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RESUMO

Objetivo: As doencas causadas pela bactéria Streptococcus pneumoniae (pneumococo) s&o im-
portantes causas de morbimortalidade no mundo, principalmente em individuos nos extremos de
idade. O objetivo deste estudo foi avaliar os beneficios e custos incrementais associados a vacina
pneumocacica conjugada 13-valente PCV13 (Prevenar® 13), comparada a ndo utilizagdo de vacina e
a utilizacdo de vacina pneumocécica polissacaridica PPSV23 no Sistema de Saude Suplementar, por
meio de uma andlise de custo-efetividade. Métodos: Foi realizado um estudo de custo-efetividade
utilizando um modelo de Markov que englobou os estados de satide saudavel, doenga pneumoco-
cica e morte. Neste estudo foram incluidos dados clinicos de pacientes com doenca pneumocécica
(bacteremia, meningite, internacdes por pneumonia e pneumonias ambulatoriais), custos médicos
diretos e indiretos, considerando um horizonte de tempo de trés anos, com ciclos anuais e uma
coorte hipotética de pacientes com 50 anos ou mais. Andlises de sensibilidade univariada e proba-
bilistica também foram realizadas. Resultados: A utilizacdo da vacina PCV13 se mostrou dominante
em relagdo as demais estratégias nos pacientes com risco baixo, moderado e alto. A andlise de sen-
sibilidade probabilistica indica que a chance de PCV13 ser a estratégia mais custo-efetiva é de 90%,
quando um limiar de R$ 12.000 para cada ano de vida ganho é definido. Conclusdes: Foi possivel
observar que a utilizacdo da vacina PCV13 para a prevencao de doencas pneumococicas em adultos
com 50 anos ou mais, considerando o desfecho clinico “anos de vida salvos’, pode ser a estratégia
mais eficiente quando comparada a ndo vacinagado ou a utilizacdo da vacina PPSV23.

ABSTRACT

Objective: Diseases caused by the bacteria Streptococcus pneumoniae are important sources of
morbidity and mortality around the world, specially in regard to elderly people. We sought to as-
sess costs and benefits inherent to 13-valent pneumococcal conjugate vaccine (PCV13, Prevenar®
13) compared to pneumococcal polysaccharide vacine (PPSV23) and the policy of does providing
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vaccine in the perspective of Brazilian Private Health System. Methods: A cost-effectiveness analysis
model was performed by means of a Markov modelling which comprised the health states he-
althy, pneumococcal disease and death. In this study were included clinical data of patients with
pneumococcal disease (bacteremia, meningitis, hospitalization due to pneumonia and community
acquired pneumonia) and direct and indirect medical costs. A three year time horizon and an annual
cycle were set. The hypothetic cohort corresponds to patients aging 50 years or more. One-way and
probabilistic sensitivity analyses were performed. Results: PCV13 is dominant over PPSV23 and non-
-vaccination policy in low- moderate- and high-risk patients. Probabilistic analysis shows that PCV13
has a probability of being 90% more cost-effective when a threshold of BRL 12.000 is defined for
each incremental life-year gained. Conclusions: Considering the outcome life-years gained PCV13
is the strategy that most promote value for money in patients aging 50 years or more, in the Brazilian

Private Health System.

Introducao

Doengas pneumocdcicas correspondem a um grupo de
doencas causadas pela bactéria Streptococcus pneumoniae
(pneumococo), tais como pneumonia, septicemia, menin-
gite, otite média aguda e sinusite (Bahia et al, 2013). Essas
doencas estao relacionadas a uma importante causa de mor-
bimortalidade e forte impacto econémico para os sistemas
de saude e para a sociedade (Bahia et al, 2013).

Estima-se que, no mundo, 1,6 milhdo de casos fatais de
infeccbes pelo pneumococo ocorram anualmente (WHO
— World Health Organization, 2008). Na América Latina, o
S. pneumoniae é o patdégeno mais comum envolvido na
pneumonia adquirida na comunidade, sendo responsavel
por 35% dos casos (Isturiz et al, 2010). A doenca pneumo-
cocica invasiva acomete principalmente criancas menores
de 5 anos, idosos e individuos que se encontram em alguns
grupos de risco (por exemplo, infectados pelo virus da imu-
nodeficiéncia humana — HIV) (Mattei et al,, 2008).

Atualmente, existem dois tipos de vacinas antipneumo-
cocicas disponiveis no mercado: a vacina polissacaridica
(Pneumocdcica 23-valente, PPSV23) e as vacinas conjuga-
das [pneumococica 10-valente (Synflorix®) e pneumocdcica
13-valente (Prevenar® 13 ou PCV13)]. No entanto, apenas as
vacinas PPSV23 e PCV13 sao indicadas para a utilizacao em
adultos com idade igual ou superior a 50 anos (GlaxoSmith-
Kline Brasil Ltda,; Merck Sharp & Dohme Farmacéutica Ltda,
Wyeth IndUstria Farmacéutica Ltda.).

A vacina PPSV23 ¢é indicada para a prevencao de doenca
pneumocdcica causada pelo S. pneumoniae dos sorotipos 1,
2,3,4,5,6B, 7F,8,9N,9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F,
20, 22F, 23F, 33F (Merck Sharp & Dohme Farmacéutica Ltda.),
enquanto a PCV13 é indicada para a prevencdo de doenca
pneumocdcica causada pelo S. pneumoniae dos sorotipos 1,
3,4,5,6A, 68, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F e 23F (Wyeth Industria
Farmacéutica Ltda.). O Sistema Unico de Saude (SUS) dispo-
nibiliza a vacina pneumocécica 10-valente para criangas me-
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nores de 1 ano de idade, podendo ser administrada até os 4
anos, e a vacina pneumocdcica 23-valente para idosos de 60
anos ou mais, que apresentam doencas graves ou, entao, aos
que residem em instituicdes de longa permanéncia (Neto et
al, 2011), mediante solicitacdo médica.

Smith et al. (Smith et al,, 2012) estimaram a relacéo de cus-
to-efetividade da vacina PCV13 comparada com PPSV23, em
adultos com 50 anos ou mais, nos Estados Unidos. O estudo
identificou que a vacinacado com PCV13 foi favoravel quando
comparada a PPSV23, exceto quando na andlise de sensibili-
dade foi assumida baixa efetividade de PCV13 contra pneu-
monia pneumococica nao bacterémica ou quando maiores
efeitos indiretos da vacinacao na infancia foram modelados
(Smith et al, 2012). Dirmesropian et al. (Dirmesropian et al,
2015) conduziram uma revisdo de avaliacdes econdmicas e
identificaram que, em 9 de 10 estudos encontrados, a vacina
PCV13 foi custo-efetiva comparada a PPSV23 quando utiliza-
da em adultos e/ou idosos.

Assim, o presente estudo teve o objetivo de avaliar os be-
neficios e 0s custos incrementais associados a vacina PCV13
(Prevenar® 13) em comparacao a utilizacdo da vacina PPSV23
e a Nao vacinacao, sob a perspectiva do Sistema de Saude
Suplementar (SSS) brasileiro.

Métodos

O estudo foi realizado sob a perspectiva do SSS como fonte
pagadora, em que foi aplicada uma taxa de desconto para
custos e beneficios de 5%.

Os desfechos econdmicos considerados foram 0s custos
diretos médicos e os custos indiretos (absenteismo). O desfe-
cho clinico considerado foi “Anos de Vida Salvos”.

Dados de custo

Os dados de custo das vacinas foram obtidos da Lista de Pre-
cos de Medicamentos CMED publicada em agosto de 2016
(CMED, 2016). Os custos com hospitalizacoes e procedimen-
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tos para o tratamento de pacientes com doencgas pneumo-
cocicas (bacteremia, meningite e pneumonia) foram adap-
tados do estudo de Manfrin et al. (2014) (Manfrin et al., 2014)
(Tabela 1).

Dados epidemioldgicos e clinicos

A incidéncia de doencas pneumocdcicas (por 100.000 habi-
tantes) foi obtida a partir de andlises de dados extraidos do
banco de dados do Datasus (Datasus — Departamento de In-
formatica do SUS), considerando informacdes anuais de pa-
cientes tratados com bacteremia, meningite e pneumonia, de
acordo com a faixa etéaria (Tabela 2). Os dados de mortalida-
de anual geral foram obtidos da Tabua de Mortalidade (2012)
publicada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE), de onde foram extraidos dados anuais de mortalida-
de por bacteremia, meningite e pneumonia, segmentados
por faixa etéria, que proporcionaram os dados sobre a taxa
de mortalidade por faixa etdria de pacientes acometidos por
essas doencas (IBGE/Diretoria de Pesquisas/Coordenacao de
Contas Nacionais, 2016). Dados da efetividade das estratégias
de imunizacao consideradas foram obtidos por meio dos es-
tudos de Lazarus et al, 2011 e Bonten et al,, 2015 (Bonten et al,
2015; Lazarus et al., 2011).

Estrutura do modelo

Para a andlise de custo-efetividade, foi utilizado um modelo
de estado de transicao ou, modelo de Markov, que acom-
panhou os pacientes a partir do estado saudavel até o final
da vida, demonstrando transicoes por diferentes estados de
salde [saudavel, doenca pneumocdcica (bacteremia, me-
ningite e pneumonia) e morte]. O modelo considerou ciclos

Tabela 2. Incidéncia de doencas pneumocécicas (casos
em 100.000 pessoas), sequndo a faixa etaria
Faixa etaria Bacteremia Meningite Pneumonia
(/100.000 (/100.000 (/100.000
(anos)
pessoas) pessoas) pessoas)
50-64 25 0,81 281
65-74 53 0,69 727
75-84 98 0,55 1.733
85-99 150 04 3.349

Fonte: Datasus (Datasus — Departamento de Informatica do SUS).

anuais (Figura 1) em um horizonte de tempo de trés anos,
examinando as estratégias de vacinagao antipneumocadcica
(auséncia de vacinagéo, vacinar com PCV13 ou PPSV23) na
populacao com idade igual ou superior a 50 anos, que variou
entre 0s seguintes grupos: (a) apenas pessoas imunocompe-
tentes sem condicdo crénica (risco baixo), (b) apenas pessoas
imunocompetentes com > 1 condicdes médicas cronicas
(risco moderado), (c) apenas pessoas imunocomprometidas
com ou sem condi¢cdes médicas cronicas (alto risco), com
PCV13. Nao foram considerados neste modelo efeitos indire-
tos da vacinacdo antipneumocdcica na fase infantil.

Andlises de sensibilidade

Na andlise de sensibilidade univariada todos os parametros
do modelo foram alterados em + 50% do seu valor no caso
base. Em relacao a andlise de sensibilidade probabilistica, rea-
lizaram-se mil interacdes e os componentes de custo foram
representados por curva Gama, enquanto para os parame-
tros de probabilidade assumiu-se distribuicéo beta.

Tabela 1. Custo e dados de efetividade: PPSV23 versus PCV13

Vacinas Custo unitario Fonte

PPSV23 RS 43,64 Lista CMED 08/2016 (PF 18%) (CMED 2016)

PCV13 RS 155,35 Lista CMED 08/2016 (PF 18%) (CMED 2016)

Custos diretos de DP em pacientes com = 50 anos Custo do tratamento Fonte

Pneumonia hospitalar RS 18.800,00 Adaptada de Manfrin et al, 2014 (Manfrin et al,, 2014)
Pneumonia ambulatorial RS 173,00 Adaptada de Manfrin et al., 2014 (Manfrin et al., 2014)
Meningite R$ 25.362,00 Adaptada de Manfrin et al,, 2014 (Manfrin et al., 2014)
Bacteremia RS 16.262,00 Adaptada de Manfrin et al., 2014 (Manfrin et al,, 2014)
Custos indiretos (absenteismo) Custo diario Fonte

Absenteismo R$ 254,00 IBGE

Dados de efetividade PPSV23 PCV13

Doenca pneumocécica invasiva

68,1% (Lazarus et al,, 2011)

75,0% (Bonten et al,, 2015)

Doenca pneumocadcica ndo invasiva

Inconclusivo

45,0% (Bonten et al, 2015)

DP: doenga pneumocdcica; PCV13: vacina pneumocécica conjugada 13-valente; PPSV23: vacina pneumocdcica polissacaridica.
Fonte: dados de efetividade: Lazarus et al. (Lazarus et al,, 2011), Bonten et al. (Bonten et al,, 2015).
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Saudavel

Doenca

pneumocdcica
(Bacteremia/Meningite/
Pneumonia)

Figura 1. llustracdo dos estados de transicdo do modelo de
Markov com as transicoes entre saudével, doenca
pneumocdcica e morte.

Resultados

Andlises de custo-efetividade

Os resultados da andlise de custo-efetividade encontram-se
demonstrados na Tabela 3, sequndo a relagao custo-efetivi-
dade incremental (RCEI).

Foi possivel observar que a estratégia de vacinagdo com
PCV13 se mostrou dominante, ou seja, cost-saving (mais bara-
to e mais eficaz) em relacdo a estratégia de n&o vacinar ou de
utilizar a PPSV23 nas popula¢des de baixo, moderado e alto
risco, sob a perspectiva do SSS (Tabela 3).

Na comparac¢ao entre PCV13 vs. PPSV23 ou vs. ndo va-
cinar, considerando os desfechos de custos médico ou
médico + indiretos, a vacinacdo de pacientes com PCV13

promove uma economia de recursos de RS 39,88 a RS 256,87
em pacientes de baixo risco; de R$ 49,41 a R$ 300,84 em pa-
cientes de moderado risco e de RS 572,55 a RS 1.235,76 em
pacientes de alto risco (Tabela 3). A andlise de sensibilidade
univariada apontou as taxas de incidéncia e o custo das va-
cinas como as variaveis mais criticas ao modelo. No entan-
to, dentro do limite estipulado de + 50% do valor médio, a
interpretacdo do caso base ndo se alterou e, nos cenarios
em que PCV13 foi dominante, essa tecnologia permaneceu
dominante.

Ao considerar a incerteza de todos os parametros do
modelo matematico simultaneamente e, respeitando as dis-
tribuicées estatisticas atribuidas, foi possivel observar que a
vacina PCV13 possui aproximadamente 75% de chance de
ser a estratégia mais eficiente quando se trabalha com uma
disposicao a pagar de RS 73.000 para cada ano de vida salvo
(incremental), englobando todos os pacientes independen-
temente do fator de risco e também do comparador. Para as
populacdes de risco moderado e risco alto, a vacina PCV13
aparece com 90% de chance de ser a estratégia mais custo-
-efetiva quando a disposicéo a pagar para cada ano de vida
incremental é da ordem de RS 12.000, independentemente
do comparador.

Discussao

Na presente avaliagdo econdmica, a vacina PCV13 foi testa-
da versus PPSV23 e ndo vacinacao, em pacientes com riscos
baixo, moderado ou alto para doenca pneumocécica, sob a
perspectiva do SSS brasileiro.

Tabela 3. Impacto da doenca, relacdo custo-efetividade incremental segundo risco (baixo, moderado ou alto) e
comparacédo (PCV13 x PPSV23 ou PCV13 x ndo vacinar), no Sistema de Saude Suplementar

Parametros Risco baixo Risco moderado Risco alto
Impacto da doenca

Ne de hospitalizagdes devido a DP invasiva/pneumonias 1475 1.539 2.888
Ne de hospitalizacdes evitadas 43 45 51
Diminuicao (%) 0,03 0,03 0,02
No. de mortes evitadas 4 4 58
RCEIl comparagdo PCV13 vs. PPSV23

Custos diretos evitados por paciente (RS) -41,14 -4941 - 653,08
Custos diretos + indiretos evitados por paciente (RS) - 211,26 - 23772 -1.369,13
RCEI Dominante Dominante Dominante
RCEI comparagdo PCV13 vs. Nao vacinar

Custos diretos evitados por paciente (RS) -39,88 - 60,66 - 572,55
Custos diretos + indiretos evitados por paciente (RS) - 256,87 -300,84 -1.235,76
RCEI Dominante Dominante Dominante

Ne:nuimero; DP:doenca pneumocécica; RCEl: relagao custo-efetividade incremental; PCV13: vacina pneumococica conjugada 13-valente; PPSV23: vacina pneumococica

polissacaridica.
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A definicdo de uma disposicao a pagar é fundamental
para garantir a sustentabilidade de sistemas de salde por
meio do aumento da eficiéncia da assisténcia a saude. Entre-
tanto, a inexisténcia de um limiar no Brasil para qualquer des-
fecho, seja ele clinico ou humanistico, ndo impede na maioria
dos casos inferir sobre resultados de andlise de custo-efetivi-
dade e identificar a tecnologia mais custo-efetiva dentro do
cendrio em que se esta estudando.

Os dados de vida real obtidos sdo 0s parametros mais cri-
ticos do modelo, sendo capazes de alterar as RCEls para cada
uma das estratégias de vacinacdo estudadas nas diferentes
populacdées com idade igual ou superior a 50 anos. Ainda que
seja esperada uma elevada variancia nas médias identificadas,
0s autores consideram que o valor real esteja contemplado na
analise univariada (+ 50%) realizada e, portanto, incapaz de al-
terar a interpretacao dos resultados. Os custos das vacinas tam-
bém sdo outros parametros que alteram largamente as RCEls.
Para variaveis dessa natureza, as implicacbes para a tomada de
decisdo sdo menores, haja vista sua natureza, e que o tomador
de deciséo conhecerd o valor exato da unidade das vacinas pre-
viamente a qualquer decisdo. No caso base, os precos das vaci-
nas PCV13 e PPSV23 sdo RS 155,35 e R$ 43,64, respectivamente.

A avaliacdo do grau de incerteza dos parametros desse
modelo e seu impacto no resultado final mostram que, para
uma disposicao a pagar com valor superior a RS 12.000, ha
elevada chance (superior a 90%) da PCV13 ser a estratégia
mais eficiente para pacientes com moderado a alto risco de
doenca pneumocoécica. Em um ponto de vista mais prag-
matico, politicas de vacinacdo envolvendo PCV13 em detri-
mento de PPSV23 para individuos com risco alto para doenca
pneumocdcica levam a economia de recursos financeiros,
oportunidade essa corroborada pelas anélises de sensibilida-
de do presente estudo. O raciocinio é semelhante quando se
trata de pacientes com risco moderado, em que ha econo-
mia em todos os cendrios avaliados.

Estudos desenvolvidos na Holanda (Mangen et al,, 2015)
e na Espanha (Rodriguez Gonzalez-Moro et al, 2016) mostra-
ram eficiéncia de PCV13 versus a politica vigente de vacina-
Gao naqueles pafses para diversos subgrupos populacionais,
incluindo aqueles com doenca pulmonar obstrutiva crénica
(Rodriguez Gonzélez-Moro et al,, 2016).

Conclusoes

O uso de PCV13 (Prevenar® 13) para a prevencao de doenca
pneumocdcica invasiva em adultos com mais de 50 anos, no
SSS brasileiro, foi mais efetivo considerando desfecho clinico
"anos de vida ganhos” e mais eficiente do que ndo vacinar ou
utilizar PPSV23. Em pacientes de baixo, moderado e alto risco,
PCV13 gera economia de recursos financeiros em compara-
¢ao a PPSV23 ou nao vacinar.
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