficou restrito a apenas para individuos com idade entre 60 e 64 anos, no periodo de cinco anos. Foi
considerada uma taxa de difusdo de 100%, para se obter o maximo impacto. O impacto orcamentario incremental foi de

RS 97.855.856 no primeiro ano (2022), atingindo um impacto acumulado de RS 478.961.184 nos cinco anos.

11 RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Diante do exposto, o Plenario da Conitec, em sua 1062 Reunido Ordinaria, no dia 09 de margo de 2022, deliberou
gue a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a ampliagdo de uso
da vacinacdo com vacina pneumocdcica polissacaridica 23-valente para idosos com 60 anos ou mais. Trés principais
motivos foram considerados nesta decisdo: 1) necessidade de melhorar as evidéncias cientificas acerca de efetividade e
seguranca da VPP23; 2) o uso de valores de utilidade de estudos internacionais, pela falta de dados nacionais, que impede
uma avaliacdo econémica mais dirigida a populagao brasileira; 3) a proposta de vacinacdo exclusiva para faixa etdria de
60 a 64 anos, nos primeiros 5 anos, considerada na avaliagdo de impacto orgamentdrio, que foi considerada

estrategicamente inadequada para implementagdo na rede basica de salde do Brasil.
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13 ANEXOS

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 publicacdo 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 publicacdo 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

H#9 #7 OR #8 492774

#10 #3 AND #6 AND #9 650
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