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

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

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo deverd 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 andlise 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 Plendrio e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissdo do relatério de recomendacao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

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

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribuicGes e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Salde 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 disponibilizagido das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivagao de sua oferta a populagao brasileira.

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovacdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
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as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporacao tecnolégica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentario; articular as agcdes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicées.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocgao da
saude, prevencdo e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencao e os
cuidados com a saude s3o prestados a populagdo?.

A demanda de incorporacdo tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 12
do Decreto n2 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em saide na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econdmica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Cdmara de Regulacdo 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 incorporacdo de tecnologias ao SUS.

Tipo de Estudo Descrigdo

Revisdo Sistematica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude

Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude
Avaliacdo econdmica completa (estudos de | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de anadlise
custo-efetividade, custo-utilidade, custo- | comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
minimizacgdo e custo-beneficio) termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou reducdo no desembolso relacionado a
incorporacdo da tecnologia em saude

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

Andlise de Impacto Orgamentario

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidaddo e para o sistema de saude. Destaca-se que
ndao compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemiolégicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condig3do clinica; avaliagdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulagdo
sanitaria ou precificagdo 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 relatério se refere a andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 14/09/2021 pela Organon
Farmacéutica Ltda sobre eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto orcamentdrio da vacina pneumocdcica
polissacaridica 23-valente para a prevenc¢do da doenga pneumocdcica em pacientes idosos, visando avaliar sua ampliacdo

de uso no Sistema Unico de Saude (SUS).

2 CONFLITOS DE INTERESSE

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

Tecnologia: Vacina Pneumocdcica 23-Valente (Polissacaridica)
Indicagdo: prevencdo da doenga 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 populagdao mundial e brasileira. Ela compreende uma gama de
infeccGes em que se destacam a pneumonia adquirida na comunidade, otite média aguda, sinusite bacteriana e meningite
bacteriana aguda. Sua manifestagdo mais grave ocorre nos quadros de infec¢do secundaria de corrente sanguinea pelo
pneumococo, em geral por uma pneumonia primaria, e nas meningites, condi¢ées definidas como doeng¢a pneumocécica
invasiva (DPI) e que apresentam elevado risco de dbito. A doenga pneumocdcica estd entre as principais causas de
internagao no Brasil e também de dbito. Certas condi¢gdes de base aumentam muito o risco de desenvolvimento de DP e
DPI, bem como elevam sua letalidade, das quais se destaca a popula¢do idosa. A presenga de comorbidades tais como
doenga pulmonar obstrutiva cronica, insuficiéncia cardiaca, asma, doenca renal ou hepatica crénica, diabete mélito e
tabagismo, associados a redu¢do do movimento mucociliar na mucosa respiratéria 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, € uma medida
eficaz e segura para se manejar esta situacdo. Muitos paises ja adotaram a vacinacdo universal para a populagdo idosa
devido a beneficios identificados na literatura cientifica. No Brasil, a vacinacdo anti pneumocdcica para a populagdo idosa
é feita em situacOes 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¢cdo com vacina pneumocdcica polissacaridica 23-valente é eficaz, efetiva e segura contra doenca
pneumocdcica invasiva ou pneumonia pneumocécica em idosos saudaveis ou com doenca subjacente tipica da idade?”

Evidéncias clinicas: O demandante apresentou as evidéncias cientificas a partir dos dados de um overview de revisdes
sistematicas. Embora tenham sido incluidos nove estudos, sendo sete revisdes sistematicas, dessas, somente duas foram
avaliadas com melhor qualidade metodolégica (segundo a ferramenta AMSTAR-2) e, portanto, os resultados
apresentados se basearam nos dados apresentados por essas duas publicacdes. A eficicia/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%; 12 = 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
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 doencga
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 revisdo mostrou redu¢do do risco de DPI
com um OR combinado de 0,32 (IC 95% 0,22 a 0,47). Para a andlise de seguranca, 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 (populagido n3o alvo da demandante) e
outros dois ndo utilizaram teste diagndstico correto para DP. A outra revisdo sistematica (Moberley et al., 2013) ndo
apresenta os resultados em separado para cada tipo de vacina e a populac¢do alvo d0 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 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



{¥ Conitec )

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 eficicia e seguranca, utilizando os dados de estudos de melhor qualidade metodolégica. Para o grupo
avaliador, a certeza geral da evidéncia foi classificada como baixa.

Avaliacdo econdmica: A demandante realizou um estudo de custo-efetividade (e custo-utilidade), utilizando um modelo
de Markov, no qual avaliou-se a vacinacdao com VPP23 em individuos ndo vacinados, na populacdo de idosos saudaveis,
por meio de cinco estados de saude: Sem doeng¢a pneumocdcica, Pneumonia pneumocdcica ndo bacterémica, Doenca
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 aplicacdo 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 raz3o 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 orcamentario 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: Ndo foram encontrados registros ou documentos sobre o uso da vacina pneumocdcica 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 Salde,
I.P. (INFARMED) foi localizado um relatério publico de 2020 que considerou possivel que a vacina apresente efeito
protetor em relagdo a doenga pneumocécica invasiva, e a pneumonia pneumocdcica tratadas no hospital.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: No horizonte considerado nesta analise, ndo foram detectadas tecnologias
para a prevencdo da doenca pneumocécica em idosos.

Consideragoes finais: A doenca pneumocdcica esta entre as principais causas de internacdo no Brasil e também de 6bito.
Certas condicdes de base aumentam muito o risco de desenvolvimento de DP e DPI, bem como elevam sua letalidade,
das quais se destaca a populacao idosa. A prevenc¢ao da DP e DPI, por meio da vacinag¢do, é uma medida eficaz e segura
para se manejar esta situacao. No Brasil, a vacinacdo anti pneumocdcica para a populacao idosa é feita em situacdes
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 revisGes sistemdticas e selecionou duas
avaliadas com melhor qualidade metodoldgica como evidéncia. A eficicia/efetividade da VPP23 contra DPI de qualquer
sorotipo de acordo com a revis3o de Falkenhorst et al (2017) foi de 73% (IC 95% 10-92%; 12 = 0%) nos 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% (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 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 redugao do risco de DPI com um OR
combinado de 0,32 (IC 95% 0,22 a 0,47). Para a analise de seguranca, o demandante utilizou apenas dois estudos
identificados nas revisdes sistematicas utilizadas para avaliagdo 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
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
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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 opc¢ao seria a atualizacdo da revisdao 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 metodolégica.
Para o grupo avaliador, a certeza geral da evidéncia foi classificada como baixa. Na avaliacdo econdémica foram
considerados os custos de aquisicdo e aplicacdo da VPP23 e os custos médicos diretos de diagndstico e tratamento e
foram utilizados parametros de utilidades de estudos internacionais. A razdo custo-efetividade incremental foi de 22.370
RS/QALY e de 6.741 RS$/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 or¢camentario 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 Plendrio da Conitec, em sua 1062 Reunido Ordindria, no dia 09 de margo de
2022, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacgao 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 seguranga da VPP23; 2) o uso de valores de utilidade de estudos internacionais, pela falta de dados nacionais,
gue impede uma avaliagdo econémica 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 avaliagdo de impacto orgamentario, que foi considerada
estrategicamente inadequada para implementagdo na rede basica de saude do Brasil.

Consulta publica: Foram recebidas 69 contribuicdes, sendo 10 pelo formulario para contribuicdes técnico-cientificas e 59
pelo formulario para contribui¢cdes sobre experiéncia ou opinido. Todas as contribui¢des recebidas foram desfavordveis a
recomendacdo inicial da Conitec. Houve apresentacdo de novos dados sobre evidéncias clinicas, andlise de impacto
orcamentdario ou avaliacdo econdmica por parte do demandante. Entretanto, o Plendrio da Conitec entendeu que ndo
houve argumentacdo suficiente para mudanca de entendimento acerca de sua recomendacao preliminar.

Recomendacao final da Conitec: Pelo exposto, o Plendrio da Conitec, em sua 1082 Reunido Ordindria, no dia 04 de maio
de 2022, deliberou por unanimidade recomendar a ndo ampliacdo de uso da vacinagdo com vacina pneumocdcica 23-
valente para idosos com 60 anos ou mais. Dentre os pontos considerados pelo Plendrio, destacaram-se: 1) a importancia
da realizacdo de estudos para avaliar a populagdo com maior necessidade em salde e sobre o esquema vacinal mais
adequado, incluindo outras vacinas de importancia para esta faixa etaria; 2) custo elevado para ampliacdo para toda a
populacdo acima de 60 anos, considerando o orcamento do Programa Nacional de Imuniza¢ées; 3) a necessidade de se
avaliar uma ordem de prioriza¢gdo no oferecimento de vacinas conforme a prevaléncia das doengas. Por fim, foi assinado
o Registro de Deliberagdo n2 723/2022.

Decisao: Ndo ampliar a vacina pneumocécica 23-valente para imunizagdo de idosos com 60 anos ou mais, no ambito do

Sistema Unico de Saude - SUS conforme a Portaria n2 48, publicada no Didrio Oficial da Unido n2 103, secdo 1, pagina 471,
em 1 de junho de 2022.
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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
presenga 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 capsula polissacaridica. Sdo
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 secregdes respiratérias de individuos portadores do pneumococo. Em geral, a colonizagdo é um fené6meno

gue precede a doenga pneumocdcica.

A pneumonia pneumocécica e a DPI sdo importantes causas 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 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 doengas do trato respiratério superior foram as de maior incidéncia (232,921
casos/100.000) e as do trato respiratério 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
respiratorio inferior na quarta posicdo (43,990 casos/100.000) [5]. No SUS houve elevagdo do nimero de admissées
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 internagao 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 salide 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 pneumocécica, 20% nos pacientes com infecgao
de corrente sanguinea secundaria a pneumonia e 30% nas meningites. O risco de morte aumenta conforme as condigdes
de base do individuo das quais se destacam a idade maior ou igual a 65 anos, doenga pulmonar obstrutiva cronica, asma,
insuficiéncia cardiaca, abuso de alcool, doenca hepatica crénica, 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 doenca pneumocdcica invasiva de 56,2% [9].
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Os idosos, particularmente, sdo portadores de condi¢cdes que aumentam muito o risco de doenga pneumocdcica
tais como a presenca de comorbidades, reducdao do movimento mucociliar na mucosa respiratéria e a imunossenescéncia
[10]. Dados norte-americanos demonstram aumento significativo da incidéncia de doenga pneumocdcica, principalmente
pneumonia, entre a faixa etaria 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 doenca pneumocécica é o aumento da resisténcia bacteriana do
pneumococo. Mundialmente, esta condicdo tem merecido destaque, de forma que a Organizacdo Mundial da Sadde
incluiu o pneumococo resistente a penicilina como um dos doze patégenos prioritdrios para desenvolvimento de
antibioticos. Dados da rede sentinela Sistema Regional de Vacinas (SIREVA) para vigilancia de pneumonias e meningites
bacterianas na regido da América 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 penetra¢do adequada em sistema nervoso central e a

necessidade de rapida introdugdo de antibidtico eficaz para se melhorar o progndstico desta doenga.

Diante do cenario acima exposto, tém-se buscado ampliar as medidas de prevenc¢do da doenga 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 prevencao da doenca pneumocdcica como principal medida
para lidar com esta situacao. 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 drgdos sdlidos, transplantados de células-tronco hematopoiéticas, asplenia
anatomica ou funcional e doencgas relacionadas, fistula liquédrica, implante de céclea, imunodeficiéncias congénitas,
nefropatias crénicas, hemodialise, sindrome nefrética, pneumopatias cronicas (exceto asma intermitente ou persistente
leve), asma persistente moderada ou grave, fibrose cistica (mucoviscidose), cardiopatias cronicas, hepatopatias cronicas,
doengas neuroldgicas cronicas incapacitantes, trissomias, diabetes mellitus e doencas de depdsito. Ainda hoje, estas sao

as recomendagdes 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 situacdes 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 criancas 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 6rgdos (medula e érgaos solidos).
Desta forma, a populagdo idosa, no Brasil, tem acesso a vacinagdo antipneumocdcica nas seguintes situacdes [14]:

. VCP13 seguida da VPP23 (uma dose de cada) para individuos vivendo com HIV/aids, portadoras de
neoplasias e transplantados de drgdos (medula e érgaos solidos).

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

incapacitantes, trissomias, diabetes mellitus e doengas de depdsito.

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

forma impactante na populagao idosa.

Agéncias internacionais tém recomendado de rotina a vacinagdo 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 populagao.
Mas os efeitos de rebanho da VCP13 realizada na populagdo pediatrica, reduziram para niveis muito baixos a circulacdo
dos sorotipos contidos nesta vacina, de forma que ndao houve a necessidade de se manter a VCP13 nos idosos. Semelhante
recomendacgdo 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 ImunizagGes
(SBIm) tém recomendado a vacinagdo sequencial de VCP13 e VPP23, considerando que os sorotipos contemplados pela

VCP13 ainda sdo importantes na populacdo 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 injecdo 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 doenga pneumocécica causada

pelos tipos de pneumococos incluidos na vacina.

Quadro 1 Ficha com a descri¢do técnica da tecnologia.

Tipo Vacina

Principio ativo Vacina Pneumocdcica Polissacaridica 23-Valente

Nome comercial Pneumovax™ 23

Apresentagao Solugdo 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.

GGITETEGETGIEREM 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 pneumocdcica, 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 doenca pulmonar obstrutiva cronica
e enfisema), ou diabetes mellitus;

- Individuos com 2 anos de idade ou mais com histérico de alcoolismo, doenga 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 cronica ou sindrome nefrdtica; pacientes
recebendo quimioterapia imunossupressora (incluindo corticosterdides); e individuos que receberam
transplante de érgdos ou medula dssea.

GGITETELR L EM Vacinagdo contra doenga pneumocécica causada pelos tipos de pneumococos incluidos na vacina para a
prevengdo da doenga pneumocdcica em pacientes idosos (60 anos ou mais).

LI GEERGEN SGITHEN Uma Unica dose de 0,5 mL da vacina pneumocdcica, polivalente, deve ser administrada por via subcutanea
de Administragao ou intramuscular (preferencialmente no musculo deltdide ou na porg¢do anterolateral da coxa), com cuidado
apropriado para evitar a administragdo 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-comercializagdao foram:
reacdes no local da injecdo, incluindo dor, desconforto, eritema, calor, inchaco, 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 reacées, relatadas na experiéncia pds-comercializacdo, apresentam rapido inicio apds a
administracao da vacina e foram de natureza transitdria. Outras experiéncias adversas relatadas em estudos clinicos e
experiéncias apds a comercializacdo 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 distirbios hematolégicos;
hipersensibilidade: reag¢Ges anafilactdides, doenca do soro; sistema musculoesquelético: artralgia, artrite, mialgia;
sistema nervoso: cefaléia, parestesia, radiculoneuropatia, sindrome de Guillain-Barré; e na pele: erup¢do 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 gravidas sé se for realmente necessario. Ndo se
sabe se esta vacina é excretada no leite humano. Deve-se ter cautela ao administrar VPP23 a nutrizes. Criangas: VPP23
nao é recomendada para uso em criangas com menos de 2 anos de idade. A seguranca e a eficacia em criangas com menos
de 2 anos de idade ndo foram estabelecidas. As criangas dessa faixa etdria 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 presen¢a de comorbidades.
Atualmente, a VPP23 encontra-se incorporada no SUS com indicacdo para pacientes em condi¢des especificas, como
infecgao pelo HIV, doenga pulmonar ou cardiovascular cronica grave, insuficiéncia renal crénica, 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 aquisicdo centralizados pelo Ministério da Sadde (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 Sadde (DLOG/MS) nos
Gltimos 18 meses. Foi considerado o valor unitario de RS 50,4190, conforme a ultima aquisi¢do realizada pelo MS, no ano
de 2021, por meio do Fundo Rotatdrio 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 Preco praticado em compras

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

1 Prego apresentado pelo demandante em seu dossi€;

2 Lista de pregos de medicamentos - Pre¢co 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 Rotatério da OPAS.

6 EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo desta se¢do do relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Organon Farmacéutica
Ltda sobre eficacia e seguranca da vacina pneumocdcica polissacaridica 23-valente para a prevencdo da doenca
pneumocécica em pacientes idosos, visando avaliar sua incorporacdo 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 estruturagdo

encontra-se na Tabela 1.

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

Populagdo Idosos (60 anos ou mais)

Intervencgao (tecnologia) vacina pneumocdcica polissacaridica 23- valente

Comparador Placebo ou ndo vacinagao

Desfechos (Outcomes) Eficacia, efetividade e seguranga 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 Revisdes sistematicas com ou sem meta-analise (preferencialmente);

Ensaios clinicos randomizados (ECR);

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

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

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

O demandante apresentou as evidéncias cientificas a partir da descricdo de um overview de revisdes 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
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2011 a 2021 (conforme apresentado nas estratégias de busca) e sem restricdo de idioma. Ndo foi apresentada justificativa
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, vacinagdo com vacina
pneumocdécica polissacaridica 23- valente, avaliacdo da eficacia, efetividade e seguranca da vacina. Um ponto observado
foi o uso apenas dos termos “effectiveness OR efficacy” na estratégia de busca. Embora a seguranca tenha sido um
desfecho avaliado, o termo “safety” ndo foi inserido na busca, o que pode ter justificado a existéncia de somente dois
estudos primarios publicados em 2016 e 2010 dentre as revisdes 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
revisdes sistematicas. A busca adaptada resultou em estudos que avaliaram a seguranca da vacina, dentre outros
desfechos. Um estudo primario publicado em 2019 avaliou a seguranga e a imunogenicidade de uma nova vacina
pneumocécica polissacaridica 23-valente (PPV23) em um ensaio clinico de fase Il [18]. Em 2016, uma revisdo sistematica
avaliou a eficacia e seguranga da revacina¢do de PPSV-23 na populagdo idosa. A segurancga foi avaliada por meio da

comparagdo entre as taxas de gravidade dos eventos adversos (EAs) apds a primeira vacinagao e a revacinagdo. [19]

Relata-se o processo de selecdao das revisdes de acordo com os critérios de elegibilidade estabelecidos para
inclusdo na revisdo sem mencionar, entretanto, se foi realizada em pares. O processo de selecao foi apresentado também
na forma de fluxograma (Figura 1). Foi apresentada uma lista de registros excluidos apés leitura na integra assim como as
justificativas para as exclusdes. O demandante nao relata se a extracdao de dados foi conduzida de forma pareada,
mencionando que os seguintes dados foram extraidos: ano de publicacado, tipo de evidéncia, tipo de publicacdao, desenho
do estudo, objetivo do estudo, pais, nimero e principais caracteristicas dos pacientes, interven¢des e comparadores,

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

A avaliagdo do risco de viés das revisGes 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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—1
M. de relatos identificados no
o banco de dados de busca:
3 Medline (n = 3.410) M. de relatos apos eliminar os
I ;
g Embase (n = 2.097) duplicados
a Cochrane (n= 650) (n = 5.649)
- Lilacs (n=22)
Cochrane (n= 650)
—
| S L 4
M. de relatos rastreados > N. de relatos excluidos
(n = 5.649) (n = 5.604)
¥
Relatos procurados para
recuperagao > Rel_aius ndo recuperados
8 (n=42) (n=9)
® v
N. de artigos em texto completo N. de artigos em texto completo
avaliados para elegibilidade —p| excluidos:
(n=33)
Populagao inadequada (n = 1)
Sem informacgao de seguranga (n = 20)
Comparador inadequado (n = 3)
— ¥
,E M. de estudos incluidos em
s sintese qualitativa
2 n=49)

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 exclusdao foram apresentados pelo demandante, segundo o Quadro 3. Embora tenham sido
incluidos nove estudos, sendo sete revisdes sistemdticas, 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 revisdes sistematicas.
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A revisdo sistematica de Falkenhorst et al., 2017 teve por objetivo avaliar a eficacia e a efetividade da VPP23
contra doencgas pneumocdcicas na populacdo idosa vivendo em paises industrializados. Os desfechos considerados foram
a eficacia e efetividade da vacinagdo 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 doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), ndo correspondendo a populagdo da pergunta PICO
e em 2 estudos (Ortqvist et al.; 1998 e Honkanen et al.; 1999), foram utilizados métodos de diagndstico insuficientemente
especificos para identificagdo de casos de pneumonia pneumocdcica (PP). De fato, apenas um estudo (Maruyama et al,;
2010) é relevante para a questdo apresentada neste dossié. No grafico forest plot para o desfecho de eficacia, o
demandante inclui na metanalise os estudos: Alfageme et al.; 2006 e Maruyama et al.; 2010 (Figura 9C, pagina 58). A
eficacia da VPP23 contra pneumonia pneumocécica de qualquer sorotipo foi de 64% (IC95% 35-80%) nestes dois estudos.
E ressaltado pelo demandante que foi incluido um estudo ndo pertinente para a avaliagdo, 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% |> = 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
pneumocécica polissacaridica para prevencdo de doenca pneumocdcica invasiva, pneumonia por qualquer causa e
mortalidade por qualquer causa em adultos como desfechos primarios. Foram incluidos 18 ensaios clinicos randomizados,
cinco estudos de caso-controle e dois estudos de coorte. Os ensaios clinicos randomizados incluidos adotaram como
intervencao 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 populagdo de interesse. Na andlise de subgrupo em idosos, mostrou
reducdo do risco de doenca 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 doenga pneumocécica invasiva tipo vacinal em idosos imunocompetentes
com OR 0,66 (IC 95% 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 doen¢a pneumocécica e maiores de 50
anos que tomaram dose Unica de VPP23 com objetivo de avaliar imunogenicidade e seguranca. Nao foi reportado

gualquer evento grave ou muito grave. Eventos adversos no local de injegdo 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 intervencgao, 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 primadria ou revacinacdo 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 vacinagcdo com VPP23. Emrelacdo
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 ndo foi relatado no estudo se houve ou ndo avaliacdo clinica para
confirmacgao de evento.

Considerando que as revisdes incluidas apresentam limitagGes, 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 revisao sistematica ou como segunda op¢do, a atualizag¢do 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 Avaliagdo 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
publica¢do, o que pode gerar dividas quanto ao processo de selegdo dos mesmos

Moberley, 2013 X —ndo responde a pergunta PICO especificamente

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

Berild, 2020 X —a revisdo nao traz informagbes sobre o método de anadlise estatistica

Kraicer-Melamed, 2016 X

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

Tin, 2017 X — a revisdo 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 reducao percentual no risco de doenca entre pessoas vacinadas em
relacdo a pessoas ndo vacinadas. Para este cdlculo, quanto maior for a reducao percentual da doenca no grupo vacinado,

maior serd a eficicia/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. Grafico 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 relacgdo a eficacia 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 andlise agrupada de estudos de caso-caso
revelou eficacia/efetividade de 37% (1C95% 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 doenga 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). Ja a revisdo 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 doenga pneumocécica invasiva com um OR combinado de 0,32 (IC 95% 0,22 a 0,47).
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Figura 11 - Grafico de floresta da meta-analise para pneumonia pneumocécica em estudos
observacionais

PPV23 no vaccine Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup __log[Odds Ratio]  SE__ Total Total Weight IV, 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. P! ia p 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 pneumocécica 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 questdes
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 avaliacao clinica para confirmacdo de evento, processo de
randomizacdo, falta de cegamento e coleta e analise dos dados. O desenho de um dos estudos também interferiu na
confiabilidade por ser aberto, de brago Unico, com o conhecimento sobre a intervencdo tanto pelo paciente, como pela

equipe.

Para a anadlise de seguranca, o demandante utilizou apenas dois estudos identificados nas revisGes sistematicas
utilizadas para avaliagdo de eficacia/efetividade, com riscos de viés acima descritos. Ndo foi utilizado termo de busca
especifico para este desfecho (seguranca). Quando se inclui este termo na busca, outros estudos com esta finalidade sao
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 revisdo 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 andlise
do demandante, a certeza da evidéncia para a eficdcia da VPP23 contra a doenga pneumocécica invasiva (qualquer
sorotipo) foi considerada alta, afirmando que ha forte confianga de que o efeito em mundo real seja préximo do estimado
na metandlise. 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 metanalise, um estudo apresentou viés no processo de
randomizacdo. Para o demandante, a qualidade da evidéncia para o desfecho eficacia da VPP23 contra pneumonia
pneumocdécica 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 relagdo ao dominio risco de viés, dos 4 ECR incluidos, um
apresentou falha no processo de randomizacdo e dois apresentaram problemas relacionados a aferi¢do 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 (1°=78%) e a n3o sobreposi¢do dos intervalos de confianca (IC 95%) dos estudos. E em relagdo ao dominio
imprecisdo, foi rebaixado em um nivel devido a presenc¢a 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 comecam

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 metodolégico, 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 relatério. O estudo de Musher et al., 2010 apresentou risco de viés incerto, pois o
desfecho foi reportado pelos participantes em um diario e ndo foi relatado no estudo se houve avaliagcdo 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

SIS Ne de paclentes “

) . ) Certainty Importancia
(REES CallliEEmEis Risco de viés Inconsisténcia et Imprecisdo Outras consideragdes [vPP23] [comparag&o] Relative gheclute
estudos do estudo indireta P i parag (95% CI) (95% ClI)

Eficacia contra doenga pneumocdcica invasiva (qualquer sorotipo)

4 ensaios rave? ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 21295/21308 22279/22282 RR0.27 730 menos CRITICO
8| 8 8| 8|
clinicos (99.9%) (100.0%) (0.08 para 0.90) | por 1.000 11 @)
randomizados (de 920 Moderada
menos para
100 menos)
Eficacia 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 RR0.27 - 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 randomizagao; a randomizagao foi realizada de acordo com o
ano de nascimento (par/impar); b. Dos 4 ECR, 2 estudos (Ortqvist et al.; 1998 (87) e Honkanen et al.; 1999 (88) apresentaram problemas relacionados & aferi¢do do desfecho. A maioria ou todos
os casos de PP relatados foram diagnosticados usando testes sorolégicos insuficientemente especificos para anticorpos de pneumolisina; c. Presenca de heterogeneidade entre os estudos (2=
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 nao
atingiu o tamanho 6timo da informacdo (300 eventos para desfechos categodricos); 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 diario e ndo foi relatado se houve avaliagdo clinica para confirmac¢do 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 pneumocdcica polissacaridica
23-valente para a prevencao da doenga pneumocdcica em populagdo 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 metodoldgica, de acordo com os critérios estabelecidos no AMSTAR-
2. Destas duas revisGes, apenas uma (Falkenhorst et al., 2017) atende parcialmente a pergunta PICO. No entanto, os
estudos incluidos nesta revisdo apresentam limitagdes que requerem atengao: i) um estudo nao contempla a populagdo
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 diagndstico correto para PP. A outra
revisdo sistematica (Moberley et al.,, 2013) teve como objetivo avaliar a eficacia/efetividade de qualquer vacina
pneumocdcica polissacaridica (2 — 23 sorotipos) para prevencdo de DPl em adultos. Duas importantes limitagGes foram
aqui identificadas: i) a revisdo ndo apresenta os resultados em separado para cada tipo de vacina. ii) a populacdo alvo d
do estudo é mais ampla do que aquela definida pela demandante (idosos). Vale ressaltar que o ano de publicacdo dessas

revisdes 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 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 revisdo sistematica para a apresentagdo 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 opgao 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
avaliacdo da Secretaria-Executiva da Conitec, com base nas Diretrizes Metodolégicas para Estudos de Avaliacdo

Econbmica, do Ministério da Saude.
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Quadro 6. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econ6mica elaborado pelo demandante.

Parametro Especificacdo 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 vacinac¢do”.
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, doenca pulmonar crénica,
diabetes, alcoolismo, doenga hepatica crénica, doenga renal crénica
e imunossupressao.
Considerou-se que cerca de 32% da populagdo de idosos
apresentam comorbidades que aumentam o risco de DPI.
Desfecho(s) de saude | 1. Sem doenga pneumocdcica Adequado
utilizados 2. Pneumonia pneumocdcica ndo 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¢Oes nacionais para a | Adequado perante a
dos desfechos baseados em | populagdo alvo do estudo (idosos) quanto as medidas e | auséncia de
preferéncia (utilidades) quantificagdo dos desfechos. Portanto, os valores de utilidades | informagao na
usados nesta analise foram obtidos de estudos internacionais. populagdo brasileira,
mas dificulta uma

avaliacdo econdmica
mais conveniente a
populagdo brasileira

Estimativa de recursos | Foram considerados os custos de aquisicdo e aplicagao da VPP23 e | Adequado
despendidos e de custos os custos médicos diretos de diagndstico e tratamento ambulatorial
de pneumonia pneumocdcica ndo-bacterémica, hospitalizagao por
pneumonia pneumocdcica ndo-bacterémica, doenga pneumocdcica
invasiva e meningite e reabilitacdo de sequelas apds meningite.
Unidade monetdria | Reais (RS), taxa de convers3do cambial do délar americano parareal. | Adequado
utilizada, data e taxa da
conversao cambial (se
aplicavel)
Método de modelagem Modelo de Markov Adequado
¢ Avacina é administrada no primeiro ano da simulagao do modelo. | Adequado

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

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

e Apenas uma vacinacgdo infantil pode estar ativa no programa
nacional de imunizacdo de cada vez.

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

Adequado

Tabela 1. Resultados da avaliagdo econémica conduzida.

Custo do Custo
Tecnologia incremental Efetividade incremental RCEI
tratamento (RS)
(R$)
Anos de vida Anos de vida
QALY
ganho ganho

Comparador 90.901.720 -
Intervencdo 185.654.514 94.752.794 4.235 14.056 RS 22370 /QALy 1 8741 /anos

de vida ganho

7.2 Impacto orgamentario

A tabela 2 apresenta os dados fornecidos pela demandante quanto ao impacto orcamentario da implementagao
da VPP23. A demandante considerou iniciar a vacina¢do 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 implementacao da VPP23 sem trazer um impacto orcamentdrio muito significativo em curto

periodo de tempo.

Tabela 2.Impacto orgamentario incremental da incorporac¢do da tecnologia em anlise.

Ano Populagdo Impacto orgamentario  Taxa de difusdo  Impacto orgamentario Impacto Orgamentario
elegivel com comparador paraa com o comparador e a Incremental com a
(Cenario base) intervencdo intervengdo intervengdo
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 RS 478.961.184

8 RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Ndo 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 relatério 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 pneumocécica tratadas no hospital [22].

9 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracao desta secao, 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 prevenc¢do da doenga pneumocédcica em
pacientes idosos (2 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 indicagao clinica ha
mais de dois anos na Agéncia Nacional de Vigilancia 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 regulatoria

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

Assim, no horizonte considerado nesta analise, ndo foram detectadas tecnologias para a prevencdo da doenca
pneumocécica em idosos. De acordo com a avaliacdo de situacdo patentaria relacionada a vacina pneumocécica 23-
valente, ha 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 pneumocécica e a DPI sdo uma importante causa de morbidade e mortalidade em todo o mundo.
No Brasil, também é uma das principais causas de interna¢do em idosos. Entre 2014 e 2019, a doenga pneumocécica
representou 21,4% das internagGes 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 respiratorio superior foram as de maior incidéncia (232,921
casos/100.000) e as do trato respiratdrio inferior na sétima posicdo [5]. Os idosos, particularmente, sdo portadores de
condicGes que aumentam muito o risco de doenga pneumocécica tais como a presenca de comorbidades, reducdo do

movimento mucociliar na mucosa respiratdria e a imunossenescéncia [10]. Mundialmente, esta condi¢cdo tem merecido
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destaque, de forma que a Organizacdao Mundial da Saude incluiu o0 pneumococo resistente a penicilina como um dos doze

patégenos prioritarios para desenvolvimento de antibidticos.

Diante do cenario acima exposto, busca-se hoje a prevengao da doenga 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 drgdos sdlidos, transplantados de células-tronco hematopoiéticas, asplenia
anatomica ou funcional e doencas relacionadas, fistula liqudrica, implante de céclea, imunodeficiéncias congénitas,
nefropatias crénicas, hemodialise, sindrome nefrética, pneumopatias crénicas (exceto asma intermitente ou persistente
leve), asma persistente moderada ou grave, fibrose cistica (mucoviscidose), cardiopatias cronicas, hepatopatias cronicas,
doencas neuroldgicas cronicas incapacitantes, trissomias, diabetes mellitus e doencas de depdsito. Ainda hoje, estas sdo
as recomendacgdes de uso da VPP23 no Brasil. Qutras vacinas antipneumocécicas também foram introduzidas no pais no
PNI. Agéncias internacionais tém recomendado de rotina a vacinagdo 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
Imunizagdes (SBIm) tém recomendado a vacinacdo sequencial de VCP13 e VPP23, considerando que os sorotipos

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

As evidéncias cientificas apresentadas pela Organon Farmacéutica Ltda sobre eficacia e seguranca da vacina
pneumocdécica polissacaridica 23-valente para a prevenc¢ado da doenca pneumocdcica em pacientes idosos, visando avaliar
sua incorporacao no SUS para toda a populagao idosa, mostrou que, a partir dos dados de um overview de revisdes
sistematicas, duas revisdes consideradas de melhor qualidade metodoldgica apresentaram dados favoraveis a eficacia e
efetividade da VPP23 contra pneumonia pneumocécica. 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% (IC 95%
15-65%; 12 = 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 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 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 reducdo do risco de DPI com um OR
combinado de 0,32 (IC 95% 0,22 a 0,47). Para a analise de seguranca, 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 revisdes sistematicas, os quais
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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
(seguranga). 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 realizacdo de uma nova revisao sistemdtica para a apresentacao 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 revisdo 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
gualidade metodoldgica. Para o grupo avaliador, a certeza geral da evidéncia foi classificada como baixa. Na avaliagdo
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 orgamentario 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 Plendrio da Conitec, em sua 1062 Reunido Ordinaria, no dia 09 de marco de 2022, deliberou
que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacdo preliminar desfavordvel a ampliacdo de uso
da vacinagdo com vacina pneumocécica 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
seguranga da VPP23; 2) o uso de valores de utilidade de estudos internacionais, pela falta de dados nacionais, que impede
uma avaliagdo econ6mica mais dirigida a populacdo brasileira; 3) a proposta de vacinagdo exclusiva para faixa etaria de
60 a 64 anos, nos primeiros 5 anos, considerada na avaliacdio de impacto orcamentario, que foi considerada

estrategicamente inadequada para implementacdo na rede basica de saude do Brasil.

12. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n? 15/2022 foi realizada entre os dias 04/04/2022 a 25/04/2022. Foram recebidas 69
contribuicdes, sendo 10 pelo formuldrio para contribuicdes técnico-cientificas e 59 pelo formuldrio para contribuicdes
sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de saide ou
pessoas interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribuicGes encaminhadas no periodo estipulado e por

meio do site da Conitec, em formulario proprio.
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O formuldrio de contribuicdes técnico-cientificas é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta,
estruturada em cinco blocos de perguntas sobre: evidéncias clinicas; avaliagdo econOmica; impacto orgamentario;

recomendacdo preliminar da Conitec; e aspectos além dos citados.

O formulario de experiéncia ou opinido também é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta, que
estd estruturada em trés blocos de perguntas sobre: a recomendacgdo preliminar da Conitec; a experiéncia prévia do
participante com o medicamento em analise; e a experiéncia prévia do participante com outros medicamentos para tratar

a doenga em quest3o.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos
formularios. As contribuicGes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas:
a) leitura de todas as contribui¢es, b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdao acerca das
contribuicdes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribui¢des recebidas. O conteldo integral das

contribuicdes se encontra disponivel na pagina da Conitec (http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).

12.1 Contribuigdes técnico-cientificas

As 10 contribuicdo de cunho técnico-cientifico recebida foram desfavoraveis a recomendagdo da Conitec.
Perfil dos participantes

O perfil da maioria dos participantes foi: do sexo feminino, proveniente da Regido Sudeste e principalmente
interessados no tema e familiares, amigos ou cuidadores de pacientes. As demais caracteristicas dos participantes estdo

mostradas nas tabelas 3 e 4.

Tabela 3. ContribuicGes técnico-cientificas da Consulta Pdblica n? 15/2022, de acordo com a origem.

Caracteristica Numero absoluto (%)

Pessoa fisica 8 (80)
Paciente 2 (25)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 3(37,5)
Profissional de saude 1(12,5)
Interessado no tema 2 (25)

Pessoa juridica 2 (20)
Empresa 1 (50)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1 (50)
Sociedade médica 0(0,0)
Outra 0(0,0)

32


http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas

{¥ Conitec. )

Tabela 4. Caracteristicas demograficas dos participantes da Consulta Publica n? 15/2022, no formuldrio técnico-
cientifico.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Sexo
Feminino 8 (80)
Masculino 2 (20)
Cor ou Etnia
Amarelo 0(0,0)
Branco 8 (80)
Indigena 0(0,0)
Pardo 2 (20)
Preto 0(0,0)
Faixa etaria
Menor de 18 anos 0(0,0)
18 a 24 anos 0(0,0)
25 a 39 anos 5 (50)
40 a 59 anos 3(30)
60 anos ou mais 2 (20)
Regibes brasileiras
Norte 0(0,0)
Nordeste 1(10)
sul 2 (20)
Sudeste 7 (70)
Centro-oeste 0(0,0)

Evidéncias clinicas
Os participantes citaram os seguintes documentos:

e “de Rezende RPV, Klumb EM, Pileggi GS. Mortality burden associated with all-cause pneumonia among adults
with autoimmune inflammatory rheumatic diseases, human immunodeficiency virus infection, and malignancies:
a population-based comparative study for informed decision-making in public health policies. Clin Rheumatol.
2020 May;39(5):1703-1705. doi: 10.1007/s10067-020-05039-x. Epub 2020 Mar 16. Erratum in: Clin Rheumatol.
2020 Sep;39(9):2843-2844. PMID: 32180041.”

e “Kanso, Solange et al. A evitabilidade de dbitos entre idosos em S3o Paulo, Brasil: analise das principais causas de
morte. Cadernos de Saude Publica [online]. 2013, v. 29, n. 4 [Acessado 27 Abril 2022] , pp. 735-748. Disponivel
em: <https://doi.org/10.1590/50102-311X2013000400011>. Epub 04 Abr 2013. ISSN 1678-4464.
https://doi.org/10.1590/50102-311X2013000400011.”

e “LOYOLA FILHO, Antonio Igndcio de et al. Causas de internagdes hospitalares entre idosos brasileiros no ambito
do Sistema Unico de Satde. Epidemiol. Serv. Satde [online]. 2004, vol.13, n.4 [citado 2022-04-27], pp.229-238.
Disponivel em: <http://scielo.iec.gov.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=51679-
49742004000400005&Ing=pt&nrm=iso>. ISSN 1679-4974. http://dx.doi.org/10.5123/51679-

49742004000400005.”
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e “The Public Health and Economic Impact of Pneumonia in the Elderly Population in Brazil”, apresentado no ISPOR
22nd Annual International Meeting 2017 que mostra que as hospitalizagdes por conta de pneumonia aumentam
com a idade e representam um impacto humano e econémico substancial.

e  “Drijkoningen JJ, Rohde GG. Pneumococcal infection in adults: burden of disease. Clin Microbiol Infect. 2014
May;20 Suppl 5:45-51. doi: 10.1111/1469-0691.12461. Epub 2014 Jan 24. PMID: 24313448.”

e “Song JY, Nahm MH, Moseley MA. Clinical implications of pneumococcal serotypes: invasive disease potential,
clinical presentations, and antibiotic resistance. J Korean Med Sci. 2013 Jan;28(1):4-15. doi:

10.3346/jkms.2013.28.1.4. Epub 2013 Jan 8. PMID: 23341706; PMCID: PMC3546102.”

O material apresentado agregou ao presente relatdrio novas informacdes. Foram incluidos documentos com
dados nacionais de prevaléncia da doenga, como também de resultados de estudos que comprovaram a efetividade da

vacina.

0O novo documento apresentado pelo demandante traz uma proposta de atualizagao da revisao Kraicer-Melamed
(2016) e apresenta uma estratégia de busca mais ampliada com a inclusdo de estudos mais atuais sobre seguranca e
eficacia. No entanto, o processo ndo seguiu as recomendac¢ées para uma atualizagdo da RS. Dentre pontos de preocupacao
observados, destaca-se que o demandante: ndo conduziu a busca nas mesmas bases de dados da RS, ndo utilizou a mesma

estratégia de busca e ndo aplicou o filtro de data apds a utilizada pela RS selecionada.

O grupo avaliador aplicou a mesma estratégia de busca da revisdo de Kraicer-Melamed (2016) nas bases
escolhidas pelos autores e com limite temporal de 2016 a 2022 e os mesmos estudos selecionados foram encontrados.
Portanto, embora haja falha de processo metodoldgico quanto a atualizagdo da RS, qualquer mudanga ndo altera o

resultado final com relagdo as evidéncias cientificas.

A nova busca de artigos construida pelo demandante resultou na inclusdo de nove artigos novos, sendo que seis

avaliaram efetividade e trés seguranga.

O demandante apresentou uma nova metandlise, com os estudos de maior qualidade incluidos, indicando a

efetividade da vacinagcdo com VPP23 para a populacao idosa.

VPP23 Nao vacinacao Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% CI
1.4.1 Coorte
Djennad, 2018 8496 4423 482 1822 23.2% 0.77 [0.70, 0.84) L
Tsai, 2015 11 318257 46 7606898 T1% 0,57 [0.30,1.10]
Vila-Cércoles, 2006 g 4986 14 6255 4.7% 0.72[0.30,1.71]
Subtotal (95% CI) 327666 768775 35.0% 0.76 [0.69, 0.84] +
Total events a15 542
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.77, df= 2 (P = 0.68); F= 0%
Test for overall effect: 2= 5.66 (F < 0.00001)

Figura 5. Grdfico de Floresta da meta-andlise para os estudos de maior qualidade, indicando a efetividade da vacina pneumocdcica polissacaridica
23 valente na populagdo idosa. Figura fornecida pelo demandante
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Com relacdo a seguranca, o demandante apresentou dados de novos estudos que corroboram com a seguranca

anteriormente apresentada, trazendo maior evidéncia quanto a ocorréncia de eventos adversos. Estas evidéncias

apontam que a VPP23 é uma vacina segura para uso geral na populagdo com 60 anos ou mais.

Contexto

Populacia

Autor, ang Pais
Liu, 2021 (31) China
Munnach, 2019 li
30) Australia
Miller, 2016 (32) Estados Unidos,
Ciprerg, 2016 (29) Rissia
Musher, 2010 (28) Estados Unidos,

Analise do sistema
de informacéo
nacional de
eventos adversos
apos imunizacdo
(CNAEFIS)

Analise de
desfechos
reportados pelos
participantes de um
ECR por meio de
uma ferramenta
online de
monitoramento de
eventos adversos

(Maxiracker)

Analise do sistema
de monitoramento
de eventos
adversos apos
imunizacdo
administrado por
CDC e FDA
(VAERS)
ECR com avaliacdo
de eventos
adversos nos dias
5e14 apés
VPP23. Eventos
adversos sérios
foram coletados
dentro de 28 dias
apos a vacinagao
ECR com avaliacéo
de eventos

1

Individuos vacinados com
uma dose de VPP23 entre
2006 e 2017

Idosos representaram

,52% (4.369 individuos) da

amostra

Individuos de 55-61 anos
participantes do estudo
AUSPICE que receberam
VPP23 ou solucéo salina

9%

Individuos vacinados com
uma dose de VPP23 entre
1990 e 2013

Idosos representaram 42%
(10.546 individuos) da
amostra

Individuos vacinados com
uma dose de VPP23

50% dos participantes
acima de 50 anos (50
individuos)

Individuos acima de 50
anos recebendo primeira

A cada 100 mil doses de VPP23 aplicadas em idosos foram reportados

91,55 eventos adversos comuns e nenhum evento adverso raro

Sintomas mais reportados no grupo VPP23 apos 7 dias de imunizacdo:

dor no local de injecdo (25,09%), limitacdo do movimento do braco
(9,57%), dor muscular generalizada (9,27%)

Qutros sintomas: vermelhid&o no local de injecdo (6,24%), febre
(3,46%), fadiga (8,5%), cefaleia (7,35%), calafrio (2,39%), rash
(1,32%), inchaco extenso do brago (0,55%), dor generalizada nas
articulacdes (2,14%)

Somente 1,5% dos participantes necessitou buscar assisténcia médica
para controle de eventos adversos

Foram reportados 5.923 eventos adversos gerais: ndo grave (92%),
grave (7%} e morte (0,5%)

A maioria dos eventos adversos foram transitérios, de grau
leve a moderado. Nenhum sujeito relatou evento adverso grave

As reacbes locais relacionadas a vacina reportadas foram eritema
(12,7%), dor (1%) e inchaco (1%). Das reactes sistémicas reportadas,
11,8% foram consideradas relacionadas & vacina

Os sujeitos que receberam a vacina pela primeira vez tiveram
incidéncia de 53% de reaces no local da injecdo. A reacdo local mais

Quadro 7. Estudos novos incluidos que avaliaram seguranca. Quadro apresentado pelo demandante.

Avalicdo econ6mica e Impacto orcamentdrio

As contribui¢cdes sobre evidéncias econGmicas apresentadas pelo demandante trouxeram informagGes novas

sobre o impacto orgamentario, considerando outros cendarios do Market Share e incluindo uma avaliagdo que considerou

iniciar a ampliagao apenas para os individuos com 80 anos ou mais. As tabelas 5, 6 e 7 apresentam estas possibilidades,

considerando o cenario referéncia como nao vacinacgao, alternativo aquele com difusdo de 90% da vacina, difusdo rapida

aquele com 100% e a difusdo lenta uma progressao de 50 a 90% em 5 anos.
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Tabela 5. Resultados da AlO conduzida para imunizacdo de todos os idosos com idade de 60 anos ou mais.

Market Share
Periodo
Alternativo x Referéncia (RS) Difusdo rapida x referéncia (RS$) Difusdo lenta x referéncia (RS)
2022 1.063.638.102 1.181.820.113 118.182.011
2023 137.206.859 34.270.055 220.789.003
2024 44.327.304 34.007.353 276.886.677
2025 34.400.408 33.297.420 273.859.723
2026 32.791.103 32.612.291 224.001.474
Total 1.312.363.775 1.316.007.231 1.113.718.889

Tabela 6. Resultados da AlO conduzida para imunizacdo de todos os idosos com idade de 80 anos ou mais.

Market Share
Periodo
Alternativo x Referéncia (RS) Difusdo rapida x referéncia (RS) Difus3o lenta x referéncia (RS)
2022 150.349.101 167.054.557 16.705.456
2023 19.705.338 5.189.364 31.278.360
2024 7.157.235 5.763.001 39.508.910
2025 6.578.494 6.514.190 39.780.863
2026 7.181.323 7.248.303 33.788.855
Total 190.971.491 191.769.416 161.062.443

Tabela 7. Resultados da AlO conduzida para imuniza¢do de todos os idosos com idade de 60 a 65 anos.

Market Share
Periodo
Alternativo x Referéncia (R$)  Difusio rapida x referéncia (RS) Difus3o lenta x referéncia (RS)
2022 123.132.962 136.814.403 13.681.440
2023 70.104.095 46.831.549 91.910.576
2024 34.997.092 34.822.159 190.332.482
2025 18.040.238 17.688.250 232.982.330
2026 567.691 —-1.971.404 154.305.156
Total 246.842.080 234.184.959 683.211.985
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Contribuicao além dos aspectos citados

As contribuicbes para além dos aspectos citados estavam relacionadas ao fato de que ndo foi encontrado
recomendacgdes acerca da VPP23 em outras agéncias de ATS. O demandante apontou que em outros paises em que a
VPP23 é utilizada de forma mais ampla, a recomendacdo parte de outras agéncias, mais relacionadas a programas de
vacinacao. Foi também apontado na consulta publica, mediante oficio, a disponibilidade do Instituto Butanta — SP, em
parceria com a empresa Merck Sharpe Dohme, de absorver a tecnologia para fabricacdo da VPP23 e poder disponibilizar

esta vacina ao Programa Nacional de Imunizagdes.

Opiniao sobre a recomendacao preliminar da Conitec

Segue abaixo, na integra, as opiniGes técnico-cientifica recebidas, as quais foram desfavoraveis a recomendacao

preliminar da Conitec:

“Com todos os estudos citados nos Relatérios da Conitec, tanto nos que concernem ao formato
para a Sociedade quanto ao Técnico, ficaram expostos os beneficios da aplicagdo da vacina
Pneumocdcica 23 em pessoas idosas. Ressaltamos a importancia da incorporagao desta vacina

para idosos.”

“As evidéncias clinicas, econémicas e a experiéncia brasileira e de outros paises com a VPP23
sdo incontestes quanto a sua efetividade e seguranca para idosos com 60 anos ou mais. A
urgéncia da doenca pneumocdcica na saude do idoso é alarmante (SIA-SIH/SUS) o que justifica

a ampliacdo de uso da VPP23”

“Se ndo de forma universal, inicialmente, poderia ser gradativa e anualmente incorporada, a
partir dos 70 anos (ou outra idade tecnicamente recomenddvel) até sua universaliza¢Go. maior
divulgagdo da disponibildade para gestores publicos e profissionais do sus. campanhas salvam

vidas!”
“Fora do SUS dificil acesso a populagdo devido ao preco”
“Ja utilizado em grande escala em outros paises e abrange mais faixa etdria.”

“Pneumomia é uma das principais causas de morte na populagdo idosa, se jd existe uma vacina
segura e eficaz, acredito que seja fundamental que todas as pessoas acima de 60 anos tenham

acesso a essa vacina.”
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12.2 Contribuicdes sobre experiéncia ou opinido

Todas as 59 contribuicdes recebidas sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre o tema discordaram

com a recomendacao inicial da Conitec.

Perfil dos participantes

Dos 59 participantes da consulta publica de experiéncia e opinido, 34% eram profissionais da saude. As demais

caracteristicas dos participantes estdo mostradas nas tabelas 8 e 9.

Tabela 8.Contribui¢des de experiéncia ou opinido da Consulta Publica n2 15/2022, de acordo com a origem.

Caracteristica Numero absoluto (%)

Pessoa fisica 57 (96)
Paciente 9 (16)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 10(17,5)
Profissional de saude 20 (35)
Interessado no tema 18 (31,5)

Pessoa juridica 2 (4)
Empresa 2 (100)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 0(0,0)
Sociedade médica 0(0,0)
Outra 0(0,0)

Tabela 9.Caracteristicas demograficas dos participantes da Consulta Publica n2 15/2022, no formulario de experiéncia ou

opinido.
Caracteristica Numero absoluto (%)
Sexo
Feminino 46 (78)
Masculino 13 (22)
Cor ou Etnia
Amarelo 3(5)
Branco 45 (76)
Indigena 0(0,0)
Pardo 9 (15)
Preto 2 (3)
Faixa etaria
Menor de 18 anos 1(2)
18 a 24 anos 5(9)
25 a 39 anos 22 (42)
40 a 59 anos 22 (42)
60 anos ou mais 3 (6)
Regides brasileiras
Norte 2 (4)
Nordeste 5(9)
sul 10 (19)
Sudeste 34 (64)
Centro-oeste 2 (4)
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Experiéncia com a tecnologia

Das 59 contribuicGes recebidas, 28 relataram experiéncia com a tecnologia e foram analisados na integra, sendo

15 advindas de profissionais da saude.

Experiéncia como paciente

Foram incluidas seis contribuicdes de pacientes. No entanto, somente duas relataram a experiéncia com a vacina
em questdo, sendo um dos pacientes incluidos no grupo com comorbidades que ja esta inserido no programa de vacinacdo

do SUS.

“A vacina ndo apresentou efeitos colaterais e nunca desenvolvi pneumonia. Sinto-me protegido

e penso que toda a populagGo deveria ter este beneficio.”

“Ap0s a realizagdo periddica das vacinas percebi que tive menos problemas respiratorios.”

Experiéncia como profissional de satide

Das 15 contribui¢des de profissionais de saude, 13 apontaram para diminuicdo de complica¢des e internagoes,

como facilidade de aplicagdo. Seis apontaram os aspectos negativos, destacando a dificuldade de acesso.
Efeitos positivos

“A vacina pneumocdcica 23-valente como preven¢do de pneumonias, em grupos de risco,

”

diminuindo a incidéncia e a morbi/mortalidade (como complicacées e tempo de hospitalizacéo).
Efeitos negativos

“Necessidade de pagamento (dificuldade para os pacientes se vacinarem quando a vacina ndo é

fornecida gratuitamente pelo SUS nos postos de saude)”

Experiéncia como interessado no tema

Foram recebidas as seguintes contribuicdes de familiares e cuidadores:
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“A vacinagdo tem protegido os meus pais (hoje com 81/mée e 85/pai) da instala¢éo da doenca.
Sdo pessoas sauddveis e com calenddrio completo. Eles tiveram acesso, pude pagar e quem ndo

pode?”

“Tive dois familiares préximos, um imunizado e que teve vdrios episddios de hospitalizagdo com
pneumonia, porém sem gravidade, recebendo alta rapidamente em todas as ocasibes. O outro
familiar nGo vacinado, ao ser hospitalizado, necessitou de cuidados intensivos e acabou ndo

resistindo.”

Opiniao sobre a recomendacao preliminar da Conitec

Todas as opinides sobre a recomendacdo preliminar da Conitec foram desfavordveis. Seguem algumas destas

abaixo:

“A vacina pneumocdcica 23-valente deve ser incluida no Programa Nacional de Imuniza¢des para
a populagdio com mais de 60 anos, pois é importante para protegdo desse publico muito sensivel

a doengas como pneumonia, meningite e sepse, entre outras.”

“A pneumonia bacteriana afeta a populag¢Go acima de 50 anos e é mais presente a medida que
envelhecemos. Por que ndo langcar mdo de uma vacina que protege o cidaddo antes da doenga
ao invés do risco de internacdo, perda de qualidade de vida, impacto familiar e custos com

tratamento ate a morte!”

12.3 Avaliac¢ao global das contribui¢oes

Apds apreciacao das contribuicdes recebidas na Consulta Publica, o Plenario da Conitec entendeu que ndo houve
argumentacdo suficiente para mudanca de entendimento acerca de sua recomendacdo preliminar. Desse modo, a
Comissdo continuou recomendando a ndo ampliacdo de uso da vacinagdo com vacina pneumocécica polissacaridica 23-

valente para idosos com 60 anos ou mais.

13. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Pelo exposto, o Plenario da Conitec, em sua 1082 Reunido Ordinaria, no dia 04 de maio de 2022, deliberou por

unanimidade recomendar a ndo ampliagao de uso da vacinagao com vacina pneumocdcica 23-valente para idosos com 60
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anos ou mais. Dentre os pontos considerados pelo Plenario, destacaram-se: 1) a importancia da realizacdo de estudos
para avaliar a populagdo com maior necessidade em saude e sobre o esquema vacinal mais adequado, incluindo outras
vacinas de importancia para esta faixa etdria; 2) custo elevado para ampliagdo para toda a populagdo acima de 60 anos,
considerando o orcamento do Programa Nacional de Imunizacdes; 3) a necessidade de se avaliar uma ordem de
priorizacdo no oferecimento de vacinas conforme a prevaléncia das doencas. Por fim, foi assinado o Registro de

Deliberagdo n? 723/2022.

14. DECISAO

PORTARIA SCTIE/MS N9 48, DE 31 DE MAIO DE 2022

Torna publica a decisdo de ndo ampliar o uso, no ambito
do Sistema Unico de Saude - SUS, da vacina
pneumocécica 23-valente para imunizacdo de idosos

com 60 anos ou mais.

Ref.: 25000.140769/2021-23, 0027094907.

A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribui¢des legais, e nos termos dos arts. 20 e 23 do Decreto n2 7.646, de 21 de dezembro de 2011,

resolve:

Art. 12 N3o ampliar o uso, no dmbito do Sistema Unico de Saude - SUS, da vacina pneumocdécica 23-valente para

imunizagdo de idosos com 60 anos ou mais.

Art. 22 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliacdo pela Comissao Nacional de Incorporacao de
Tecnologias no Sistema Unico de Satde - CONITEC, caso sejam apresentados fatos novos que possam alterar o resultado

da andlise efetuada.

Art. 32 O relatério de recomendagdo da CONITEC sobre essa tecnologia estard disponivel no enderego eletrénico

http://conitec.gov.br/.
Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicac¢ao.

SANDRA DE CASTRO BARROS
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16. 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

#9 #7 OR #8 492774

#10 #3 AND #6 AND #9 650
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