Ministério da Saude
Assessoria Especial de Assuntos Parlamentares e Federativos

OFICIO N°© 1433/2023/ASPAR/MS
Brasilia, 14 de setembro de 2023.

A Sua Exceléncia o Senhor
Deputado Federal Luciano Bivar
Primeiro-Secretdrio da Camara dos Deputados

Referéncia: Requerimento de Informacao n° 1873/2023

Assunto: Informacoes sobre a ampliacdo de uso no SUS da vacina pneumocdcica
conjugada 13 valente (PCV13) para a prevencao de doenca pneumocdcica
invasiva (DPI) e pneumonia em criangas de até 5 anos de idade.

Senhor Primeiro-Secretario,

1. Cumprimentando-o cordialmente, em atencdo ao Oficio n® 291/2023,
proveniente da Primeira Secretaria da Céamara dos Deputados, referente
ao Requerimento de Informacao n° 1873/2023, de autoria
dos Deputados Adriana Ventura - NOVO/SP e Gilson Marques - NOVO/SC,
por meio do qual sdo requisitadas informacdes sobre a vacina pneumocodcica
conjugada 13 valente (PCV13) para a prevencdo de doenca pneumocdcica
invasiva (DPI) e pneumonia em criancas de até 5 anos de idade, sirvo-me do
presente para encaminhar as informacdes prestadas pelas areas técnicas
da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude, por meio
da Nota Técnica n° 284/2023-CITEC/DGITS/SECTICS/MS (0034942557).

2. Desse modo, no ambito do Ministério da Saude, essas foram as
informacgdes exaradas pelo corpo técnico sobre o assunto.

3. Sem mais para o momento, este Ministério permanece a disposicao
para eventuais esclarecimentos que se facam necessarios.

Atenciosamente,

NISIA TRINDADE LIMA

4 Autenticado eletronicamente, apds conferéncia com original.
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Ministra de Estado da Saude

— Documento assinado eletronicamente por Nisia Veronica Trindade Lima,
: eil _. | Ministra de Estado da Saude, em 04/10/2023, as 19:24, conforme horario
i '3 | oficial de Brasilia, com fundamento no § 39, do art. 4°, do Decreto n® 10.543,

| eletronica de 13 de novembro de 2020; e art. 89, da Portaria n® 900 de 31 de Marco de
2017.

[x]

p A autenticidade deste documento pode ser conferida no site

Lz http://sei.saude.gov.br/sei/controlador externo.php?
L tﬂ.‘.i["‘ acao=documento_conferir®id orgao acesso externo=0, informando o
i "t-,n cédigo verificador 0036014538 e o codigo CRC CEBE7A4B.

Referéncia: Processo n® 25000.100156/2023-15 SEI n° 0036014538

Assessoria Especial de Assuntos Parlamentares e Federativos - ASPAR
Esplanada dos Ministérios, Bloco G - Bairro Zona Civico-Administrativa, Brasilia/DF, CEP 70058-900
Site - saude.gov.br

L da Autenticado eletronicamente, apds conferéncia com original.
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Ministério da Saude
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Complexo da Saude
Gabinete
Coordenacdo de Gestao Técnica e Administrativa

DESPACHO

SECTICS/COGAD/SECTICS/GAB/SECTICS/MS
Brasilia, 31 de julho de 2023.

URGENTE

Referéncia Sei: 0034953737, 0034953780, 0034953818 e 0034942557.
Proveniéncia: Deputados Federais Adriana Ventura e Gilson Marques.

Assunto: Requerimento de Informacao n° 1873/2023 sobre a mudanca na
orientacdo da Comissdao Nacional de Incorporacao de Tecnologias no
Sistema Unico de Saude (Conitec) sobre a ampliaciao de uso no SUS da
vacina pneumocdcica conjugada 13 valente (PCV13) para a prevencao de
doenca pneumocodcica invasiva (DPI) e pneumonia em criancas de até 5
anos de idade.

Ciente do teor da Nota Técnica no 284/2023-
CITEC/DGITS/SECTICS/MS (0034942557), elaborada no dmbito do Departamento
de Gestdao e Incorporacao de Tecnologias em Saude (DGITS), que exara
manifestacao sobre o assunto em epigrafe.

Restituam-se os autos a Assessoria Especial de Assuntos
Parlamentares e Federativos (ASPAR), para analise e providéncias.

CARLOS A. GRABOIS GADELHA
Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Complexo da Saude

Documento assinado eletronicamente por Carlos Augusto Grabois Gadelha,
Secretario(a) de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Complexo da Saude,
em 01/08/2023, as 19:49, conforme horario oficial de Brasilia, com
fundamento no § 39, do art. 49, do Decreto n® 10.543, de 13 de novembro
de 2020; e art. 89, da Portaria n® 900 de 31 de Marco de 2017.
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Ministério da Saude
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Complexo da Saude
Departamento de Gestdo e Incorporacao de Tecnologias em Saude
Coordenacao de Incorporacao de Tecnologias

NOTA TECNICA N° 284/2023-CITEC/DGITS/SECTICS/MS

ASSUNTO: Requerimento de Informacdo n° 1.873/2023 - Solicitagdao de
informacdes sobre a vacina pneumococica conjugada 13 valente (PCV13) para a
prevencao de Doenca Pneumocdcica Invasiva — DPI e pneumonia em criangas de
até 5 anos de idade.

NUP: 25000.100156/2023-15.

INTERESSADO: Camara dos Deputados - Gabinete da Deputada Federal
Adriana Ventura.

I. OBJETIVO

Esta Nota Técnica tem por objetivo apresentar informagbes sobre o processo de
incorporagdo ao Sistema Unico de Salude - SUS da vacina pneumococica
conjugada 13 valente para a prevencdo de DPI e pneumonia em criancas de até
5 anos de idade.

II. DOS FATOS

Trata-se do Requerimento de Informacao n© 1.873/2023 (0034717622), de
10/07/2023, que solicitou:

"[...] esclarecimento sobre a mudanga na orientagdo da Comissdo Nacional
de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec) sobre a
ampliacdo de uso no SUS da vacina pneumocdcica conjugada 13 valente
(PCV13) para a prevencdo de doenca pneumocdcica invasiva (DPI) e
pneumonia em criancas de até 5 anos de idade.”.

Os autos foram encaminhados ao Departamento de Gestao e Incorporagao de
Tecnologias em Saude - DGITS/SECTICS/MS tendo em vista sua competéncia
para atuar como Secretaria-Executiva da Comissdao Nacional de Incorporacdao de

Tecnologias no Sistema Unico de Saude - Conitecld.

III. DA ANALISE

T Do questionamento 1:“A Comissdo Nacional de Incorporagdo de
m logias no Sistema Unico de Saude (Conitec), em sua 122 Reunido

4 Autenticado eletronicamente, apds conferéncia com original.
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Extraordinaria realizada no dia 29 de novembro de 2022, apresentou
recomendacdo preliminar favoravel a ampliacdo de uso no SUS da vacina
pneumocdcica conjugada 13 valente (PCV13) para a prevencdo de doenca
pneumocdcica invasiva (DPI) e pneumonia sob a justificativa, conforme se
depreende da ata publica da reunido, de que restou demonstrado que a "PCV13
é mais eficaz e menos custosa que a PCV10”. No entanto, na ata da 14@
Reunido Extraordinaria da Conitec, ocorrida em 26 de abril de 2023, a decisdo
preliminar da reunido de novembro de 2022 é retratada da seguinte forma: "Os
membros do Plenario consideraram a ndo-inferioridade da tecnologia e
seguranca semelhante em relacdo a opcdo atualmente disponibilizada no SUS, o
preco proposto pelo demandante, abaixo do praticado atualmente, e o cenario
de possivel economia de recursos observado na analise econémica e no impacto
orcamentario”. Por qual motivo as razbes para a anterior recomendacao
favoravel da Conitec foram resumidas, na ata da 142 reunido, a aspectos
financeiros/orcamentarios se na realidade, na 122 reunido, conforme
comprovado pela respectiva ata publica, foi discutida também a eficacia do
imunizante, sendo a maior eficacia também uma das razbes elencadas para a
referida recomendagdo?”.

Esclarece-se que o trecho da Ata da 142 Reunido Extraordinarial2l (0034953818)
da Conitec que se refere a deliberagdo emitida na 122 Reunidao Extraordinaria foi

extraido diretamente do Relatério de Recomendacdo n° 81931 (0034953737),
gue é o documento oficial da Conitec sobre a avaliacdo da ampliacdo de uso da
vacina pneumococica conjugada 13-valente para a prevencdao de doenga
pneumococica invasiva e pneumonia em criancas de até 5 anos de idade. Os
Relatéorios de Recomendacdao trazem todo o histérico do processo de
incorporacdo, exclusao ou alteracao de tecnologias em saude.

Apesar de as atas das Reunides da Conitec refletirem a discussao dos membros
da Comissao, suas informagdes devem ser avaliadas sempre em conjunto com
os Relatdérios de Recomendacao, os quais expressam de maneira transparente o
entendimento e deliberagdo da Conitec sobre o pleito em questdo. Além disso,
a ata da 142 Reunido Extraordinaria tinha a pretensdao de tratar sobre a
discussao ocorrida nessa reuniao, qual seja, a avaliagdo do retorno das
contribuicdes da Consulta Publica - CP n© 98/2022[4l, pPor esse motivo, a ata
trouxe apenas um resumo da recomendacao inicial da Comissao para introduzir
o tema, sem o objetivo de esgotar os pontos discutidos na primeira reuniao.

Assim, antes mesmo da realizacdo da 142 Reunido Extraordinaria da Conitec e
consequentemente da publicagdo de sua ata, a recomendacao preliminar da
Conitec e os aspectos discutidos na reunido inicial ja estavam publicos para

conhecimento da sociedade e sua manifestagao por meio da CP n© 98/2022151,
gue esteve disponivel entre 21 de dezembro de 2022 e 09 de janeiro de 2023.

Ademais, o trecho em questdo extraido da ata da 122 Reunido Extraordinaria
(0034953780) esta descontextualizado no presente questionamento, sendo
imprescindivel que a informagcdo completa seja apresentada como foi
originalmente redigida no documento. Vejamos: “A andlise de custo-utilidade
demonstrou que a PCV13 é mais eficaz e menos custosa que a PCV10, sendo
dominada.”

i d ece-se que avaliacdes econdmicas em salde, como a analise de custo-

Autenticado eletronicamente, apds conferéncia com original.
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utilidade apresentada pelo demandante (Wyeth/Pfizer) em seu pleito, tratam de
estudos de modelagem matematica que simulam a utilizagdo de uma tecnologia
comparada a outra em determinada populac_;ao adotando pressupostos que sao
inerentes a incertezas clinicas, econdmicas e metodoldgicas.

As decisdes sobre a incorporacao de tecnologias no SUS em que se utilizam
critérios da Avaliacdo de Tecnologias em Salde - ATS sdo realizadas de acordo
com a concepgao mais ampla desse campo de conhecimento. Sao considerados
critérios de quatro grandes dominios: clinico (eficacia, seguranca, efetividade e
populacao beneficiada), econdmico (custo-efetividade, custo de oportunidade e
impacto orcamentario), paciente (ética, conveniéncia e aceitabilidade) e
organizacional (difusao, logistica, capacitacao e sustentabilidade).

Por isso, aspectos econdmicos sao utilizados como um dos diversos parametros
para a tomada de decisdao na incorporacao de tecnologias em saude, sempre em
conjunto com os demais parametros da ATS.

Nesse sentido, a conclusao de que a "PCV13 é mais eficaz e menos custosa que
a PCV10” nao se referiu a uma justificativa para a Conitec recomendar
preliminarmente a ampliagdo de uso da PCV13 em sua 122 Reunido
Extraordinaria, mas, sim, a uma conclusdao alcancada pelos pareceristas
exclusivamente ao avaliarem a anadlise de custo-utilidade. Tal conclusdao nao
substitui os resultados da sintese de evidéncias clinicas, também apresentadas
na mesma ocasiao.

Importa esclarecer também que o trecho “Os membros do Plenario consideraram
a ndo-inferioridade da tecnologia e seguranca semelhante em relacdo a opgcao
atualmente disponibilizada no SUS"”, presente na ata da 142 Reuniao
Extraordinaria da Conitec, claramente faz referéncia a eficacia (no caso, quanto
a ndo-inferioridade) e seguranca da PCV13 comparada a PCV10. Assim, ao
contrario do que foi afirmado, a argumentacao para a recomendacao preliminar
da Conitec sobre o tema ndo se resumiu a aspectos financeiros/orgamentarios.
Ademais, ainda na recomendacao preliminar, que foi favoravel a ampliagdo de
uso da PCV13, a Conitec concluiu que a vacina demonstrou uma eficacia nao-
inferior a PCV10, conforme documentado no Relatdrio de Recomendacdo n° 819.

II1.2. Do questionamento 2: "Na ata da 142 Reunido Extraordinaria da Conitec,
ocorrida em 26 de abril de 2023, a mudanca de orientacdo sobre a incorporacdo
da PCV 13 se baseou nas argumentacbes da Fiocruz de que "ndo ha evidéncia
robusta que demonstre diferenca realmente impactante entre ambas as vacinas
na prevencdo da doenca, mas sim uma possibilidade da PCV13 ter beneficios
adicionais em locais onde a prevaléncia dos sorotipos 19A ou 6C seja
significativa ” e de que "foi demonstrado um comparativo de custos entre a
PCV10 e a PCV13 que, quando considerados o0s custos de logistica e de
armazenamento em cadeia fria, estima um incremento de mais de R$ 16
milhées ao ano, no caso da PCV13 ser ampliada para esse publico”. A respeito
das questobes citadas, favor apresentar:

2.1. O detalhamento da argumentacdo apresentada pela Fiocruz sobre a
inexisténcia de evidéncias robustas que demonstrem diferencas impactantes
entre ambas as vacinas na prevencdo da doenca, bem como analise técnica da

~_ L
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validade cientifica.

2.2. A integra do comparativo de custos apresentado pela Fiocruz na referida
reunido.”,

Com relacdao ao questionamento 2.1, informa-se que a argumentagao da Fiocruz,
recebida por meio da CP n°© 98/2022, encontra-se disponivel nos anexos da
referida consulta, na categoria Técnico Cientifica. O acesso direto a contribuigdo
(CP-305392) pode ser feito pelo seguinte link:
https://www.gov.br/participamaisbrasil/anexos-cp-conitec-sctie-n-98-2022-
tecnico-vacina-pneumococica-conjugada-13-valente-para-imunizacao-de-
criancas-de-ate-cinco-anos-de-idade-contra-doenca-pneumococica-invasiva-e-

phneumonia

Quanto a avaliacdo da Conitec seguida da decisao do Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacao e Complexo em Saude do Ministério da Saude, o Relatodrio
de Recomendacao n° 819, que documenta a avaliagao comparativa completa,
incluindo as evidéncias clinicas e econdmicas da PCV13 e PCV10, esta disponivel
no site da Conitec e pode ser diretamente acessado em:
https://www.gov.br/conitec/pt-

br/midias/relatorios/2023/20230710 relatorio vacinapcvl3 pneumo.pdf.

Acerca do questionamento 2.2, o comparativo de custos entre a PCV13 e a
PCV10 apresentado pela Fiocruz é de inteira responsabilidade da prépria
fundacdao. Assim, é necessario que a solicitacdo de acesso aos calculos em
questdo, na integra, seja direcionada a instituicdo. Entretanto, a gravacao da
142 Reuniao Extraordinaria da Conitec, no turmno vespertino do dia 26 de abril de
2023, possibilita a visualizacao de um quadro em que os custos de ambas as
vacinas sao comparados, incluindo aqueles referentes a logistica e ao
armazenamento em cadeia fria. Este quadro comecga a ser apresentado a partir
do tempo 2:27:48 da gravacao, que pode ser acessada por meio do seguinte
link: https://www.youtube.com/watch?v=25gZiS MoT8.

II1.3. Do Questionamento 3: "Na 142 Reunido Extraordinaria da Conitec,
representantes da empresa demandante destacaram que “a wvacina
pneumocdcica 13-valente (PCV13) seria eficaz contra os sorotipos 3, 6A e 19A,
para além daqueles que a PCV10 também seria” e apresentaram dados da base
SIREVA, entre 2006 e 2019, "que demonstram que o sorotipo 19A representou
45% dos casos de criancas menores de 5 anos em 2019”. As informacgoes
apresentadas pela empresa demandante procedem? Se sim, por que
imunizantes com cobertura e capacidade preventiva tdo diferentes foram
comparados na 142 Reunido Extraordinaria da Conitec, essencialmente em
termos de custos, como se fossem produtos equivalentes? Ainda que o custo
seja maior, ele ndo seria razoavel tendo em vista a maior cobertura e maior
alcance do imunizante? Se um sorotipo, ndo abrangido pela PCV10 e abrangido
pela PCV13, é tdo prevalente na populacdo infantil, isso ndo deveria ser
considerado na analise de custo-beneficio?”.

Conforme registrado na ata da 142 Reunidao Extraordinaria, “considerando os
argumentos e fatos novos apresentados (especialmente pelo DPNI), além do
contexto do complexo industrial (inclusive envolvendo custos de logistica e
e €0@mento), os membros do Plenario da Conitec concluiram que houve
ksl cativas suficientes para a mudanca de recomendacdo sobre o tema”.

5= Autenticado eletronicamente, apds conferéncia com original.
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Dentre essas justificativas, destaca-se a “incerteza no beneficio da substituicdo
(da PCV10 pela PCV13), ja que se considera, a partir de alguns estudos sobre o
tema, que a PCV10 pode ter efetividade cruzada, isto é, alguma protecdo contra
sorotipos que estdo na PCV13, mas ndo na PCV10.” Além disso, tanto na
recomendacgao preliminar quanto na final, a Conitec concluiu que a PCV13
demonstrou uma eficdcia nao-inferior a PCV10, conforme documentado no
Relatéorio de Recomendacao n® 819. Assim, nao foi verificada pela Conitec
superioridade da PCV13 frente a PCV10. Por fim, destaca-se que aspectos
econdmicos sao discutidos apds aspectos clinicos serem devidamente

contemplados nas avaliagdes da Conitec.

II1.4. Do Questionamento 4: "O Instituto de Tecnologia em Imunobioldgicos
(Bio-Manguinhos), que fabrica a PCV10 em parceria com a GSK, é uma unidade
da Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz) que, sua vez, é uma entidade vinculada ao
Ministério da Saude. Nao é razoavel entender que a BioManguinhos/Fiocruz, em
comparacao com a Wyeth Industria Farmacéutica Ltda., tenha mais voz e maior
capacidade de influenciar as decisbes do Conitec? Tendo em vista esse
potencial conflito de interesses, ndo seria razoavel incluir outros especialistas -
ndo governamentais — no referido processo decisorio?”.

Conforme disposto na Lei n© 12.813[6l de 16 de maio de 2013, considera-se
conflito de interesses a situagdo gerada pelo confronto entre interesses publicos
e privados, que possa comprometer o interesse coletivo ou influenciar, de
maneira impropria, o desempenho da funcdo publica.

Como bem colocado no questionamento, a Fundacao Oswaldo Cruz - Fiocruz é
uma instituicdo vinculada ao Ministério da Saude que exerce fungdao publica com
observancia dos principios da legalidade, impessoalidade, moralidade,
publicidade, economicidade e eficiéncia que regem a Administracdo Publica.
Portanto, ndo ha que falar em conflito de interesse, vez que ndao ha confronto
entre interesses privados e publicos.

Acerca da participacao de outros especialistas, cabe informar que a Conitec
possui a faculdade de convidar representantes de entidades, autoridades,
cientistas e técnicos nacionais ou estrangeiros para, exclusivamente em carater
auxiliar, colaborarem em suas reunidoes, fornecerem subsidios técnicos. Esses
convidados deverao firmar termo de confidencialidade e declarar eventual
conflito de interesse relativamente as atividades que desenvolverem em
cooperacao com a Comissdo, conforme inteligéncia do art. 13 do Decreto n©
7.646/2011.

Na apreciacao inicial da matéria, ocorrida na 122 Reunido Extraordinaria da
Conitec, o Departamento de Imunizacao e Doencas Transmissiveis da Secretaria
de Vigilancia em Salude e Ambiente do Ministério da Saude - DPNI/SVSA/MS
convidou dois especialistas para colaborarem com a reuniao e fornecerem
subsidios técnicos. Os convidados fizeram apresentacdes e declararam conflitos
de interesse com as trés empresas fabricantes de vacinas pneumocdcicas no
Brasil. JA na 142 Reunido Extraordinaria da Conitec, foram ouvidos os
representantes da empresa demandante, Wyeth Industria Farmacéutica Ltda
(empresa do Grupo Pfizer), e os da BioManguinhos/Fiocruz.

€ de Medicamentos da Conitec recomendaram a nao ampllagao de uso da
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vacina pneumocdcica conjugada 13-valente para a prevencdao de doenca
pneumocdcica invasiva e pneumonia em criancas de até 5 anos de idade.

IV. CONCLUSOES

Com base no apresentado nos itens anteriores, foram trazidas informacdes
sobre a matéria que se refere o Requerimento de Informacao n° 1.873/2023.

LUCIENE FONTES SCHLUCKEBIER BONAN
Diretora
DGITS/SECTICS/MS

[1] De acordo com o art. 13 do Anexo XVI da Portaria de Consolidacao GM/MS n©
1/2017, a SE/Conitec é exercida pelo DGITS/SECTICS/MS.

[2] https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/reuniao conitec/2023/Atadal4ReunioExtraordinriadaConitecMedicamentos.pdf
[3] https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/relatorios/2023/20230710 relatorio vacinapcvl3 pneumo.pdf

[4] https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/consultas/2022/20221220 publicacao dou 98.pdf

[5] https://www.gov.br/conitec/pt-

br/midias/consultas/2022/20221220 publicacao dou 98.pdf
[6] https://www.planalto.gov.br/ccivil 03/ ato2011-2014/2013/Iei/112813.htm

Documento assinado eletronicamente por Luciene Fontes Schluckebier
Bonan, Diretor(a) do Departamento de Gestao e Incorporacao de
Tecnologias em Saude, em 28/07/2023, as 20:05, conforme horario oficial
de Brasilia, com fundamento no § 39, do art. 4°, do Decreto n°® 10.543, de 13
de novembro de 2020; e art. 89, da Portaria n® 900 de 31 de Marco de
2017.
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Documento assinado eletronicamente por Andrea Brigida de Souza,
Coordenador(a) de Incorporacao de Tecnologias, em 31/07/2023, as
08:10, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 39, do art.
40, do Decreto n® 10.543, de 13 de novembro de 2020; e art. 89, da Portaria
n° 900 de 31 de Marco de 2017.
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Ata da 122 Reuniao Extraordindria da Conitec

Membros do Plenario — 29 de novembro de 2022

Presentes: ANS, SCTIE, ANVISA, SVS, CONASS, CFM, CNS, SAPS, SGTES, CONASEMS e SE

Ausentes: SAES e SESAI

Essa reunido, que ocorreu em formato integralmente virtual, foi gravada em video e esta

disponibilizada no sitio eletrénico da Comissao.

Apreciacdo inicial Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) encaminhamento para
consulta publica

Titulo do tema: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Hepatite B e coinfecgdes
Solicitacdo: Atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

Demandante: Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS/MS)

Origem da demanda: Atualizagdo do PCDT e incorporagao de tecnologia nova para o
tratamento- tenofovir alafenamida (TAF).

Apresentacdo inicial do PCDT: Feita por técnico do Departamento de Doengas de Condi¢Ges
Cronicas e Infecgdes Sexualmente Transmissiveis (DCCI/SVS)

ATA: A técnica do Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Saude
(DGITS/SCTIE/MS) contextualizou tratar-se de atualizagdo do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) da Hepatite B e coinfec¢des, realizada pela Secretaria de Vigilancia em
Saude (SVS/MS). Foi informado que a foram atualizados e unificados dois documentos: PCDT de
Hepatite B e CoinfecgBes, publicado por meio da Portaria SCTIE/MS n2 43, de 07/12/2016, e o
PCDT de Profilaxia da reinfeccdo pelo Virus da Hepatite B Pés-transplante Hepatico, publicado
pela Portaria SAS/MS n2 469, de 23/07/2002. Ainda, o documento também incluiu orientagdes
de outros documentos norteadores da linha de cuidado da hepatite B no SUS, como o PCDT de
Profilaxia da Transmissdo Vertical do HIV, Sifilis e Hepatites Virais e o PCDT de Profilaxia Pds-
Exposicdo (PEP) de Risco a Infeccdo pelo HIV, IST e Hepatites Virais. Salientou-se que a proposta
de atualizacdao do PCDT de Hepatite B e coinfec¢des foi apresentada a 1042 Reunido Ordindria
da Subcomissao Técnica de Avaliacao de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, realizada
em 22 de novembro de 2022. Na sequéncia, o representante da SVS relatou que as principais
motivacdes para atualizacdo deste Protocolo foram: atualizar os critérios para indicacdo de
tratamento e profilaxia; a necessidade de harmonizacdo e consolidacdo das orientacdes

contidas em diversos documentos da SVS; a estratégia global para eliminar as Hepatites Virais e
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os esforgos para simplificagdo dos esquemas terapéuticos e compartilhamento do cuidado entre
todos os niveis de atencdo a saude. Ressaltou-se que o processo de atualizacdo envolveu
especialistas e profissionais com expertise no tema, ao longo de aproximadamente 20 reunides
para discussdes dos grupos e dos subgrupos de trabalho. O periodo de discussdo estendeu-se
devido a pandemia, sendo retomado em 2021, abrangendo revisdes e avaliacdo de evidéncias e
analise de diretrizes internacionais, discussdes dos painéis de especialistas e adaptacdo do
método Delphi. As principais atualiza¢cGes realizadas no PCDT foram: i) recomendacdes de
rastreio e diagndstico, conforme estratégias mais recentes estabelecidas para a eliminacdo das
hepatites virais no planejamento até 2030; ii) recomendag¢des de tratamento, incluindo o
tenofovir alafenamida (TAF) para tratamento de adultos com infeccdo pelo virus da hepatite B,
sem cirrose ou com cirrose compensada, conforme protocolo do Ministério da Saude, no ambito
do Sistema Unico de Saude — SUS, conforme estabelecido pela Portaria SCTIE/MS n2 23/2021;
iii) Alinhamento sobre tempo de uso dos medicamentos a depender da condicdo clinica do
paciente; iv) Consolidacdo das informacgdes sobre vacinacdo e critérios de solicitacdo do exame
anti-HBs; v) Definicdo de parametros para diagndéstico e conduta terapéutica em situagées que
ficavam exclusivamente sob autonomia dos especialistas dos Centos de Referéncia. Foi
informado que o documento considerou uma prevaléncia da hepatite B no Brasil de 0,52% (1,1
milhdo de pessoas) com HBsAg reagente entre 0 a 85 anos de idade, estimada por modelagem
matematica de 2016. Além disso, foi relatado que a atualizacado definiu a frequéncia de testagem
de acordo com a situagao de vulnerabilidade, dando preferéncia ao teste rdpido de HBsAg em
relagdo ao imunoensaio laboratorial. J& sobre o rastreio com dois marcadores (HBsAg e Anti-
HBc) para populacdes especificas, o documento recomenda, preferencialmente, a confirmacao
diagndstica por pelo menos dois testes, o HBsAg (TR ou imunoensaio laboratorial) reagente e
HBV-DNA detectavel e, como alternativa, o HBsAg (TR ou imunoensaio laboratorial) reagente e
o anti-HBc total reagente ou HBeAg reagente. Ainda, foram atualizados os critérios de
elegibilidade e os algoritmos de tratamento, enquanto a profilaxia e os esquemas de tratamento
foram detalhados, com destaque para a populacdo pediatrica. Apds a explanacdo, ndo houve
guestionamentos pelos membros do Plenario presentes e todos declararam nao possuir conflito
de interesse com a matéria.

Recomendag¢ao: Os membros presentes deliberaram, por unanimidade, encaminhar o tema

para Consulta Publica.

Apreciagdo final da atualizagdo das Diretrizes Diagnodsticas e Terapéuticas do Carcinoma de

Mama
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Solicitacdo: Elaboracdo de Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT)

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE)

Origem da demanda: Atendimento ao Decreto n2 7.508, de 28 de junho de 2011

Consulta Publica (CP) n2 65/2022, disponibilizada no periodo de 20/09/2022 a 10/10/2022.
ATA: A representante do Grupo Elaborador contextualizou que as Diretrizes Diagndsticas e
Terapéuticas (DDT) do Carcinoma de mama foram apreciadas inicialmente a 1012 Reunido
Ordinaria do Plenario da Conitec, ocorrida nos dias 03 e 04 de agosto de 2022, com
recomendacdo preliminar favoravel a aprovacao. Informou que foram recebidas setenta e cinco
contribui¢des, das quais a maioria era proveniente de pessoas fisicas (68,91%), principalmente
de profissionais da saude (35,52%). A maioria das contribui¢des era da regido Sudeste (53,71%),
de pessoas brancas (56,75%), do sexo feminino (53,71%) e com idade de 40 a 59 anos de idade
(45,64%). A proposta de atualizacdo das DDT foi considerada como muito boa por 38,5% das
contribuicdes. As principais contribuicdes foram: i. O tratamento padrao-ouro de mulheres com
cancer de mama metastatico receptor hormonal positivo HER2 negativo é a associacao dos
inibidores de CDK 4/6 com a hormonioterapia e ndo a hormonioterapia isolada; ii. Na secdo
sobre o tratamento de primeira linha de mulheres com cancer de mama metastatico em pds-
menopausa, ndo foram mencionadas as evidéncias ja publicadas que demonstram que
ribociclibe foi capaz de prolongar a vida da paciente em 1,5 anos quando comparado a
hormonioterapia isolada; iii. Manifestacdo da fabricante contrdria a indicacdo dos inibidores de
CDK 4/6 apenas como tratamento de primeira linha. Em resposta as contribuices, os
respectivos trechos do documento foram reescritos. Também foi solicitado que o tratamento
de primeira linha de mulheres em pre e peri menopausa fosse, preferencialmente, o ribociclibe.
Contudo, essa contribuicdao nado foi acatada, pois a recomendac¢ao da Conitec e a decisao de
incorporacdo nao diferenciaram os medicamentos dessa classe. Ainda, foi solicitado que as DDT
citassem os medicamentos pembrolizumabe e trastuzumabe deruxtecana, o que foi acatado,
uma vez que os medicamentos possuem registrado aprovado pela Anvisa para a indicacao,
ressaltando-se que a incorporacao dos medicamentos ainda nao foi avaliada pela Conitec. Outra
sugestdo foi a estratificacdo do tratamento de mulheres pré-menopdusicas em dois grupos:
pacientes que realizaram quimioterapia adjuvante (indicada a supressdao da funcdo ovariana
associada ao uso de tamoxifeno ou inibidor da aromatase por 5 anos de tratamento) e pacientes
gue ndo fizeram tratamento quimioterapico adjuvante (indicado tamoxifeno por 5 anos ou
tamoxifeno por 2 a 3 anos seguido de inibidor da aromatase por mais 2 a 3 anos, caso haja

evidéncia clinica e bioquimica de que a paciente se tornou pds-menopausica neste periodo. Essa
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contribuicdo foi parcialmente acatada e a secdo sobre o tratamento da doenca inicial ou
localmente avancada (estadios | a Ill) foi alterada. Por fim, foi sugerido detalhamento do
monitoramento e do cuidado dos principais eventos adversos e das interagdes medicamentosas
dos pacientes que fazem uso de inibidores de ciclinas (iCDK4/6). Assim, foram incluidas as
posologias e trechos sobre os eventos adversos relacionados aos iCDK4/6 e frequéncia de
avaliacdo do paciente até o 82 més de tratamento na se¢do Monitoramento do tratamento.
Apdbs a apresentacdo, um membro do Plenario elogiou o fato de as consultas publicas
favorecerem a compreensdo das DDT a partir da reescrita de partes do documento.

Recomendac¢dao:0Os membros presentes deliberaram, por unanimidade, recomendar a

atualizacdo das Diretrizes Diagnodsticas e Terapéuticas do Carcinoma de mama. Foi assinado o

Registro de Deliberacdo n° 786/2022.

Apresentacdo da contribuicdo de consulta publica do mesilato de lomitapida para adjuvante
a uma dieta pobre em lipideos e outros tratamentos hipolipemiantes para reduzir o LDL-
colesterol em pacientes adultos com hipercolesterolemia familiar homozigética

Titulo do tema: Lomitapida no tratamento da Hipercolesterolemia Familiar Homozigética.
Tecnologia: Mesilato de lomitapida.

Indicagdo: Hipercolesterolemia Familiar Homozigética (HFHo).

Solicitagdo: Incorporagao.

Demandante: Amryt Brasil Com. e Import. de Medic. LTDA.

Recomendacao preliminar da Conitec: O Plendrio da Conitec, em sua 1132 Reunido Ordinaria,
no dia 06 de outubro de 2022, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica
com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo do mesilato de lomitapida para o
tratamento da hipercolesterolemia familiar homozigética em pacientes adultos (>18 anos) no
SUS. Os membros da Conitec consideraram que apesar das evidéncias apresentadas, e mesmo
entendendo a importancia do medicamento no controle dos niveis de LDL-C frente a uma
doenca rara, a lomitapida apresenta riscos hepaticos que devem ser levados em consideracao,
principalmente, os aspectos econdmicos como fator limitante a sua incorporagao ao SUS.
Consulta Publica (CP) n2 71/2022: Disponibilizada no periodo de 03/11/2022 a 22/11/2022.
Apresentacdo das contribuicbes recebidas na CP n2 71/2022: realizada por técnico do
Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude, do Ministério da Saude
(DGITS/MS).

ATA: O tema do mesilato de lomitapida foi iniciado com uma apresentacdo da empresa

demandante, por consultor médico que informou possuir conflitos de interesse. Foi feita uma
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breve explanagdo sobre hipercolestolemia familiar homozigética (HFHo), doenga rara, que
possui altos niveis de colesterol de lipoproteinas de baixa densidade (LDL-C), e que se manifesta
clinicamente por aparecimentos de xantomas, xantelasmas, arco corneal e eventos
cardiovasculares precoces. Foram apresentados as experiéncias de casos clinicos reais e feito o
contraponto com as evidéncias, em sequéncia, foi apresentada a tecnologia por uma
representante da empresa demandante, Amryt, que também enfatizou a eficacia da tecnologia
e debateu as limitagcdes do modelo econdmico com os resultados das evidéncias e com nova
proposta de preco. Foi oferecido um desconto, em forma de bonificacdo, com preco fixado da
caixa mesmo que a dose necessaria ultrapassasse 20mg por dia. Apds finalizacdo da fala do
demandante, o Plendrio fez algumas perguntas em relagdo a como seria a bonificagdo dos 15%
oferecidos, e foi explicado pelo demandante que feito a compra de uma quantidade da
tecnologia, o demandante enviaria 15% a mais da tecnologia. Em seguida, houve apresentacao
qualitativa das contribuicdes de consulta publica experiéncia e opinido, e a técnica iniciou
fazendo a leitura da recomendacdo preliminar que foi desfavoravel a incorporacdo na 1132
Reunido Ordinaria, realizada no dia 06 de outubro de 2022, onde os membros da Conitec
consideraram que apesar das evidéncias apresentadas, o mesilato de lomitapida apresenta
riscos hepaticos que devem ser levados em consideracdo. Foram recebidos o total 24
contribuicdes, e foi utilizada abordagem metodolégica de codificacdo e categorizacao tematica,
utilizando o software Nvivo, advindas pelo formulario de experiéncia ou opinido, 22
contribuicdes de pessoas fisicas e 2 encaminhadas por pessoa juridica, entre pessoas fisicas teve
um maior numero entre profissionais da drea da saude (16), familiares (3), interessados no tema
(3) e organizacao civil (2). Todos manifestantes eram favoraveis a incorporacdo da tecnologia
avaliada. Em relacdo a experiéncia com a lomitapida, dos efeitos positivos, foram citados:
Reducdo eficaz dos niveis de colesterol, diminuicdo de eventos cardiovasculares e comodidade
posoldgica. Efeitos negativos, foram citados: alto custo e efeitos adversos. Em relagdo com
outras tecnologias, a maior parte dos participantes declarou ter experiéncias com
medicamentos e apenas um com LDL-Aférese, indicando como principal efeito positivo a
reducdo dos niveis de colesterol e como efeitos negativos o alto custo do medicamento. Entre
os outros medicamentos foram referidos: evolocumabe, mipomersen, ezetimiba, rosuvastatina
e atorvastatina, que tinham como efeitos positivos uma reducgdo varidvel dos niveis de
colesterol, seguranca e custo acessivel. Efeitos negativos temos baixa eficdcia nos casos graves.
Em seguida, houve a apresentacdo das contribuicGes da consulta publica, técnico-cientificas. O
técnico iniciou sua apresentacdo declarando que ndo havia conflito de interesse com a matéria

analisada e disse que para ndo ser redundante com o ja apresentado iria citar s os pontos da
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apresentagdo que nao havia sido mostrado. Foram recebidas no total 8 contribui¢des, sendo 6
de pessoas fisicas e 2 de pessoas juridicas (prépria empresa demandante). Tiveram 2 relatdrios
descritivos, basicamente falando sobre a eficidcia da reducdo do LDL-c que resultava na
diminuicdo de eventos cardiovasculares, mas que ambos estudos ndo contemplam o cenario
(PICO) da demanda. Principais temas abordados na consulta publica foram sobre os “eventos
adversos”, como a tolerabilidade (droga tem acdo sobre exportacdo de triglicérides e
consequente aumento de concentracdo hepdtica e esteatose), eventos adversos clinicos
(diarréia, nauseas, vomitos e alteracGes hepaticas), e que entre o balanco de riscos hepaticos e
os cardiovasculares, os pacientes certamente aceitariam os riscos, inclusive se bem
acompanhados por especialistas experientes. Sobre a diminuicdo da eficdcia ao longo do
seguimento, foram revisadas as evidéncias, e de fato a tecnologia ndo parece apresentar perda
de eficacia ao longo do tempo, nos pacientes que se mantém na coorte, mas chamou a atencao
o0 numero de pacientes que sdo perdidos ao longo do seguimento, que cai drasticamente e
tornam os niveis médios, apresentados com mostra reduzida, sensiveis a altera¢cdes dos niveis
LDL-C apresentados. Em relacdo a analise de custo-efetividade, a contribuicdo técnica do
demandante ndo apresentou novo modelo, para melhor entendimento dos pontos
apresentados no documento de apreciagao inicial, e apresentou novo preco para a tecnologia,
com 5% de desconto mais prego fixo, da caixa, mesmo que o paciente necessite de dose acima
de 20mg por dia. No entanto, o técnico enfatizou que a nova proposta de 5% apresentado no
documento foi modificado na apresentacdo do demandante para 15% bonificacdo + preco fixo,
caso a dose excedesse os 20 mg/dia. O Plenario discutiu e entendeu a magnitude da eficacia do
mesilato de lomitapida, mas que mesmo com o novo preco ndo mudava o entendimento da
apreciacao inicial. Foi questionado qual o valor que as agéncias internacionais, que fizeram a
incorporacdo de tecnologia para doencas raras, estavam praticando como referéncia do limiar
de custo-efetividade. Entretanto, o técnico ndo tinha esta informacdo no momento. O que foi
mencionado, é que o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomendou a
incorporacdo no sistema de saude do Reino Unido e no Canada havia uma recomendacdo
desfavoravel, mas foi antes das novas evidéncias estarem disponiveis e que ja havia uma
provincia do Canada que tinha incorporado a tecnologia no seu sistema de saude. Todos os
presentes declararam nao possuir conflitos de interesse.

Recomendacao preliminar: Os membros do plenario, presentes a 122 Reunido Extraordinaria,

realizada no dia 29 de novembro de 2022, deliberaram, por unanimidade, recomendar a ndo

incorporacdo do mesilato de lomitapida para o tratamento da Hipercolesterolemia Familiar
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Homozigdtica em pacientes adultos (>18 anos). Foi assinado o Registro de Deliberacdo no

787/2022.

Apresentacdo da contribuicio de consulta publica betaina anidra para tratamento de
pacientes com homocistinuria com deficiéncias ou defeitos da cistationina-beta-sintetase, nao
responsivos a piridoxina (B6).

Titulo do tema: Betaina anidra para o tratamento de pacientes com homocistintria com
deficiéncias ou defeitos da cistationina-betasintetase, ndo responsivos a piridoxina (B6).
Tecnologia: Betaina anidra (Cystadane®).

Indicagdo: Tratamento de pacientes com homocistinuria com deficiéncias ou defeitos da
cistationina-beta-sintetase, ndo responsivos a piridoxina (B6).

Solicitagao: Incorporacao.

Demandante: Recordati Rare Diseases Comercio de Medicamentos LTDA.

Recomendacao preliminar da Conitec: Os membros do Plenario, presentes na 1132 Reunido
Ordindria da Conitec, no dia 05 de outubro de 2022, deliberaram que deliberaram que a matéria
fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a
incorporacdo ao SUS da betaina anidra para o tratamento de pacientes com homocistinuria com
deficiéncias ou defeitos da cistationina-beta- sintetase, ndo responsivos a piridoxina (B6).
Consulta Publica (CP) n2 69/2022: Disponibilizada no periodo de 24/10/2022 a 14/11/2022.
Apresentacdo das contribuicdes recebidas na CP n2 69/2022: Realizada por técnico do
Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude, do Ministério da Saude
(DGITS/MS).

ATA: Inicialmente a empresa Recordati Rare Diseases Comercio de Medicamentos LTDA. fez
apresentacdo sobre a demanda de acordo com os dados do relatdrio apresentados na
apreciacdo inicial. Reforcou os dados de eficacia e os beneficios clinicos alcancados com a
betaina anidra respondendo as observac¢des levantadas na andlise critica do dossié. Seguidos
aos dados de eficdcia e seguranca, foram apresentadas a andlise econémica recalculada com
aplicacdo da taxa de desconto de 5%, horizonte temporal lifetime e o impacto orcamentario
com a insercao dos valores recalculados da avaliagdo econdmica. Na sequéncia a técnica do
DGITS apresentou o retorno de consulta publica das 114 contribuicées referentes ao formulario
de experiéncia ou opinido. Dessas, 2 contribuicdes foram realizadas por pessoa juridica e 111
por pessoas fisicas. A maioria dos participantes se manifestou favoravel a incorporacdo da

betaina anidra. Outra técnica do DGITS iniciou a apresentacdo do retorno das contribuicdes
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técnico cientificas. Foram recebidas 07 contribui¢cdes pelo formuldrio técnico-cientifico. Das
contribuicdes técnico cientificas houveram 6 de pessoa fisica e uma da empresa fabricante do
medicamento. Todas contribuicGes técnico-cientificas foram desfavoraveis a recomendacao
preliminar da Conitec. A empresa fabricante fez contribuicGes relacionadas as evidéncias clinicas
respondendo os pontos de fragilidade do dossié apresentados na apreciacdo inicial. Realizou
uma atualizacdo da avaliacdo econdbmica e apresentou um novo calculo de impacto
orcamentdrio. A empresa destacou a importancia da seguranca e eficacia da betaina anidra
fabricada e questionou esses parametros quando manipulada pela populacdo. Apds a
apresentacdo, o Plenario entendeu que nao houve nenhuma modificacdo no valor da tecnologia
avaliada. Com este cendrio, o Plenario optou por manter a recomendacao inicial desfavoravel
ao tratamento com betaina anidra de pacientes com homocistindria com deficiéncias ou
defeitos da cistationina-beta-sintetase, ndo responsivos a piridoxina (B6). Todos os presentes
declararam nao possuir conflitos de interesse.

Recomendacao preliminar: Os membros do plenario, presentes a 122 Reunido Extraordinaria,

realizada no dia 29 de novembro de 2022, deliberaram por unanimidade recomendar a ndo

incorporacdo da betaina anidra para o tratamento de pacientes com homocistindria com

deficiéncias ou defeitos da cistationina-beta-sintetase, ndo responsivos a piridoxina (B6). Por

fim, foi assinado o Registro de Deliberacdo n? 788/2022.

Apresentacdo da contribuicdo de consulta publica espectrometria de massas em tandem para
deteccdo da doenca deficiéncia de acil-CoA desidrogenase de cadeia média - MCADD no
Programa Nacional de Triagem Neonatal.

Titulo do tema: triagem neonatal por espectrometria de massas em tandem (MS/MS) para
deteccdo da deficiéncia de acil-CoA desidrogenase de cadeia média (MCADD).

Tecnologia: triagem neonatal por MS/MS em sangue seco, colhido em papel-filtro.

Indicagao: triagem neonatal de MCADD

Solicitagao: incorporacao.

Demandante: Secretaria de Atencdo Especializada em Saude (SAES)

Recomendacao preliminar da Conitec: na 1132 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada em 05
de outubro de 2022, os membros presentes no Plenario deliberaram por unanimidade que a
matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendagdo preliminar favoravel a
incorporacdo da triagem neonatal por MS/MS, para a deteccdo da deficiéncia de MCADD. Para
essa recomendacdo, a Conitec considerou que a deteccdo precoce por triagem neonatal da

MCADD é eficaz, segura e custo-efetiva, estando de acordo com os critérios estabelecidos na Lei
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N2 14.154, de 26 de maio de 2021, que dispGe sobre a ampliagdo do Programa Nacional de
Triagem Neonatal (PNTN).

Consulta Publica (CP) n270/2022: Disponibilizada no periodo de disponibilizada no periodo
entre 25/10/2022 e 14/11/2022.

Apresentacdo das contribuicbes recebidas na CP n2 70/2022: realizada por técnico do
Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude, do Ministério da Saude
(DGITS/MS) e colaboradora do Nucleo de Investigacdo Clinica em Medicamentos do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (Nuclimed/HCPA).

ATA: A apresentacdo foi iniciada por uma consultora técnica do DGITS, que apresentou a andlise
qualitativa das contribuicGes de experiéncia e opinido. Uma breve contextualizacdo da
metodologia usada na analise das contribuicGes foi apresentada. Foram, ao total, 06
contribuicdes de experiéncia e opinido, todas enviadas por pessoa fisica — 05 profissionais de
salde e 01 interessado no tema. Todos os participantes foram favordveis a incorporacdo da
tecnologia, concordando com a recomendacdo preliminar da Conitec. Em relacdo as opinides
favoraveis a incorporac¢do, os participantes argumentaram, principalmente, a garantia de
tratamento pelo SUS, o fato de ser uma ferramenta de diagndstico precoce de MCADD, melhoria
da assisténcia ao usuadrio e a viabilidade e confiabilidade do método. Quanto a experiéncia com
a tecnologia, foram destacados os seguintes pontos: diagndstico e tratamento precoce de
MCADD, monitoramento epidemiolégico da condicdo, diminuicdo das comorbidades e reducao
da mortalidade por MCADD e facil manejo da MS/MS. Os participantes da consulta publica
apontaram como efeitos negativos e dificuldades da incorporacdo da tecnologia, o impacto
econOmico e o alto custo do equipamento. Um profissional sugeriu que a triagem seja
direcionada a pacientes com quadro clinico suspeito de doenca metabdlica. Na sequéncia, a
colaboradora do NATS iniciou a apresentacao das contribuicGes técnico-cientificas. Foram feitas
04 contribuicGes nesta categoria, sendo 02 de pessoa fisica e 2 de organizacdo de sociedade
civil. Todos os participantes foram favordveis a incorporacdo da tecnologia, concordando com a
recomendacdo preliminar da Conitec. Trés participantes destacaram os beneficios clinicos da
triagem neonatal para MCADD. Foram apresentados os questionamentos feitos acerca do custo
do teste de deteccao de MCADD, que, de acordo com os participantes, seria maior que o
apresentado no relatério. No entanto, a colaboradora do NATS destacou que o custo dos testes
foi estabelecido pela coordenacdo de sangue e hemoderivados, com base em um estudo prévio.
Uma contribuicdo questionou o impacto orcamentario apresentado no relatdrio, usando como
base um estudo publicado na literatura. Uma vez que o estudo foi realizado fora do contexto

brasileiro, tal contribuicdo ndo adicionou elementos que alterassem o contetdo do relatério de
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recomendacdo. Ndo foram feitas obje¢des pelos membros do Plendrio. Todos os presentes
declararam nao possuir conflitos de interesse.

Recomendacao preliminar: Os membros do plenario, presentes a 122 Reunido Extraordinaria,

realizada no dia 29 de novembro de 2022, deliberaram por unanimidade recomendar a

incorporacdo no SUS da triagem neonatal por MS/MS para a deteccdo de MCADD . Foi assinado

o registro de deliberacdo n? 789/2022.

Apreciagao inicial do Protocolo de uso do blinatumomabe para Leucemia Linfoblastica Aguda
(LLA) B Derivada Pediatrica em Primeira Recidiva Medular De Alto Risco

Solicitagao: Elaboracdo de Protocolo de Uso.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) do Ministério da Saude.

Origem da demanda: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em
Saude

Apresentacdo inicial: Apresentado por técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias em Saude (DGTIS) e por representante do Grupo Elaborador.

Ata: A representante da SCTIE contextualizou a origem da demanda de elaboragao do Protocolo
de Uso (PU) do Blinatumomabe para Leucemia Linfobldstica Aguda (LLA) B Derivada Pedidtrica
em Primeira Recidiva Medular de Alto Risco, que ocorreu em atendimento a incorporacdo do
blinatumomabe para Leucemia Linfobldstica Aguda (LLA) B derivada pediatrica em primeira
recidiva medular de alto risco, conforme Portaria SCTIE/MS n2 51, de 12 de junho de 2022, assim
como a apresentacdo na Subcomissdo de Avaliacdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas. Em seguida, representante do Grupo Elaborador apresentou os tdpicos
constantes no PU. Foi destacado na introducdo que a LLA é uma neoplasia maligna comum na
infancia, sendo a LLA B derivada (LLA-B) seu tipo mais comum (85%). A LLA-B é caracterizada
pela proliferacdo clonal anémala de células precursoras linfoides B e pela predominancia em
pacientes pediatricos. Os cddigos da Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e
Problemas Relacionados com a Saude (CID-10) contemplados no PU sdo o C91.0 - Leucemia
linfobldstica aguda e o C83.5 - Linfoma linfobldstico, entidades nosoldgicas equivalentes,
diferenciando-se somente pelo local primario da doenca e sua forma de apresentacdo. O
diagndstico para pacientes em 12 recidiva compreende a bidpsia de medula éssea com imuno-
histoquimica, em caso de impossibilidade de se aspirar a medula éssea ou de aspirado medular
seco; a identificacdo do cromossomo Filadélfia no sangue periférico ou na medula éssea por

exame de citogenética convencional ou FISH; e a imunofenotipagem das células blasticas do
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sangue periférico, medula éssea ou liquor (o perfil antigénico tipico é CD10+, CD19+ e TdT+, com
expressao mais frequente dos marcadores mieldides CD13 e CD33). O progndstico para
pacientes que sofreram recidiva depende do tempo entre o diagndstico e a recidiva, do local da
recidiva e de caracteristicas citogenéticas e imunofenotipicas. De acordo com essas
caracteristicas as recidivas sdo classificadas em risco padrdo (RP) ou alto risco (AR). Foram
apresentados os critérios de inclusdo, exclusdo e os casos especiais contemplados no PU. O
tratamento contemplado no Protocolo é exclusivo para a primeira recidiva em pacientes de alto
risco. Assim, os regimes e as estratégias de resgate envolvem esquemas quimioterdpicos que
antecedem o tratamento com blinatumomabe (quimioterapia de inducdo e dois ciclos de
consolidacdo), além do 32 ciclo de consolidagdo com o medicamento em questdo. Destacou-se
a apresentacdo do medicamento, seu esquema de administracdo, possiveis eventos adversos,
critérios de interrupcdo, assim como cuidados necessarios durante e apds sua administracdo.
Por fim, foram apresentados os exames necessarios para o monitoramento dos pacientes em
tratamento com blinatumomabe e informacdes sobre gestdo e controle. Apds apresentacao, a
médica especialista no tema questionou a forma de financiamento do tratamento pelo SUS, de
forma a viabilizar a aquisicdo do medicamento. A diretora do DGITS agradeceu a contribuicdo
da especialista e esclareceu que o questionamento apresentado extrapola o escopo do PU. Nao
houve questionamentos ou apontamentos adicionais e o tema foi aprovado para seguir para
Consulta Publica.

Recomendagdo: Os membros presentes deliberaram, por unanimidade, por encaminhar o tema

para consulta publica com recomendacdo preliminar favordvel a aprovacdo do Protocolo de Uso

do Blinatumomabe para Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) B Derivada Pediatrica em Primeira

Recidiva Medular de Alto Risco.

Apreciacdo inicial da Vacina Covid-19 (P/fizer/BioNTech) para imunizagdo ativa de criangas na
faixa etaria de 6 meses a 5 anos incompletos para a prevengio da Covid-19.

Titulo do tema: Vacina Covid-19 (Pfizer/BioNTech) para imunizag¢do ativa de criancgas na faixa
etaria de 6 meses a 5 anos incompletos para a prevencao da Covid-19.

Tecnologia: Vacina Covid-19 (Pfizer/BioNTech).

Indicagao: Prevencao da Covid-19 em criancgas na faixa etaria de 6 meses a 5 anos incompletos.
Solicitagao: Incorporacao.

Demandante: Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS/MS).

Apresentacdo: Realizada por técnico do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias em Saude (DGITS), colaboradores do Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude

do Instituto Nacional de Cardiologia (NATS-INC)
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ATA: A apreciacao do tema foi iniciada com a apresentac¢do, por um consultor do DGITS, do
histdrico das discussGes acerca do registro de preco da tecnologia na Camara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos (CMED) uma vez que tal registro ndo havia sido realizado no
momento que a demanda foi protocolada na Conitec (18 de outubro de 2022). No dia 21 de
outubro de 2022, o DGITS questionou a CMED e a fabricante, por e-mail, sobre a existéncia de
solicitacdo de preco na CMED para a tecnologia demandada, uma vez que se trata de uma nova
apresentacdo. Em 24 de outubro de 2022, a CMED informou que, até aquele momento, nao
haviam sido encaminhados documentos informativos de preco pela empresa. Em 26 de outubro
de 2022, a fabricante retornou ao DGITS, alegando que o preco da vacina para adultos estava
sob avaliacdo do conselho de ministros da CMED. Portanto, de acordo com a fabricante, o
pedido de registro para a nova apresentagdo seria apresentado assim que a decisao da CMED,
em relacdo ao pedido ja submetido, fosse proferida. Em 04 de novembro de 2022, o DGITS
informou a fabricante que tal conduta estd em desacordo com a legislacdo brasileira, uma vez
que o preco CMED, inclusive para novas apresentacoes, é imprescindivel para a comercializacao
no pais, conforme dispde o artigo 12 da Resolucdo CMED n? 2, de 5 de margo de 2004. Trata-se
também de uma condicdo obrigatdria para a avaliacdo de uma tecnologia pela Conitec. Nessa
mesma data, a informacdo também foi enviada a CMED para providéncias pertinentes. Em 16
de novembro de 2022, a fabricante informou ao DGITS que uma reunido foi solicitada a CMED
para discussdo de aspectos relacionados ao preco da nova apresentacdo. A reunido entre a
fabricante e a CMED foi realizada em 21 de novembro de 2022, data na qual o pedido de registro
de preco ainda ndo havia sido solicitado. Ainda em 16 de novembro de 2022, o DGITS questionou
a Consultoria Juridica (Conjur) sobre a possibilidade de utilizacdo excepcional do preco ja
firmado em contrato para aquisicdo do imunizante Pfizer/BioNtech (Comirnaty®) para as demais
faixas etarias como referéncia para avaliacdo da Conitec, até que a empresa solicite o registro
de preco a CMED para a nova apresentacdo e a Camara o regularize. Em 25 de novembro de
2022, a Conjur concordou com a utilizagcdo proviséria do preco de contrato. Neste caso, havendo
o registro do preco para a apresentacdo, a tecnologia devera ser reavaliada pela Conitec. O
membro representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos
em Saude (SCTIE) informou que solicitara a CMED uma investigacdo preliminar da conduta da
fabricante em relacao a este tema. Os representantes da Secretaria de Gestdao do Trabalho e da
Educacdo na Saude (SGTES) e da Secretaria de Atencdo Primdria a Saude (SAPS) manifestaram-
se contrarios a avaliacdo proviséria da vacina, uma vez que, de acordo com os membros, a
avaliacdo nao refletird a realidade do impacto orcamentario e pode afetar negativamente a

negociacdo do valor final da tecnologia. O membro representante da SCTIE reiterou que a
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avaliacdo provisdria esta de acordo com o posicionamento da Conjur e que uma nova avaliagao,
com o preco CMED definido, deverd ser realizada para entender se havera impacto na avaliacao
inicial. Destacou também que empresas que comercializam seus produtos sem preco CMED
estdo sujeitas a multa. A representante da demandante (PNI) justificou que essa é uma demanda
necessaria frente ao aumento de casos de Covid-19. O membro do Conselho Nacional de
Secretarias Municipais de Saude (Conasems) se manifestou favoravelmente a avaliacdo
provisoria. O membro da SVS destacou que a avaliacdo da vacina para criangas entre 6 meses e
4 anos é uma demanda da SVS, uma vez que se trata de um problema de saude publica. O
membro do Conselho Federal de Medicina (CFM) questionou a urgéncia do tema para justificar
a avaliacao sem preco CMED. A representante do PNI justificou que frente ao aumento de casos
de Covid-19, ndo hd mais emergéncia de saude publica nacional que justifique a compra da
vacina para essa populagao sem apreciacao da Conitec. A colaboradora do NATS-INC iniciou a
apresentacdo do relatério de recomendacdo elaborado, contextualizando os desafios da
avaliacdo de uma tecnologia pra criancas, ja que as evidéncias sdo reconhecidamente mais
frageis. A colaboradora também informou que o objetivo escolhido para embasar o relatério de
recomendacdo da vacina para Covid-19 na populacdo pediatrica foi interromper a circulagdo do
virus, dessa forma trabalhou-se com toda a populacdo pediatrica entre 6 meses e 4 anos e nao
s6 aqueles com comorbidades. Outro ponto abordado foi a incerteza usada para a modelagem
econOmica, sujeita a erros devido ao curso imprevisivel da doenca. Outro colaborador do NATS-
INC apresentou a motivacdo da demanda, a caracterizacdo da condicdo clinica e a pergunta de
pesquisa que orientou a busca por evidéncias cientificas. A tecnologia em avaliacdo é a mesma
aprovada para adultos, com pequenas diferencas em relacdo a concentracdo e a composicao. O
esquema vacinal completo é composto por trés doses. Poucas evidéncias foram encontradas na
literatura cientifica, de acordo com o grupo elaborador do relatdrio de recomendacgdo. Em um
documento de avaliacdo do Food and Drug Administration (FDA) sobre o uso emergencial da
tecnologia para criangas a partir de 6 meses, havia uma preocupag¢ao com o risco de miocardite
e pericardite, que ocorriam principalmente em adolescentes do sexo masculino, havendo a
resolucao dos sintomas com tratamento conservador para a maior parte dos casos. As principais
reagcOes adversas foram leves, quase sempre associadas ao local de administracdao. Reagdes
adversas graves incluiram anafilaxia, angioedema, vomito e diarreia. Em uma busca na
documentacdo do Centers for Disease Control and Prevention (CDC) foi encontrado um ensaio
clinico randomizado com criangas entre 6 meses e 4 anos, ndo publicado, com 992 participantes
no grupo vacinado e 464 no grupo placebo. A eficdcia da vacina foi de 80,3%. A confianca na

estimativa foi considerada baixa pelo reduzido numero de casos em ambos os grupos. Eventos
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adversos graves aconteceram em 1% dos vacinados e 1,5% do grupo placebo. Dor/edema, fadiga
e irritabilidade foram bastante citados, assim como febre apds a terceira dose. Ndo houve casos
de miocardite. O colaborador do NATS-INC destacou que tanto o CDC quanto o FDA consideram
gue miocardite e pericardite sdo eventos adversos graves. Da mesma forma, dados de vigilancia
pods-autorizacdo nao indicam aumento desses eventos em criancas entre 6 meses e 4 anos apods
vacina de mRNA para Covid-19. Devido a falta de acesso ao estudo original e outras limitacdes,
o relatério de recomendacdo indicou uma certeza muito baixa no corpo de evidéncias para os
desfechos de eficacia e seguranca. A avaliacdo econdmica revelou que os anos de vida ganhos
(AVG) foram estimados em 0,03 e o custo incremental foi de RS 112,01, indicando uma razdo de
custo-utilidade incremental (RCEl) de RS 3.092,43. O impacto orcamentario calculado foi de
cerca de 1 bilhdo de reais por ano. A analise de sensibilidade do impacto orcamentario revelou
que as varidveis que mais influenciaram este cenario foram o custo da vacina, o cambio do ddlar
e percentual de desperdicio. Sobre a indicacdo da tecnologia para a populacdo de interesse, ndo
foram encontradas recomendac¢des na Medicines and Healthcare products Regulatory Agency
(MHRA), National Institute for Health and Care Excellence (NICE) e National Health Service (NHS).
A Australian Technical Advisory Group on Immunisation (ATAGI) recomenda a vacina¢do apenas
para criancas com imunocomprometimento, enquanto National Institutes of Health (NIH), CDC,
National Advisory Committee on Immunization (NACI) e European Medicines Agency (EMA)
recomendam a vacina para todas as criancas entre 6 meses e 4 anos. O colaborador concluiu
gue, de forma geral, os dados disponiveis sugerem que a tecnologia tem bom perfil de seguranca
e boa resposta imunogénica para criancas entre 6 meses e 4 anos, apesar das evidéncias
limitadas e do cendrio de grande incerteza. Neste sentido, sugeriu que os resultados
apresentados sejam analisados com cautela. Na sequéncia, uma consultora técnica do DGTIS
apresentou o monitoramento de horizonte tecnoldgico para vacinas para Covid-19 para a faixa
etaria de interesse. Foi identificada apenas uma vacina de mRNA para essa populacdo, que esta
em fase 3 de avaliacdo. O representante da Anvisa questionou os resultados de eficacia em
relacdo a variantes do SARS-CoV-2. Os colaboradores do NATS-INC apresentaram dados que
mostram uma indicacdo de eficacia para a variante Delta em duas doses de 70,2% e para a
variante Omicron em trés doses de 80,3%. O membro da SGTES solicitou esclarecimentos sobre
a fragilidade dos dados para criancgas, desfechos utilizados na avaliacdao e dados epidemioldgicos
sobre Covid-19 em criancas. O membro também destacou o alto impacto orcamentdrio causado
pela incorporacdo, diante da incerteza acerca da eficicia e seguranca. A colaboradora do NATS-
INC reiterou que a fragilidade das evidéncias para criancas é frequente para diversas

tecnologias. O grupo elaborador esclareceu que o desfecho de eficacia utilizado foi reducdo do
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numero de infectados. Outras estimativas, incluindo o risco de hospitaliza¢cdo e de morte, foram
feitas com base em dados coletados do DATASUS. Os membros discutiram a estimativa usada
para a andlise do impacto orcamentario sobre o percentual de criancgas entre 6 meses e 4 anos
que seriam vacinadas. Os representantes da SVS e Conasems discorreram sobre o impacto
negativo da Covid-19 na populacdo pedidtrica. A colaboradora do NATS-INC apresentou dados
epidemioldgicos atualizados, atendendo ao pedido do representante da SGTES, os quais
apontam que a Covid-19 estd entre as 10 principais causas de dbitos em criancas. A colaboradora
ainda destacou que a doenca é particularmente grave para criangas menores de 1 anos de idade.
Diante dos questionamentos da representante da SAPS sobre a confianca nos resultados de
seguranca e eficacia da vacina em criancas entre 6 meses e 4 anos, o consultor da OPAS/OMS
sobre vacinagdes reiterou a alta letalidade da Covid-19 em criangas, inclusive em naquelas
previamente higidas. Sobre miocardites, o consultor argumentou que ndo é um evento esperado
para a populacdo avaliada. O voto do SGTES foi desfavoravel a incorporacdo. A secretaria sugeriu
a necessidade de uma analise dos dados de internagao e 6bito para esse publico, de acordo com
as variantes do SARS-CoV-2; a exigéncia de prescricdo médica para vacinar criangas; e a
submissdo da matéria a audiéncia publica. A SAPS também se manifestou contrdria a
incorporacdo, sugerindo a realizacdo de audiéncia publica. Todos os membros do plenario
declararam n3o ter conflitos de interesse com a matéria. O consultor da OPAS/OMS sobre
vacinacbes declarou que o grupo de pesquisa do qual faz parte ja recebeu subsidios da
fabricante referente a consultorias. Os membros definiram que a consulta publica ficard
disponivel por 10 dias. Todos os presentes declararam nao possuir conflito de interesses com o

tema.

Recomendagdo preliminar: Os membros do plendrio, presentes na 122 Reunido Extraordinaria

realizada no dia 01 de novembro de 2022, deliberaram, por maioria simples, que a matéria

fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel a

incorporacdo da vacina Covid-19 (Pfizer/BioNTech) para imunizac3o ativa de criancas na faixa

etdria de 6 meses a 5 anos incompletos para a prevencdo da Covid-19 no SUS.

Apreciagdo inicial da Vacina pneumocdcica conjugada 13 valente para imunizagdo de criangas.
Titulo do tema: Vacina Pneumocécica Conjugada 13-valente para imunizacdo de criangas de até
cinco anos de idade contra doenca pneumocdcica invasiva e pneumonia.

Tecnologia: Vacina Pneumocdcica Conjugada 13-valente.

Indicagao: Prevencao de doenga pneumocdcica invasiva e pneumonia em criangas com até cinco

anos de idade.
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Solicitagdo: Ampliacdo de uso.

Demandante: Wyeth Industria Farmacéutica Ltda (empresa do Grupo Pfizer).

Apresentacgao: Realizada por colaboradora do Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude do
Hospital de Base do Distrito Federal (NATS/HBDF) e por técnica do Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/MS). Além disso, dois especialistas convidados
pela Coordenacdo do Programa Nacional de ImunizacGes (PNI) apresentaram sobre o tema.
ATA: Apds declarar que ndo possui conflitos de interesse, a colaboradora do NATS/HBDF
explanou brevemente sobre as condig¢des clinicas que esta vacina visa prevenir, assim como as
atuais opgdes terapéuticas disponiveis no SUS. Para a populacdo em questao, atualmente estd
disponivel a vacina pneumocécica conjugada 10 valente (PCV10), enquanto a 13 valente (PCV13)
esta restrita, até o momento, as pacientes de risco gravissimo acima de cinco anos e que vivem
com HIV/Aids, pacientes oncoldgicos e para individuos submetidos a transplante de medula
Ossea e de 6rgdos solidos, sendo o PNI do SUS. Assim, a proposta do demandante é que a PCV13
substitua totalmente a PCV10 na imuniza¢do das criangas com até cinco anos de idade, ja que
contempla trés sorotipos adicionais. Quanto as evidéncias clinicas, o NATS/HBDF reconduziu as
buscas na literatura e considerou na avaliacdo quatro estudos observacionais e um ensaio clinico
randomizado, por conta da comparagao entre PCV13 e PCV10 proposta na pergunta de pesquisa
do demandante. Em geral, observou-se que a PCV13 apresentou resultados de eficacia
levemente mais favordveis ou semelhantes a PCV10 nos desfechos de prevencdo de Doenca
Pneumocdcica Invasiva (DPI) e de pneumonia, tendo uma certeza da evidéncia baixa para a
maioria dos estudos, segundo o GRADE. A andlise de custo-utilidade demonstrou que a PCV13
€ mais eficaz e menos custosa que a PCV10, sendo dominada. J& a andlise de impacto
orcamentdrio estimou que a ampliacdo de uso da PCV13, no periodo de 5 anos, levaria a uma
economia de RS 133.931.137,88, no contexto do SUS. Em seguida, a técnica do DGITS
apresentou o Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico dessa demanda, no qual foi identificada
apenas uma tecnologia: a vacina pneumocécica conjugada 15 valente (PCV15), registrada na
Europa (EMA) e Estados Unidos (FDA) em 2022, mas sem registro sanitario no Brasil (Anvisa).
Apds o representante da Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS), do Ministério da Saude,
guestionar sobre o fabricante da PCV15, o representante da Anvisa respondeu que seria a Merck
Sharp & Dohme (MSD). Posteriormente, os especialistas convidados pela Coordenag¢do do PNI
declararam conflitos de interesse com as trés empresas fabricantes de vacinas pneumocdcicas
no Brasil e fizeram apresentacdes sobre o tema, reforcando a importancia de se ampliar o uso
da PCV13 para contemplar também os trés sorotipos adicionais. Abrindo para o Plenario da

Conitec, o representante do Conasems comentou que mesmo que as vacinas PCV13 e PCV10
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tivessem eficdcia considerada semelhante e apesar da PCV15 estar no Horizonte Tecnolégico,
entende-se que ainda assim seria mais benéfico se ampliar o uso da PCV13 neste momento, ja
gue possui um custo menor e abrange mais sorotipos que a PCV10. Nesse sentido, a
Coordenacdo do PNI também se posicionou favoravelmente a ampliacdo de uso da PCV13 para
esta populacdo avaliada, manifestando a intencdo de iniciar a oferta da PCV13 no SUS em 2024,
jd que a PCV10 ja foi adquirida para o ano de 2023. Nao havendo mais questionamentos, o
Plendrio da Conitec deliberou que o tema seguisse para a Consulta Publica com recomendacdo
preliminar favordvel a ampliacdo de uso da PCV13 para esta populacdo avaliada. Todos os

presentes declararam nao possuir conflito de interesses com o tema.

Recomendagdo preliminar: Os membros do plendrio, presentes na 122 Reunido Extraordinaria

realizada no dia 01 de novembro de 2022, deliberaram, por unanimidade, que a matéria fosse

disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel a ampliacdo de uso

da vacina pneumocodcica conjugada 13 valente para imunizacdo de criancas com até cinco anos

de idade para a prevencdo de doenca pneumococica invasiva e pneumonia no SUS.

Apreciagao inicial da empagliflozina para o tratamento de pacientes com Insuficiéncia
Cardiaca com Fragdo de Ejecdo Preservada e Levemente Reduzida (FEVE>40%) e classes
funcionais NYHA Il e lll.

Titulo do tema: Apreciacao inicial da empagliflozina para o tratamento de pacientes com
Insuficiéncia Cardiaca com Fracdo de Ejecdo Preservada e Levemente Reduzida (FEVE>40%) e
classes funcionais NYHA Il e IIl.

Tecnologia: Empagliflozina.

Indicagdo: Tratamento de insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada e levemente
reduzida (FEVE>40%) e classes funcionais NYHA Il e lll.

Solicitagao: Incorporagao

Demandante: Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica Ltda®.

Apresentacdo: Realizada pelo Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude, Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — NATS/HCFMRP (USP).

ATA: Iniciou-se a avaliacdo do tema pela apresentacao dos aspectos clinicos e epidemiolégicos
da insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada e levemente reduzida. Em
continuacdo foram apresentadas as evidéncias cientificas submetidas pelo demandante em
conjunto com a avaliagdo critica elaborada pelo nucleo de avaliacdo de tecnologias em saude da
USP de Ribeirdao Preto. Explicou-se que as evidéncias cientificas partiram de um estudo

controlado randomizado. Apresentou-se a avaliagao da qualidade desse estudo pela ferramenta
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GRADE, que resultou em mengao de alta qualidade. Explicou-se que o principal desfecho clinico
do estudo foi a composicdo entre hospitalizacdes por insuficiéncia cardiaca e mortalidade,
acrescentando-se que tratamentos com empagliflozina foram associados a diminui¢cdo nas
hospitalizagGes por insuficiéncia cardiaca. Em relagdo a seguranga mostrou-se que nao foram
identificadas diferencas significativas entre tratamentos com empagliflozina e medicamentos
utilizados em insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada. Em seguida foram
apresentados os estudos econémicos submetidos pelo demandante, reforcando que o valor
para a empagliflozina utilizado para a composicao destes estudos fora o valor sem a incidéncia
de impostos. Apds a apresentacdo, a representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e Insumos Estratégicos (SCTIE) comentou que o produto foi registrado na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) do Brasil para insuficiéncia cardiaca com fragdo de
ejecdo preservada com classificacdo da New York Heart Association (NYHA) de 1 a 4, mas o
pedido do demandante fora direcionado as classes 2 e 3. Em resposta, o representante do
nucleo de avalicdo de tecnologias em saude da faculdade de medicina da Universidade de Sdo
Paulo de Ribeirdo Preto (NATS-USP-RP) afirmou que no estudo avaliado foram incluidas todas
as classes da NYHA, mas que 95% dos pacientes se enquadravam nas classes 2 e 3, dai a
justificativa para o pedido do demandante. Em seguida a representante da SCTIE comentou que,
no estudo, o desfecho primadrio era composto e que quando se avaliou a mortalidade de forma
separada nao foi identificado efeito relativo estatisticamente significativo ente os tratamentos
comparados. Desta forma o resultado positivo estaria relacionado a diminuicdo das
hospitalizacdes por insuficiéncia cardiaca. Perguntou em seguida sobre a possibilidade do grupo
de pacientes classificados em classe 4 da NYHA poderiam ter influenciado neste resultado. Em
resposta, o representante do NATS-USP-RP comentou que o niumero de pacientes avaliados na
classe 4 foi de 18, em relagdo aos quase seis mil nas classes 2 e 3. Depois a representante da
SCTIE falou que somente a empagliflozina teria registro na Anvisa para tratamento de
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada, diferentemente da dapagliflozina que
teria registro somente para insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida. Dito isso,
perguntou se seria esperado um efeito de classe entre dapagliflozina e empagliflozina para
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada como se observou nos casos da doenca
com fracao reduzida. Em resposta, o representante do NATS-USP-RP comentou que em estudo
do National Institute for Clinical Excellence (NICE) da Inglaterra, identificou-se que dapagliflozina
e empagliflozina seriam semelhantes em relagdo ao tratamento de insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecdo reduzida e que essa semelhanca poderia se aplicar aos casos com fracdo de

ejecdo preservada. A representante da SCTIE comentou que os valores dos medicamentos
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utilizados no estudo econémico e na avaliagdo de impacto orgamentario motivaram uma grande
incerteza sobre os resultados desses estudos gerando grande margem de variacdo. Comentou
também em relacdo ao estudo econdmico de custo-efetividade que os beneficios em termos de
efetividade (anos de vida ajustados pela qualidade e hospitalizagdes) foram residuais. Em
resposta representante do NATS-USP-RP explicou que as diferencas em efetividade foram
residuais e que a utilizacdo de valores sem a incidéncia de impostos gerou incerteza a respeito
dos resultados do estudo econémico. Representante da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
(Anvisa) perguntou se havia diferencas entre empagliflozina e dapagliflozina, referindo-se a
possivel efeito de classe. Sobre isso respondeu-se que a dapagliflozina seria utilizada para
pacientes ja com fracdo de ejecdo reduzida e mais comprometidos do ponto de vista funcional.
Por fim representante da SCTIE comentou que os efeitos relativos em termos de efetividade
provenientes do estudo econémico foram residuais e que havia uma incerteza grande em
relacdo ao valor de custo-efetividade incremental em funcdo dos valores dos medicamentos
utilizados nos estudos. Dessa forma sugeriu que a matéria fosse encaminhada com
recomendacado preliminar desfavordvel a incorporacdo de empagliflozina para o tratamento de
insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo preservada ou levemente reduzida no Sistema Unico
de Saude (SUS).Todos os presentes declararam ndo possuir conflito de interesses com o tema.

Recomendacgdo preliminar: Os membros do plendrio, presentes na 122 Reunido Extraordinaria

realizada no dia 01 de novembro de 2022, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse

disponibilizada em consulta publica com recomendacio preliminar desfavoravel a incorporacdo

no SUS de empagliflozina para o tratamento de pacientes adultos, com IC com fracdo de ejecao

preservada e levemente reduzida (FEVE > 40%) e classes funcionais NYHA Il e Ill, adicional ao

tratamento padrdo, sendo considerada que ha fragilidade na evidéncia cientifica apresentada,

além de incertezas quanto a aspectos da avaliacdo econémica e impacto orcamentario.

29 de novembro de 2022

NOME INSTITUICAO

Alexandre Martins de Lima SE/MS

Ana Paula Rodrigues Siqueira SE/MS

Carlos Eduardo Menezes de Rezende ANS

Claudiosvam Martins Alves de Sousa ANVISA

Eliana Maria Ribeiro Dourado CONASS

Elton da Silva Chaves CONASEMS o
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Gustavo Wissmann Neto SVS/MS g
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Musa Denaise de Sousa Morais de Melo SGTES/MS
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Priscila Gebrim Louly SCTIE/MS
Vania Cristina Canuto Santos SCTIE/MS
Vinicius Nunes Azevedo SGTES/MS
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Ata da 142 Reuniao Extraordindria da Conitec -

Comité de Medicamentos

Membros do Comité — 26 de abril de 2023

Presentes: AMB, ANS, ANVISA, CFM, CNS, CONASEMS, CONASS, NATS, SAES, SAPS/MS, SE/MS,
SECTICS/MS, SESAI/MS, SGTES/MS e SVSA/MS

As reunides da Conitec tém ocorrido, desde a 1072 Reunido Ordinaria, em formato hibrido.

Essa reunido foi gravada em video e esta disponibilizada no sitio eletrénico da Comissao.

Apreciagdo inicial do emicizumabe para o tratamento profilatico de pacientes com até 12 anos
de idade com hemofilia A, moderada ou grave, sem inibidores do fator VIII.

Titulo do tema: Emicizumabe para o tratamento profilatico de pacientes com até 12 anos de idade
com hemofilia A, moderada ou grave, sem inibidores do fator VIII.

Tecnologia: Emicizumabe.

Indicagdo: Profilaxia em pacientes com até 12 anos de idade com hemofilia A, moderada ou grave,
sem inibidores do fator VIIL.

Solicitagao: Incorporacao.

Demandante: Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Apresentagao: Pareceristas do Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude do Instituto de
Medicina Social da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (Nats/IMS/UERJ).

ATA: A reunido foi iniciada com a apresentacao do contexto da demanda, pelo parecerista do
Nats. Também foram apresentados o contexto clinico e de tratamento da hemofilia A (HA), a
ficha técnica do emicizumabe e a pergunta de pesquisa estruturada. As evidéncias consideradas
elegiveis na busca foram apresentadas por desfechos desejaveis e indesejaveis do uso do
emicizumabe, a qualidade metodolégica dos estudos foi considerada com relacdo ao seu
respectivo risco critico de viés e a certeza de evidéncia foi considerada baixa para todos os
desfechos. Sobre a evidéncia clinica, os desfechos criticos avaliados foram a taxa de
sangramento anualizada (TSA) e a frequéncia de sangramentos articulares durante o
acompanhamento. Apds a andlise da qualidade metodoldgica e do nivel de evidéncia
considerou-se critica a qualidade metodoldgica e baixa a certeza da evidéncia de que o
emicizumabe é efetivo no tratamento da HA grave em pacientes com idade igual ou menor que
12 anos, sem inibidores do fator VIII. As principais limitacdes da evidéncia disponiveis dizem

respeito a auséncia de um grupo comparador em um estudo observacional. A andlise de custo-
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efetividade proposta pela empresa foi apresentada, citando-se os seus pressupostos, custos
considerados e parametros adotados, e, por fim, o resultado da razdao de custo-efetividade
incremental foi apresentado como sendo igual a RS 4.183.998,35/QALY. Quanto ao impacto
orcamentario, a estimativa populacional e os diferentes cendrios de incorporacdo baseados em
propostas de market share diferentes resultaram em uma expectativa de impacto orcamentario
em cinco anos de RS 944.524.046,39, no cenario base. Limitacdes dos modelos apresentados
incluem, principalmente, o fato de que ndo foram considerados dados de pacientes com
hemofilia A de grau moderado. Em seguida, uma técnica do DGITS apresentou o monitoramento
do horizonte tecnoldgico, no qual foram identificadas cinco potenciais tecnologias para compor
o0 esquema terapéutico da hemofilia A. Em outro momento, a representante de paciente
selecionada por chamada publica, uma mae de paciente com hemofilia A, apresentou o processo
de diagndstico e tratamento do filho. Quando houve suspeita clinica, a crianca apresentava um
sangramento intracraniano que precisava ser cirurgicamente tratado, no entanto, para a
realizacdo dessa cirurgia, e ainda sem o efetivo conhecimento do diagndstico de hemofilia, os
médicos esbarraram na dificuldade de obtencdo de acesso venoso para administracao de fatores
de coagulagao na crianca. Feito o acesso por meio de mini cirurgia. Apds trés meses com o uso
de um cateter, a crianga teve um quadro de infec¢ao bacteriana e perdeu os movimentos dos
membros superiores e inferiores. Apds tratado o quadro, em ambiente hospitalar, o acesso
venoso para o tratamento profilatico foi feito em diferentes partes do corpo, até que se
conseguisse um acesso estdvel para a realizagdo do tratamento no longo prazo. Respondendo a
questionamentos, a mde esclareceu que outros tipos de cateter foram testados e os médicos
ndo obtiveram éxito. A rotina de cuidados com a crianga requer atencao especial na higienizacao
da regido onde o cateter fica permanentemente instalado para infusdo do fator VIII. Por receio
e para evitar contaminacdo e malcuidado com o cateter, a crianca ndo frequenta ambiente
escolar. Iniciadas as discussdes entre os membros do Comité, a representante do CNJ
guestionou qual seria a diferenca da administracao entre o fator VIl e o emicizumabe. O
representante da ANS questionou qual a diferenca da demanda proposta com a recomendacao
de incorporacao feita pela Conitec em 2019. Foi esclarecido por representante do DGITS que a
demanda ja avaliada foi para pacientes com hemofilia A com inibidores e que ndo responderam
ao tratamento com indugao de imunotolerancia. Com a fala, o representante da Coordenacgao-
Geral de Sangue e Hemoderivados (CGSH/SAES/MS) apresentou um embasamento legal do
trabalho exercido pela CGSH e de como se da a priorizacdo de demandas com vistas a melhor
organizar e atender aos pacientes. Sobre o emicizumabe, comentou que para os pacientes

hemofilicos do tipo A, o tratamento atualmente disponivel no SUS (fator VIII) atenderia os
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pacientes de forma eficaz e segura, isto porque cerca de 10% dos pacientes seriam do tipo grave
ou moderado, situagdao contemplada pela indicacdo da tecnologia demandada. De qualquer
forma, nenhum paciente diagnosticado estaria desassistido. A especialista convidada pelo
Comité, Dra. Margareth Ozelo, reportou sua experiéncia no cuidado do paciente com hemofilia
A. Em sua opinido, uma das questdes mais relevantes e que mudou o cenario de cuidado da
hemofilia A foi o inicio do tratamento subcutdaneo com emicizumabe logo apds o nascimento.
Reconheceu o potencial profildtico do emicizumabe e citou as dificuldades do tratamento, o
qual requer estabelecimento de acesso venoso em pacientes tratados com o fator VIII, situacao
gue exige pelo menos 3 infusGes durante a semana, o que pode vir a ser contornado pela forma
de administracdo subcutanea de emicizumabe. Esclareceu ao Comité que os pacientes sem
inibidores ndo estao atualmente desassistidos de tratamento no SUS, que o emicizumabe pode
ser interrompido a qualquer tempo do tratamento e que, nesses casos, seja retomado o
tratamento com o fator VIII, sem comprometer a eficacia do tratamento. Em esclarecimento ao
guestionamento do representante do Conass, a especialista ressaltou a nao inferioridade do
emicizumabe em relagdo ao fator VIl e a superioridade, a depender do grupo a ser beneficiado,
em termos de aderéncia, ajuste de dose e frequéncia de infusdao, considerando a via de
administracao subcutanea. A representante do DGITS solicitou que a especialista comentasse
sobre os estudos com a tecnologia na populagao infantil, que sdo mais escassos e com mais baixa
qualidade. Ela acrescentou reflexdo sobre o fato de o emicizumabe j3 ter sido incorporado para
outra indicacdo de pacientes, e que, considerando esse fator, haveria certa previsibilidade de
beneficios do medicamento na populacdo infantil, assim como ja é conhecidamente na
populacdo adulta. A especialista convidada concordou que se trata de uma doenca rara,
importante, para a qual os estudos sdo muito mais escassos na populagdo infantil, mas que em
pacientes adultos muitas vezes se usa um comparativo histérico da doenca em que, ao longo do
tempo, é observada a queda das taxas de sangramento. Um cendrio diferente ocorre com a
populacdo infantil, para a qual ndo se tem esse acompanhamento no longo prazo, pois os casos
de sangramento ddo-se simultaneamente aos primeiros marcos da infancia, como o inicio da
caminhada, quando surgem os primeiros traumas de sangramento ou sequelas articulares
espontaneas. O representante do Conasems agradeceu os esclarecimentos e comentou sobre a
importancia de se considerar a premissa de nao inferioridade entre emicizumabe e fator VIII,
principalmente em um cenario onde se tem um nicho especifico de pacientes e quando ha uma
oferta de cuidado no SUS, o fator VIII. Referiu acreditar que a melhor estratégia a ser adotada
seria o Comité analisar melhor o cuidado disponivel no SUS para os pacientes e sugeriu, por fim,

gue fossem apresentadas informacdes adicionais ao cuidado atual com fator VI, incluindo o
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que se tem estruturado em relagao a politicas de saude dentro da politica nacional de sangue e
de complexo industrial para que se possa colocar esta tecnologia em avaliagao como alternativa
terapéutica ofertada pelo SUS. Prop6s como reflexdo hipotética um cendrio no qual o Comité
tenha recomendado a incorporagao de emicizumabe e questionou como se daria a condugao da
implementa¢cao dessa tecnologia, se outros elementos deveriam ser considerados da
perspectiva do SUS ou se todas as informacdes apresentadas ja seriam suficientes. Em resposta,
o representante da area técnica comentou sobre o ambito geral da politica e expressou
argumentacdo de limitacdo da discussdo no ambito da populacdo infantil, mas corroborou com
a informacgdo de que o emicizumabe atende a uma demanda muito importante de pacientes,
referente ao préximo item de pauta da reunido, sobre pacientes com HA com inibidores e sem
restricdo de idade, acrescentando que cerca de 150 pacientes novos seriam anualmente
elegiveis para o tratamento com emicizumabe. Sobre o complexo industrial comentou de forma
limitada, por considerar que o assunto extrapola a competéncia da Coordenacdo que
representa, que decisdes técnicas de tal natureza nao deveriam se imiscuir com discussdes sobre
a sustentabilidade de um ou outro complexo especifico, mas que, por outro lado, daria
importancia a reflexao da questdo por parte do Comité, pois uma vez que a tecnologia seja
incorporada ao SUS, isso poderia resultar na redugdo do uso de fator VIII no tratamento dos
pacientes. Em seguida a representante do CNJ questionou aos especialistas sobre quantas
criancas estariam na faixa de idade menor de 6 anos, que parece ser a faixa de idade que mais
se beneficiaria do medicamento, como seria estabelecida a posologia para estas criancas na
primeira infancia e como seria possivel saber se a dose estaria adequada ou excessiva.
Questionou, ainda, como se da o cuidado dessa populacdo em outros paises, a fim de que outras
recomendacdes pudessem orientar a elaboracdo de um protocolo no Brasil. Em esclarecimento,
a especialista comentou sobre os estudos feitos em populagdes de criangas, mas nao soube
informar, na ocasido, o nimero exato de pacientes que seriam elegiveis e que estariam na faixa
de idade questionada. Acrescentou que a dose a ser utilizada no tratamento tem sido adotada
como a dose padrio estabelecida em estudo, ou seja, doses de ataque de 3 mg/kg por semana
durante 4 semanas, de forma subcutanea, seguida do tratamento de manutencdo, que
consistiria no uso de 6 mg/kg uma vez por semana a cada 15 dias. Essas doses seriam adequadas
e o0s niveis plasmaticos da droga durante varias semanas no organismo teria sido comprovada.
Informou que doses maiores ndao comprometeriam ou causariam riscos a nenhum desses
pacientes. Enfim, concluiu que ndo ha riscos comprovados da associacdo do fator VIIl com o
emicizumabe. Acrescentou que os riscos seriam diferentes em outras populagdes, que ndo a de

criancas. Em complemento, a representante dos pareceristas informou que foi incluido na
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evidéncia clinica do relatério de recomenda¢do um estudo em que foi apresentado um
tratamento de indugao e de manuten¢ao com as posologias respectivas que foram citadas pela
especialista. Demais discussdes sobre o presente item foram feitas no item seguinte da pauta
da reunido, em que foi avaliado emicizumabe para outra populagao de pacientes com HA. Todos

os presentes declararam ndo ter conflitos de interesse com a matéria.

Recomendacado final: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 142 Reunido

Extraordindria da Conitec, no dia 26 de abril de 2023, deliberaram que a matéria fosse

disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo

no SUS do emicizumabe para o tratamento profilatico de pacientes de até 12 anos de idade com

hemofilia A, moderada ou grave, sem inibidores do fator VIII.

Apreciagao inicial do emicizumabe para o tratamento profilatico de pacientes com hemofilia A,
moderada ou grave, e anticorpos inibidores do fator VIII, sem restricao de faixa etaria, exceto
para aquelas em tratamento de indugdo a imunotolerancia.

Titulo do tema: Emicizumabe para o tratamento profilatico de pacientes com hemofilia A,
moderada ou grave, e anticorpos inibidores do fator VI, sem restricdo de faixa etdria, exceto para
aquelas em tratamento de indugdo a imunotolerancia.

Tecnologia: Emicizumabe.

Indicagdo: Tratamento profilatico de pacientes com hemofilia A, moderada ou grave, e anticorpos
inibidores do fator VIII, sem restricao de faixa etdria, exceto para aquelas em tratamento de
inducdo a imunotolerancia.

Solicitagdo: Incorporacao.

Demandante: Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Apresentagao: Pareceristas do Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude do Instituto de
Medicina Social da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (Nats/IMS/UERJ).

ATA: A reunido foi iniciada com a apresentacdo do contexto da demanda pelo parecerista do
Nats. Foi resgatada qual a indicacdo de uso inicialmente recomendada para incorporacao ao SUS
e foi esclarecida que a proposta apresentada se trata de uma proposicao de ampliagao de uso
para os pacientes com inibidores que nao tiveram resposta a inducao de imunotolerancia. As
evidéncias clinicas sdao provenientes de 3 ensaios clinicos: HAVEN 1, HAVEN 2 e STACEY. Exceto
pelo estudo HAVEN 1, que inclui uma comparacdo aleatéria, trata-se de estudos clinicos abertos,
ndo randomizados, de braco Unico, incluindo pacientes de todas as idades. A comparagdo

aleatdria resultou em uma proporgdo de auséncia de sangramentos em 6 meses de 62,9% com
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uso do emicizumabe contra 5,6% sem o uso de emicizumabe. Em relagdo a taxa anualizada de
sangramentos, ao final de 6 meses, observou-se uma taxa de 2,9 eventos no grupo tratado com
emicizumabe contra 23,3 no grupo nao tratado com emicizumabe, representando uma redugao
de 87% a favor da profilaxia. Enfim, os estudos demonstraram ganhos clinicamente relevantes
em termos de qualidade de vida relacionada a saude. Na andlise de custo-efetividade foram
constatadas algumas incoeréncias frente a indicacdo proposta pelo demandante. Apesar disso,
os resultados mostraram o emicizumabe como uma alternativa mais barata e mais efetiva que
os agentes de by-pass, enquanto evitados os custos diretos médicos produzidos para o SUS. A
razdo de custo-efetividade incremental estimada foi de RS 26.138.504,76/QALY. Na andlise de
impacto orcamentario, os resultados apresentaram uma economia para o SUS préxima a RS 400
milhdes ao final de 5 anos. Iniciadas as discussdes do Comité, o representante do Conass
parabenizou a andlise apresentada pelo Nats e reiterou a importancia e a certeza da evidéncia
apresentada, apesar de ndo possuir grupo controle ativo. A representante do CNJ sugeriu que
fique bem claro nas discussdes que o emicizumabe ja esta disponivel no SUS para pacientes com
inibidores e qual seria beneficio alcancado com a profilaxia desses pacientes comparados
aqueles tratados com agentes de by-pass. Questionou os especialistas presentes a respeito da
taxa de sucesso da estratégia de cuidado desses pacientes com essa tecnologia e se haverias
falhas do tratamento com emicizumabe apds uma exposi¢ao de longo prazo. O parecerista do
Nats confirmou que sim, para essa segunda questdo, isto &, que hd uma baixa porcentagem de
pacientes que desenvolveria inibidores pelo uso continuo e de longo prazo de emicizumabe
(0,45% em uma média de 45 anos de uso). Em seguida, uma técnica do DGITS apresentou o
monitoramento do horizonte tecnoldgico, por meio do qual foram identificadas sete potenciais
tecnologias para compor o esquema terapéutico da hemofilia A. Na secao da perspectiva do
paciente, um pai de paciente com hemofilia A apresentou sua experiéncia no cuidado do filho,
gue iniciou o tratamento com o fator VIII pelo hemocentro mais préximo a sua residéncia, no
Estado do Sergipe. A partir de uma diminuicao de resposta ao tratamento e do aumento do
numero de sangramentos, a familia conseguiu por meio de uma demanda judicial que o filho
iniciasse o uso do emicizumabe, aos dois anos e cinco meses de idade, e, desde o ultimo ano,
nao teria sido reportado um Unico sangramento ou problemas relacionados as articulagdes. As
doses do medicamento sdo feitas a cada 15 dias e os sintomas nao sao mais observados pelo pai
e familiares da crianca. Para a familia, o tratamento com emicizumabe melhorou
consideravelmente a qualidade de vida da crianca, que hoje frequenta a escola e convive com
outras criangas, amigos e familiares. Uma das representantes do DGITS comentou sobre algumas

fragilidades da demanda. Primeiro, que os pacientes da demanda que ndo tém inibidores teriam
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dois caminhos no né de decisao para tratamento, fazer o uso de fator VIl ou de tratamento com
inducdo de imunotolerancia, portanto, para a demanda caberia uma analise muito mais simples
qgue aquela que foi apresentada pelo demandante. O representante do Conass questionou os
pareceristas sobre a robustez dos resultados da analise de impacto orgamentario e sobre os
valores evitados caso o emicizumabe fosse incorporado. O parecerista esclareceu que muitos
parametros imputados no modelo tiveram como fonte painéis de especialistas, como nimero
de artroplastias e taxa de internacdo, enquanto outras premissas tiveram como fonte estudos
de coorte, portanto, consideraria o modelo de robustez moderada. Do seu ponto de vista, as
inconsisténcias comentadas pelo DGITS procedem e o modelo seria mais completo que o
necessario, contendo informagdes que poderiam confundir a interpretacdo dos resultados.
Diante dessa preocupacdo, uma andlise final foi feita pela equipe, na qual o nimero de pacientes
sem inibidores (dado do demandante) que iniciam o modelo foi zerado para considerar apenas
pacientes com inibidores. Foi observado que as estimativas se mantinham corroboradas pelo
cenario base. O especialista médicocomentou sobre a importancia do tratamento dos pacientes
para o nicho e disse considerar que a eficacia e a seguranca do medicamento ja estdao mais que
claras pela apresentacdo de evidéncias. No entanto, comentou que esta fala nao deveria
prejudicar a analise de uma forma geral. Sobre o corpo de evidéncias, comentou que existem
diferencas muito grandes que podem ser observadas entre os dados de mundo real. Comentou
ainda sobre outras limitacdes no modelo, entre as quais estariam a possibilidade de que o
tratamento existente no SUS seria sub 6timo para os pacientes que teriam a necessidade de
agentes de by-pass sob demanda ou em profilaxia e que o fato de que o emicizumabe seria uma
alternativa nesses casos. Sobre os custos modelados para o comparador, o fator VIII, seriam
quase 90% a 100% superiores ao custo que o Ministério da saude tem para adquirir ambos os
medicamentos, o que poderia afetar também a andlise de sensibilidade do modelo. Outro
aspecto apontado pelo especialista é o de que a estratégia de tratamento que foi lancada ndo
seria a estratégia utilizada pelo Ministério da Saude e também nao estaria descrita nos manuais
de tratamento de hemofilia. Comentou, enfim, sobre o tempo de tratamento considerado no
relatdrio, segundo o qual o tratamento sob demanda na pratica duraria em média de 2 a 3 horas,
enquanto que o modelo proposto teria considerado uma média de 12 horas para o tratamento
com agentes de by-pass, o que ndo corresponde a realidade. De acordo com o especialista, essas
variacdes, bem como o custo, poderiam ser determinantes para a tomada de decisdo, por se
tratar de valores expressivamente altos, portanto, todos os pontos levantados deveriam ser
analisados com cautela. O representante parecerista do Nats acrescentou que a taxa anualizada

de sangramento nao teria sido computada para pacientes menores de 12 anos no modelo, entao
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este seria um outro problema. Questionou os especialistas médicos presentes sobre qual seria
o impacto dessa informac¢dao no modelo e, além disso, informou que para os pacientes que estao
fazendo tratamento com agentes de by-pass, duas cirurgias de artroplastia foram consideradas
ao longo da vida, tendo questionado, ainda, se este numero de cirurgias também seria
possivelmente real e se teria impacto importante nos custos. Em esclarecimento a especialista
médica convidada comentou sobre as complicacbes do tratamento de reposicdo com o fator
VIII, que seria o desenvolvimento do anticorpo inibidor. Em torno de 70% dos pacientes teriam
a possibilidade de desenvolver inibidores em pelo menos 50 dias de exposicdo ao tratamento.
Segundo sua experiéncia, esse seria um grupo considerado como desassistido. Entre os estudos
que foram apresentados pelo Nats, comentou que o HEAVEN-1, no qual foram tratados 49
pacientes, chama a atencdo porque eram pacientes que estavam fazendo tratamento profilatico
com agente de by-pass, com baixa eficacia, e que quando houve migracdo para a profilaxia com
o medicamento, o nimero de sangramentos caiu drasticamente, tendo sido possivel observar
gue quase 70% nao teve nenhum tipo de sangramento. Sobre o risco dos pacientes expostos ao
emicizumabe desenvolverem anticorpos, comentou sobre um compilado mais recentemente
publicado de pacientes que fizeram uso do medicamento e essa propor¢ao de pacientes que
desenvolveram anticorpos foi de 5%. No entanto, menos de 0,1% apresentaria alguma
justificativa para a mudancga do tratamento. Acrescentou, a respeito do tratamento de indugao
de imunotolerancia, que seria a Unica opc¢ao disponivel no SUS aos pacientes com inibidor, mas
gue, com o tempo, os anticorpos acabariam sumindo e o paciente poderia novamente tolerar o
fator VIII. Destacou que o tratamento de imunotolerdncia, no entanto, ndo seria um substitutivo
para o emicizumabe naqueles pacientes. Mas além disso, haveria um grupo enorme de
pacientes que ndo foi respondedor ou ndo pode fazer uso de tratamento de inducdo de
imunotolerancia e, portanto, teria como solucdo de tratamento uma superdosagem de fator
VIII. A maior justificativa para incorporacao do medicamento seria aquela relativa aos pacientes
com inibidores, que tém uma maior frequéncia de sangramento e cujo tratamento atual seria
de altissimo custo, com baixa eficidcia. O representante do Conasems comentou sobre
preocupacdes com as politicas publicas, com base nos esclarecimentos apresentados pela
especialista, pois foi falado sobre um tratamento que tem alternativa e custo alto. Concordou
que a modelagem econdémica poderia ter sido menos complexa, mas que ndao modifica o
entendimento sobre a necessidade de manutencdao da alternativa de inducdao da
imunotolerancia. Observou que o emicizumabe seria importante para o nicho de pacientes com
inibidores e comentou sobre a importancia de dados adicionais para confirmar o cendrio cost-

saving da tecnologia. A representante do CNJ questionou se as cirurgias de artroplastias foram
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consideradas num horizonte curto de cinco anos de impacto orgcamentdrio, o que nao parece
ter justificativa clinica, tendo sido, a seguir, esclarecido pelo pareceristas que tal valor nao foi
considerado. Outro ponto argumentado, diante das explicagdes da especialista, foi acerca da
populagao beneficiada pela tecnologia, isso porque a proposta indica o medicamento para
pacientes com doenga moderada a grave, com inibidores. Este grupo, cuja profilaxia ndo estaria
sendo responsiva ao fator VIII e, portanto, estaria desassistida, apresenta uma frequéncia de
sangramento maior e que, portanto, caberia como um nicho na andlise. Em termos de eficacia,
que ja foi demonstrada, e considerando uma certeza de evidéncia moderada, o modelo levantou
preocupacgdes por ter muitos pressupostos, entdo foi proposto que essa questdo fosse melhor
trabalhada para que se tenha certeza desse ponto. Questionou os colegas sobre a restricdo de
nicho de pacientes, o que resultaria em uma andlise mais precisa em termos de impacto
orcamentario. E, por fim, comentou que o preco do medicamento seria uma preocupacao e que
apos a incorporacdo o aumento do valor poderia ser um problema para o SUS e para as politicas
de saude. Em resposta, sobre a perspectiva de nichar o grupo de pacientes beneficiados pelo
uso do emicizumabe, a especialista acrescentou que a proposta estaria correta, para pacientes
que tém inibidores, e que ndo limitaria o paciente para o acesso a indu¢ao de imunotolerancia,
isso porque ao alcanc¢ar uma idade favoravel ao tratamento com infusao e, havendo necessidade
causada por aumento de sangramento, haveria a possibilidade de adesdao ao tratamento de
inducdo de imunotolerancia. O representante da Anvisa concordou com os posicionamentos
apresentados e ressaltou que um protocolo deveria ser apresentado para identificar o grupo a
ser melhor beneficiado, o que justificaria a atualizacdo do modelo. O representante do Conass
comentou que qualquer alteracdo na modelagem econ6mica ndo iria modificar o seu
entendimento sobre a demanda, portanto, encaminhou voto favordvel a incorporacdo. O
representante do Conasems relatou acreditar que alguns apontamentos feitos pelos
especialistas poderiam enriquecer o documento, no entanto, também ndo acredita que uma
modificacdo na andlise econdmica modificasse o entendimento sobre a demanda. Os demais
membros presentes acompanharam os votos e foram favoraveis a incorporacdao do
medicamento e encaminhamento a Consulta Publica. Todos declararam nao ter conflitos de
interesses com a matéria.

Recomendacao final: os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 142 Reunido

Extraordindria da Conitec, no dia 26 de abril de 2023, deliberaram gue a matéria fosse

disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel a incorporacdo no

SUS do emicizumabe para o tratamento profilatico de pacientes com hemofilia A, moderada ou
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grave, e anticorpos inibidores do fator VIII, sem restricao de faixa etdria, exceto para agueles em

tratamento de inducdo a imunotolerancia.

Apreciagdo inicial do alfalonoctocogue para o tratamento de adultos e adolescentes (acima de
12 anos) com hemofilia A previamente tratados e sem inibidor, para profilaxia secundaria.
Titulo do tema: Alfalonoctocogue para o tratamento de adultos e adolescentes (acima de

12 anos) com hemofilia A previamente tratados e sem inibidor, para profilaxia secundaria.
Tecnologia: Alfalonoctocogue.

Indicagdo: Tratamento de adultos e adolescentes (acima de 12 anos) com hemofilia A
previamente tratados e sem inibidor, para profilaxia secundaria.

Solicitagdo: Incorporacao.

Demandante: CSL Behring.

Apresentagao: Técnico do Departamento de Gestdo e Incorporacdao de Tecnologias em Saude
do Ministério da Saude (DGITS/MS).

ATA: A reunido foi iniciada com a contextualizacdo da demanda e a apresentacdo dos aspectos
bioquimicos relativos ao fator VIII de coagulagao, o qual estad deficiente na hemofilia A. Esse
fator tem tempo de meia vida de aproximadamente 12 horas e circula no sangue ligado ao fator
de Von Willebrand. A seguir, foram apresentadas as caracteristicas dos fatores VIl
recombinantes de meia vida padrdao (alfaoctocogue) e de meia vida estendida
(alfadamoctocogue pegol e alfarurioctocogue pegol), estes ultimos incorporados recentemente.
O primeiro produto, de meia vida padrdo, é atualmente fornecido pelo Sistema Unico de Satde
(SUS), enquanto que os dois produtos de meia vida estendida ainda ndo sdo fornecidos.
Adicionalmente, foi apresentada a nova tecnologia em avaliacdo, alfalonoctocogue, um fator
VIl recombinante de cadeia uUnica. A partir de entdo, foram apresentados os tempos de meia
vida aproximados de cada uma das tecnologias, quais sejam: alfaocotocogue (12 a 13 horas),
alfalonoctocogue (14 horas), alfarurioctocogue pegol (13 a 15 horas) e alfadamoctocogue pegol
(17 a 18 horas). Também foram apresentados a posologia e o consumo mediano anual dessas
guatro tecnologias. Alfaoctocogue e alfalonoctocogue sdao administrados de 2 a 3 vezes por
semana, enquanto que alfadamoctocogue pegol e alfarurioctocogue pegol sao administrados 2
vezes por semana. O preco proposto para incorporacdo de alfalonoctocogue foi de RS 0,76 por
Unidade Internacional (Ul), com apresenta¢ées de 250 Ul, 500 Ul, 1.000 UlI, 2.000 Ul e 3.000 UI.
Ap0ds, foram apresentadas as evidéncias clinicas provenientes de uma revisdo que comparou
alfalonoctocogue com alfaoctocogue com o uso de Matching-Adjusted Indirect Comparison

(MAIC), que permite uma comparacdo robusta, o que permitiu reconsiderar os dados individuais
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dos pacientes em uso de alfalonoctocogue com as estatisticas de resumo da linha de base das
publicacdes de alfaoctocogue, com maior ajuste na comparacao indireta. Nesse sentido, nao
foram identificadas diferengas estatisticamente significativas entre alfalonoctocogue e
alfaoctocogue para os desfechos de taxa de sangramento anualizada, proporg¢ao de pacientes
com zero sangramentos e taxa de sangramento anualizada padronizada. Por outro lado,
identificou-se um menor consumo mediano anual com alfalonoctocogue em comparacdo ao
alfaoctocogue. A qualidade metodoldgica do estudo foi considerada como criticamente baixa
pelo AMSTAR-2 pela violagdo de alguns dominios da ferramenta, e a certeza da evidéncia foi
considerada muito baixa, com rebaixamento da certeza da evidéncia por risco de viés, evidéncia
indireta e imprecisdo. Na avaliacdo econdmica foi conduzido um estudo de custo-minimizacao
com a comparacao de alfalonoctocogue com alfaoctocogue, alfadamoctocogue pegol e
alfarurioctocogue pegol. Os dois ultimos foram comparados com alfaoctocogue em seus
respectivos relatérios de recomendacdo, sem identificacdo de diferencas nos desfechos de
eficacia entre eles. Portanto, utilizou-se a premissa de eficdcia similar entre os quatro fatores
recombinantes, com base na comparacao individual de cada fator com alfaoctocogue, e o custo
anual do tratamento foi analisado. Foram considerados dois cendrios, um com menor consumo
e outro com maior consumo anual de fator VIl recombinante. Alfalonoctocogue apresentou o
menor custo anual de tratamento para ambos os cenarios em comparagdao com alfaoctocogue,
alfarurioctocogue pegol e alfadamoctocogue pegol. Entretanto, o custo anual de tratamento de
alfalonoctocogue pode ser considerado similar ao de alfadamoctocogue pegol devido a pequena
diferenca de custos entre eles (RS -3,08 a RS -10,25 por paciente ao ano). Na andlise de
sensibilidade, com um decréscimo de 20% no preco de alfalonoctocogue, ele permanece como
o medicamento de menor custo anual. Entretanto, ao se considerar um acréscimo de 20% no
preco de alfalonoctocogue, o alfadamoctocogue pegol se torna o medicamento com menor
custo anual. Na andlise de impacto orcamentdrio, foi estimada uma economia de RS 10,7
milh&es no cendrio de menor consumo anual de fator, e de RS 11,3 milh&es no cendrio de maior
consumo anual de fator, em 5 anos. Na andlise de sensibilidade, com base em uma maior
participacdo de mercado de alfalonoctocogue, foi estimada uma economia de RS 11,9 milhdes
no cenario de menor consumo anual de fator, e de RS 12,6 milhdes no cendrio de maior
consumo anual de fator, em 5 anos. Nao foram encontradas avaliagdes de alfalonoctocogue em
outras agéncias de avaliagdo de tecnologias em saude. Na analise de monitoramento do
horizonte tecnoldgico, foram identificadas seis potenciais tecnologias para compor o esquema
terapéutico da hemofilia A, entre as quais, duas terapias génicas (giroctocogene fitelparvovec

e valoctocogene roxaparvovec); um silenciador génico direcionado ao RNA mensageiro (RNAm)
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codificador de antitrombina (fitusiran); um anticorpo monoclonal inibidor do inibidor da via do
fator tissular (marstacimab); um fator VIII de coagulacdo recombinante (alfaefanesoctocogue);
e um antagonista de fatores IX e X da coagulagdo (mim-8). Desses produtos, apenas o
valoctocogene roxaparvovec e alfaefanesoctocogue estdo registrados na EMA e no FDA,
respectivamente. A chamada publica n? 41/2022, relativa a se¢do de perspectiva do paciente
sobre o tema, foiaberta de 10/10/2022 a 20/10/2022 e sete pessoas se inscreveram. No
entanto, os inscritos ndo preenchiam as especificidades da chamada, de modo que ndo ocorreu
o relato de paciente para este tema. Na sequéncia, o representante da Coordenacdo Geral de
Sangue e Hemoderivados (CGSH) apresentou alguns dados epidemiolégicos sobre a Hemofilia A
no Brasil e o papel da CGSH na Politica Nacional de Sangue, Componentes e Hemoderivados.
Além disso, foi apresentado o processo de incorporacdo e implementacdo dos produtos
alfadamoctocogue pegol e alfarurioctocogue pegol, o qual foi condicionada as diretrizes a serem
adotadas pelo Ministério da Saude e a sistematica de assisténcia de a ser adotada no ambito do
SUS, bem como condicionada ao que estabelece as politicas publicas para o desenvolvimento
do Complexo Industrial da Saude, mediante a investimentos publicos voltadas a transferéncia
de tecnologia para a planta fabril da Empresa Brasileira de Hemoderivados e Biotecnologia
(Hemobras) para a producdo de alfaoctocogue. Foram explicitados os desafios para a
implementac¢ao do acesso a esses medicamentos peguilados no SUS em decorréncia da parceria
de desenvolvimento produtivo (PDP) vigente, inclusive com um impedimento de ordem juridica
para a aquisicdo de outros fatores recombinantes fora da PDP, ou seja, para fatores
recombinantes diferentes do alfaoctocogue. Além disso, houve uma mudanca no modelo de
incorporacdo dos fatores recombinantes peguilados, pois em 20/11/2012 foi incorporada a
classe de fatores recombinantes de meia vida padrao no SUS, e ndo uma molécula especifica.
Nesse sentido, a CGSH poderia ir ao mercado e realizar a compra pelo preco por Ul definido pela
concorréncia entre os fornecedores, o que leva a alternativas terapéuticas, seguranca na
manutencado do abastecimento e reducdo no preco dos produtos. Foi descrita também a forma
de aquisicdo desses produtos pela CGSH e, em caso de mais de um fornecedor, é aberto um
processo de licitacdo (para fatores VIII plasmaticos) ou é realizada a aquisicao determinada pela
PDP (fator VIl recombinante). Em caso de apenas um produto com registo no mercado, por
exemplo, o emicizumabe, é realizada a dispensa de licitacdo. Foram explicadas as diferentes
tecnologias para a modificacdo do tempo de meia vida dos fatores recombinantes e as
dificuldades em se definir o que é um produto de meia vida estendida. Nesse sentido, foi
apresentado um artigo cientifico de Mahlangu e colaboradores (2018) com uma revisao critica

de aspectos a serem considerados para a definicio de um fator recombinante como de meia
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vida estendida (https://doi.org/10.1111/hae.13438). A publicacdo apresenta trés critérios para
a classificacdo de uma molécula como de meia vida estendida, quais sejam: 1) usar tecnologia
projetada para prolongar a meia-vida do rFVIIl; 2) falta de bioequivaléncia com um comparador
fator VIIl recombinante de meia vida padrdo — acima do corte FDA/EMA de 125% para os
intervalos de confianca de 90% para a area sob a razdo da curva; e 3) ter uma razdo de meia-
vida estendida medida em um estudo comparativo cruzado de farmacocinética, ou seja, um
aumento real no tempo de meia vida. Nesse sentido, é de entendimento da CGSH que os fatores
VIl recombinantes de meia vida estendida classificar-se-iam como uma nova classe terapéutica,
em adicdo ao fator VIl plasmatico e ao fator VIl recombinante de meia vida padrdo. Por fim, foi
apresentada a perspectiva da d4rea técnica sobre a proposta de incorporacdo do
alfalonoctocogue. O primeiro apontamento foi o de que a proposta atual perpetua o modelo de
incorporacdo de moléculas (observada na incorporacdo de alfadamoctocogue pegol e
alfarurioctocogue pegol) em detrimento da incorporacdo por classe terapéutica (observada na
incorporacdo de alfaoctocogue), ou seja, vincula-se o processo de aquisicdo a uma molécula e
ndo a uma classe terapéutica. O segundo ponto é que isso impde a aquisicdo por dispensa de
licitagdo para atender a uma demanda para qual ha outros medicamentos similares no mercado.
Por fim, isso limita a capacidade da CGSH de definir aspectos importantes da assisténcia, com a
imposi¢ao da aquisicdo de determinados produtos, o que é particularmente critico diante do
horizonte tecnoldgico que prevé outras situacGes analogas. Quanto ao alfalonoctocogue, a
molécula ndo atende aos critérios mencionados para ser classificada como um fator VI
recombinante de meia vida estendida, com incremento de meia vida sem relevancia clinica.
Além disso, seria criado um imenso desafio de gestdo, uma vez que a molécula de
alfalonoctocogue apresenta caracteristicas farmacocinéticas que ndo diferente
significativamente das caracteristicas do fator VIl recombinante de meia vida padrdao, mas
poderia ser classificada e adquirida como um fator VIIl recombinante de meia vida estendida.
Por fim, ha intensa variacdo nos custos apds a incorporacao, com tendéncia de queda quando
ha competicdo e aumento quando ha exclusividade de fornecedor. A partir de entdo, foi
realizada a fala da especialista na drea de hematologia, que reforcou que o alfalonoctocogue
nao é reconhecido amplamente como um produto de meia vida estendida. Além disso, o
pequeno beneficio observado em termos de meia vida pode nao se traduzir em beneficios
clinicos significativos. Nesse sentido, duas questdes que seriam importantes para um novo
produto de meia vida estendida, quais sejam a reducdo da frequéncia de infusdo do
medicamento e o aumento dos niveis do fator recombinante no sangue. Assim, os beneficios da

incorporacdo de alfalonoctocogue seriam limitados, uma vez que ele ndo cumpre esses
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requisitos. Por fim, apresentou a preocupagdo quanto aos custos das tecnologias utilizadas no
tratamento da hemofilia, que ainda permanecem elevados. Procedeu-se entdo com a discussao
dos membros do Comité de Medicamentos, com a primeira questdo feita pela representante da
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude (SECTICS) sobre como é
definido se um paciente usard o medicamento duas ou trés vezes por semana. A especialista
informou que a definicdo sobre a quantidade de infusdes depende da resposta de cada paciente
e que o tratamento é individualizado de acordo com as medidas farmacocinéticas do paciente,
sempre que possivel. Além disso, informou que atualmente ndo ha evidéncias sobre menor
imunogenicidade com os fatores VIl recombinantes. A representante do Conselho Nacional de
Justica (CNJ) perguntou sobre o que seria a profilaxia secunddaria e se vale a pena uma pessoa
qgue esta em uso do fator VIII plasmatico e desenvolveu inibidores migrar para o fator VI
recombinante. Foi apresentada a definicdo de profilaxia secundaria, que se refere a reposicao
regular continua iniciada apds 2 ou mais sangramentos articulares, mas antes do inicio da
doenca articular; isso geralmente se dd aos 3 ou mais anos de idade. Também foi apresentada a
definicdo de profilaxia terciaria, que se refere a reposicao regular continua iniciada apds o inicio
da doenga articular documentada. A profilaxia tercidria geralmente se aplica a profilaxia iniciada
na idade adulta. Adicionalmente, foi esclarecido que o desenvolvimento de inibidores é cruzado,
ou seja, se ha ocorréncia de inibidores com os fatores VIl plasmaticos, isso se mantera com os
fatores VIII recombinantes. O representante do Conselho Nacional de Saude (CNS) solicitou
esclarecimentos sobre a impossibilidade da compra dos produtos recentemente incorporados
(alfadamoctocogue pegol e alfarurioctocogue pegol). O técnico da CGSH esclareceu que durante
uma consulta publica para a aquisi¢cdo de fatores VIIl recombinantes foi determinado que toda
a aquisicdo fosse realizada junto a Hemobras. Além disso, ele informou que o custo do fator VIII
recombinante de meia vida padrdo foi reduzido em relacdo ao custo apresentado no relatdrio,
sendo o preco da Ultima compra publica de RS 0,99 por Ul. Por fim, ele relatou a incerteza sobre
o processo de aquisicao, se poderia ser comprada somente a molécula de menor custo. Apds
isso, um segundo técnico da CGSH informou sobre uma demanda judicial para impedir a
aquisicdo do fator VIIl recombinante de meia vida padrdo (Hemobras), apresentada por uma das
empresas que teve o fator VIIl recombinante de meia vida estendida incorporado, interessada
em participar do mercado. Como resultado, ocorreria uma reduc¢do do quantitativo do produto
previsto na PDP. Nesse sentido, houve uma disputa judicial, com decisao proferida por dois
juizes diferentes, sendo uma a favor da compra exclusiva do produto da PDP (fornecido pela
Hemobras) e outra contraria. Por fim, a decisdo foi ao Supremo Tribunal de Justica (STJ) e

prevaleceu a decisdo judicial pela compra exclusiva do produto ofertado pela Hemobras até o
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encerramento da PDP. O representante do Conselho Nacional de Secretarias Municipais de
Saude (CONASEMS) relatou conflito de interesse por participar do Conselho de Administracdo
da Hemobras e que, por isso, ndo apresentaria voto ao tema. Informou, entretanto, que o
sangue é considerado pela Constituicdo Federal como um bem fora do comércio e que a fabrica
de fatores de coagulagdo recombinantes da Hemobras estd com inauguragdo prevista para este
ano, com previsao de plena operagdo para o ano que vem, o que deve propiciar uma redugdo
drastica no preco do fator VIl recombinante de meia vida padrao. A representante da SECTICS
discorreu sobre a fala anterior da area técnica e pontuou que a incorporacdo por moléculas cria
um nicho especifico para cada uma delas, e pode ndo contribuir para a eficiéncia do SUS na
I6gica da Politica Nacional de Sangue, Componentes e Hemoderivados. Assim, ndo faria sentido
a analise por molécula, sendo mais relevante a andlise pela classe terapéutica. Como resultado,
o processo de incorporacdo seria por classe terapéutica, sendo a aquisicdo realizada por
concorréncia entre os medicamentos da classe terapéutica ou, em casos especificos, de acordo
com a PDP. O representante do Conselho Federal de Medicina (CFM) apresentou como duvida
se hd algum problema em se incorporar uma tecnologia e ndo a adquirir devido a seu maior
custo em concorréncia com outros produtos. O representante do CNS destacou que é
prerrogativa do gestor publico a incorporagdo. Um dos técnicos da CGSH reforgou a inviabilidade
da avaliagao por moléculas, sendo importante a avaliagao por classes terapéuticas e que é
necessario avancgar nessa discussao. O representante da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) concordou com a analise por classe terapéutica. A representante da SECTICS
perguntou se na pratica clinica haveria intercambialidade entre os fatores recombinantes caso
da aquisicdo seja realizada por concorréncia de precos, o que pode levar a ndo manutencdo do
tratamento com a mesma molécula. A especialista apontou que nao haveria um prejuizo
drastico, mas que duas questdes deveriam ser pontuadas: a eficacia dos produtos ndo seria
necessariamente igual, considerando a resposta individual de cada paciente, e o risco do
desenvolvimento de inibidores com a exposicao a diferentes fatores recombinantes. Um dos
representantes da CGSH informou que essa era uma preocupacdo da area técnica quando
ocorreu a incorporagdo do primeiro fator recombinante de meia vida padrdo, que o Brasil tem
experiéncia com essas trocas e que, em tese, é possivel efetuar a troca entre os fatores
recombinantes. O representante do Conselho Nacional de Secretadrios de Saude (CONASS)
relatou a incerteza quanto a classificagdo da molécula como um produto de meia vida padrao
ou estendida, e que o beneficio se resume ao aspecto econdmico. Apds discussdo, o Comité de
Medicamentos, por maioria simples, decidiu pela recomendacdo desfavoravel a incorporacdo.

Além disso, foi reforcado a importancia de que a avaliacdo seja, doravante, conduzida por classe
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terapéutica. Todos os representantes que votaram relataram nao ter conflitos de interesse com
a matéria.

Recomendacgdo final: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 142 Reunido

Extraordindria da Conitec, no dia 26 de abril de 2023, deliberaram gque a matéria fosse

disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo

no SUS do alfalonoctocogue para o tratamento de adultos e adolescentes (acima de 12 anos) com

hemofilia A previamente tratados e sem inibidor, para profilaxia secundaria.

Apresentagao das contribuigdes de consulta publica da vacina pneumocdcica conjugada 13-
valente para imunizag¢ao de criangas de até cinco anos de idade contra doenga pneumocdcica
invasiva e pneumonia.

Titulo do tema: Vacina pneumocécica conjugada 13-valente para imunizagao de criangas de
até cinco anos de idade contra doencga pneumocdcica invasiva e pneumonia.

Tecnologia: Vacina pneumocdcica conjugada 13-valente.

Indicagdo: Prevencdo de doenca pneumocdcica invasiva e pneumonia em criangas com até cinco
anos de idade.

Solicitagdo: Ampliacdo de uso.

Demandante: Wyeth Industria Farmacéutica Ltda (empresa do Grupo Pfizer).

Recomendac¢ao preliminar da Conitec: O Plendrio da Conitec, em sua 122 Reunido
Extraordindria, no dia 29 de novembro de 2022, deliberou que a matéria fosse disponibilizada
em Consulta Publica com recomendacdo preliminar favoravel a ampliacdao de uso no SUS da
vacina pneumocdcica conjugada 13 valente (PCV13) para a prevencao de doenga pneumocdcica
invasiva (DPI) e pneumonia em criancas de até 5 anos de idade. Os membros do Plendrio
consideraram a nao-inferioridade da tecnologia e seguranga semelhante em relagao a opgao
atualmente disponibilizada no SUS, o preco proposto pelo demandante, abaixo do praticado
atualmente, e o cenario de possivel economia de recursos observado na analise econémica e no
impacto orcamentdrio.

Consulta Publica (CP) n2 98/2022: Disponibilizada no periodo de 21/12/2022 a 09/01/2023.
Apresentac¢do das contribuicdes recebidas na CP n? 98/2022: Realizada por colaboradora do
Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude do Hospital de Base do Distrito Federal
(NATS/HBDF) e por técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em
Saude (DGITS).

ATA: Inicialmente, a empresa demandante realizou sua apresentacao, na qual detalhou o seu
pleito, destacando que a vacina pneumocdcica 13-valente (PCV13) seria eficaz contra os

sorotipos 3, 6A e 19A, para além daqueles que a PCV10 também seria. Além disso, foram
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apresentados dados da base SIREVA entre 2006 e 2019, que demonstram que o sorotipo 19A
representou 45% dos casos de criangas menores de 5 anos em 2019. Nesse sentido, a empresa
argumentou que uma grande vantagem da substituicao da PCV10 pela PCV13 seria contemplar
esses trés sorotipos adicionais (sendo o 19A de especial preocupacdo, atualmente), além de
representar uma potencial economia por ter um precgo unitario inferior a PCV10. Em seguida, a
técnica do DGITS apresentou as 337 contribuicdes de experiéncia e opinido recebidas na CP. A
maioria se manifestou favoravelmente a ampliacdo de uso (n=331; 98,2%) da PCV13 e 191
participantes relataram ter tido experiéncia com a tecnologia. Dentre os argumentos mais
frequentes, estiveram questdes de acesso, ampliacdo da cobertura vacinal, diminuicdo de
internacdes e custos para o SUS, direito a saude, prevencdo de casos graves e de mortalidade,
ampliacdo dos sorotipos, prevaléncia da doenca, eficdcia e seguranca. Na sequéncia, a
colaboradora do NATS/HBDF relembrou as evidéncias cientificas discutidas sobre a PCV13
durante a apreciagdo inicial, assim como a recomendacdo preliminar favoravel a ampliacdo de
uso. Posteriormente, das 509 contribuicdes recebidas na CP, a colaboradora apresentou as 172
que se referiram as técnico-cientificas. Destas, 170 concordaram com a recomendacao
preliminar e sete anexos foram enviados. Entretanto, nenhum destes agregou novas evidéncias
de eficacia e seguranca a discussdo. As Sociedades Brasileiras de Pediatria (SBP) e de
Imunizag¢Ges (SBIm) enviaram uma nota de apoio a ampliacdo da PCV13, baseando-se
principalmente no fato de contemplar novos sorotipos (destaque para o 19A), e reforcaram que
a SBP e SBIm ja recomendam seu uso em criancas a partir de 2 meses de idade, devido ao seu
maior espectro de protecdo. A MSD, outra empresa fabricante de vacinas pneumocdcicas,
informou que estda no processo de registro sanitario da PCV15 No Brasil, contemplando os
mesmos sorotipos da PCV13 e adicionando outros dois. A empresa demandante reforcou em
seu anexo as evidéncias e argumentos utilizados em seu dossié, enfatizando a economia para o
SUS. E a GSK, empresa fabricante da PCV10 (disponivel no SUS) em parceria com a
BioManguinhos/Fiocruz, enviou um anexo com varias criticas a proposta, principalmente
argumentando que ndo hd evidéncias claras de que a PCV13 seja superior a PCV10 na prevencgao
da doenca e que a PCV10 é um produto de transferéncia de tecnologia e, portanto, deve ter
outros parametros avaliados, como custos de transporte e armazenagem refrigerados, que
seriam quatro vezes menores para o Ministério da Saude, quando se trata da PCV10. Em seguida,
representantes convidados da BioManguinhos/Fiocruz iniciaram sua apresentacdo para explicar
melhor sobre a PCV10, quais sdo os seus aspectos relacionados a transferéncia de tecnologia
com a GSK e a outras estratégias da instituicdo no desenvolvimento de vacinas. Explanou-se

sobre o processo de transferéncia de tecnologias no Brasil, especificamente envolvendo a
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BioManguinhos/Fiocruz, incluindo seus impactos tecnoldgicos e financeiros no SUS. Nesse
sentido, foi demonstrado um comparativo de custos entre a PCV10 e a PCV13 que, quando
considerados os custos de logistica e de armazenamento em cadeia fria, estima um incremento
de mais de RS 16 milh&es ao ano, no caso da PCV13 ser ampliada para esse publico. Além disso,
a Fiocruz salientou que ndo hd evidéncia robusta que demonstre diferenca realmente
impactante entre ambas as vacinas na prevencado da doenca, mas sim uma possibilidade da
PCV13 ter beneficios adicionais em locais onde a prevaléncia dos sorotipos 19A ou 6C seja
significativa. Adicionalmente, a Fiocruz apresentou brevemente uma nova plataforma de
vacinas que esta sendo desenvolvida na instituicdo, chamada Multiple Antigen-Presenting
System (MAPS), que seria mais interessante do que a plataforma de conjugacdo de sorotipos,
atualmente utilizada por vacinas como a PCV10 e PCV13. Em resposta ao Plendrio, sobre a
possibilidade da Fiocruz utilizar a mesma plataforma da PCV10 para adicionar mais sorotipos,
caso fosse necessario no futuro, a Fiocruz afirmou que isso configuraria um novo produto, com
novo registro sanitario e novos estudos clinicos, o que demandaria investimento e tempo. Por
isso a ideia é que, no futuro, sejam adotadas plataformas que permitem mais facilmente
“atualizagdes” como a MAPS. Além disso, foi informado pela Fiocruz que, por conta da parceria
ja firmada com a GSK, ndo seria possivel fazer uma nova parceria com a Wyeth (Pfizer) para uma
possivel transferéncia de tecnologia da PCV13. Encerrando o ciclo de apresentacdes, o diretor
do Departamento de Imunizacdo e Doencas Imunopreveniveis (DPNI) compartilhou dados do
Ministério da Saude sobre a situacdo epidemioldgica das meningites pneumocécicas no Brasil,
demonstrando que desde a introducdo da PCV10 para essa populacdo foi observada uma queda
gradual na incidéncia, mortalidade e hospitalizacdes devido a doenca. Apesar de haver um
aumento perceptivel nos ultimos anos, explicou-se que isso provavelmente ocorreu devido a
gueda da cobertura vacinal que ocorreu no mesmo periodo. Dessa maneira, considerou-se que
a doencga se manteve estavel nos ultimos anos, mas reconheceu-se que aumentar a cobertura
vacinal no Brasil € uma necessidade do PNI. Além disso, enfatizou-se que, como atualmente ndo
existe uma vigilancia sentinela nacional dos sorotipos de S. pneumoniae no Brasil, ndo é possivel
se afirmar que um determinado sorotipo prevalece em comparacdo aos demais.
Adicionalmente, argumentou-se que a literatura indica o aumento da prevaléncia de outros
sorotipos ndao contemplados pela PCV13 apds sua introducdo em outros paises. Ou seja, existe
a tendéncia de continuar havendo sorotipos que fiqguem descobertos pela vacina ofertada,
sendo este fendmeno denominado “replacement”. Pontuou-se também a incerteza no beneficio
da substituicdo, ja que se considera, a partir de alguns estudos sobre o tema, que a PCV10 pode

ter efetividade cruzada, isto €, alguma protecdo contra sorotipos que estdo na PCV13, mas ndo

2341273




na PCV10. Ao final, considerando os argumentos e fatos novos apresentados (especialmente

pelo DPNI), além do contexto do complexo industrial (inclusive envolvendo custos de logistica e
armazenamento), os membros do Plenario da Conitec concluiram que houve justificativas
suficientes para a mudancga de recomendagao sobre o tema. Entretanto, foram feitas ressalvas
sobre a necessidade do processo de avaliagao de vacinas pela Conitec estar bastante alinhado
com o PNI em demandas futuras, desde a avaliacdo inicial.

Recomendacado final: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 142 Reunido

Extraordindria da Conitec, no dia 26 de abril de 2023, deliberaram, por unanimidade,

recomendar a ndo ampliacdo de uso da vacina pneumocdcica conjugada 13-valente para a

prevencdo de doenca pneumocdcica invasiva e pneumonia em criancas de até 5 anos de idade.

Assim, foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 816/2023.
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Marco Legal

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tém como finalidade a promocao da
saude, prevengao e tratamento de doengas, bem como a reabilitagdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os

cuidados com a saude sdo prestados a populagéo.

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacdo, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sao atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuices, o MS é assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec), a qual considera para a
emissao de recomendacdes as evidéncias cientificas sobre eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem
como a avaliagdo econOmica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas ao

Sistema Unico de Saude (SUS).

A demanda de incorporagdo de uma tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o art. 15, §
12 do Decreto n® 7.646/2011, deve incluir o nimero e validade do registro da tecnologia na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéria (Anvisa); evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto
aquelas disponiveis no SUS para determinada indicagao; estudo de avaliagdo econémica comparando a tecnologia
pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado de

Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

A Conitec é composta por uma Secretaria-Executiva e trés Comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos e
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria
de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias e o funcionamento da
Comissdo, assim como o processo administrativo para a incorporacdo, exclusdo ou alteragdo de tecnologias em saude. A
gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo

Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude —
sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Complexo da Saude (SECTICS) —e um
representante de cada uma das seguintes instituicdes: 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 Saide (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associacdo Médica Brasileira (AMB) e Nucleos
de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS) pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Saude

(Rebrats).
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O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou biolégico, tecnicamente obtido
ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico. O Comité de Produtos
e Procedimentos é responsavel por analisar: (a) equipamento, dispositivo médico, aparelho, material, artigo ou sistema
de uso ou aplicacdo médica, odontoldgica ou laboratorial, destinado a prevencdo, diagndstico, tratamento, reabilitacdo
ou anticoncepgao e que ndo utiliza meios farmacoldgicos, imunoldgicos ou metabdlicos para realizar sua principal fungao
em seres humanos, mas que pode ser auxiliado por esses meios em suas fungoes; e (b) o detalhamento do método, do
processo, da intervencdo ou do ato clinico que sera realizado no paciente por um profissional de salde, com a finalidade
de prevencao, diagndstico, tratamento ou reabilitacdo na linha de cuidado do paciente. E o Comité de Protocolos Clinicos

e Diretrizes Terapéuticas é responsavel pelas recomendagdes sobre a constituicdao ou alteragao de diretrizes clinicas.

De acordo com o Decreto n2 11.358, de 12 de janeiro 2023, cabe ao DGITS subsidiar a SECTICS no que diz respeito
aincorporacao, alteracao ou exclusao de tecnologias em saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades
e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a
incorporagao tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto or¢amentario;
articular as ac¢bes do Ministério da Saude referentes a incorporagdo de novas tecnologias com os diversos setores,

governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuigdes.

Todas as recomendacdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido para 10 (dez) dias. As contribui¢cdes provenientes
das consultas publicas sdo sistematizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite recomendacao final. Em seguida
0 processo é enviado para decisdo do Secretario(a) de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude, que pode

solicitar a realizacdo de audiéncia publica. A portaria com a decisdo do Secretario(a) é publicada no Didrio Oficial da Unido.

A legislagdo prevé, no art. 19-R da Lei n? 8.080/1990 e no art. 24 do Decreto n? 7.646/2011, que o processo
administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi

protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem.
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 04 de julho de 2022 pela Wyeth
Industria Farmacéutica Ltda sobre eficdcia, seguranga, custo-efetividade e impacto or¢gamentario da vacina pneumocdcica
conjugada 13-valente (Prevenar 13®) para a prevengdo da doenga pneumocécica invasiva (DPI) e pneumonia em pacientes

de até 5 anos de idade, 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 conjugada 13-valente (Prevenar 13°®)
Indicagdo: Prevenc¢do da doenga pneumocdcica invasiva (DPl) e pneumonia
Demandante: Wyeth Industria Farmacéutica Ltda (empresa do Grupo Pfizer)

Introducdo: A doenga pneumocdcica invasiva (DPI) e pneumonia, causadas pela bactéria Streptococcus pneumoniae, sdo
caracterizadas pela gravidade do quadro clinico do paciente e podem conduzi-lo a hospitalizagdo, ou até mesmo a ébito.
Verifica-se que a melhor forma de prevencdo a patologias pneumocdcicas ocorre através da vacinacdo (direta e indireta)
e sua eficdcia na protecdo contra o pneumococo. No Brasil, atualmente, sdo registradas trés vacinas pneumocécicas
disponiveis: a vacina pneumocdcica polissacaridica PPV23 e as vacinas pneumocdcica conjugadas PCV10 e PCV13, sendo
esta ultima disponibilizada até o momento apenas para pacientes, acima de 5 anos de idade de risco gravissimo, nos
Centros de Referéncia para Imunobioldgicos Especiais — CRIE. Nesse sentido estd sendo solicitada a ampliagdo de uso para
criangas até 5 anos de idade atendidas no SUS.

Pergunta: A vacina pneumocdcica conjugada 13-valente (PCV13) é mais eficaz e segura em comparagdo a vacina
pneumocdcica conjugada 10-valente (PCV10) na prevencdo da doenca pneumocdcica invasiva (DPI) e pneumonia por
qualquer sorotipo, em criancas até 5 anos de idade?

Evidéncias clinicas: Foram incluidos cinco estudos no total, sendo 1 ensaio clinico randomizado e quatro estudos
observacionais. Verificou-se que a intervencao parece ter eficacia semelhante ao comparador SUS no desfecho de
prevencdo de DPI (IRR 0,74; IC 95% 0,37 a 1,48) e levemente favoravel em relacdo a prevencdo de pneumonia (reducdo
de hospitalizagdes devido a pneumonia bacteriana (IRR 0,68; IC 95% 0,57 a 0,81). Em relagdo a seguranca, o evento
adverso dor na aplicacdo, também foi semelhante entre as vacinas PCV13 e PCV10 (0.72; 1C95 % 0.29 a 1.15). A qualidade
geral da evidéncia variou de baixa, para DPI, a alta, para pneumonia e dor. Foi identificado um risco de viés dos estudos
como critico e moderado para os estudos observacionais e moderado para o ensaio clinico. Dentre as limitagGes
encontradas, destacam-se a existéncia de fatores de confundimento relacionados a associacdo do desfecho com a
intervencao pretendida e a sobreposicao de acesso das duas vacinas em periodos observados.

Avaliacdo econdmica: Foi apresentado um modelo de custo-utilidade baseado em arvore de decisdo, com horizonte
temporal de cinco anos. Dentre os custos de aquisicdo da vacina, foi considerado um custo por dose de RS 63,85 e RS
64,17 para PCV13 e PCV10, respectivamente. Também foram considerados custos de manejo clinico para meningite, sepse
e bacteremia. Foi estimada uma economia de RS 121 milhdes para vacinar toda populag¢do de nascidos-vivos anualmente
durante o horizonte temporal. A PCV13 apresentou efetividade incremental de 164 anos de vida ajustados pela qualidade
ganhos, com perfil dominante da tecnologia em analise. A relagdo da PCV13 foi dominante em comparagdo com a PCV10,
com uma RCEIl de -RS 737.368,53/QALY. As andlises de sensibilidade deterministica e probabilistica foram apresentadas
adequadamente, sem mudanca da dire¢do de efeito observada no caso-base.

Andlise de impacto or¢gamentadrio: A analise de impacto orgamentario foi apresentada com horizonte de cinco anos e
participacdo de mercado de 100% para PCV13 desde o primeiro ano considerado, 2023. Foi estimada uma economia
aproximada de RS 133,93 milhdes no cendrio projetado principal nos cinco anos. Nos cenarios alternativos foram
consideradas a substituicdao gradual da PCV10 pela PCV13 e a inclusao somente dos custos diretos de aquisicao das
vacinas, levando a uma economia anual variando de RS 1,6 milhdes em 2023 até RS 3,3 milhdes em 2027.

Experiéncias internacionais: A tecnologia foi recomendada para inclusdo ao NIP (National Immunisation Program) do
Pharmaceutical Benefits Advisory Commitee (PBAC) na Australia, em 2010, para lactantes e criangas como uma alternativa
de cobertura de sorotipos mais ampla, contra a DPI, em relagdo as vacinas atualmente listadas no NIP (PCV10 e PCV7).
Nao foram encontrados registros de avaliacdo da PCV13 por outras agéncias de ATS, como o NICE, da Inglaterra; CADTH,
do Canada; e SMC, da Escdcia.
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Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foi detectada uma tecnologia potencial para imunizagdo de criancas de até
cinco anos de idade contra doengas pneumocdcicas. A vacina pneumocdcica conjugada 15-valente (PCV15), que inclui
sacarideos dos antigenos capsulares dos 13 sorotipos de S. pneumoniae incluidos na 13-valente (PCV13), mais dois
sorotipos adicionais (22F e 33F), conjugados a uma proteina carreadora do toxdide da difteria. Essa vacina foi registrada
no FDA e EMA recentemente.

Consideragoes finais: Para o desfecho de doenga pneumocécica invasiva, ha uma evidéncia leve a favor da PCV13,
possivelmente relacionada aos sorotipos adicionais causadores de eventos em larga escala em alguns estudos. Como a
PCV10 nao apresenta efeito protetor para esses sorotipos, uma incidéncia acelerada relacionada a esses subtipos virais
leva a uma vantagem no uso da vacina 13-valente (PCV13). Ressalta-se que o estudo de Naucler et al. (2017) apresenta
uma coorte populacional comparativa que leva a um efeito equivalente entre as vacinas quando analisado o efeito
protetor para todos os sorotipos. Na analise do efeito preventivo para pneumonia, uma coorte apresentou dados
favoraveis a PCV13. Em relagdo aos aspectos econdmicos, alguns questionamentos como as fontes de probabilidades de
DPI e pneumonia e a premissa de avaliar somente o efeito dos sorotipos adicionais merecem atencdo, porém nao
demonstraram mudanca de direc¢do do efeito quando substituidos no modelo fornecido pelo demandante. Os dados
informados levam a uma estimativa de economia com a substituicao integral da PCV10 pela PCV13. Essa premissa merece
avaliacdo quanto a sua aplicabilidade no Programa Nacional de Imunizacdo/SUS. Embora a economia gerada possa estar
superestimada com a participacdo exclusiva da vacina 13-valente (PCV13) desde o primeiro ano, o preco proposto para
ampliacdo de uso definido abaixo do praticado atualmente e a ndo-inferioridade da tecnologia permitem considerar que
as informacdes disponiveis sdo favordveis.

Recomendagdo preliminar da Conitec: O Plendrio da Conitec, em sua 122 Reunido Extraordinaria, no dia 29 de novembro
de 2022, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacgdo preliminar favoravel a
ampliagdo de uso no SUS da vacina pneumocdcica conjugada 13-valente (PCV13), para a prevencdo de doenga
pneumocécica invasiva (DPl) e pneumonia em criancgas de até 5 anos de idade. Os membros do plenario consideraram a
nao-inferioridade da tecnologia e seguranca semelhante em relagdo a opg¢do atualmente disponibilizada no SUS, o preco
proposto pelo demandante, abaixo do praticado atualmente, e o cendrio de possivel economia de recursos observado na
analise econdmica e no impacto orgamentario.

Consulta publica: Foram recebidas 509 contribuicdes na Consulta Publica, sendo 172 pelo formuldrio para contribuicoes
técnico-cientificas e 337 pelo formuldrio para contribuigdes sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos
ou cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou pessoas interessadas no tema. A maioria dos respondentes dos
formularios apresentou-se favordvel a recomendacdo inicial da Conitec. Em geral, os participantes que se manifestaram
favoraveis defenderam a incorporacdo do medicamento como uma questdo de saude publica, como o acesso a saude,
especialmente para grupos sociais de baixa renda, a garantia da ampliacdo da cobertura vacinal e a diminuicao de
internagdes, que geraria impacto ao SUS com a redugdo de custos. Além disso, os participantes ressaltaram que a
incorporacdo possibilita maior prevencdo para criancgas de até cinco anos, é benéfica por ampliar os sorotipos em relacao
a PCV10; também realizaram consideragdes sobre a alta prevaléncia da doeng¢a no pais e a eficacia do medicamento.
Adicionalmente, a Farmanguinhos/Fiocruz e pelo Departamento de Imunizagdo e Doengas Imunopreveniveis do
Ministério da Saude (DPNI/MS) apresentaram argumentacdo contra a ampliacdo da PCV13, com base em dados
epidemioldgicos do SUS, protecdo cruzada contra sorotipos ndo presentes na PCV10, custos logisticos e de
armazenamento nao considerados, autossuficiéncia na producdo de vacinas a partir de parcerias de transferéncia de
tecnologia e necessidade de ampliacao da cobertura vacinal e da vigilancia nacional para melhor controle da doenca.
Recomendagao final da Conitec: O Plendrio da Conitec, em sua 142 Reunido Extraordindria, no dia 26 de abril de 2023,
deliberou por unanimidade recomendar a ndo ampliagdao de uso da vacina Pneumocécica Conjugada 13-valente para a
prevencdo de doenga pneumocdcica invasiva e pneumonia em criancas de até 5 anos de idade. Apesar da recomendacdo
sobre a ampliacdo da PCV13 ter sido favoravel na apreciacdo inicial do tema, por conta de sua ndo-inferioridade frente a
PCV10 e potencial economia para o SUS, de acordo com os dados apresentados pelo demandante, os membros do
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Plenario mudaram de entendimento sobre sua recomendacdo, considerando que: 1) Os custos da PCV13, segundo o prego
ofertado pelo demandante, ndo necessariamente representariam economia para o SUS em substituicdo a PCV10, tendo
em vista que ndo foram considerados os custos de logistica e de armazenamento em cadeia fria, os quais poderiam
representar um incremento de mais de RS 16 milhdes ao ano; 2) Dados epidemioldgicos nacionais dos sistemas de
informacao do SUS evidenciando queda nas taxas de Obito, hospitalizacdo e casos de pneumonia e meningite por
pneumococo, e sistema de vigilancia apresentam dados ndo representativos na populacao brasileira da prevaléncia de
determinados sorotipos, como o 19A; ; 3) Indica-se haver protecdo cruzada da vacina PCV10 aos sorotipos adicionais
presentes na PCV13 e a ocorréncia do fen6meno de replacement dos sorotipos com as vacinas mais recentes; 4) A Politica
de desenvolvimento tecnoldgico nacional e transferéncia de tecnologia propiciada pela PCV10 em parceria entre
laboratdrio publico e privado podem representar beneficios significativos para o SUS com a autossuficiéncia na producdo
da vacina e perspectiva de reducdo de custos; 5) As taxas subdtimas da vacinagdo com PCV10 nos ultimos anos serdo
melhoradas, principalmente, pelo desenvolvimento de politicas publicas para ampliacdo da cobertura vacinal nacional e
medidas ativas de monitoramento dos sorotipos de S. pneumoniae. Por fim, foi assinado o Registro de Deliberagdo n?
816/2023.

Audiéncia publica: Foi realizada a Audiéncia Publica n? 2/2023, no dia 13 de junho de 2023, em formato virtual,
transmitido a populagdo geral pelo canal da Conitec no Youtube. A finalidade dessa audiéncia publica foi ouvir os principais
interessados sobre a proposta de ampliacdo de uso vacina pneumocdcica conjugada 13-valente, com indica¢do para a
prevencdo de doenga pneumocdcica invasiva e pneumonia em criancgas de até 5 anos de idade, e receber contribuigdes,
de modo a levantar mais subsidios, além dos jd compilados no relatério técnico final da Comissao, para a tomada de
decisdo. A empresa fabricante da PCV10 (BioManguinhos/Fiocruz) e o DPNI/MS reforcaram as informacdes a favor da
PCV10 ja apresentadas durante a apreciacdo final do tema, enquanto o demandante (Wyeth/Pfizer) apresentou contra-
argumentos referentes a estas informagGes e manifestou sua posi¢ao sobre a recomendagdo final da Conitec, com o
intuito de que a decisdo do Secretario fosse no sentido de ampliar o uso da PCV13 para a populacgdo pleiteada.

Decisdo: ndo ampliar o uso, no &mbito do Sistema Unico de Saude - SUS, da vacina pneumocdcica conjugada 13-valente
para a prevencdo de doenga pneumocdcica invasiva e pneumonia em criangas de até 5 anos de idade, publicada no Didrio
Oficial da Unido n2 129, sec¢do 1, pagina 69, em 10 de julho de 2023.
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4. INTRODUCAO

Em 03 de maio de 2018 foi solicitada, pela empresa Laboratérios Pfizer Ltda, a incorpora¢dao ao SUS da vacina
pneumocdcica conjugada 13-valente (Prevenar 13°®), para prevengdo da doenga pneumocdcica em pacientes de risco
acimade 5 anos deidade. Apds andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas relativas a eficacia, seguranca, custo-
efetividade e impacto orcamentdrio, o plenario da Conitec deliberou na data de 07 de fevereiro de 2019, em recomendar
a incorporacdo da Prevenar 13® contra doencas pneumocdcicas em pacientes de risco gravissimo acima de 5 anos de
idade nos Centros de Referéncia para Imunobioldgicos Especiais - CRIE (pacientes que vivem com HIV/Aids, pacientes
oncolégicos e para individuos submetidos a transplante de medula éssea e de érgios sélidos), no ambito do Sistema Unico
de Saude (SUS) (1). Em 06 de margo de 2019 foi publicada a Portaria n° 14, de 1° de margo de 2019, que contemplou a
decisdo de incorporar, ao SUS, a vacina pneumocécica conjugada 13-valente contra doencgas pneumocdcicas em pacientes

de risco (2).

O presente relatério trata-se da andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante Wyeth
Inddstria Farmacéutica Ltda (empresa do Grupo Pfizer), para a ampliagdo de uso da Prevenar 13® para a prevencgdo da
doenca pneumocécica invasiva (DPI) e pneumonia em pacientes de até 5 anos de idade, no Programa Nacional de
ImunizacGes (PNI) do SUS (3). Com base na revisdo sistematizada da literatura, o demandante aponta a tendéncia
existente quanto a substituicdo de vacinas menos valentes pela PCV13 em muitos paises, assim como pontua resultados

benéficos relacionados a sua utilizagdo em programas nacionais de imuniza¢do em todo mundo (3).

E importante destacar que o dossié do demandante esclarece que a proposta da empresa é para a substituicdo
total da PCV10 pela PCV13 e que as criangas ja vacinadas com o esquema completo com a PCV10 sdo consideradas, por
eles, imunizadas contra as doencas pneumocdcicas, ou seja, ndo precisarao de dose de reforco com a PCV13, caso a

ampliacdo de uso solicitada seja implementada (3).

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenca

As doencgas pneumocdcicas (DP), que podem ser classificadas como invasivas (doenca pneumocdcica invasiva,
DPI), exemplificadas pela meningite, pneumonia e sepse, e como nado invasivas, representadas por otite média,
conjuntivite, sinusite, bronquite, sdo causadas pela bactéria gram-positiva Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae).
Esse patdgeno, conhecido como pneumococo, pertence a familia Streptococcaceae e estd comumente localizado nas

mucosas da oro e nasofaringe dos seres humanos sadios (4).

O S. pneumoniae apresenta mais de 90 sorotipos conhecidos, imunologicamente distintos, com capacidade de
provocar infecgGes graves, bem como infecgdes leves, porém frequentes. Esses diferentes sorotipos tém importancia

epidemioldgica na distribuicdo das DP no mundo e na definicdo das vacinas a serem desenvolvidas para prevencao (4-6).
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A distribuicdo dos sorotipos varia ao longo do tempo, com a idade, severidade/gravidade, regido geografica e a
presenca ou ndo de genes de resisténcia antimicrobiana. A DP pode atingir qualquer individuo, mas criangas com até 2
anos de idade, idosos, lactentes, pessoas imunossuprimidas, portadores de doencas crénicas como diabetes, doencas
cardiacas, pulmonares e renais, sdo consideradas mais suscetiveis a infeccdo pneumocécica e, portanto, grupo de risco

(4,7).

A transmissdo do pneumococo acontece principalmente através de goticulas respiratorias, frequentemente
atingindo o trato respiratdrio e o cérebro, com capacidade de provocar infecces graves nos pulmdes, no sangue e na
membrana que reveste o cérebro (4,6—8). Estima-se que dentre as 5,8 milhdes de mortes de criangas < 5 anos de idade
no mundo em 2015, aproximadamente 294.000 (variagdo de 192.000-366.000) foram causadas por infeccdo

pneumocécica (4,9).

O diagndstico da DP é realizado através de anamnese e observacao clinica dos sintomas de febre, mal-estar,
vOmitos, dor de cabeca, rigidez na nuca, fotofobia, fonofobia. E para o diagndstico da DPI é realizada a identificacdo do
pneumococo em amostras estéreis (por exemplo no sangue e liquor), através de cultura microbioldgica ou reagdo em

cadeia da polimerase (PCR) (10,11).

As DPI, como bacteremia, pneumonia e meningite, sdo caracterizadas pela gravidade do quadro clinico do
paciente e podem conduzi-lo a hospitalizacdo, ou até mesmo a dbito. Em face ao exposto, verifica-se que a melhor forma
de prevencao a patologias pneumocdcicas ocorre por meio da vacinacao e sua eficdcia na protecdo contra o pneumococo
(12). O S. pneumoniae pode se adaptar rapidamente a pressao seletiva através de transferéncia horizontal e mutagoes,
fato esse que explica a eficacia da estratégia de vacinas conjugadas que tém como alvo os principais sorotipos invasivos

predominantes e circulantes na populagdo (13).

As doengas pneumocdcicas invasivas (DPI), ainda constituem uma das principais causas de morbi-mortalidade na
Ameérica Latina, especialmente entre criangas, idosos e outras populagdes de alto risco, tais como criancas infectadas pelo

HIV (4,6).

4.2 Tratamento/Prevencdo

Os antimicrobianos sdo utilizados no combate ao pneumococo, tendo a penicilina como a droga mais difundida
no tratamento da DPI. Entretanto, a resisténcia bacteriana ao medicamento é um grande problema de saude publica que
vem se agravando e crescendo no mundo todo, exigindo muitas vezes a utilizagdo de outros antimicrobianos para o
tratamento efetivo da infeccdo. A resisténcia dos pneumococos aos antimicrobianos pode comprometer fortemente a

eficdcia terapéutica, o que aumenta a importancia da prevenc¢do da doenga através das estratégias de vacinagdo (14,15).

Nesse cendrio, a prevencdo das doengas causadas por S. pneumoniae tornou-se uma questdo de relevancia

mundial (7). Em fevereiro de 2019, a OMS publicou um documento de recomendagdes, baseado em uma revisdo
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sistematica sobre imunogenicidade e eficacia das PCV10 e 13 valentes (PCV10 e PCV13) contra DPI, pneumonia e
transporte NP (que fornece uma indicacdo de potencial efeitos indiretos da vacinacdo), abordando especificamente o
esquema de dosagem, a escolha do produto e o valor da vacinagao de recuperag¢ao em criangcas menores de 5 anos de

idade (4).

Nesse estudo, resumidamente, a PCV10 e PCV13 apresentaram imunogenicidade comparavel e impacto na DPI,
pneumonia e transporte NP devido a sorotipos de vacinas compartilhados. Embora tenham sido encontradas diferencas
em sua imunogenicidade e impacto nos 3 sorotipos incluidos na PCV13 e ndo na PCV10 e no sorotipo 6C, atualmente nao
ha evidéncia de que as 2 vacinas diferem em seu impacto sobre carga geral da doenca pneumocdcica. Ademais, os perfis
de seguranca da PCV10 e PCV13 sdo tdao favoraveis como a do PCV7 quando sdo administrados a lactentes e criangas

pequenas (4).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) afirma que as PCV atualmente disponiveis sdo seguras e eficazes, e que
o0 aumento do numero de sorotipos nessas vacinas, em relacdo a PCV7, representa progressos na luta contra morbidade
e mortalidade relacionadas a doenga, principalmente em paises em desenvolvimento. Portanto, a OMS recomenda a
inclusdo de PCV na infancia em programas de imunizacdio em todo o mundo, sendo que esta pratica deve ser

complementar a outras medidas de prevencao e controle (4,6).

Nesse sentido, a prevencado, por meio da imunizacdo ativa, é considerada, a forma mais eficiente de reduzir a
ocorréncia de formas graves da doenca pneumocdcica e de suas consequéncias, como a hospitalizacdo e a morte. A
vacinagao é responsavel por diminuir a transmissdo da bactéria entre a populagdo de forma geral, diminuindo a ocorréncia
de doencas em todas as idades devido a protecdo da populagdo infantil (prote¢do direta) e de individuos ndo vacinados
gue vivem em comunidades com criangas vacinadas (protecdo indireta). Os idosos sdo os maiores beneficiados com a
protecdo indireta, que proporciona a reducdao do nimero de infeccdes e mortes ocasionadas pelos pneumococos nos

maiores de 65 anos (6,10,15).

Um dos principais fatores que afetam a incidéncia de DPI e pneumonia pneumocdcica é a imunidade soroldgica
contra o S. pneumoniae. A protecdo é sorotipo especifica e pode ser adquirida por doenga ou vacinag¢do. Vacinas
pneumocdcicas sdo vacinas ativas compostas por polissacarideos capsulares pneumocdcicos. Atualmente, existem dois
tipos de vacina pneumocdcica disponiveis para proteger contra a DP, as vacinas pneumocdcicas polissacaridicas (PPV) e

as vacinas pneumocdcicas conjugadas (PCV) (8).

Vacinas polissacaridicas ndo conjugadas (PPV) sdo compostas de polissacarideos livres e causam uma resposta
imune reduzida em criancas menores de dois anos e ndo induzem reacdo anamnéstica em nenhuma idade. Elas produzem
uma resposta de célula-T independente, sem estabelecimento de memaria de célula B (8). As vacinas conjugadas (PCV)
sdo polissacarideos conjugados a uma proteina imunogénica, que induz uma resposta de células T dependente com o
estabelecimento da memaria das células B e a imunizacdo a longo prazo. As vantagens da PCV incluem a sua acdo em

criangas pequenas e o potencial de atividade com reposta mais duradoura, como desvantagem possuem a dependéncia
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de uma resposta de células T e a menor cobertura de sorotipos pneumocécicos comparadas com demais vacinas
disponiveis (14,16). Portanto, considerando as caracteristicas das vacinas, a populagdo alvo e demais dados
epidemioldgicos e de vigilancia, é necessario que cada pais estabeleca suas estratégias de vacinacgdo infantil, inclusive

contra a DPI e as pneumonias pneumocdcicas, desfechos analisados nesse relatério.

No Brasil, a regulamentacdo das politicas publicas de vacinagdo ocorreu com a criagdo do Programa Nacional de
ImunizacgGes (PNI), por meio da Lei n. 6.259, de 30 de outubro de 1975(17), a qual estabeleceu competéncia ao Ministério
da Saude quanto a elaboracdo do referido Programa, definindo as vacinagdes, incluindo as de carater obrigatério. Essa
base legal instituiu a organizacdo das acées de vigilancia epidemioldgica, vacinacdo e notificagdo compulséria de doencgas
no pais, matérias imprescindiveis para a promoc¢do da saide em ambito nacional. Ainda de acordo com a referida Lei, em
seu Paragrafo Unico do artigo 32, “As vacinagOes obrigatdrias serdo praticadas de modo sistematico e gratuito pelos
6rgdos e entidades publicas, bem como pelas entidades privadas, subvencionadas pelos Governos Federal, Estaduais e

Municipais, em todo o territdrio nacional”(17).

O Decreto n® 78.231, de 12 de agosto de 1976 (18), regulamentou a Lei n? 6.259/1975, e dispds sobre a forma de
execucdo da vacinagdo obrigatdria no Brasil. O mencionado Decreto estabelece que a elaboragdo, publicacdo e
atualiza¢do do Programa Nacional de Imunizagdes, ocorrerdo com periodicidade bienal pelo Ministério da Saude. Também
normatiza a responsabilidade do Ministério da Saude quanto a elaboracdo das relagées dos tipos de vacina de aplicacdo
obrigatéria em ambitos nacional e regional, em conformidade aos dados epidemioldgicos das doencas verificados nas
diversas regidoes do Pais. A obrigatoriedade das vacina¢Ges definidas pelo Ministério da Saude encontra-se vinculada ao

efetivo controle de doengas de relevancia epidemioldgica nacional por esse método de prevencdo (18).

Especificamente em relacdo a prevengdo de DPI e pneumonias pneumocécicas, no Brasil, desde 2010, houve a
introducdo da vacina pneumocdcica 10-valente, por meio do PNI/MS, no calendério de vacinagdo nacional para criancas
de dois meses a menos de dois anos (24 meses) para fins de protecdo desse publico-alvo contra patologias pneumocdcicas
causadas pelo microrganismo S. pneumoniae sorotipos 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F e 23F (19). E atualmente, sdo
registradas trés vacinas pneumocdcicas: PCV10 e PCV13; PPV23 (12), que seguem o calendario nacional de vacinagdo 2022

(20), cujas caracteristicas estdo apresentadas resumidamente no quadro a seguir:
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Quadro 1. Vacinas disponibilizadas no SUS para prevencdo de DPI e pneumonias pneumocdcicas (20).

Vacina Protegdo contra | Composicao Populagdo alvo Esquema vacinal Volume da | Particularidades

dose e via de

administracao
Vacina Meningite, Polissacarideo Indigenas a partir de 5 (cinco) anos de idade |e Dose Unica 0,5 mL via | Contraindicada para as
pneumocdcica | Sepse, capsular de 23 | sem comprovagdo vacinal com as vacinas |e Administrar 1 (uma) dose | intramuscular | criangas menores de 2 (dois)
polissacaridica | Pneumonias, sorotipos pneumocdcicas conjugadas adicional, uma Unica vez, anos de idade.
23-valente Sinusite, Otite e | pneumococos (1, respeitando o periodo
(PPV 23) Bronquite 2,3,4,5,6B,7F, 8, minimo de 5 (cinco) anos

9N, 9V, 10A, 11A,
12F, 14, 158B, 17F,
18C, 19A, 19F, 20,
22F, 23F e 33F)

da dose inicial.

Idosos 2 60 anos de idade em condigdes |e Administrar 1 (uma) dose

especiais (ndo vacinados que vivem acamados

a partir de 60 anos.

efou em instituicbes fechadas, como casas |e Administrar 1 (uma) dose

geriatricas, hospitais, unidades de
acolhimento/asilos e casas de repouso)

adicional, uma Unica vez,
respeitando o periodo
minimo de 5 (cinco) anos
da dose inicial.

Criangas < 5 anos de idade com condigdes
clinicas especiais nos CRIE.

Administrar 1 (uma) dose
respeitando 8 semanas
apds PCV10; 1 (uma) dose
de reforgo apds 5 (cinco)
anos da dose inicial.

Criangas 2 5 anos de idade com condigdes
clinicas especiais nos CRIE (Asplenia anatémica
ou funcional e doengas relacionadas; Fistula
liqudrica; Implante de céclea;
Imunodeficiéncias congénitas; Nefropatias
cronicas/hemodidlise/sindrome nefrotica;
Pneumopatias  crbnicas, exceto asma
intermitente ou persistente leve; Asma
persistente moderada ou grave; Fibrose cistica
(mucoviscidose);  Cardiopatias  cronicas;
Hepatopatias crdnicas; Doengas neuroldgicas
cronicas incapacitantes; Trissomias; Diabetes

e Dose Unica

Administrar 1 (uma) dose
adicional, uma Unica vez,
respeitando o periodo
minimo de 5 (cinco) anos
da dose inicial.
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Vacina
pneumocdcica

Pneumonias,
Meningites,

10-valente Otites, Sinusites
conjugada pelos sorotipos
(PCV10) que compdem a

vacina

Polissacarideo
capsular de 10
sorotipos
pneumococos (1,
4, 5, 6B, 7F, 9V,
14, 18C, 19F e
23F) conjugados a
proteinas
carreadoras

Criangas até 5 anos de idade

e Administrar 2 (duas)
doses, sendo 1 aos 2
(dois) e 1 aos 4 (quatro)
meses de idade, com
intervalo de 30 dias entre
as duas doses;

e Administrar 1 (um)
reforco aos 12 meses de
idade, com intervalo de
60 dias entre a segunda
dose e a de reforgo.

Usuarios com condigdes clinicas especiais nos

CRIE (HIV/aids; Pacientes oncoldgicos;
Transplantados de orgdos solidos;
Transplantados de células-tronco

hematopoiéticas (TMO); Asplenia anatémica
ou funcional e doengas relacionadas; Fistula
liqudrica; Implante de coclea;
Imunodeficiéncias congénitas; Nefropatias
cronicas/hemodidlise/sindrome nefrotica;
Pneumopatias  crbnicas, exceto asma
intermitente ou persistente leve; Asma
persistente moderada ou grave; Fibrose
cistica; Cardiopatias cronicas; Hepatopatias
cronicas; Doengas neuroldgicas cronicas
incapacitantes; Trissomias; Diabetes mellitus;
Doencas de depdsito)

Para as criangas de 2 (dois)
meses a menores de 5
(cinco) anos de idade, com
indicagdo clinica especial
manter esquema de 2
(duas) a 3 (trés) doses e
reforco, conforme as
indicacdes do CRIE.

0,5 mL Vvia
intramuscular.

eCriangas que iniciaram o
esquema primario apds 4
(quatro) meses de idade,
devem completd-lo até 12
meses, com intervalo minimo
de 30 dias entre as doses;
administrar o reforco com
intervalo minimo de 60 dias
apos a ultima dose.

0 reforgco deve ser
administrado entre 12 meses
e 4 (quatro) anos, 11 meses e
29 dias.

eCrianca entre 1 (um) e 4
(quatro) anos de idade com
esquema completo de 2
(duas) ou 3 (trés) doses, mas
sem a dose de reforgo,
administrar o reforco.

eCriangas sem comprovagao

vacinal, entre 12 meses e 4
(quatro) anos 11 meses e 29
dias, administrar dose Unica.

H - »
. ]
42 Autenticado eletronicamente, apds conferﬂ (%Q!;Eﬂc
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Vacina
pneumocdcica
13-valente
conjugada
(PCV13)

Pneumonia,
doencgas
pneumocadcicas
invasivas e otite
média

Polissacarideo
capsular de 13
sorotipos
pneumococos (1,
3,4,5, 6A, 6B, 7F,
9V, 14, 18C, 19A,

19F e 23F)
conjugados a
proteinas
carreadoras

Usuarios com condi¢Ges clinicas especiais
(pacientes de risco gravissimo acima de 5 anos
de idade e que vivem com HIV/Aids, pacientes
oncolégicos e para individuos submetidos a
transplante de medula 6ssea e de drgaos
solidos) nos CRIE

Dose Unica para o publico | 0,5 mL
entre 6 e 17 anos de idade

via

intramuscular
profunda.

endo recomendada para
aqueles que foram
imunizados previamente
com Pneumo 10;

enos casos em que a
imunizacdo do paciente for
realizada com a Pneumo 23,
deve ser administrada uma
Unica dose de Pneumo 13-
valente, pelo menos oito
semanas apos a ultima dose
de Pneumo 23.

evacina registrada  para
criangas a partir de 2 meses

de idade.

Observagdo: A aplicagdo das vacinas pneumocdcicas conjugadas 10-valente (PCV10) ou 13-valente (PCV13) e a pneumocdcica polissacaridica 23-valente (PPV23) ndo deve ser realizada simultaneamente, sendo
necessario um intervalo minimo de oito semanas entre o procedimento de imunizagdo das referidas vacinas. Fonte: Elaboragdo propria
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

A PCV13 (Prevenar 13®) é uma vacina composta por 13 polissacarideos capsulares pneumocécicos (1, 3, 4, 5, 6A,

6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F e 23F), todos conjugados a proteina transportadora CRM197 (3).

Quadro 2. Ficha com a descricdo técnica da tecnologia.

Tipo

Principio ativo

Nome comercial

Apresentagao

Detentor do registro
Fabricante

Indicagdo aprovada

na Anvisa

Indicagdo proposta

Posologia e Forma de
Administracdo

Vacina

Polissacarideo capsular de Streptococcus pneumoniae sorotipo 6b,
Polissacarideo capsular de Streptococcus pneumoniae sorotipo 3,
Polissacarideo capsular de Streptococcus pneumoniae sorotipo 4,
Polissacarideo capsular de Streptococcus pneumoniae sorotipo 5,
Polissacarideo capsular de Streptococcus pneumoniae sorotipo 6a,
Polissacarideo capsular de Streptococcus pneumoniae sorotipo 7f,
Polissacarideo capsular de Streptococcus pneumoniae sorotipo 9v,
Polissacarideo capsular de Streptococcus pneumoniae sorotipo 14,
Polissacarideo capsular de Streptococcus pneumoniae sorotipo 18c,
Polissacarideo capsular de Streptococcus pneumoniae sorotipo 19a,
Polissacarideo capsular de Streptococcus pneumoniae sorotipo 19f,
Polissacarideo capsular de Streptococcus pneumoniae sorotipo 23f,
Polissacarideo capsular de Streptococcus pneumoniae sorotipo 1,
Proteina carreadora.

Prevenar 13®

Cartucho com 1 estojo contendo 1 seringa preenchida com 0,5 mL de suspensdo injetavel (dose Unica) e 1
agulha.

PFIZER BRASIL LTDA

Wyeth IndUstria Farmacéutica Ltda.

Lactentes, criangas e adolescentes até 17 anos e 11 meses de idade: Prevengdo de doencga invasiva,
pneumonia e otite média causadas pelo Streptococcus pneumoniae dos sorotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V,
14, 18C, 19A, 19F e 23F.

Adultos com 18 anos ou mais: Prevengdo de doenga pneumocdcica (incluindo pneumonia e doenga
invasiva) causada pelo Streptococcus pneumoniae dos sorotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F
e 23F (21)

Prevengdo da doenga pneumocécica invasiva e pneumonia provocada pelos sorotipos 3, 6A e 19A, em
criangas de até 5 anos de idade.

Para a indicagdo proposta, o esquema vacinal varia conforme a idade de inicio. Para lactentes até 6 meses
de idade a série de imunizagdo recomendada consiste em trés doses de 0,5 mL cada, primeira dose aos 2
meses de idade, com aproximadamente 2 meses de intervalo, seguidas por uma quarta dose (dose de
reforgo) de 0,5 mL aos 12-15 meses de idade, no minimo 2 meses apds a terceira dose. Para criangas entre
12 e 23 meses, duas doses primdrias com intervalo de 2 meses entre as doses, e para criangas entre 24
meses e 5 anos de idade, o regime de dose Unica (22).

O esquema de imunizacdo de rotina recomendado para lactentes entre 7 e 11 meses de idade ndo
vacinados previamente com a vacina pneumocécica 7-valente ou 13-valente na idade da primeira
vacinagao consiste em duas doses primarias, intervalo minimo de 4 semanas entre as doses, com uma dose
de reforgo entre 12 e 15 meses. Para criangas entre 12 e 23 meses, sdo recomendadas duas doses primarias
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com intervalo minimo de 8 semanas entre as doses, sem dose de refor¢o. Para criangas de 24 meses a 5
anos (antes do 62 aniversario) é recomendada apenas uma dose (22).

Fonte: Bula (22) e dossié do demandante (3)

Contraindicagdes: A vacina pneumocdcica 13-valente esta contraindicada para pacientes hipersensiveis a qualquer dos
componentes da vacina, incluindo o toxoide diftérico (22).

Cuidados e Precaugdes: Prevenar 13® deve ser conservada sob refrigeracdo (entre 2 e 8°C); Ndo congelar; Descartar a
vacina em caso de congelamento; Armazenar na embalagem original; O prazo de validade de Prevenar 13® é de 36 meses
a partir da data de fabricagdo; A vacina deve ser administrada imediatamente apds a remogdo da tampa protetora da
seringa; Ndo use medicamento com o prazo de validade vencido; Guarde-o em sua embalagem original; Antes de usar,
observe o aspecto do medicamento; Caracteristicas fisicas e organolépticas: suspensdo branca e homogénea; A vacina
deve ser bem agitada para obter uma suspensdo branca homogénea antes de expelir o ar da seringa, e deve ser
inspecionada visualmente para presenca de qualquer material particulado e/ou variacdo do aspecto fisico antes da
administracdo; N3do utilizar se o conteuddo parecer diferente; Cuidado no manuseio de seringas e agulhas descartaveis
(22).

Eventos adversos: As reacOes adversas observadas durante estudos clinicos em que Prevenar 13® foi administrado
simultaneamente com outras vacinas de rotina na infancia em lactentes e criangas com 6 Semanas a 5 Anos de Idade
incluem: Muito comum: diminuicdo do apetite; irritabilidade; sonoléncia/aumento do sono, sono agitado/diminuicdo do
sono; febre; qualquer eritema, endurecimento/edema ou dor/sensibilidade no local da vacina¢do; eritema ou
endurecimento/edema no local da vacinagdo 2,5 cm — 7,0 cm (apds dose em criancas entre 1 e 2 anos e criangas mais
velhas [2 a 5 anos de idade]); Comum: diarreia, vémitos; erupgdo cutanea (“rash” cutdneo); febre acima de 39°C; eritema
ou endurecimento/edema no local da vacinacdo 2,5 cm — 7,0 cm (apds série em lactentes), dor/sensibilidade no local da
vacinagao interferindo com o movimento; Incomum: choro; convulsées (incluindo convulsGes febris); urticaria ou erupgao
cutanea semelhante a urticaria; endurecimento/edema ou eritema no local da vacinacdo maior que 7,0 cm; Rara: reacdo

de hipersensibilidade incluindo edema facial, dispneia, broncoespasmo; episddio hipotdnico-hiporresponsivo (22).

5.1 Precgo proposto para incorporagao

Quadro 3. Preco da tecnologia proposta pelo demandante.

Preco praticado em
compras publicas
(SIASG)®

Preco unitario proposto Preco Maximo de Venda

A taga
presentacdo pelo demandante? ao Governo (PMVG) 0%>

Cartucho com 1 estojo contendo 1 seringa
preenchida com 0,5 mL de suspensdo RS 63,85 RS 131,92 RS 76,50
injetavel (dose Unica) e 1 agulha

1 Prego apresentado pelo demandante em seu dossié (3);

2 Lista de pregos de medicamentos - Pre¢co Maximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 0%, da Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos
(CMED). O PMVG 18% nao foi disponibilizado na lista.

3 Compra realizada pelo Departamento de Logistica em Saude (DLOG) do Ministério da salde, conforme Documento de empenho disponivel no
Portal da Transparéncia do Governo Federal.
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Wyeth Industria Farmacéutica
Ltda (uma empresa do grupo Pfizer) sobre eficacia, segurancga, custo-efetividade e impacto orcamentario da vacina
pneumocdcica conjugada 13 valente (PCV13), para a prevencao de doenga pneumocdcica invasiva (DPI) e pneumonia em

criancas de até 5 anos de idade, visando avaliar sua ampliacdo de uso no Sistema Unico de Saude.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

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

encontra-se no Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada..

Quadro 4. Pergunta PICO (paciente, intervencao, comparacao e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo demandante (3).

Populagdo Criangas de até cinco anos de idade

Intervencgdo (tecnologia) Vacina pneumocdcica conjugada 13 valente

Comparador Vacina pneumocdcica conjugada 10 valente

Desfechos (Outcomes) Desfechos Primarios:
eDoenga pneumocdcica invasiva e pneumonia

Tipo de estudo  RevisOes sistematicas (com ou sem meta-analise) de ensaios clinicos, estudos quasi-experimentais
ou de estudos observacionais (coortes prospectivas ou retrospectivas e caso-controle)

¢ Ensaios clinicos ou estudos quasi-experimentais;

e Estudos observacionais (coortes prospectivas ou retrospectivas e caso-controle).

Para a avaliacdo de adequacdo do processo de busca e selecdo de evidéncias clinicas apresentada pelo
demandante (Figura 3), a equipe de revisdo estruturou estratégias de busca especificas para as bases de dados Medline

via PubMed, EMBASE e Biblioteca Cochrane e Biblioteca Virtual em Saude (BVS), conforme Anexo I.
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[ \dentificagao de estudos por meio de bases de dados ] | Identificagdo de estudos por outros métodos ]

—
Estudos identificados: 4.185
% Estudos removidos antes da triagem:
g EMBASE (Ovid) (n = 1.843) 219 Estudos identificados: 0
= Medline (PUBMED) (n = 1.518)
E The Cochrane Library (n = 824) J ] =
(-]
—
—
(Eslu:ngs;ari]adns Estudos excluidos: 3.822
n= 3.
Estudos completos encontrados (n=0) J——=] Estudos ndo encontrados (n=0)
s =
Ic] Estudos completos encontrados Estudos ndo encontrados
E (n=144) (n=3)
Estudos lid int .
[: _un?; \dos na intregra Estudos excluidos (n=0)
Estudos excluidos: 137

Estudos lidos na intregra + Desenho de estudo errado (n = 87)

(n=141) - Populagio errada (n = 40)
- Intervengdo errada (n = 10)

Estudos incluidos na revisao
sistemdtica: 4

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

Lmétedos (n=0) ______

INCLUIDOS

Figura 1. Fluxograma de sele¢do dos estudos conduzida pelo demandante.

Fonte: Dossié demandante (3)

As buscas foram sensibilizadas e ndo foram utilizados filtros de data de publicacdo ou idioma. Os 5.868 registros
identificados nas bases de dados foram importados para o Mendeley Desktop® para unificagdo dos registros e exclusdo
das duplicatas. A triagem de titulos e resumos, bem como a inclusdo de estudos a partir da leitura de texto completo, foi
realizada por dois avaliadores independentes por meio da plataforma Rayyan, com a participacdo de um terceiro avaliador
para os casos divergentes. Esse processo resultou na selecdo de 27 publicagbes completas. Ao final, foram incluidos 5

artigos, sendo quatro coortes retrospectivas e um ensaio clinico randomizado duplo cego. (Figura 2).
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Identificagdo de estudos por meio de bases de dados Identificagdo de estudos por outros métodos

° . L . . .
‘R Estudos (dentlficadas: 5,865 Estudos removidos antes da triagem: Estudos identificados (n =0)
E * EMBASE (n = 2.003) 2212
E * Medline (via Pubmed) (n = 1.178) s
E * Biblioteca Cochrane (n = 284) v
] =
2 « BVS (n = 2.403) Duplicatas (n = 2.212)
| Estudos triados (n = 3.656) H Estudos excluidos (n = 3,629) |

| Estudos completos encontrados (n = 0) H Estudos ndo encontrados (n = 0) ‘

Triagem

‘ Estudos completos encontrados (n = 27) H Estudos ndo encontrados (n = 0) |

| Estudos lidos na integra (n = 0) H Estudos excluidos (n = 0) ‘

Estudos excluidos: 22
’ Estudos lidos na integra (n = 27) |—- * Outro comparador (n = 12)

« Qutro tipo de publicagdo (n = 4)
* Outro desfecho (n = 6)

Estudos incluidos na revisdo: 5

Estudos incluidos pelas bases de dados (n = 5)
Estudos incluidos por outros métodos (n = 0)

Figura 2. Fluxograma de selecdo de estudos conduzida pela equipe de revisao.

Fonte: Elaboragdo prépria.

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

selecionadas somente pela equipe de revisdo e que também foram incluidas (Quadro 7).

Quadro 5. Avaliacdo da equipe de revisao sobre os estudos apresentados pelo demandante.

Estudos Titulo Justificativa

Incluidos pelo demandante e pela equipe de revisdo

Luetal., 2019 (23) | Successful Control of Streptococcus pneumoniae 19A Replacement | Estudo atende aos critérios definidos

with a Catch-up Primary Vaccination Program in Taiwan pela pergunta PICO.
Naucler et al., | Comparison of the Impact of Pneumococcal Conjugate Vaccine 10 or | Estudo atende aos critérios definidos
2017(24) Pneumococcal Conjugate Vaccine 13 on Invasive Pneumococcal | pela pergunta PICO.

Disease in Equivalent Populations.

Incluidos pela equipe de revisdo

Binks et al., 2020 | Acute lower respiratory infections in Indigenous infants in | Estudo atende aos critérios definidos
(25) Australia’s Northern Territory across three eras of pneumococcal | pela pergunta PICO.
conjugate vaccine use (2006—15): a population-based cohort study
Desmet et al, | Dynamic changes in pediatric invasive pneumococcal disease after | Estudo atende aos critérios definidos
2020 (26) sequential switches of conjugate vaccine in Belgium: a national | pela pergunta PICO.
retrospective observational study
Truck et al., 2018 | Differences in Immunization Site Pain in Toddlers Vaccinated with | Estudo atende aos critérios definidos
(27) Either the 10- or the 13-Valent Pneumococcal Conjugate Vaccine. pela pergunta PICO.
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Incluidos pelo demandante, mas excluidos pela equipe de revisdo

Ladhani et
al.,2018 (28)

Rapid increase in non-vaccine serotypes causing invasive
pneumococcal disease in England and Wales, 2000-17: a
prospective national observational cohort study.

Estudo compara a vacina PCV13 com a
PCV7.

Picazo et al., 2019
(29)

Alcino et al., 2017
(30)

Impact of 13-valent pneumococcal conjugate vaccination on
invasive pneumococcal disease in children under 15years old in
Madrid, Spain, 2007 to 2016: The HERACLES clinical surveillance
study

The impact of 10-valent and 13-valent pneumococcal conjugate
vaccines on hospitalization for pneumonia in children: A systematic
review and meta-analysis.

Estudo compara a vacina PCV13 com a
PCV7.

Excluidos pela equipe de revisao

Ndo realiza comparacdo da vacina
PCV13 com PCV10, apresenta dados
agrupados da vacinagdo com PCV13 e
PCV10 em comparagdo a individuos
vacinados com PCV7 e ndo vacinados.

Bennet et
2021 (31)

al.,

Changes in Invasive Pneumococcal Disease Incidence Following
Introduction of PCV10 and PCV13 among Children < 5 Years: The
PSERENADE Project.

Outro tipo de publicagdo, resumo de
congresso.

Berman-Rosa et
al., 2020 (32)

Efficacy and Effectiveness of the PCV-10 and PCV-13 Vaccines
Against Invasive Pneumococcal Disease.

Ndo realiza comparacdo da vacina
PCV13 com PCV10, apresenta dados
agrupados da vacinagdo com PCV13 e
PCV10.

Caneloetal., 2013
(33)

Revision sistematica de intercambiabilidad de las vacunas
conjugadas contra neumococo TT - Systematic review of the
interchangeability of conjugate vaccines against pneumococcus.

Ndo realiza comparacdo da vacina
PCV13 com PCV10, avalia a
intercambialidade  destas  vacinas
dentro de um mesmo esquema de
vacinagao.

Chang et al., 2014
(34)

The impact of pnenumococcal conjugate vaccines (PCV)
immunization program on invasive pneumococcal disease in New
Taipei City, Taiwan

Outro tipo de publicagdo, resumo de
congresso.

de Oliveira et al.,
2016 (35)

Impact and Effectiveness of 10 and 13-Valent Pneumococcal
Conjugate Vaccines on Hospitalization and Mortality in Children
Aged Less than 5 Years in Latin American Countries: A Systematic
Review.

Ndo realiza comparacdo da vacina
PCV13 com PCV10, apresenta dados
agrupados da vacinagdao com PCV13 e
PCV10.

Licciardi et
2016 (36)

al.,

Immunogenicity and memory B cell response following alternative
pneumococcal vaccination strategies in Vietnam

Outro tipo de publicagdo, resumo de
congresso. Avalia somente desfechos
de imunogenicidade.

Oligbu et al., 2016
(37)

Pneumococcal conjugate vaccine failure in children: A systematic
review of the literature.

Ndo realiza comparacdo da vacina
PCV13 com PCV10.

Onwuchekwa et
al., 2020 (38)

Estimating the impact of pneumococcal conjugate vaccines on
childhood pneumonia in sub-Saharan Africa: A systematic review.

Ndo realiza comparacdo da vacina
PCV13 com PCV10.

Pomat et al., 2019
(39)

Safety and Immunogenicity of Pneumococcal Conjugate Vaccines in
a High-risk Population: A Randomized Controlled Trial of 10-Valent
and 13-Valent Pneumococcal Conjugate Vaccine in Papua New
Guinean Infants.

Avalia somente desfechos de

imunogenicidade.

Savulescu et al,
2017 (40)

Effect of high-valency pneumococcal conjugate vaccines on invasive
pneumococcal disease in children in SplDnet countries: an
observational multicentre study.

Ndo realiza comparagdao da vacina
PCV13 com PCV10, apresenta dados
agrupados da vacina¢do com PCV13 e
PCV10.

Savulescu at al.,
2022 (41)

Effectiveness of 10 and 13-valent pneumococcal conjugate vaccines
against invasive pneumococcal disease in European children:
SplDnet observational multicentre study.

N3o realiza comparagdo da vacina
PCV13 com PCV10, apresenta dados
agrupados da vacinagdo com PCV13 e
PCV10 em comparagdo a individuos
ndo vacinados.
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Temple 2019 et
al., 2019 (42)

Immunogenicity and reactogenicity of ten-valent versus 13-valent
pneumococcal conjugate vaccines among infants in Ho Chi Minh
City, Vietnam: a randomised controlled trial.

Avalia somente  desfechos de

imunogenicidade.

Tin Tin Htar et al,,
2019 (43)

The impact of routine childhood immunization with higher-valent
pneumococcal conjugate vaccines on antimicrobial-resistant
pneumococcal diseases and carriage: a systematic literature review.

Ndo realiza comparacdo da vacina
PCV13 com PCV10.

Van Der Linden et
al.,, 2016 (44)

Effectiveness of pneumococcal conjugate vaccines (PCV7, PCV10
and PCV13) against invasive pneumococcal disease among children
under two years of age in Germany

Ndo realiza comparacdo da vacina
PCV13 com PCV10, apresenta dados
agrupados da vacinagdo com PCV13 e
PCV10 em comparagao a PCV7.

2018 (46)

Conjugate Primary Series Vaccinations with either the 10-Valent or
the 13-Valent Vaccine.

van Westen et al., | Differential B-cell memory around the 11-month booster in children | Avalia  somente  desfechos de
2015 (45) vaccinated with a 10- or 13-valent pneumococcal conjugate vaccine. | imunogenicidade
van Westen et al., | Serotype-Specific 1gG Antibody Waning after Pneumococcal | Avalia somente desfechos de

imunogenicidade

Weiss et al., 2015
(47)

Impact of 10- and 13-valent pneumococcal conjugate vaccines on
incidence of invasive pneumococcal disease in children aged under
16 years in Germany, 2009 to 2012.

Ndo realiza comparacdo da vacina
PCV13 com PCV10, apresenta dados
agrupados da vacinagdo com PCV13 e
PCV10 em comparagao a PCV7.

Wijmenga-
Monsuur et al.,
2015 (48)

Direct Comparison of Immunogenicity Induced by 10- or 13-Valent
Pneumococcal Conjugate Vaccine around the 11-Month Booster in
Dutch Infants.

Avalia somente desfechos de

imunogenicidade

Yang et al., 2021
(49)

Comparing Changes in Pneumococcal Meningitis Incidence to all
Invasive Pneumococcal Disease Following Introduction of PCV10

Outro tipo de publicagdo, resumo de
congresso.

and PCV13: The PSERENADE Project

A selecdo dos estudos pela equipe de revisdo apresentou divergéncias em relacdo aos estudos incluidos no dossié
do demandante. Sobretudo, destaca-se a exclusdo dos estudos Ladhani et al.,2018 (28) e Picazo et al., 2019 (29) por
realizarem comparacdo da PCV13 com a PCV7. A justificativa apresentada no dossié para inclusdo dos estudos
supracitados se deve a auséncia de estudos comparativos entre as vacinas PCV13 e PCV10, no entanto, a pergunta PICO
elaborada pelo demandante (Quadro 6) ndo estabelece a PCV7 como comparador (28,29). Considerando-se que a op¢ao
atualmente disponibilizada pelo Ministério da Saude para imunizacdo de criancas de 0 a 5 anos é a PCV10, esta equipe de
revisdo optou por ndo estender a PCV7 como comparador valido para esta andlise. Ademais a PCV13 inclui os 7 sorotipos
presentes na PCV7 e mais 6 sorotipos adicionais, dessa forma uma comparacdo entre essas vacinas poderia superestimar

o efeito a ser observado em comparacgdo a vacina PCV10, que difere da PCV13 apenas pelos sorotipos 3, 6A e 19A.

6.2  Evidéncia Clinica

O estudo de Lu et al., 2019 (23), enviado pelo demandante, avaliou o impacto de longo prazo dos programas de
vacinagao com PCV7, PCV10 e PCV13 na prevencao de DPl em criangas de Taiwan no periodo de 2013 a 2017. A PCV7 foi
disponibilizada em 2006, sendo substituida pela PCV10 no ano de 2009. Em 2011 a vacina PCV13 foi introduzida ao
programa de imunizagdo, sendo ampliada gradualmente até estabelecimento da vacinagao universal em 2015. As taxas

de incidéncia de DPI anuais com base nas faixas etarias foram obtidas dividindo o nimero de casos notificados de DPI pela

populagao de risco e expressas por 100.000 habitantes da popula¢do de origem para um determinado ano. Para avaliar o

5U5+
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impacto do programa de vacinagdo, foram calculadas razGes de taxa de incidéncia (RTI) entre diferentes anos, com
intervalo de confianga de 95% (1C95%), de modo a comparar a incidéncia de DPl em relagdo ao periodo de introdugdo das

vacinas pneumocdcicas conjugadas no programa de imunizagdo taiwanés (23).

O estudo de Naucler et al.,2017 (24), enviado pelo demandante, é um estudo de coorte de base populacional
sobre o impacto das PCV no programa de imunizacao infantil na Suécia, que comparou as diferengas nas incidéncias
especificas de sorotipo de DPI antes da PCV7 (ano 2007), antes da PCV10/13 (ano 2007-2009) e apds a introducdo da
PCV10/13 (2013-2016). A Suécia é composta por 21 condados, cada um dos quais decide qual PCV usar no programa de
imunizacdo infantil. Desde 2004, médicos, hospitais e laboratérios sdo obrigados a relatar casos de DPI, definida como
isolamento de pneumococos de locais estéreis (por exemplo: sangue e liquido cefalorraquidiano), a Agéncia de Saude
Publica da Suécia. As razoes das taxas de incidéncia foram estimadas comparando as incidéncias do periodo 2013-16

(pb6s-PCV10 ou -PCV13) com a incidéncia de 2007 (pré-PCV7) e 2007-2009 (pré-PCV10 ou -PCV13) (24).

No estudo observacional retrospectivo de Desmet et al., 2020 (26), incluido pela equipe de revisdo, foram
avaliados 3384 isolados clinicos de S. pneumoniae de pacientes pedidtricos com DPI, obtidos através de uma rede nacional
de laboratérios que colaboram para a vigilancia epidemioldgica da DPI na Bélgica, entre os anos de 2007 e 2018. Analisou-
se as mudancas na incidéncia de DPI, na distribuicdo de sorotipos e susceptibilidade antimicrobiana nos periodos em que
foram utilizadas a PCV7 (2009-2010), a PCV13 (2013-2014), ambas PCV13 e PCV10 (2015-2016) e a PCV10 (2017-2018),

nos programas de imunizagdo infantil do pais (26).

O estudo de coorte retrospectiva de base populacional de Binks et al., 2020 (25), incluido pela equipe de revisao,
incluiu 14594 bebés indigenas do Territério do Norte, na Australia, nascidos entre janeiro de 2006 a dezembro de 2015 e
os acompanhou até os 12 meses de idade. Binks et al., 2020 (25) avaliaram a incidéncia de hospitalizacGes provocadas
por infeccdo aguda do trato respiratério inferior e pneumonia por todas as causas e comparou as taxas de incidéncia entre

os periodos de administragao das vacinas PCV7 (2006 a 2009), PCV10 (2009 a 2011) e PCV13 (2011-2015).

No ensaio de vacina duplo-cego de Truck et al., 2018 (27), incluido pela equipe de revisao, criangas do Reino Unido
de 12 meses de idade (n=178) foram randomizadas para receber uma dose de reforco de PCV10 ou PCV13 e
imediatamente apds aplicacdo, avaliou-se o local de aplicacdo da vacina, com intuito de verificar a dor local imediata,
através de estratégias validadas (MBPS, Modified Behavioral Pain Scale 0-10; e NRS, Numerical Rating Scale 0-10) e o
tempo de choro da crianga. Ressalta-se que o evento adverso de dor imediatamente pds-vacinal pode interferir na adesdo

avacinacdo (27).
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6.2.1 Efeitos desejaveis da tecnologia

Prevencao de Doenga Pneumocécica Invasiva (DPI)

Esse desfecho foi avaliado nos estudos de Naucler et al., 2017 (24), Lu et al., 2019 (23) e Desmet et al., 2020 (26),
cujos resultados serdo apresentados resumidamente a seguir:

Em Taiwan, foi possivel observar uma redugao da incidéncia geral de DPl em criangas de 0 a 5 anos ao longo do
tempo. No periodo de 2010 a 2012, que compreende a utilizagdo da PCV10 e inicio da utilizacdo da PCV13 para pacientes
de alto risco, a incidéncia era de 13,7 por 100.000 habitantes e diminuiu continuamente para 9,4 por 100.000 habitantes
apos a expansao do programa de vacinagao para criancas entre 12 e 24 meses de idade com 2 doses de PCV13 no periodo
de 2013 a 2014, chegando a incidéncia de 6,3 por 100.000 habitantes no periodo de 2015 a 2017 com a vacinagao universal
com PCV13 para todos os lactentes (Figura 3).

A taxa de incidéncia de DPI avaliada no periodo de implementacdo integral da PCV13 (2017) em comparagdo com
o periodo combinado de PCV10 para populacdo geral e PCV13 para pacientes de alto risco (2012) foi de 0,31 (IC 95%, 0,23
a 0,40) na populagdo de 0 a 5 anos de idade, o que correspondeu a uma redugdo de 69% (IC 95%, 60 a 77%). A incidéncia
entre criancgas de 2 a 5 anos, referente ao mesmo periodo, foi de 21,9/100.000 para PCV10/PCV13 e 6,2/100.000 para
PCV13, com uma taxa de incidéncia de 0,29 (IC 95%, 0,21 a 0,39), correspondendo a uma reducdo de 71% (IC 95% 61 a
79%) (23).

PCV13

Catch-up NIP
PCV7 PCV10 PCV13
(2006) 2-5y 1-5y 2+1

Introducdo de

25

20

15

10

Incidéncia (por 100.000)

T e

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
Anos

Grupo de idade (ano) ~——0 1 -=2-5--.0-5
Figura 3. Incidéncia anual de doenga pneumocdcica invasiva em criancas de 0 a 5 anos em Taiwan.

Introdugdo e implementagdo do programa de vacinagao PCV estdo indicados. NIP: programa nacional de imunizagao; PCV: vacina
pneumocdcica conjugada. Fonte: Adaptado de Lu et al., 2019 (23).
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O estudo de Naucler et al., 2017 (24) avaliou a incidéncia de DPI antes e apds a introdug¢ao de PCV10 e PCV13 em
diferentes condados da Suécia. Houve uma diminuicdo do pico de incidéncia de DPI de 19,3 por 100.000 habitantes em

2006 para 5,5 por 100.000 habitantes em 2016, apds a introdugdo da PCV10/13 em criangas <5 anos (Figura 4).

70

- PCV7 PCV10/PCV13

50

) ey ®... - ‘T‘/J
® g’ RS -

Incidence per 100.000
population

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

= (0-4) PCV10 Counties ems@ums (5-64) PCV10 Counties === 65+ PCV10 Counties e==@umsTotal PCV10 Counties

sse@ee (0-4) PCV13 Counties eese@ee (5-64) PCV13 Counties «++@++ 65+PCV13 Counties es«@+e Total PCV13 Counties

Figura 4. Incidéncia de doenga pneumocécica invasiva por faixa etaria na Suécia durante 2005-2016.

Condados que utilizam apenas a vacina pneumocdcica conjugada 10 (PCV10) ou a vacina pneumocécica conjugada 13 (PCV13). Faixa
etaria de 0 a 4 anos em azul; a faixa etdria de 5 a 64 anos é mostrada em vermelho; faixa etaria 265 anos é mostrada em laranja;
incidéncia total em roxo. A linha continua indica condados usando PCV10. A linha pontilhada indica condados usando PCV13. O fundo
azul indica quando a PCV7 foi usada no programa de imunizagao infantil. O fundo amarelo indica quando PCV10 ou PCV13 foram
usadas no programa de imunizagao infantil. PCV7, vacina pneumocdcica 7; PCV10, vacina pneumocécica conjugada 10; PCV13, vacina
pneumocdcica conjugada 13. Fonte: Adaptado de Naucler et al., 2017 (24).

De forma geral, considerando a populagao de 0 a 4 anos de idade da Suécia, ndo houve diferenga significativa na

incidéncia de DPI por todos os sorotipos, em relagdo a utilizagdo da PCV13 em comparagado a PCV10 (razdo das taxas de

incidéncia de DPI IRR 0,74. IC 95% 0,37 a 1,48) (Errol Fonte de referéncia nao encontrada.) (24).
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Tabela 1. Incidéncia de DPI antes e apés a introducdo de PCV10 ou PCV13, de acordo com a faixa etdria e sorotipos.

Counties using PCV10

Counties using PCV13

Comparison
Post-PCV10 vs.  Post-PCV10 vs. Post-PCV13 vs.  Post-PCV13 wvs.  Comparison of of Rate
Pre-PCV7 Pre-PCV10  Post-PCV10 Pre-PCV7 Rate Pre-PCV10 Rate Pre-PCV7 Pre-PCV13 Post-PCV13  Pre-PCV7 Rate Pre-PCV13 Rate Rate Ratios Ratios
Age group Incidence®  Incidence®  Incidence® Ratio Ratio Incidence®  Incidence® Incidence® Ratio Ratio (95% CI)° (95% CI)°
{year) Serotype {2007) (2007-2009) (2013-2016)  (95% CI)* " (95% Cl)= @ {2007) (2007-2009)  (2013-2016)  (95% CI)° @ (95% CI)= ¥ ) ve. 2) B 11
0-4 (N =16) (N =41) (N = 26) (N =22) (N=51) (N =24)
All serotypes 15.7 13.2 5.7 0.36 043 13.6 10.3 5] 0.24 0.32 0.74 0.67
19.6,25.6) (9.7179) (3.9,8.4) (0.20,0.68) (0.27,0.71) 19.0,20.6) (78,13.5) (2.2.4.9) (0.14,0.43) (0.20,0.52) (0.371.48) 10.28,1.56)
PCV7® nz2 75 0.7 0.06 0.09 9.3 6.3 02 0.02 0.03 0.37 0.38
(6.2,20.5) (5.0,11.4) (0.2,2.0) (0.02,0.21) (0.03,0.29) (5.6,15.5) 4.4,8.9) 0.0,1.9) (0.0,0.21) (0.0,0.31) (0.03,4.87) (0.03,5.25)
1,5, 7F 1.1 23 0.0(0.0,0.8)° 0.00 0.00 1.2 1.0 0.0 0.00 0.00 - -
(0.1,8.5) (1.1,4.9) (0.00,4.26)° (0.00,0.41)* 0.3.4.9) 0.4,2.4) (0.0,0.5)* (0.0,0.77)° (0.00,0.68)*
1 0.0 0.0 0.0(0.0,0.8)° - - 0.0 0.0 0.0 - -
(0.0,3.77° 0.0,1.2° (0.0,2.37 (0.0,0.8?* (0.0,0.5°
7F 11 23 0.0(0.0,0.8)° 0.00 0.0 1.2 1.0 0.0 0.00 0.00 -
(0.1,8.5) (1.1,4.9) {0.00,4.26) (0.0,0.41)* 0.34.9) 0.4,2.4) (0.0,0.5* (0.0,0.77)* (0.00,0.68)"
3,6A,19A 25 2.4 2.0 0.82 0.83 25 2.0 03 0.13 0.16 0.20 0.16
(0.6,10.4) (1.1,5.2) (1.0,3.9) (0.173.94) (0.31,2.24) 0.9.6.8) (1.1,3.8) (0.1,1.4) (0.02,0.79) (0.03,0.81) (0.03,1.39) (0.01,2.03)
= 0.0 0.7 0.5 Inf 0.61 0.0 0.2 03 Inf 1.55 2.52 -
(0.0,3.7)" 0.2,3.3) 0.1,1.9) (0.06,Inf)* (0.08,4.85) (0.0,2.3)" (0.0,1.6) 0.1,1.4) (0.08,Inf)* (0.12,19.32) (0.08,78)
B6A 2.0 1.0 0.4 0.22 0.44 0.6 0.2 0.0 0.00 0.00 -
0.5,8.3) 0.3,3.1) 0.1,1.8) (0.03,1.54) (0.07.2.66) 0.1,4.4) (0.0,1.4) (0.0,0.5)° (0.0,4.23)* (0.00,13.0*
19A 0.0 0.7 1.1 Inf 1.67 (£ 1.6 0.0 0.00 0.00 -
(0.0,3.7¢ 0.22.7) (0.5,2.7) (0.22,Inf)? (0.32,8.80) (0.6,5.7) 0.8.3.2) (0.0,0.5)* (0.00,0.38)° (0.00,0.39)*
NVT 0.0 08 3.0 Inf 360 0.0 1.0 2.7 Inf 2383 0.79
(0.0,3.77° 0.2,3.4) (1.8,5.2) (0.77Inf)* (0.82,15.84) (0.0,2.37 (0.4,2.4) (1.74.3) (0.98,Inf)* (1.00,8.04) (0.14,4.49)
6C 0.0 0.0 0.9 Inf Inf 0.0 0.2 0.0 - 0.0 -
(0.0,3.7)* (0.0,1.2)* (0.3,2.4) (0.20,Inf)* {0.61,Inf)? (0.0,2.3* (0.0,1.7) (0.0,0.5* (0.0,13.0°

aCalculo realizado utilizando método exato nos dados observados.
bIncidéncia por 100.000 populagdo no ano (IC 95 %, intervalo de confianga).
°Mudangas estatisticamente significativas no IRR (incidence rate ratios) em negrito.
Fonte: Adaptado de Naucler et al., 2017 (24).

Na Bélgica, observou-se uma mudanga dinamica na incidéncia de DPI pediatrica e na distribuicdo de sorotipos, de

acordo com as vacinas pneumocdcicas conjugadas utilizadas nos programas de imunizagdo infantil (apenas PCV7, PCV10

e PCV13 ou ambas PCV10 e PCV13) (Figura 5) (26)
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Figura 5. Evolugdo da incidéncia de Doenga Pneumocécica Invasiva (DPI) em pacientes pedidtricos (< 2 anos ou < 16 anos),
durante 2007 e 2018, na Bélgica.

IPD, Doenga Pneumocdcica Invasiva; PCV7, vacina pneumocdcica conjugada 7 valente; PCV10, vacina pneumocdcica
conjugada 10 valente; PCV13, vacina pneumocdcica conjugada 13 valente. Fonte: Adaptado de Desmet et al., 2020 (26).

Apds a introducgdo da vacinagdo infantil com PCV13 em 2011, houve um declinio acentuado na incidéncia de DPI
pediatrica, com redugdo aproximada de 45 % em relagdo ao grupo < 2 anos de idade (Figura 5). Porém no periodo de
vacinagdo apenas com a PCV10 (2017-2018), a incidéncia de DPI pediatrica voltou a aumentar significativamente
(tendéncia de +1,7 %, 1C95 % 0,2 — 3,2; p = 0,028), com taxa de incidéncia de 58,4 casos por 100.000 criangas <2 anos no
periodo PCV10 (2017-2018) em comparacdo a 38,6 casos por 100.000 criangas <2 anos no periodo PCV13 (2011-2014)
(IRR 0,66; 1C95% 0,55-0,80; p<0,0001). Esses resultados sugerem que a vacinacdo com PCV13 resultou em menor
incidéncia de DPI pediatrica quando comparada a vacinagdo com PCV10, e que o aumento observado em 2017-2018, na
vacinagao apenas com PCV10, pode estar correlacionado principalmente ao aumento significativo de casos de DPI

SOVERND FERERAL
MiNISTIRIO DA

£ Conitec el

o .

¥ I -
4 Autenticado eletronicamente, apds conferéncia com original.

https:/fipfolegrautenticidad e1assinatuta. eamangdeg. b ? codArguivobeon=2341273

SAUDE

Rail

usnEo p AEcoMETRUCED

32

2341273



pediatrica devido ao sorotipo 19A, presente apenas na PCV13 (

—— PCV7 serotype —— Serotype3  —— Serotype 19A -~ PCV7 introduction -+~ PCV10 introduction (Flanders)
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Figura 6) (26).

2341273

S Bl VY,

usnkn p aEcoMETEUCED




— PCV7 serotype — Serotype3 ~ —— Serotype19A .- PCV7 introduction  ----- PCV10 introduction (Flanders)
—— PCV10 non-PCV7 serotype  —— Serotype 6A —— Non-PCV13 serotype ----- PCV13introduction ----- PCV10 introduction (whole country)
A B
60 . : : . 357
§ 50 g 30
= =
< =
S S
S § 401 S, 257
[= 3 S s
% c § 3
55 309 5 & 207
[=NT) g
g2 2B
c 35 _ c /™ _
TO‘EJ =3 20 g 15
5} 5]
= £
2 104 2 104
0 (o]
C D
77 ' 459
s 64 ! : s 40
s b
5 5 2. ¥
g n S g
S5 S 2 309
Q=X 44 S <
ST S5
T T 5 25
i 23
gg ¥ g
g% £3 ™
= 2 h2E=N
£ £ 157
g g
= 1 £ 404
0 0
E F
404 : : ' 144
é 354 H g 12
= =
E 304 S £ 104
Se 5 g
= i =5 8
=] S ¢
— < ~ o
w1 20+ P
o~ [ =1
85 a2t g
g% 154 g5
cC © 5 c <
@ L 2
g 28 4
£ 10q £
g g
= 5 : = 7
T~ |
0 f T T T T T T T U T 0 U T T T f T T T
2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
Year Year

Figura 6. Evolugdo da incidéncia de Doen¢a Pneumocécica Invasiva (DPI) e sorotipos relacionados por diferentes grupos
de idade (<1 ano, 1-4 anos, 5-15 anos, <2 anos, 2—4 anos, e <16 anos), entre 2007 e 2018, na Bélgica.

Em 2015, a mudanga de PCV13 para PCV10 foi implementada na parte norte da Bélgica e em todo o pais em 2016. IPD, Doencga
Pneumocdcica Invasiva (DPI); PCV7, vacina pneumocécica conjugada 7-valente; PCV10, vacina pneumocdcica conjugada 10 valente;
PCV13, vacina pneumocdcica conjugada 13 valente. Fonte: Adaptado de Desmet et al., 2020 (26).

Prevencdo de Pneumonia

Esse desfecho foi avaliado no estudo de Binks et al., 2020 (25), no qual foi possivel observar redugao da incidéncia
de hospitalizagdes devido a pneumonia por todas as causas IRR 0,98 (IC 95% 0,58 a 0,79) no periodo de utilizagdo de
PCV13 (n=401) em comparacdo ao periodo de vacinagdo com a PCV10 (n=337). A incidéncia de hospitalizac6es devido a
pneumonia bacteriana também apresentou redugéo significativa no periodo de uso da PCV13 (n=298) em comparagdo

com a PCV10 (n=252) IRR 0,68 (IC 95% 0,57 a 0,81) (25).

SOVERNG FEDERAL

o i BRafle

usnEo p AEcoMETRUCED




6.2.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Eventos Adversos (EA)
A ocorréncia de eventos adversos relacionados a vacina¢do, podem resultar frequentemente na falta de adesao
parental ao calenddrio de vacinag¢do. A dor no local da imuniza¢do é um EA comum e desagraddvel para ambos, criancas

e adultos e representa uma importante fonte de ansiedade e estresse associada ao processo de imunizagao (27).

Esse desfecho foi avaliado no estudo de Truck et al., 2018 (27), e observou-se que a PCV13 e a PCV10 induzem
dor na aplicagdo, de forma semelhante (0,72; IC95% 0.29-1.15; p = 0,001), conforme as escalas de avaliacdo utilizadas
(escala de dor comportamental modificada avaliada pelo observador, MBPS; escala de dor avaliada pelos pais, NRS; tempo
de choro da crianga imediatamente apds a aplicacdo da vacina) (Figura 7). Portanto ndo foi encontrada diferenca

significativa entre as vacinas PCV10 e PCV13, relacionadas a dor na aplicagdo (27).

MBPS (0-10) NRS (0-10) Crying Time (seconds)

10.0 - p =0.001 10.0 - p=0.114 p =0.350

150 -

;. -

.54
100 - .
6
5.0- 5.0
50 -

2.5 2.5

0.0+ n=74 n=79 0.0+ n=77 n=80 01 n=74 n=78

PCV-10 PCV-13 PCV-10 PCV-13 PCV-10 PCV-13

Figura 7. Boxplots dos escores de dor avaliados pelo observador (MBPS) e pelos pais (NRS) e o tempo de choro da crianga
apods imunizagdo com PCV10 e PCV13. O valor de p foi obtido do ANCOVA.

A mediana é mostrada como uma linha horizontal cruzando as representac¢des graficas (com valor de mediana escrito
acima) e essas representagdes graficas sdo os quartis inferior e superior. As linhas verticais representam os valores
maximos ou minimos. E os resultados fora do intervalo sdo representados como pontos. Fonte: adaptado de Truck et al.,
(2018) (27).
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LimitacGes das evidéncias

O estudo de Desmet et al., 2020 (26) apresenta algumas limitacGes: a vigildncia epidemioldgica da DPI na Bélgica
ndo é baseada na obrigatoriedade de notificacdo, resultando em potencial subestimacdo da sua incidéncia; flutuacdes
naturais sempre precisam ser consideradas na epidemiologia de S. pneumoniae, especialmente porque alguns sorotipos
conhecidamente apresentam varia¢des seculares; os diferentes periodos de vacina¢do foram definidos arbitrariamente
(periodo de 2 anos apds a alteracdo da vacina) e as datas de alteracdo das vacinas ndo foram exatamente as mesmas em

todas as regides do pais (26).

O estudo de Binks et al., 2020 (25) também apresenta limitagdes como a ndo inclusdo de varias dados dos
pacientes (dados de prontuarios individuais, da atengdo primadria, patologias, notificacdo, vacinagado); os dados de saude
e demogréficos foram obtidos de duas fontes e assumiu-se que cada crianc¢a foi acompanhada por 12 meses; a imprecisdo
na anotacdo dos cddigos internacionais de identificacdo das doencas (CID-10), devido diagndsticos inespecificos ou a
sobreposicao clinica de infeccdes bacterianas e virais, refletiram negativamente nos dados do estudo; poucos casos de
pneumonias pneumocdcicas (n=38) foram reportados nos dados hospitalares, sendo claramente subnotificados e
subestimados; a avaliacdo temporal das estratégias de intervengao e dos resultados aferidos, ndo permitiram explicar
especificamente as mudancgas progressivas observadas na codificacdo da CID-10, nas definicdes de diagndstico, na

vigilancia, nas escolhas para prescricdo de antibidticos, dentre outros cuidados em saude (25).

Lu etal., 2019 (23) apresenta limitagcOes relacionadas a lacuna de coleta de dados anteriormente a 2007; auséncia
de informagdes sobre a doenga pneumocécica, a distribuicdo de sorotipos e as potenciais tendéncias anteriormente a
disponibilizagcdo das PCV; perda das informagGes quanto a vacinagdo com PCV13 no ambito privado, ndo sendo possivel
estimar seu impacto no declinio rapido da incidéncia de casos de DPI entre as criancas de 2 a 5 anos de idade; a provavel
subnotificacdo no sistema nacional de vigilancia epidemiolégica dependente do envio de notificacdo adequada pelos
hospitais, clinicas e laboratdrios do pais. Ademais, a populagdo alvo e os esquemas vacinais publicos utilizados no
Programa de Imunizacdo de Taiwan foram ampliados e aperfeicoados apds a inclusdo da PCV13, dessa forma, é dificil
definir qual proporg¢do dos desfechos observados sdo atribuidas a administragdo da PCV13 e quais foram resultantes da
ampliacdo do programa de vacinag¢do nacional e aumento da taxa de cobertura na populacdo de 0 a 5 anos de idade, ja

gue o uso de PCV10 ocorreu primordialmente em regime privado (23).

O estudo de Naucler et al., 2017 (24) tem limitacGes em relagdo ao tamanho amostral para avaliar o efeito de
sorotipos especificos em criangas, ou seja, os dados para avaliar o impacto das vacinas em criangas precisam ser
interpretados com cautela. Além disso, os dados obtidos sdo restritos aos casos de DPI e a distribuicdo dos sorotipos pode

diferir para pneumonia pneumocdcica, que é a principal manifesta¢do de infecgdes pneumocécicas (24).

A principal limitagao do estudo de Truck et al., 2018 (27) relatada é que os escores de dor foram acessados por
varios operadores diferentes, dificultando a padronizacdo na avaliacdo e esses escores também foram afetados pelo

“humor” da crianga antes da vacinagdo (27).
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6.3 Certeza geral da evidéncia (GRADE)
A qualidade das evidéncias dos ensaios clinicos randomizados foi avaliada utilizando a ferramenta Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE), através da avaliagao dos critérios que aumentam

ou diminuem a qualidade da evidéncia, conforme detalhado no Quadro 6.

O demandante avaliou a qualidade da evidéncia somente do desfecho “prevencdo da doenga pneumocdcica

invasiva”, em que considerou o desfecho com baixa qualidade.

Os desfechos avaliados pela equipe de revisdao foram aqueles identificados nos estudos incluidos, tais como:
Prevencdo da DPI, prevencdo de pneumonia e eventos adversos (relatado nos estudos apenas a dor no local da aplicagdo).
Conforme foi descrito no dossié, a equipe de revisdo também avaliou como baixa qualidade o desfecho de prevencao da
DPI, devido a avaliagdo do risco de viés dos estudos em que Naucler et al., 2017 (24) e Lu et al., 2019 (23), apresentaram
alguns fatores de confundimento e ndo utilizaram ferramentas de andlises apropriadas para controlar esses fatores, além
de algumas informacdes faltantes para avaliar com precisdo a qualidade metodolégica e a evidéncia dos estudos incluidos.
Além disso, os estudos de Lu et al. 2019 (23), Naucler et al., 2017 (24) e Desmet et al., 2021 (26) apresentam uma alteragdo
dos valores de significancia estatistica, indicando uma heterogeneidade entre alguns grupos nesse desfecho. Os outros
dois desfechos, foram avaliados como alta qualidade da evidéncia, indicando que ha forte confianca de que o verdadeiro

efeito seja proximo do estimado nos estudos (Quadro 6).

Quadro 6. Avaliacdo da qualidade da evidéncia por meio da ferramenta GRADE.

Avaliagdo da certeza da evidéncia

Ne de Delineamento Risco de Evidéncia Outras Qualidade da

Inconsisténcia Imprecisao

estudos do estudo viés indireta consideragdes evidéncia

Prevencdo da Doenga Pneumocadcica Invasiva (DPI)
Estudos ~ ~ 4 10))
3 . . Grave? Grave® Nao grave Nao grave nenhuma .
observacionais Baixa
Preveng¢do de Pneumonia
Estudo N N N N EBED
1 observacional N3o grave Nao grave Nao grave N3ao grave nenhuma Alta
Eventos Adversos (EA) - dor no local
Gradiente dose GEBD
1 ECR Ndo grave Ndo grave Ndo grave N3o grave
grav grav grav grav resposta Alta

Fonte: Elaboragao prépria

Explicagdes

a. Todos os estudos apresentaram alguns fatores de confundimento. Entretanto, dois estudos, Naucler et al., 2017(24) e Lu et al.,
2019 (23), ndo apresentaram ferramentas de analises apropriadas para controlar esses fatores de confundimento, o que reduziu a
qualidade metodoldgica. Além disso, em todos os estudos, ha informagdes faltantes em relagdo ao viés dos desvios das intervengdes
pretendidas.

b. A maior parte dos estudos [Lu et al., 2019 (23), Naucler et al., 2017 (24), Desmet et al., 2021 (26) apresentam uma alteracdo dos
valores de P, indicando uma heterogeneidade entre alguns grupos, entretanto ndo é reportado os valores do 12 para a realizagdo de

analises mais profundas.
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Avaliacdo do Risco de Viés dos Ensaios Clinicos Randomizados — Rob 2.0

O risco de viés do ensaio clinico randomizado incluido neste estudo foi avaliado seguindo os critérios da
Colaboracdo Cochrane, risco de viés (Risk of Bias, Rob 2.0), classificando o estudo em cinco dominios (Processo de
randomizacdo, Desvios das intencées pretendidas, Dados ausentes dos desfechos, Mensuracdo do desfecho e Sele¢do do

resultado reportado), conforme descrito na Figura 9.

O Unico ensaio clinico randomizado incluido foi o de Truck et al, 2018 (27), que apresentou algumas
preocupacdes na avaliacdo geral do risco de viés, muito por conta do dominio 5 que avalia o viés de sele¢do dos resultados
reportados, em que o protocolo do estudo ndo fornece informacgdes sobre os desfechos secundarios (avaliados
especificamente e unicamente neste estudo) e, portanto, ndo tem como avaliar se foi realizado tudo o que foi planejado.
Avaliando o protocolo, identificamos que se trata de um estudo que foi reportado em outros dois artigos e que,

provavelmente, os autores tenham decidido realizar o desfecho secundario durante o andamento do estudo.

Apesar dos participantes e pesquisadores estarem cientes das intervencdes recebidas, e somente alguns
avaliadores da ferramenta MBPS que avaliam a escala de dor comportamental modificada, foram cegos para as
intervengdes recebidas, julgamos que a avaliagdo dos desfechos nao foi influenciada pelo conhecimento das intervengdes.
Ademais, apesar do estudo apresentar alguns fatores de confundimento, tais como a avaliacdo do escore de dor ter sido
afetado pelo “humor” da crianca apds a coleta de sangue e antes vacinagao, os autores utilizam ferramentas que ajustam

os potenciais fatores de confundimento.

Risk of bias domains

| D1 | D2 | D3 | D4 | D5 Overall
Truck e col. 2018 . . . . @ @

Study

Domains: Judgement
D1: Bias ansing from the randomization process.

D2: Bias due t0 deviations from intended intervention.
D3: Bias due o missing outcome data. . Low
D4: Bias in measurement of the outcome.

D5: Bias in selection of the reported result.

= Some concemns

Figura 8. Avaliacdo do risco de viés Rob 2.0 dos ensaios clinicos randomizados identificados.

Ferramenta Robvis (Risco de Visualizagdo de Viés). Fonte: McGuinness, LA; Higgins, JPT. 2020 (47).

Avaliacdo do risco de viés para os estudos observacionais - Risk of Bias In Non-randomised Studies of
Interventions (ROBINS-I)

A avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos observacionais foi realizada utilizando o instrumento Risk of
Bias In Non-randomised Studies of Interventions (ROBINS-1), composto por 7 dominios (Viés devido ao confundimento, O,Q

q\
Viés na selecdo de participantes dentro do estudo, Viés na classificacdo de intervencdes, Viés devido a desvios da
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intervencgao pretendida, Viés devido a dados ausentes, Viés na mensurac¢do dos desfechos e Viés na selegdo dos resultados

relatados, ilustrados no Quadro 7.

Os estudos de Naucler et al., 2017 (24) e Lu et al., 2019 (23), foram aqueles que tanto o demandante, quanto a
equipe de revisdo incluiram nas analises. Portanto, o demandante avaliou que o estudo de Naucler et al., 2017 (24)
apresentou um sério risco de viés, ja a equipe de revisdao avaliou como risco de viés critico. A diferenca nas analises se
deu no primeiro dominio (viés devido ao confundimento), no item 1.7 que avalia se os autores usaram um método de
andlise apropriado que ajustou todos os dominios de confundimento importantes, assim como os dominios de
confundimento por variagdo de tempo. O demandante avaliou que o estudo utilizou esses métodos de anadlise
apropriados, entretanto a equipe de revisdao nao identificou no estudo nenhum método para essas andlises, fato que
rebaixou a avaliagdo do dominio para critico.

Ja o estudo Lu et al., 2019 (23) foi avaliado da mesma forma tanto pelo demandante, quanto pela equipe de
revisdo, que classificaram o estudo com viés critico, apresentando problemas como a falta de utilizacdo de métodos de
analises apropriados para esclarecer os fatores de confundimento existentes no estudo, assim como os avaliadores dos
desfechos estavam cientes da intervencdo recebida.

Nos outros dois estudos incluidos, Desmet et al., 2021 (26) e Binks et al., 2020 (25), foram observados os mesmos
vieses, mas com algumas caracteristicas, tais como a utilizacdo de ferramentas que ajustassem os fatores de
confundimento, assim como a falta de informagdes referente ao dominio 5, que trata dos dados faltantes, fizeram com

gue a avaliacdo geral do viés fosse moderado.

Quadro 7. Avaliacdo metodoldgica dos estudos observacionais (ROBINS-I)

Viés na . Viés devido Viés .
~ Viés na . . ., Viés na
., . selecao de e aos desvios devido Viés na ~
Viés devido ao s classificagao . selegdao do .
Estudo . participantes E aos medig¢ao dos Viés geral
confundimento das ) ~ resultado
para o . ~ intervengdes dados resultados
intervencoes ) relatado

estudo pretendidas  ausentes
Naucler
etal., Critico Baixo Moderado Moderado Baixo Baixo Baixo Critico
(2017)
Luetal, - . . . . -

Critico Baixo Baixo Moderado NI Baixo Baixo Critico

(2019)
Desmet
etal., Moderado Baixo Baixo Moderado NI Baixo Baixo Moderado
(2021)
Binks et
al., Moderado Baixo Baixo Moderado Baixo Baixo Baixo Moderado
(2020)
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6.4 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Em analise global, a PCV13 e a PCV10 parecem ter eficicia e seguranca semelhantes, talvez com uma leve
tendéncia de superioridade na eficacia para a PCV13 (prevengdo DPI - IRR 0,74; IC 95% 0,37 a 1,48; redugdo de
hospitalizacGes devido a pneumonia bacteriana - IRR 0,68; IC 95% 0,57 a 0,81; dor na aplicagdo 0.72; 1C 95 % 0.29 a 1.15).

E importante considerar as importantes imitagdes dos estudos avaliados.

A qualidade geral da evidéncia variou de baixa, para DPI, a alta, para pneumonia e dor. Foi identificado um risco

de viés dos estudos como critico e moderado para os estudos observacionais e moderado para o ensaio clinico.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliagdo econdmica

O demandante apresentou avaliagdo econémica contendo estudo de custo-utilidade da vacina pneumocdcica
conjugada 13-valente, quando comparada com a vacina pneumocécica conjugada 10-valente, em relacdo ao efeito
protetivo para os sorotipos 3, 6A e 19A. Em consonancia com as informacdes apresentadas pelo demandante na
elaboracgdo da sinteses de evidéncias, a andlise apresentada considerou que para os demais 10 sorotipos cobertos pela
vacina disponivel no SUS, ha similaridade de efeito e seguranca entre as duas tecnologias. Nesse ponto, conceitualmente,
nao foi apresentada uma avaliagdo econGmica sobre a relacdo de custos e desfechos decorrente do uso de cada tecnologia

quanto a eficacia na protecao de sindromes gripais em geral, mas somente daquelas decorrentes dos sorotipos analisados.

0O modelo econémico foi desenvolvido em Microsoft Office Excel, e os autores informam ter sido elaborado
conforme diretrizes metodoldgicas do Ministério da Saude e da ISPOR. O Quadro 8 apresenta as principais caracteristicas
da avaliagdo econ6mica conduzida pelo demandante e a avaliacdo pela equipe de revisdo, com base nas Diretrizes

Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Econdmica, do Ministério da Saude.

Quadro 8. Caracteristicas do estudo de avaliacdo econ6mica elaborado pelo demandante.

Parametro \ Especificacdo Comentadrios \
Tipo de estudo Custo-utilidade Adequado, considerando a alegagdo de efeito
incremental da vacina pretendida sobre a
opcdo atualmente disponivel.

Alternativas comparadas | Intervencdo: Vacina pneumocécica | Adequado para a solicitagdo de incorporagao
(Tecnologia/intervengdo X | conjugada 13-valente em esquema vacinal | apresentada.
Comparador) de 2 + 1 versus
Comparador: Vacina pneumocdcica
conjugada 10-valente em esquema vacinal
de2+1
Popula¢do em estudo e Subgrupos | Criangas até cinco anos Adequado.
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Desfecho(s) de saude utilizados

Eficacia vacinal sobre doenca
pneumocoécica invasiva, pneumonia,
mortalidade e qualidade de vida.

Adequado para o desenho de estudo
econdmico selecionado.

e taxa da conversdo cambial (se
aplicavel)

Horizonte temporal Cinco anos Adequado.
Taxa de desconto 5% para custos e desfechos de saude Adequado.
Perspectiva da andlise SUS/Programa Nacional de Imunizag¢do Adequado.
Medidas da efetividade 1) QALY (anos de vida ajustados por | Adequado.
qualidade);
2) AVP (anos de vida perdidos);
3) Numero de eventos evitados
(doenga pneumocdcica invasiva —
DPI) e pneumonia
Medidas e quantificagdo dos | Sim. Adequado.
desfechos baseados em
preferéncia (utilidades)
Estimativa de recursos | Custo da aquisicdo e administracdo das | Adequado.
despendidos e de custos vacinas e custo de manejo dos eventos (DP!I
e pneumonia)
Unidade monetaria utilizada, data | Reais (RS) Adequado.

Método de modelagem

Arvore de decis3o

Progressdo em cinco anos para cada coorte,
com entrada anual.

Pressupostos do modelo

Assumiu-se que parte da populacdo nado
vacinada tera imunidade coletiva.

Adequado. Essa premissa assumida pode ser
considerada como um fator que pondera
favoravelmente para o comparador, visto que
nesse caso, mesmo que a vacina 10-valente
nao gere protecdo sobre os sorotipos
especificos 3, 6A e 19A, na perspectiva
populacional, a protecdao global de DPI e
pneumonia sdo mais relevantes que somente
aquelas decorrentes dos trés sorotipos.

Andlise de sensibilidade e outros
métodos analiticos de apoio

Apresentadas anadlises de sensibilidade

deterministica e probabilistica.

Adequado.

Como populagao-alvo do modelo econémico, foi definida a totalidade criangas nascidas-vivas a cada ano, durante

cinco anos. A estimativa dessa populagao entre 2016 a 2020 foi apresentada a partir de dados do IBGE (2020) (Tabela 2).

Tabela 2. Estimativa de populagdo-alvo e cobertura vacinal para criangas nascidas-vivas apresentados pelo demandante.

Criangas nascidas vivas
Doses adquiridas da PCV10
Desperdicio de vacinas (5%)

Quantidade PCV10 para vacinar
os nascidos vivos (2 + 1)
Adesao a vacinagao

{3 Conitec

2016 2017 2018
2.903.933 2.962.815 2.983.567
9.434.076 11.000.000 9.000.000
8.962.372 10.450.000 8.550.000
8.711.799 8.888.445 8.950.701

103% 118% 96%

svsuffe
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2019 2020 Fonte 1
2.888.218 2.728.273 | IBGE, 2020
9.547.650 7.055.848 | Ministério da Saude
9.070.268 6.703.056 = Pressuposto
8.664.654 8.184.819 | Bula PCV10

105% 82%
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Quanto a estrutura do modelo, trata-se de uma arvore de decisdo em que os individuos entram no modelo logo
apds o nascimento e sdo expostas a intervencgado vacinal, que pode ser PCV-13 ou PCV-10. Em seguida, a coorte hipotética
evolui sem ocorréncias ou desenvolve pneumonia ou doenga pneumocécica invasiva (DPI), incluidos nessa classificagdo

sepse, meningite e bacteremia. No préximo nivel, sdo possiveis os eventos de recuperagdo ou morte (Figura 9).

Doenga
Pneumocdcic

a Invasiva

Morte

Sepse

1
i
1
: Recuperado
i
1
! Morte
|
4 Bacteremia '
i i
. ! Recuperado
i
" '
: ! Morte
1
i Meningite T
| i
LIRS - Recuperado
Morte
pcvis EESLTIONY
Recuperado

Sem

. . ocorréncias
Criancas nascidas

vivas

PCV10 Clone

Figura 9. Estrutura do modelo apresentado pelo demandante para andlise de custo-utilidade da vacina pneumocécica
conjugada 13-valente (Prevenar 13®) para imunizagdo de criangas com até cinco anos de idade (3).

Durante a descri¢do da intervengao do estudo, os autores informaram que foi considerada a eficacia da vacina
13-valente para todos os sorotipos contemplados na vacina, alegando que especialmente foi analisado no modelo
econdmico o efeito sobre os trés sorotipos ausentes na vacina 10-valente. O esquema de dose seria de 2 doses mais uma
dose de reforco. Como desfechos de efetividade de interesse, foram considerados anos de vida perdidos, anos de vida

ganhos ajustados pela qualidade (QALY) e nimero de eventos de pneumonia e de DPI evitados.

Os dados relatados pelo demandante no dossié para a efetividade da PCV13 e da PCV10 para protec¢do de eventos
de DPI foram extraidos da literatura. Foi utilizada uma estimativa de protecdo de 84% para a PCV13, com base no estudo
de Naucler et al., 2017 (24) para os subtipos 3, 6A e 19A. Em relagdo a PCV10, foi considerada uma protegdo de 65%,
baseada em estudo de Tregnaghi et al.,2014 (50) (Tabela 3).
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Tabela 3. Estimativas de efetividade para efeito protetor das vacinas pneumocdcicas PCV10 e PCV13 informadas pelo
demandante no texto descritivo da avaliagdo econ6mica de custo-utilidade.

Parametro
- 0, .
DPI - PCV10 65,0% 52,0% 78,0% Tregnaghzseé)al. (2014)
- 0,
DPI-PCV13 84,0% 10,0% 100,0% Naucler z22t4¢;l. (2017)
Pneumonia - PCV10 22,5% 16,2% 28,8% Calculado
Pneumonia - PCV13 49,0% 39,2% 58,8% Lépez et al. (2018) (51)

Verificou-se que na planilha fornecida pelo demandante contendo o modelo econémico desenvolvido constam
valores distintos de efetividade em relagdo aqueles apresentados no texto do dossié (Tabela 4). Ressalta-se que a
diferenga mais relevante seria o aumento do parametro de efetividade da vacina PCV13 de 84% para 91,3% para DPIl e

reducdo da efetividade da PCV13 de 49,0% para 45,4% para pneumonia.

Tabela 4. Estimativas de efetividade para efeito protetor das vacinas pneumocécicas PCV10 e PCV13 constantes da
planilha do demandante para o modelo econémico de custo-utilidade.

Parametro Estimativa pontual Limite inferior Limite superior Referéncia
DPI - PCV10 64,7% 51,8% 77,7% Tregnaghi et al. (2014)
DPI-PCV13 91,3% 10,0% 100,0% Naucler et al. (2017)
Pneumonia - PCV10 22,1% 16,2% 28,8% Calculado
Pneumonia - PCV13 45,4% 36,3% 54,5% Lépez et al. (2018)

Em anadlise das referéncias utilizadas, é possivel notar que para o desfecho DPI, foram utilizadas duas referéncias
isoladas para o parametro de efetividade das vacinas PCV10 e PCV13. O estudo de Tregnaghi et al.,2014 (50) consiste em
um estudo clinico fase Il para avaliacdo de eficdcia vacinal da PCV10 em comparagao com grupo controle utilizando vacina
para hepatite B em criancas até 18 meses, dentre outros desfechos. Na analise por intencdo de tratar, a eficacia foi

calculada em 65% (IC 95% 11,1 — 86,2).

Para o parametro de efetividade da PCV13, foi utilizado o estudo de Naucler et al., 2017 (24). Trata-se de uma
coorte populacional com mais de 9,7 milhGes de pessoas na Suécia. H4d dados comparativos das duas vacinas de interesse.
Porém, foi utilizada pelo demandante somente a taxa de protecdao comparando-se a incidéncia antes e depois da inclusdo
da vacina PCV13, relativa exclusivamente aos sorotipos 3, 6A e 19A. Esta equipe técnica de analise critica ndo considera
razoavel a opcdo metodoldgica realizada pelos autores de ndo utilizacdo do parametro de efetividade global da vacina.
Embora haja alegacdo de que a vacina PCV13 contempla os dez sorotipos da vacina 10-valente e adiciona os trés descritos
acima, os dados desse estudo corroboram que ndo se trata meramente de subtrair os sorotipos comuns entre elas.

Epidemiologicamente, o efeito protetivo da PCV10 pode levar também indiretamente a uma melhor resposta dos
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individuos vacinados em relagdo aos sorotipos 3, 6A e 19A. No estudo em questdo, a razdo de taxas de incidéncia de DPI

em criangas de 0 a 4 anos causada por todos os sorotipos entre a PCV13 e a PCV10 foi de 0,74 (IC 95% 0,37-1,48).

Sobre esse ponto, o demandante reconhece, nas considera¢des sobre o modelo, que a utilizacdo de estudos em
comparacdo indireta sem metandlise é uma limitacdo da avaliacdo econOmica apresentada. Foram apresentados
elementos para buscar justificar que ndo haveria alternativa metodoldgica para essa limitagdo. Foi alegado ainda que a
escolha de estudos individuais separados de duas vacinas para a avaliacdo econo6mica foi utilizada previamente em
demanda considerada similar Relatério n? 634/2021 (52). Diante dessa observacdo, cabe salientar que a disponibilidade
de evidéncia com comparacdo direta de duas tecnologias torna recomenddvel sua aplicacdo em modelos de custo-

efetividade.

Os dados de decréscimo de utilidade conforme cada estado de saude foram obtidos a partir de Bennet et al., 2000

(31), conforme Tabela 5, contemplando pneumonia, bacteremia, meningite e sepse.

Tabela 5. Perda de utilidade (disutility) por doenga pneumocécica invasiva (sepse, bacteremia e meningite) e pneumonia
e que foram utilizados no modelo de custo-utilidade.

Estimativa pontual Limite inferior Limite superior Referéncia
Sepse -0,008 -0,218 0,000 Bennet et al., 2000 (31)
Meningite -0,023 -0,403 0,000 Bennet et al., 2000 (31)
Bacteremia -0,008 -0,218 0,000 Bennet et al., 2000 (31)
Pneumonia -0,006 -0,205 0,000 Bennet et al., 2000 (31)

Sobre dados de utilidade obtidos a partir de Bennet et al., 2000 (31), importante salientar que em analise do texto
completo referido, trés aspectos se destacam: (l) trata-se de um estudo com uma amostra de noventa e quatro pais de
criancgas entre 3 e 36 meses, que responderam ao questiondrio de qualidade de vida U-Titer Il, que tem sua aplicabilidade
no contexto brasileiro bastante limitada; (ll) as médias de utilidade calculadas apresentam uma perda discreta de
gualidade de vida quando comparado a outros estudos de custo-utilidade para vacinas (31); (lll) ndo foi encontrada a
referéncia de utilidade para sepse e bacteremia no artigo citado, tendo sido aplicado possivelmente o score relativo ao
estado de saude “hospitalizacdo”, como descrito na referéncia original em caso de admissdo para tratamento com
antibidticos (31). A informagdo sobre os critérios objetivos de sele¢do da referéncia escolhida para obtengdo das utilidades

ndo foi encontrada no dossié (3).

As probabilidades de internagdo ou morte decorrentes de DPI e pneumonia foram estimadas a partir do registro
de internagdes constantes no SIH-SUS relacionadas aos respectivos CID-10, com idade menor ou igual a 5 anos, no ano de
2009 para observacdo de eventos ocasionados antes do advento da PCV-10 no SUS e entre os anos de 2010 e 2019, para

observagdo dos eventos apds a oferta dessa vacina pelo PNI.
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A partir desses registros, o risco de internacao foi calculado pela razdo entre as hospitalizagdes informadas para
os diagndsticos de interesse e a populacdo de criancas de zero a cinco anos de idade. O calculo do risco de morte foi
realizado pela razdo entre o nimero de casos de internagdo no SUS e o nimero de ébitos de criangas na faixa etdria até

cinco anos (Tabela 6).

Tabela 6. Probabilidades de internacdo e de morte associadas aos desfechos de interesse para avaliagdo de custo-
efetividade da vacina pneumocdcica PCV13 e da PCV10.

Estimativa pontual Limite inferior Limite superior Referéncia
Probabilidade de sepse 0,0008% 0,0007% 0,0010% DATASUS (idade < 5 anos)
Probabilidade de meningite 0,0000% 0,00% 0,00% DATASUS (idade < 5 anos)
Probabilidade de bacteremia 0,0008% 0,0007% 0,0010% DATASUS (idade < 5 anos)
Probabilidade pneumonia 0,9935% 0,9908% 1,0000% DATASUS (idade < 5 anos)
Mortalidade por sepse 7,7960% 4,11% 13,00% DATASUS (idade < 5 anos)
Mortalidade por meningite 0,0000% 0,00% 0,00% DATASUS (idade < 5 anos)
Mortalidade por bacteremia 8,6711% 4,11% 13,00% DATASUS (idade < 5 anos)
Mortalidade por pneumonia 0,5482% 0,51% 0,58% DATASUS (idade < 5 anos)

Para inclusdo dos custos associados a vacina pneumocdcica, foram considerados os custos diretos médicos
relacionados a aquisicdo da vacina (Tabela 7), o custo de administracdo e o custo de manejo clinico de DPI e pneumonia

(Tabela 8).

Tabela 7. Precos de aquisi¢cdo de vacina pneumocdcica PCV13 e PCV10 considerados para analise de custo-efetividade no
SuUs.

PCV13 RS 63,85 3 RS 191,55 Preco proposto para
ampliagdo de uso
PCV10 RS 64,17 3 RS 192,51 Ministério da Saude

O prego proposto pela empresa é informado com 0,5% menor que o Ultimo valor praticado em aquisi¢do pelo
Ministério da Saude para a vacina PCV10 e 16,5% menor que o valor contratual atual da PCV13, ou seja RS 76,50. O
demandante refere ainda que ndo foram considerados os custos da aquisicdo de seringas e agulhas porque sdo de
responsabilidade dos entes subnacionais, conforme pactuagao federativa. Ou seja, independentemente de qual vacina
estiver no Programa, esses custos serdao de responsabilidades descentralizadas. Porém, é importante salientar que, para
a administracdo da vacina PCV10, os gestores subnacionais precisam usar recursos proprios para a aquisicao de agulhas
e seringas, 0 que ndo ocorrerd no caso da PCV13, visto que é comercializada na forma de seringa preenchida.

Considerando-se o custo de RS 0,21 por seringa + agulhas usadas pela Conitec em seu relatério de recomendagdo n?
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634/2021 (52) e a quantidade de 8 milhGes de doses da vacina PCV10 adquiridas pelo Ministério da Satide em 2022 (ver

sec¢do 9.2.2), a economia anual, para os entes subnacionais, com a aquisi¢cdo desses insumos é RS 1,68 milh3o.

Tabela 8. Valores estimados de manejo clinico do uso de vacina pneumocécica PCV13 e PCV10 e eventos de saude
ocasionados por perda do efeito protetor da vacina, considerados para analise de custo-efetividade no SUS.

Administragao e eventos Estimativa pontual Limite inferior Limite superior Referéncia
Procedimento de
reembolso mensal

Administragdo (por dose) RS 0,63 RS 0,50 R$ 0,76 (03.01.10.001-2),
disponivel no SIGTAP
Manejo da sepse RS 5.433,05 RS 4.346,44 RS 6.519,66 Painel de
Manejo da meningite RS 7.674,24 RS 6.139,39 RS 9.209,08 especialistas e
Manejo da bacteremia R$ 5.433,05 RS 4.346,44 R$ 6.519,66 valores obtidos no
Manejo da pneumonia RS 4.472,92 RS 3.578,34 R$ 5.367,50 SIGTAP

Foi apresentada realizacdo de analise de sensibilidade univariada com oscilacdo de cada parametro dentro dos
limites inferiores e superiores, baseados no intervalo de confianca de 95% ou no erro padrdao e tamanho amostral, ou

ainda assumido um intervalo de 20% para mais ou para menos do valor central.

A anadlise de sensibilidade probabilistica assumiu a distribuicdo normal para a variavel de cobertura vacinal,
distribuicdo gama para custos e beta para demais parametros, com um intervalo de 20% para mais ou para menos do

valor central. Foram realizadas 1.000 iteragdes.

O modelo econdmico descrito permitiu encontrar uma economia a partir do uso da vacina PCV13 igual a- RS
121.054.625,60. A efetividade incremental de 164 QALY ao longo de cinco anos também foi observada. A relagao da PCV13
foi dominante em comparac¢do com a PCV10 (Tabela 9), com uma RCEI de -R$ 737.368,53/QALY.

Tabela 9. Resultados da analise da custo-utilidade apresentada pelo demandante para a vacina pneumocdcica conjugada
13-valente (PCV13) em comparacdo a vacina pneumocdcica conjugada 10-valente (PCV10), em cinco anos.

Razado de custo

efetividade Custo total Anos d.e vida ICER (RS / LY) R
. perdidos ganho)
incremental

PCV13 RS 804.812.407,01 141 11.401.657

PCV10 R$ 925.867.032,61 287 11.401.493
Incremental -R$ 121.054.625,60 -146 Dominado 164 Dominado

Os resultados da analise de sensibilidade deterministica e da analise probabilistica ndo alteraram a direcdo de

efeito observado no cenario-base (Figura 10, Figura 11).
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Custo Manejo Bacteremia

Figura 10. Grafico de Tornado de analise de sensibilidade deterministica de custo-efetividade da vacina PCV13 em

comparagdo com a vacina PCV10.
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Figura 11. Andlise de sensibilidade probabilistica de custo-efetividade da vacina PCV13 em comparagao com a vacina

PCV10.
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Aplicando-se as probabilidades de efetividade do estudo Naucler et al., 2017 (24) no modelo econémico fornecido
pelo demandante, é possivel notar que ndo houve alteracdo da direcdo de efeito ou mudanca da razdo de custo-

efetividade incremental (Tabela 10).

Tabela 10. Resultados da anadlise da custo-utilidade com dados de probabilidade de DPI revisados, com base no modelo
desenvolvido pelo demandante para a vacina pneumocécica conjugada 13-valente em comparagdo a vacina
pneumocdcica conjugada 10-valente.

Razao de custo

efetividade Custo total Anos d.e es ICER (RS / LY) TR (e Gy
. perdidos ganho)
incremental

PCV13 RS 805.039.245,15 141 11.401.657

PCV10 RS$ 925.942.245,56 287 11.401.493
Incremental -R$ 120.903.000,41 -146 Dominado 164 Dominado

7.2 Impacto orgamentario

Foi apresentada pelo demandante uma analise de impacto orcamentario na perspectiva do Ministério da Saude,
das Diretrizes Metodoldgicas de Andlise de Impacto Orcamentdrio do Ministério da Saude. O objetivo da analise foi avaliar
o impacto orcamentario da incorporagdo da vacina pneumocdcica conjugada 13-valente (Prevenar 13®) na imunizacdo de
criangas de até cinco anos de idade contra a doenga pneumocdcica invasiva e pneumonia provocada pelos sorotipos 3,
6A e 19A em comparacdo com a vacina pneumocécica conjugada 10-valente. A populagdo-alvo foram criangas com até
cinco anos de idade, foi aplicado um horizonte de cinco anos, ndo foi aplicada taxa de desconto e os custos considerados

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

No cenario projetado principal, inicialmente foi estimada a populagdo-alvo para imunizagao e custos oriundos do
modelo de custo-utilidade. Dentre as premissas importantes nesse parametro, foi considerando um esquema completo
de duas doses acompanhado de um reforco, e que criangas com 2 a 5 anos de idade ja foram vacinadas previamente com
a PCV10. A proposta considera ainda que a substituicdo da PCV10 pela PCV13 ocorrera no primeiro ano da amplia¢do de
uso. O cenario alternativo leva em conta somente os custos diretos de aquisicdo das vacinas e uma transi¢ao gradual para

a PCV13 ao longo do periodo de cinco anos.

Para a populagdo-alvo, embora a estimativa do IBGE para a variacdo de criangas nascidas-vivas seja negativa
(Tabela 11), o demandante optou para aplicar uma taxa de 5% de crescimento sobre a quantidade adquirida em 2022.
Cabe ressaltar que segundo estatistica do Sistema de Informacdes sobre Nascidos Vivos (SINASC), ha uma variacdo em

relacdo aos numeros apresentados que ndo foi considerada.

Tabela 11. Estimativa anual de criangas nascidas-vivas no Brasil, 2016 a 2020, segundo IBGE.

Fonte
Nascidos vivos 2.903.933 2.962.815 2.983.567 2.888.218 2.728.273 IBGE
SBOVERNDG FEDERAL
o TRl L Y,

= = e by i
1Yy Autenticado eletronicamente, apds conferéncia com original. umiko £ aEcouETRUGCED

2341273



O comportamento decrescente das compras de PCV10 entre os anos de 2012 e 2022 corroboram a duvida sobre
a pertinéncia de apresentar uma variagdo positiva da demanda (Tabela 12), sendo possivel avaliar a possibilidade de
apresentar uma manutenc¢do durante o periodo. Com base na premissa de crescimento de quantidade necessdria de

vacinas nos préximos anos, foi apresentada uma estimativa para os anos de 2023 a 2027 (Tabela 13).

Tabela 12. Aquisi¢Ges de vacina PCV10 pelo Ministério da Saude, conforme informagdo do demandante, 2012-2022.

Ano Doses Fonte
2012 13.000.000
2013 11.000.000
2014 11.000.000
2015 11.000.000
2016 9.434.076
2017 11.000.000
2018 9.000.000 Dados das compras publicas
2019 9.547.650 do Ministério da Saude
2020 7.055.848
2021 8.000.000
2022 8.000.000
Média no periodo 9.821.598

Tabela 13. Estimativa de quantidade de vacinas a serem adquiridas, 2023 a 2027.

Numero de criangas
imunizadas com essa
quantidade de dose

Quantidade anual (em doses) vacina

pneumocdcica

2023 8.400.000 2.800.000
2024 8.820.000 2.940.000
2025 9.261.000 3.087.000
2026 9.724.050 3.241.350
2027 10.210.253 3.403.418

Para definir a participagdo das vacinas PCV10 e PCV13 na distribuicdo pelo PNI, o demandante alega que ha uma
ocorréncia muito mais elevada de eventos de DPIl e pneumonia em criangas imunizadas com PCV10 para propor cendrios
mistos de uso de ambas as vacinas nos cinco anos (Tabela 14, Tabela 15). Tal premissa merece ressalva ao se observar a
razdo de taxas de incidéncia de DPI entre as duas vacinas no estudo de Naucler et al., 2017 (24), igual a 0,74 (0,37 —1,48)

para todos os sorotipos.

Com base na premissa assumida, o cenario atual considerou uma participacao de 100% da PCV10, enquanto o

periodo futuro conta com uma previsao de substituicdo total pela PCV13 ja a partir de 2023.
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Tabela 14. Estimativa de niUmero de casos de doenga pneumocdcica invasiva ocasionados em uso populacional de PCV10
e PCV13, 2023 a 2027.

Ano Quantidade de casos Quantidade de casos DPI Diferenga
DPI com PCV13 com PCV10
2023 4 15 -11
2024 4 14 -11
2025 3 13 -10
2026 3 11 -9
2027 2 9 -7
TOTAL 16 63 -48

Tabela 15. Estimativa de niumero de casos de pneumonia ocasionados em uso populacional de PCV10 e PCV13, 2023 a
2027.

Quantidade de casos de Quantidade de casos de Diferenga
Pnemonia com PCV13 Pneumonia com PCV10
2023 14.807 21.133 -6.326
2024 14.102 20.127 -6.025
2025 12.791 18.256 -5.465
2026 11.049 15.770 -4.721
2027 9.090 12.974 -3.884
TOTAL 61.841 88.261 -26.420

Foram propostos trés cenarios alternativos com diferentes combinagdes de participacdo mista da PCV10 e da

PCV13 nos cinco anos (Tabela 16).

Tabela 16. Distribuicdo proposta para participacdo mista da PCV10 e da PCV13, 2023 a 2027.

2023 2024 2025 2026 2027 ‘
Vacina pneumocdcica 10 100% 100% 100% 100% 100%
valente (PCV10)
Cenario referéncia Vacina pneumocdcica 13 0% 0% 0% 0% 0%
valente (PCV13)
Total 100% 100% 100% 100% 100%
Vacina pneumocdcica 10 40% 30% 20% 0% 0%
valente (PCV10)
Cenario projetado 1 Vacina pneumocécica 13 60% 70% 80% 100% 100%
valente (PCV13)
Total 100% 100% 100% 100% 100%
Vacina pneumocdcica 10 30% 20% 10% 0% 0%
valente (PCV10)
Cendrio projetado 2 Vacina pneumocécica 13 70% 80% 90% 100% 100%
valente (PCV13)
Total 100% 100% 100% 100% 100%
Vacina pneumocdcica 10 20% 10% 0% 0% 0%
L. . valente (PCV10)
Cenzrio projetado 3 Vacina pneumocécica 13 80% 90% 100% 100% 100%
valente (PCV13)
Total 100% 100% 100% 100% 100%
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Como resultado principal, o demandante apresenta uma economia de RS 133,93 milhdes de 2023 a 2027 no
cenario projetado com PCV13 em uso exclusivo, quando comparado ao cenario atual de PCV10 (Tabela 17). Nos cendrios
alternativos, A economia gerada com o uso gradual de PCV13 variou de RS 1,6 milhdes a RS 2,1 milhdes em 2023 até RS

3,3 milhGes em 2027 (Tabela 18).

Tabela 17. Cenario principal da andlise de impacto orcamentario para ampliacdo de uso da vacina PCV13 no SUS, 2023 a

2027.

Cenario base

RS
633.822.874,96

656.260.203,63

RS

676.165.693,33

RS

RS
694.729.614,00

RS
713.387.656,55

RS
3.374.366.042,47

Cenario RS RS RS RS RS RS

projetado 602.572.295,52 626.297.989,14 648.585.579,21 670.353.193,71 692.625.847,01 3.240.434.904,59

principal

Cost saving -R$ -R$ -R$ -R$ -R$ -R$
31.250.579,44 29.962.214,49 27.580.114,12 24.376.420,29 20.761.809,54 133.931.137,88

Tabela 18. Cenarios alternativos da analise de impacto orcamentdrio para ampliagdo de uso da vacina PCV13 no SUS, 2023

a 2027.
2023 2024 2025 2026 2027 Total
Cendrio base RS RS RS RS RS RS
539.028.000,00 565.979.400,00 594.278.370,00 623.992.288,50 655.191.902,93 2.978.469.961,43
Cendario = Cendrio RS RS RS RS RS RS
1 projetado 1 537.415.200,00 564.003.720,00 591.907.554,00 620.880.592,50 651.924.622,13 2.966.131.688,63
Cost saving -R$ 1.612.800,00 -R$ -R$ -R$ -R$ -R$
1.975.680,00 2.370.816,00 3.111.696,00 3.267.280,80 12.338.272,80
Cendrio base RS RS RS RS RS RS
539.028.000,00 565.979.400,00 594.278.370,00 623.992.288,50 655.191.902,93 2.978.469.961,43
Cenario | Cenério RS RS RS RS RS RS
2 projetado 2 537.146.400,00 563.721.480,00 591.611.202,00 620.880.592,50 651.924.622,13 2.965.284.296,63
Cost saving -R$ 1.881.600,00 -R$ -R$ -R$ -R$ -R$
2.257.920,00 2.667.168,00 3.111.696,00 3.267.280,80 13.185.664,80
Cenério base RS RS RS RS RS RS
539.028.000,00 565.979.400,00 594.278.370,00 623.992.288,50 655.191.902,93 2.978.469.961,43
Cenario | Cenério RS RS RS RS RS RS
3 projetado 3 536.877.600,00 563.439.240,00 591.314.850,00 620.880.592,50 651.924.622,13 2.964.436.904,63
Cost saving -R$ 2.150.400,00 -R$ -R$ -R$ -R$ -R$
2.540.160,00 2.963.520,00 3.111.696,00 3.267.280,80 14.033.056,80

8. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

O demandante descreveu que a PCV13 nado foi avaliada formalmente por agéncias internacionais de ATS e que os

programas de imunizacdo de diferentes paises, como Canadd, Reino Unido, Austrdlia, Bélgica, Alemanha e Japdo
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incorporaram a vacina, sem descrever sob quais condi¢Oes, populacdo alvo e esquema vacinal. Destaca ainda que o
National Advisory Committee on Immunization (NACI) do Canada recomendou, em 2010, o uso da PCV13 ao invés da
PCV10 devido ao aumento das doengas pneumocdcica provocado pelos sorotipos ndo cobertos na PCV10, especialmente,

o sorotipo 19A (3).

A equipe de revisao realizou buscas adicionais nos sites das agéncias internacionais de avalia¢do de tecnologia em
saude (ATS), como o National Institute for Health and Care Execellence (NICE), da Inglaterra; Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health (CADTH), do Canada; Scottish Medicines Consortium (SMC), da Escécia; e Pharmaceutical

Benefits Advisory Committee (PBAC), da Australia, conforme descrito a seguir:

NICE - National Institute for Health and Care Excellence (Inglaterra)
Até o momento, ndao foram encontrados no NICE registros de avaliacdo de eficacia e seguranga da vacina
pneumocdcica conjugada 13-valente (PCV13) em comparagdo a vacina pneumocdcica conjugada 10-valente (PCV10), na

prevenc¢do da doenga pneumocdcica invasiva (DPI) e pneumonia.

SMC - Scottish Medicines Consortium (Escdcia)
Até o momento, ndo foram encontrados no SMC registros de avaliacdo de eficicia e seguranca da vacina
pneumocdcica conjugada 13-valente (PCV13) em comparagdo a vacina pneumocdcica conjugada 10-valente (PCV10), na

prevencdo da doenga pneumocdcica invasiva (DPI) e pneumonia.

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (Canada)
Até o momento, ndo foram encontrados na CADTH registros de avaliacdo de eficacia e seguranca da vacina
pneumocécica conjugada 13-valente (PCV13) em comparagdo a vacina pneumocdcica conjugada 10-valente (PCV10), na

prevencdo da doenga pneumocdcica invasiva (DPI) e pneumonia.

PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (Australia) (53)

O PBAGC, ainda ndo havia considerado previamente a vacina pneumocécica 13 valente (PCV13), registrada em 29
de marco de 2010, para imunizagdo ativa e prevengao de doengas causadas por sorotipos S. pneumoniae 1, 3, 4, 5, 6A,
6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F e 23F (incluindo doenca invasiva, pneumonia e otite média aguda) em bebés e criancas de 6
semanas até 5 anos de idade. Porém em julho de 2010, foi realizado um estudo avaliando a eficacia da Prevenar 13°,
utilizando como comparador principal, a Prevenar 7® (vacina pneumocécica 7-valente), em esquema de trés doses, 3+0 e
como comparador secundario o Synflorix® (vacina pneumocdcica 10 valente), em esquema de quatro doses, 3+1. Este

estudo avaliou apenas o desfecho de imunogenicidade.
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Foram avaliados cinco ensaios randomizados para a comparagdo primaria de Prevenar 13® e Prevenar 7® em
criangas que receberam um esquema de vacinagdo de 3 doses. Como evidéncia de suporte para a comparacado indireta
secunddria, foram identificados somente dois estudos, que compararam um esquema de quatro doses (3+1) de Synflorix®
(10-valente) com um esquema de quatro doses (3+1) de Prevenar 7®. Todos os ensaios relataram apenas resultados de

imunogenicidade.

Foi descrito que a Prevenar 13® (3+0) é ndo inferior em termos de comparacdo de imunogenicidade e seguranca
em relacdo a Prevenar 7® (3+0) e ao Synflorix® (10-valente) (3+1). Foi relatado que o principal beneficio incremental da
Prevenar 13® sobre o Synflorix® (10-valente) seria haver uma reducdo substancial na doenca causada pelos subtipos 19A
(sorotipo responsavel pela maior incidéncia de DPI na Australia) e 6A. Consequentemente, Prevenar 13® deve fornecer
protecdo clinicamente significativa contra DPI (doenga pneumocdcica invasiva) e ndo DPI causadas por esses sorotipos
adicionais.

Na reunido do PBAC de julho de 2010, o Comité recomendou a inclusdo ao NIP (National Immunisation Program)
da PCV13 (Prevenar 13®) sob as mesmas circunstancias de uso existente e listado para a PCV7.

Foi proposto que a Prevenar 13® forneceria uma vacina conjugada 13-valente alternativa, com cobertura de
sorotipo mais ampla contra a doenga pneumocdcica para vacinagdo de lactentes e criangas, em comparagdo com as
Prevenar 7® e 10-valente (Synflorix®), atualmente listadas no NIP.

O PBAC ainda recomendada que as seringas pré-preenchidas de Prevenar 13® sejam precificadas para alcancar a
paridade entre um ciclo completo de Prevenar 13® e um ciclo completo da vacina 10-valente (Synflorix®), tendo em conta
a proporgdo da populacdo alvo da Prevenar 13® que necessitarad de uma quarta dose e incluindo o custo de USS 7 para
administrar essa dose extra.

Ao fazer esta recomendacdo, o PBAC considerou que o Synflorix® (10-valente) é o principal comparador e que
Prevenar 7® é um comparador secundario, lembrando que, a vacina 10-valente é o produto mais semelhante, em termos
de cobertura de sorotipos, em relagdo a Prevenar 13®. Além disso, a Prevenar 7® estd sendo retirada do NIP, de modo
gue as duas vacinas que estardo disponiveis no futuro serdo Synflorix® (10-valente) e Prevenar 13°.

O PBAC considerou adequado os resultados do documento avaliado, que descreve que a Prevenar 13® (3+0) ndo
é inferior em relagdo a imunogenicidade e seguranga para Synflorix® (10-valente) (3+1) e Prevenar 7° (3+0), embora ainda
permaneca alguma incerteza em relacdo ao uso do esquema de trés doses de Prevenar 13®, podendo estar associado a
reducdo de imunidade a longo prazo, nos sorotipos comuns, em compara¢ao com o esquema de quatro doses de

Synflorix® (10-valente), e o esquema de trés doses de Prevenar 7°.
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9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboragdo desta segdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar tecnologias potenciais para imunizagdo de criangas de até cinco anos

de idade contra doencas pneumocécicas (54,55).
A busca foi realizada no dia 13 de outubro 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 Infections | Child | Phase 3, 4.
(ii) Cortellis: Current Development Status (Indication (Streptococcus pneumoniae infection) Status (Launched or

Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical).

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 situagdo regulatéria das tecnologias

foram consultados nos sitios eletronicos das referidas agéncias sanitarias.

Assim, no horizonte considerado nesta anadlise, detectou-se uma tecnologia potencial para imunizacdo de criancgas

de até cinco anos de idade contra doengas pneumocdcicas (Quadro 9).

Quadro 9. Medicamentos potenciais para imunizacdo de criancas de até cinco anos de idade contra doencas
pneumocdcicas.

Nome do principio | Mecanismo de Via de Estudos de eficicia Aprovagao para a populagdo em

ativo acao administragao analise

Vacina pneumocdcica ) Intramuscular Fase 3 Anvisa: Sem registro
conjugada 15-valente EMA e FDA: Registrado (2022)

Fonte: www.clinicaltrials.gov; Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.anvisa.gov.br; www.ema.europa.eu; www.fda.gov. Atualizado em: 13/10/2022.
Legenda: ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration

A vacina pneumocdcica conjugada 15-valente inclui sacarideos dos antigenos capsulares dos 13 sorotipos de
Streptococcus pneumoniae incluidos na 13-valente, mais dois sorotipos adicionais (22F e 33F), conjugados a uma proteina
carreadora do toxoide da difteria. Nas agéncias EMA e FDA a vacina estd indicada para prevengdo da doenga
pneumocdcica invasiva, causada por S. pneumoniae em individuos com 6 semanas de idade ou mais. Até a ultima
atualizagdo desta secdo, as agéncias internacionais de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (ATS) ainda ndo haviam avaliado

essa tecnologia.
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10. CONSIDERACOES FINAIS

Na andlise critica das evidéncias apresentadas pelo demandante foi possivel observar que ha evidéncias
levemente favoraveis ao efeito da vacina PCV13 em compara¢do com a PCV10 para criangas até 5 anos de idade, na
prevencdo de doenga pneumocdcica invasiva e pneumonia. O demandante havia apresentado um escopo de avalia¢do
somente dos sorotipos adicionais da PCV13 em relagdo a PCV10, porém a revisdo técnica entendeu ser necessdrio
comparar a efetividade das vacinas em relacdo ao resultado populacional da estratégia vacinal global e ndo somente o
recorte apresentado, considerando inclusive que, conforme o dossié, a proposta apresentada é para a substituicdo total

da PCV10 pela PCV13 (3).

Foram analisados quatro estudos observacionais de coorte para os desfechos de eficacia e um ensaio clinico
randomizado para avaliacdo de dor em relacao ao perfil de seguranca. De acordo com trés estudos observacionais para o
desfecho de doenca pneumocécica invasiva, hd uma evidéncia leve a favor da PCV13, possivelmente relacionada aos
sorotipos adicionais causadores de eventos em larga escala em alguns estudos. Como a PCV10 ndo apresenta efeito
protetor para esses sorotipos, uma incidéncia acelerada relacionada a esses subtipos virais leva a uma vantagem no uso
da vacina 13-valente. Ressalta-se que o estudo de Naucler et al., 2017 (24) apresenta uma coorte populacional
comparativa que leva a um efeito equivalente entre as vacinas quando analisado o efeito protetor para todos os sorotipos.

Na analise do efeito preventivo para pneumonia, uma coorte apresentou dados favoraveis a PCV13.

A qualidade geral da evidéncia variou de baixa, para DPI, a alta, para pneumonia e dor. Foi identificado um risco
de viés dos estudos como critico e moderado para os estudos observacionais e moderado para o ensaio clinico. Dentre as
limitagdes encontradas, destacam-se a existéncia de fatores de confundimento relacionados a associa¢do do desfecho

com a intervencao pretendida e a sobreposicdo de acesso das duas vacinas em periodos observados.

Em relagdo aos aspectos econdmicos, a escolha de um modelo de custo-utilidade se mostrou adequado, embora
o uso de utilidades de outro pais sejam uma limitacdo relevante. As escolhas metodoldgicas sdo condizentes para a
avaliacao de custo-efetividade vacinal. Alguns questionamentos como as fontes de probabilidades de DPI e pneumonia e
premissa de avaliar somente o efeito dos sorotipos adicionais merecem atencao, porém ndao demonstraram mudanca de
direcdo do efeito quando substituidos no modelo fornecido pelo demandante. Os dados informados levam a uma
estimativa de economia com a substituicdo integral da PCV10 pela PCV13. Essa premissa merece avaliagdo quanto a sua

aplicabilidade no Programa Nacional de Imunizagdo/SUS.

Embora a economia gerada possa estar superestimada com a participacdo exclusiva da vacina 13-valente desde
0 primeiro ano, o prego proposto para ampliagdo de uso definido abaixo do praticado atualmente e a ndo-inferioridade

da tecnologia permitem considerar que as informacgdes disponiveis sao favoraveis.
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11. RECOMEDACAO PRELIMINAR DA CONITEC

O Plenario da Conitec, em sua 122 Reunido Extraordinaria, no dia 29 de novembro de 2022, deliberou que a
matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacdo preliminar favoravel a ampliacdo de uso no SUS da
vacina pneumocdcica conjugada 13-valente (PCV13), para a prevengdo de doenga pneumocécica invasiva (DPI) e
pneumonia em criancgas de até 5 anos de idade. Os membros do plendrio consideraram a ndo-inferioridade da tecnologia
e seguranca semelhante em relacdo a opc¢do atualmente disponibilizada no SUS, o preco proposto pelo demandante,
abaixo do praticado atualmente, e o cendrio de possivel economia de recursos observado na analise econ6mica e no

impacto orcamentario.

12. CONTRIBUICOES CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n? 98 foi realizada entre os dias 21/12/2022 e 09/01/2023. Foram recebidas 509 contribuicdes,
sendo 172 pelo formulario para contribuicdes técnico-cientificas e 337 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 contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por meio do

site da Conitec, em formuldrio préprio.

O formuldrio de contribui¢cdes 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 econdémica; impacto orcamentario;

recomendacdo preliminar da Conitec; e aspectos além dos citados.

O formuldrio 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 recomendacao preliminar da Conitec; a experiéncia prévia do
participante com o medicamento em andlise; e a experiéncia prévia do participante com outros medicamentos para tratar

a doenga em questdo.

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

contribuicdes se encontra disponivel na pagina da Conitec (http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).
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12.1 Contribui¢Oes sobre experiéncia e opinidao

Dentre as 337 contribuicGes de experiéncia e opinido, sete foram realizadas por pessoa juridica, todas como

organizacdo da sociedade civil, e 330 por pessoas fisicas, sendo 132 profissionais de satde, 92 interessados no tema, 81

familiares, amigos ou cuidadores de paciente e 25 pacientes (Figura 12).
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Figura 12. Segmentos sociais que participaram pelo formulério de experiéncia e opinido da CP n2 98/2022.

Fonte: CP n° 98 de 2022, Conitec.

Em sua maioria, as contribui¢cdes foram enviadas por pessoas do sexo feminino (n=296; 87,8%), brancas (n=242;

71,8%), com idade entre 25 e 39 anos (n=203; 66,3%) e oriundas da regido Sudeste do pais (n=196; 58,1%). Destaca-se a
baixa participacdo de pessoas autoidentificadas como indigenas (n=0) e amarelas (n=9; 2,6%) e residem nas regiées Norte

do Brasil (n=4; 1,1%), (Tabela 19).

Tabela 19. Caracterizagdo dos respondentes do formulario de experiéncia e opinido da CP n2 98/2022.

Caracteristicas Numero % \

S Feminino 296 87,8
exo Masculino 41 12,1
18 a 24 anos 20 6,5
Faixa etiria 25a 39 anos 203 66,3
40 a 59 anos 63 20,5

60 anos ou mais 20 6,5
Branco 242 71,8

Amarelo 9 2,6
Cor ou etnia Pardo 56 16,6
Preto 30 8,9

Indigena 0 0
Sul 72 21,3
Sudeste 196 58,1
Regiles brasileiras Centro-oeste 37 10,9
Norte 4 1,1

Nordeste 28 8,3

Fonte: CP n° 98 de 2022, Conitec.
. SBOVERNDG FEDERAL
£ Conitec soufn ot BOalle v

L 3 - T
1Yy Autenticado eletronicamente, apds conferéncia com original.

httpsi/infalegraytenticidade-assinatura-camaralegihy/?cadArguivoTeorz2341273

usnEo p AEcoMETRUCED

2341273



A organizacdo e apresentacdo da analise apoiam-se em trés dimensGes tematicas decorrentes da estrutura do
formulario respondido pelos participantes, quais sejam: 1) opinides sobre a incorporagcdo da tecnologia avaliada, 2)
experiéncia com o medicamento em questdo e 3) experiéncia com outras tecnologias para a mesma condi¢do de salde

(Figura 12).

A maioria dos participantes manifestou-se favoravel a incorporacdo da vacina pneumocdcica conjugada 13-
valente (PCV13), ao SUS, para imunizag¢do de criancas de até cinco anos contra doenca pneumocdcica invasiva e
pneumonia. Apenas seis participantes, trés profissionais de salde, dois pacientes e um familiar, amigo ou cuidador de
paciente, manifestaram-se desfavoraveis a incorpora¢do da PCV13 para o publico indicado. Dentre eles, a maioria
considerou a vacina desnecessaria em razdo da desconfianga da eficacia das vacinas. Apenas um participante avaliou a
PCV13 sem custo-efetividade, conforme a fala do profissional de salude "...] AvaliacGes de custo-efetividade da PCV-13

nao considera investimento realizado pelo MS na transferéncia de tecnologia com a Fiocruz”.

Em relagdo as opinides dos respondentes adeptos a incorporagao do medicamento, o tema saude publica teve
maior énfase entre as respostas. A categoria envolveu diferentes subcddigos, como o acesso a salude, especialmente para
grupos sociais de baixa renda, a garantia da ampliacdo da cobertura vacinal e a diminuicdo de internagGes, que geraria
impacto ao SUS com a reducdo de custos. Ademais, os participantes também ressaltaram que a vacina dever ser
incorporada por apresentar maior prevengdo para o publico-alvo, ou seja, criangas com até cinco anos, o que evitaria o
agravamento dos casos, com a ocorréncia de doengas graves, e reduziria o indice de mortalidade; por ampliar os sorotipos
em relagdo a vacina disponivel atualmente no SUS, a PCV10, o que possibilitaria o alcance de maior protecdo; por

considerar a alta prevaléncia da doenca no pais e apresentar eficacia (Quadro 10).

Quadro 10. Trechos ilustrativos de contribuicGes acerca das opinides favoraveis a incorporagao da PCV13 ao SUS.

Cdédigos ‘ Trechos ilustrativos

Saude Publica “Sou a favor por questdes de satde publica” (Profissional de satde)

“Eu tive condig¢Bes financeiras de vacinar minha filha com a vacina em questdo na rede
particular. Mas sei que essa nao é a realidade da maioria da populagdo. Eu paguei pela vacina
porque sei da importancia dela. E por isso acredito que ela deveria ser disponivel no SUS para
. Acesso que todos tivessem acesso” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

“Casos de pneumonia sdo frequentes em pacientes, principalmente de baixa renda, que ndo

tem acesso a esta protecdo” (Profissional de saude)

. Ampliagdo da cobertura “Temos atendido muita pneumonia grave complicada com necrose, derrame pleural,
vacinal relacionada a falta de cobertura vacinal adequada” (Profissional de saude)

“Com a incorporagdo, a diminui¢cdo de internagdo ocasionadas pela falta de imunizagdo
implicara diretamente na redugdo de internagdo de criancas, reduzindo assim o gasto publico
e inchago do Sistema Unico de Saude” (Profissional de satde)

. Diminui Internagdes
o Reduz custos ao SUS

“Meu filho tomou a vacina e hoje com 3 anos de idade, ainda ndo teve pneumonia, otites,
Prevencdo do publico-alvo meningite que s3o as principais doengas causadas por pneumococos” (Familiar, amigo ou

cuidador de paciente)
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“Para aumentar a protegao infantil e redu¢do de nimero de infectados, que hoje pode chegar
a 43% dos casos registrados” (Interessado no tema)

“Devido aos dados atuais sobre o aumento de casos graves de pneumonia pneumocdcica por
sorotipos ndo contemplados na PCV10 (3A, 6 e 19A) a PCV13 se torna essencial. Tais casos
graves geram internagdo, antibioticoterapia e até cirurgia com sequelas pulmonares”
(Profissional de saude)

“As doengas pneumocdcicas invasivas e pneumonia estdo entre as principais causas de
° Mortalidade mortes em criangas abaixo de 5 anos. A incorporacgdo ira trazer maior protegdo as criangas
brasileiras abaixo de 5 anos” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

“Vacina conjugada, com melhor resposta imunoldgica e que contempla mais subtipos de
pneumococo que a vacina atual do PNI [PCV10]” (Profissional de saude)

° Casos graves

Amplia¢do dos sorotipos

“Acredito que causaria um impacto positivo na prevengao de doengas respiratdrias para os
menores de cinco anos, ja que PCV13 protege de outros 3 sorotipos” (Profissional de satde)
“A prevaléncia da doenga pneumocécica em criangas é alta e as consequéncias sdo graves
tanto para a sociedade quanto para os individuos. S3o muitas internagdes hospitalares,
pneumocdcica procedimentos cirurgicos, uso de antibioticos e limitagdes fisicas sequelares por conta dessas
infecgcdes” (Profissional de satde)

Prevaléncia da doenga

Fonte: CP n2 98 de 2022, Conitec.

Dentre os 337 respondentes, 191 afirmaram ter experiéncia com o medicamento avaliado, 92 como profissional
de saude, 75 como cuidador ou responsavel e 24 como paciente. No que se refere aos efeitos positivos e facilidades
atribuidos a experiéncia com a PCV13, os nucleos tematicos das respostas se assemelham a dimensao anterior, mas nesse
eixo os respondentes ressaltaram, especialmente, o carater preventivo da vacina, que possibilita reduzir a incidéncia de
doengas graves; a seguranga do medicamento; a diminuigdo do numero de internagdes dos pacientes e a ampliagdo da
cobertura vacinal no SUS. Os participantes ainda mencionaram questdes relacionadas a eficacia do medicamento. Ja a
abordagem sobre os efeitos negativos e dificuldades, relacionada a experiéncia com o medicamento, contou com
respostas mais expressivas no que tange a restricio do acesso a rede privada e o alto custo da vacina; aos eventos
adversos, como febre, dor e vermelhidao locais (avaliados como muito comuns pela ficha técnica da tecnologia), e muitos

respondentes consideraram nao haver efeitos negativos ou dificuldades (Quadro 11).

Quadro 11. Trechos ilustrativos de contribuicdes acerca dos efeitos positivos e facilidades e efeitos negativos e
dificuldades PCV13.

Cdédigos Trechos ilustrativos das contribui¢oes

“Criangas saudaveis, protegidas de complicagGes de resfriados comuns no
Prevencao desenvolvimento infantil. Minhas duas filhas nunca ficaram internadas por
decorréncia de complicagdes respiratdrias” (Organizagdo da Sociedade Civil)

“Minha filha ja teve bronquiolite e covid, nunca avangou para uma pneumonia e
. - acredito que foi através da vacina” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)
Efeitos positivos

e Casos graves
ou facilidades “Redugdo do nimero de casos de adoecimento grave” (Profissional de saude)

“Aplicamos em nossa filha na rede privada por entender a importancia da
imunizacdo. Ndo teve reagOes adversas e nés enquanto pais nos sentimos mais
Seguranca seguros” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

“Melhor seguranga para os pacientes” (Profissional de saude)
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Diminui internagdes

“Acredito que a incorporagdo da vacina pelo SUS traria beneficios para a saude
publica diminuindo o indice de hospitalizagdes pela doenga”

Ampliacdo da
cobertura vacinal no

SUS

“Toda vacina disponibilizada no SUS é um ganho que se beneficia com a protecéo
de doencas imunopreviniveis. Atualmente a pneumo13 possui um publico muito
restrito que possui o direito de recebe-la pelo SUS, a ampliagcdo da cobertura serd
de grande ganho para populagdo” (Profissional de saude)

Acesso restrito a rede

particular

Dificuldades
e Alto Custo

“Precisei comprar, gostaria que tivesse disponivel no SUS, ja que foi indicado pela
pediatra dela tomar a vacina” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

“O prego da vacina é um fato impeditivo para muitas familias” (Profissional de
saude)

“Fui tentar vacinar meus filhos na rede particular e para isso teria que adquirir uma
divida grande” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

Eventos Adversos

“Discreta dor/vermelhid3o local” (Profissional de saude)

“Reag0es leves pds vacina: febre e dor no local da vacina” (Profissional de saude)

Fonte: CP n2 98 de 2022, Conitec.

A Ultima dimensdo tematica elucida sobre a experiéncia dos respondentes com outras tecnologias para

imunizacdo contra a doenca pneumocdcica invasiva e pneumonia. Em geral, foi relatado o uso de medicamentos tanto

para a prevencao como para o tratamento da doenca. Diferentes medicamentos foram citados, mas a PCV10 teve maior

destaque, seguida pela PPV23, por antibidticos, sulfato de salbutamol e diproprionato de beclometa (Figura 13). As

mencdes a outros tipos de tecnologia tiveram menor frequéncia nos relatos, foram citados antibioticoterapia, suporte

ventilatério, internagdo hospitalar, especificamente, em unidade de terapia intensiva, e radiografia.

menmgocomca acwy b
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e V10
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Figura 13. Frequéncia de outros medicamentos mencionados utilizados para a mesma condigdo de saude.

Fonte: CP n° 98 de 2022, Conitec.
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A apresentacdo da andlise das contribui¢des sobre a experiéncia com outras tecnologias foi organizada em efeitos
positivos e efeitos negativos. No primeiro caso, identificou-se os seguintes temas: prevencdo, especialmente quando
relacionada a vacina PCV10, mas também foi relacionada as PPV23 e meningocdcica ACWY + b; tratamento da doenca,
associado aos antibidticos e a antibioticoterapia; facilidade de acesso por estarem disponiveis na rede publica, como o
sulfato de salbutamol, dipropionato de beclometasona, amoxicilina e prednisolona, e a redugao de internac¢des referente
a PCV10. Em efeitos negativos, os relatos abordaram a restricdo da oferta de sorotipos da PCV10, o que se configura mais
como uma dificuldade/critica em torno da vacina atualmente disponivel na rede publica, do que um efeito negativo do
medicamento; alguns respondentes ndo identificaram efeitos negativos e, por fim, hd mengdes sobre a resposta gradual
de alguns medicamentos, principalmente em contexto de tratamento, como corticoide e internagdo em ambiente

hospitalar.

Sintese tematica das
contribuicoes de experiéncia e
opinido CP n° 98/2022

Opinides sobre a
incorporagéo da
tecnologia avaliada

Experiéncia com
outras tecnologias

Experiéncia com a
tecnologia avaliada

Efeitos positivos e Efeitos negativose - -
facilidades dificuldades Efeitos Efeitos
positivos negativos

Acesso

3 restrito a 2

Prevengéao rede Alto custo Restrigdo

particular Prevencéo em relagdo

aos

sorotipos

E‘;fentos Dorlocal

adversos Facilidade

Vermelhidéo de acesso

Favoraveisa Desfavoraveis a
incorporagao incorporacédo

Acesso

Ampliagao
a S da Custo-efetividade
Salde Publica cobertura
vacinal
Reduz Desconfianca da

D custos a0 eficacia
internagdes SuS Seguran
Direito a

saide

Casos g
Prevengdo do graves
publico-alvo

Mortalidade

Reducdo de
internagoes

iaca Ampliagdo da
Ampliagao dos
s‘:)m%f:ms cobertura vacinal
no SUS
Prevalénciada

doenca
pneumocdcica

Figura 14. Sintese tematica das contribui¢es de experiéncia e opinido da CP n2 98/2022.
Fonte: CP n° 98 de 2022, Conitec.

12.2 ContribuigBes técnico-cientificas

Das 172 contribui¢des de cunho técnico-cientifico recebidas, 100% foram analisadas. No total 170 concordaram

com a recomendacdo inicial da Conitec e 2 discordaram.
Perfil dos participantes

Foram recebidos 172 formularios com contribui¢des técnico-cientificas, a maior parte deles enviados por pessoas

27

fisicas, sendo representadas majoritariamente por profissionais de saude (n=104, 60%), seguido de interessados no tema
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(n= 25, 15%), familiar, amigo ou cuidador de paciente (n=23, 13%), pacientes (n=15, 9%) (Tabela 20). Quanto as

caracteristicas demograficas dos contribuintes com esta consulta publica, a maioria se identificou como adultos com faixa

etaria predominantemente entre 25-39 anos (n= 87, 51%), seguido da faixa etaria de 40-59 (n=50, 29%), sendo que houve

um predominio do sexo feminino (n=130, 76%). Em relagdo a cor ou etnia, a maioria se autodeclarou branco (n=118, 69%),

seguido de pardo (n= 41, 24%), sendo a maioria proveniente da regido sudeste do pais (n= 97, 56%), seguidos da regido

sul (n=25, 15%) (Tabela 21). As contribui¢des de pessoas juridicas corresponderam a somente 5 contribui¢Ges recebidas,

sendo representadas por organizagdes da sociedade civil (n=3, 2%), empresa (n=1; 1%) e a outra pela empresa fabricante

da tecnologia avaliada (n=1; 1%) (Tabela 20).

Tabela 20. Contribui¢cdes técnico-cientificas da consulta publica n? 98, de acordo com a origem.

Tipo de contribuicao

Paciente

Familiar, amigo ou cuidador de paciente

Profissional de saude

Interessado no tema

Empresa

Empresa fabricante da tecnologia avaliada

Organizagdo da Sociedade Civil

Numero absoluto (%)

15 (9%)

23 (13%)

104 (60%)

25 (15%)
1(1%)
1(1%)
3(2%)

Tabela 21. Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica n? 98, no formulario técnico-cientifico.

Caracteristica

Numero absoluto (%)

Sexo 172 (100%)
Feminino 130 (76%)
Masculino 42 (24%)

Cor ou Etnia 172 (100%)
Amarelo 5(3%)
Branco 118 (69%)
Indigena 0 (0%)
Pardo 41 (24%)
Preto 8 (5%)

Faixa etdria 172 (100%)

Menor de 18 anos
18 a 24 anos
25a39anos
40 a 59 anos

1(1%)
10 (6%)
87 (51%)
50 (29%)
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60 anos ou mais 13 (8%)

N3o Informado 11 (6%)
Regibes brasileiras 172 (100%)
Norte 4 (2%)
Nordeste 23 (13%)
Sul 25 (15%)
Sudeste 97 (13%)
Centro-oeste 23 (13%)

Evidéncias clinicas

Das 172 contribui¢cGes técnico-cientificas analisadas, somente 21 responderam ao item evidéncias clinicas e
apenas 7 contribuicdes anexaram algum documento, os quais foram identificados como: artigos cientificos (n=2),
declaragdo de informagdes internacional sobre a Vacina Pneumocdcica Conjugada (n=1), contribui¢Ges oficiais de
organizacdes da sociedade civil (n=1) e contribuicGes oficiais de industrias farmacéuticas (n=3), dentre as quais uma delas
encaminhadas pelo demandante e a outra por empresa com opinido contrdria a decisdo preliminar da Conitec de
incorporar a tecnologia ao SUS. As contribuig¢Ges oficiais encaminhadas como documento em anexo foram analisadas em
sua totalidade e seus principais argumentos foram apresentados no presente relatério de acordo com os blocos tematicos

do formulario de contribui¢Ses técnico-cientificas.

Os dois artigos cientificos enviados em anexo foram avaliados devidamente avaliados e ambos se tratam da
mesma publicacdo (56), um estudo que utilizou dados observacionais de vigilancia de DPI baseados em laboratério para
estimar a incidéncia de DPI no sistema de saude Kaiser Permanente Northern California (KPNC) durante um periodo de
vigilancia de 8 anos apds a introduc¢do do PCV13, principalmente entre criangas de 6 semanas a <6 anos (efeito direto),
mas também entre todas as idades (efeito indireto) em comparagdo com a incidéncia durante o periodo basal quando

PCV7 foi usado rotineiramente (Quadro 12).

Quadro 12. Avaliagdo da equipe de revisdo sobre os estudos apresentados na consulta publica.

Estudos Titulo Justificativa

Incluidos pelos respondentes a consulta publica, mas excluidos pela equipe de revisdo

Baxter et al., 2021 (56) Impact of the 13-Valent Pneumococcal Conjugate | O estudo foi excluido pela equipe de
Vaccine on Invasive Pneumococcal Disease After | revisdo, pois ndo realiza comparagdo da
Introduction Into Routine Pediatric Use vacina PCV13 com PCV10, apresenta dados

da vacinagdo com PCV13 em comparagao a
individuos ndo vacinados com PCV13 e
aqueles vacinados com PCV7.
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Baxter et al., 2021 (56)

Impact of the 13-Valent Pneumococcal Conjugate | Repetido
Vaccine on Invasive Pneumococcal Disease After
Introduction Into Routine Pediatric Use

Os principais argumentos favoraveis a incorporagao da PCV13 ao SUS referentes as evidéncias clinicas pautaram-

se na eficacia das vacinas em prevenir doengas graves e na protecdo a saude, conforme detalhados a seguir:

"A evidéncia clinica sobre a eficdcia e seguranga das vacinas é ampla e consistente.
Estudos cientificos rigorosos demonstraram que as vacinas sdo eficazes na preveng¢do de
doencgas graves e sdo seguras para a maioria das pessoas. As vacinas s@o frequentemente

testadas em grandes grupos de pessoas."

"Durante o ano de 2022 acompanhamos o aumento do numero de casos de pneumonia

complicada, que poderiam ser amenizados com a amplia¢éo da vacinagéo."

"Muita invasividade e tempo de internagdo dos outros sorotipos ndo comtemplados na

Pneumo 10 v."

"O aumento no numero de casos, redugdo da resposta imunoldgica avaliada pelas

sorologias dos pacientes a vacina pneumo 10, aumento da incidéncia de doenca

pneumocdcica grave."

"Os 4 sorotipos que estdo na Pneumo 13 e ndo estdo na Pneumo 10 costumam ser

resistentes a antibidticos mais simples."

"Acredito que a vacina Pneumo 13 possa ser incorporada como estratégia de Catch up em
criangas maiores de 2 anos até 10 anos mas ndo deveria ser retirada por enquanto a
Pneumo -10 por causa do hemofilos ndo tipavel da vacina que poderia ser um carreador

de protegdo as otites."

"Na rotina pedidtrica em hospitais publicas como o que trabalho, noto maior prevaléncia
de pneumonias complicadas em criangas <5 anos. Por isso, é tdo importante a vacinagdo

com a Pneumol3 nessa faixa etdria."

"Dada a importdncia da vacinagdo como prevencdo e reducgdo da ocorréncia de formas
graves e morte prematura por Streptococcus pneumoniae, observa-se a necessidade de
ofertar pela Rede SUS as vacinas que tenham maior abrangéncia de sorotipos, como é o

caso da vacina VCP13."
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"Dados publicados endossam o sucesso da prevencgdo da doenca pneumocdcica em todo
seu espectro com VPC10, incluindo doenca pneumocdcica invasiva, pneumonia, otite
meédia aguda, estado de portador e efeito de rebanho. VPC10 oferece protecdo contra os

sorotipos vacinais e 19A por protecdo cruzada (bula)."

"Conforme publicagdo de 2017, dos casos investigados pelo IAL, os S. pneumoniae do
sorotipo 3 (21,4%) e 19A (21,2%) foram predominantes no Brasil, conjuntamente somando

42,6% dentre os casos investigados."

A empresa fabricante da tecnologia avaliada anexou um relatério técnico, em que ressalta a importancia da
atualizagdo das vacinas ofertadas pelo PNI e que, embora exista escassez de comparagdes diretas entre as vacinas PCV10
e PCV13 e limita¢Oes nas evidéncias cientificas disponiveis, estas foram utilizadas para realizar a incorporacdo da PCV13

em diversos Programas de Imunizagdo, inclusive na América Latina (paginas 12, 16 e 17):

“Os dados mostrados no dossié original e especificamente na se¢éo 3 do dossié mostram
que, apesar dos reconhecidos avangos proporcionados pela introdugdo da PCV10 na rotina
do PNI, a tendéncia para a substituicdo de sorotipos em todo o mundo, inclusive no Brasil,
tem gerado aumento da prevaléncia dos sorotipos ndo contemplados em tal vacina (40—
42). Além dos sorotipos presentes na PCV10, a PCV13 contempla os sorotipos 3, 6A e 19A,
que estdo entre os que tiveram maior aumento em incidéncia apds a implementagéo dos

programas de imunizagdo com a PCV10”

“(...) ndo hd estudos de comparacdo direta entre a PCV10 e PCV13 para desfechos de
eficdcia/efetividade e seguranca, sendo que os estudos observacionais desenvolvidos
(especialmente estudos de coorte) tiveram o objetivo de avaliar a efetividade das vacinas
implementadas em diversos PNIs no mundo. Invariavelmente, a PCV13 se mostrou mais
efetiva do que a PCV10 em termos de redugdo de DPI e pneumonia (15,44,50,51), o que se

justifica pela substituicdo de sorotipos ndo contemplados na PCV10.”

“(...) E importante ressaltar que esses dados clinicos justificaram a utilizacdo da PCV13
como imunizante contra as DP para populagdo pedidtrica em 138 Programas Nacionais
de Imuniza¢cGo no mundo, com exclusividade em 132 programas de distintos paises. Na
América Latina a vacina é disponibilizada na maioria dos programas universais de
imunizagdo infantil, incluindo Argentina, Uruguai, Chile e, mais recentemente, na

Colémbia (...) que implementou recentemente a PCV13 apds o periodo de utilizacdo da
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PCV10, justamente pelo aumento do sorotipo 19A, identificado a partir do seu constante

programa de vigiléncia.”

As Sociedades Brasileiras de Pediatria (SBP) e de ImunizagGes (SBIm) anexaram uma nota de apoio pela

incorporagdo da PCV13 em substituicdo a vacina PCV10 no calenddrio vacinal do PNI. Ressaltou-se que:

“A partir da introdugdo da VPC10 no calenddrio da crianca do PNI, em 2010, observou-se
tanto pelos dados da rede SIREVA Il como de outras publicagbes, um aumento no numero
de cepas de Streptococcus pneumoniae que causaram doenga invasiva, especialmente
pelos sorotipos 3, 6C e 19A, na populagdo total e em criangas até cinco anos... Apesar da
comprovada efetividade da VPC10 no Brasil existe uma preocupagdo com o aumento de
casos relacionados aos sorotipos ndo vacinais, especialmente o 19A, que estd associado,
mundialmente, a um clone de multirresisténcia. A OMS recomenda a inclusdo das VPC10
ou 13-valentes nos programas de imunizag¢@o infantil em todo o mundo, com a necessdria
reflexdo que nos paises onde a incidéncia de doencas pneumocdcicas seja
significativamente atribuida aos sorotipos 3, 6A e 19A deve-se discutir a melhor opgdo de
protecdo. No Brasil, as Sociedades Brasileiras de Pediatria (SBP) e de Imunizacdes (SBIm)
ja recomendam o uso, sempre que possivel, preferencial da VPC13 na imuniza¢do de
criangas a partir de dois meses de idade, devido ao seu maior espectro de prote¢do... O
Brasil apresentou queda substancial na taxa de colonizagdo por sorotipos contidos na
VPC10, embora andlises realizadas sete anos apds a inclusdo da vacina apontam também
para um aumento da participagdo do sorotipo 19A nas taxas de coloniza¢éo nasofaringea
de criang¢as vacinadas... Outro aspecto importante de salientar é a ndo possibilidade de
uso da VPC10 em maiores de 5 anos, deixando uma populacéo especialmente vulnerdvel

por comorbidades, ndo adequadamente protegida para essa bactéria.”

A principal argumentagdo contra a incorporagao da vacina PCV13 ao SUS é pautada na falta de evidéncias clinicas
robustas para substituir a PCV10. Segundo o relatério anexado pela empresa, a eficacia da vacina depende de uma ampla
cobertura vacinal, que vem diminuindo desde 2016 e reduziu ainda mais durante a pandemia, chegando a niveis criticos

atualmente:

"Embora a VPC13 contenha 3 sorotipos adicionais na formulag¢éo, atualmente ndo hd

evidéncias suficientes para determinar se eles mudam o impacto na carga geral de DPI

SOVERNG FIDERAL

£ Conitec susufn eric MR g

4% Autenticado eletronicamente, apds conferéncia com original. umnko £ secomgTRUGCkD

[eA]
)]

? httpsiy/ infaleg-autenticidade-assinaty ra-camara legian/? couArguivalgorz2341273

2341273



considerando tipos vacinais e ndo vacinais combinados. E bem documentada a paridade
técnica entre as vacinas (VPC10 e VPC13), ndo sendo demonstrada nenhuma diferenca de

impacto na carga global da doen¢a comparando as duas VPCs."

"Importante ressaltar que no Brasil, nGio hd aumento nas taxas de hospitaliza¢Go por
pneumonia e de meningite pneumocdcica em compara¢éo com o periodo pré-pandémico,

mesmo diante de um cendrio de baixas coberturas vacinais observadas.”

"As coberturas vacinais que vem caindo desde 2016, reduziram ainda mais durante a
pandemia e atualmente estdo em niveis criticos. Dados parciais atualizados em novembro
de 2022 mostram uma cobertura de 45% para o esquema primdrio e apenas 38% para o
reforco no ano, evidenciando uma massa critica de criancas com a vacinag¢Go
pneumocdcica incompleta e susceptiveis a doen¢a acumulados no tempo (Anexo 1).30Vale
ressaltar que para se obter o potencial completo de prevencdo da doen¢a pneumocdcica
a nivel individual e coletivo através da vacinagdo, o esquema vacinal completo, incluindo

o reforgo, é imperativo."

Ressaltou-se ainda a existéncia de protecdo cruzada da PCV10 para o sorotipo 19A, incluido adicionalmente na

vacina PCV13:

“Dados publicados endossam o sucesso da prevengdo da doenga pneumocdcica em todo
seu espectro com VPC10, incluindo doenca pneumocdcica invasiva, pneumonia, otite
média aguda, estado de portador e efeito de rebanho. VPC10 oferece prote¢do contra os

sorotipos vacinais e 19A por protegdo cruzada (bula).”

“(...) A prote¢do cruzada é bem documentada, incluindo dados brasileiros que mostram
efetividade de 82,2% para o sorotipo 19A. Uma série de dados publicados no mundo
mostram efetividades com intervalos equivalentes para o sorotipo 19A com VPCI10 e

VPC13”

"Dados de vida real em um cendrio de alta prevaléncia de 19A pds introdugéo da VPC7 no
Quebec (Canadd), mostraram uma redug¢do significativa do sorotipo 19A apds a
introdugdo da VPCI10, atingindo uma efetividade global de 72% (IC 95% 46-85%) e

especifica para o 19A de 71% (IC 95% 24-89). Esses dados foram similares aos atingidos
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com a vacina VPC13 que foi utilizada sequencialmente nesse mesmo local, 66% (IC 95%

29-83%) de efetividade global e 74% (IC 95% 11-92) de efetividade especifica para 19A”

Em relacdo a ocorréncia de protecdo cruzada da PCV10 para o sorotipo 19A, ressalta-se que os dados de

efetividade utilizados para esta avaliagao de custo-utilidade consideraram a efetividade global das vacinas, ndo avaliando

exclusivamente a efetividade frente aos sorotipos 3, 6A e 19A presentes na vacina PCV13.

Avaliagdao econdmica

Foram enviadas 30 contribuices a respeito da avaliagdo econdmica, das quais 29 concordam com a

recomendacdo preliminar favoravel da Conitec quanto a ampliagdo de uso da PCV13 no SUS. Os argumentos levantados

versaram sobre a prevencgdo de doengas e casos graves com a vacinagdo com PCV13, e consequentemente uma redugdo

de internacdes hospitalares e dos gastos para o tratamento dos pacientes. Aproximadamente um quarto das

contribuicdes recebidas (8/30) ressaltaram o elevado custo da vacina na rede particular, sendo inviavel financeiramente

para a maioria das familias brasileiras. As contribui¢des realizadas estdo destacadas abaixo:

"Redugdo impacto econémico na assisténcia pelo tempo de internagdo reduzido e redugdo

comorbidades relevantes aos sorotipos invasivos."

"Creio que com a implantagdo dessa nova vacina, os casos de internamento irGo diminuir,

consequentemente, diminuindo os gastos hospitalares."

1

"As internacées poderiam ser evitadas, economizando gastos de internacdo/tratamento.’
"Custo-beneficio é sempre menor nas agdes preventivas."

"Se todos tivessem a oportunidade de receber a vacina menos casos graves precisariam

ser tratados pelo SUS."

"Com essa mudang¢a e conscientizacGo dos pais e cuidadores acredito que haverd uma
reducdo ndo incidéncia de registros de interna¢bes e com isso reducGo nos gastos

hospitalares."

"Considerando que teremos menos internagdes, creio que o custo-beneficio da vacina seja

menor que o custo de um paciente interno ou em UTI."
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"Acho que o impacto econémico da vacina é menor do que o das sequelas e mortes

deixadas pela doen¢ca pneumocdcica grave."

"Penso que investir em vacinas, reduz o numero de internagées e assim menor custo ao

estado.”

"Redugdo de internagdo reflete em redugdo de gastos."

"Pneumonia com necrose demandam de mais estrutura hospitalar, mais tempo de

internagdo e por isso um gasto final maior."

"Por prevenir o desenvolvimento de doencgas, e casos graves, reduziria custos com niveis
mais altos e complexos de atendimento de saude. As vacinas tém custo inferior ao

atendimento ambulatorial e, especialmente, hospitalar."

"Reducdo dos gastos diretos e indiretos relacionados a infecgdo."

"As vacinas pneumocdcicas s@o custo efetivas pois hd economia na implantacéo da vacina
e redugdo de custos diretos e indiretos nos atendimentos de alta e média complexidade

bem como na atenc¢do bdsica."

"Vacina com alto custo no particular."

"O custo da vacina pela rede particular é invidavel para a maioria das familias brasileiras,

que em sua grande maioria recebem um pouco mais que um saldrio-minimo."

"Pouquissima parte da populacéo detém do valor exorbitante que é cobrado pela vacina

no sistema privado."

"Os valores praticados no mercado particular inviabilizam a populagéo ter acesso."

"Existem um grande numero da populagéo sem minima condi¢éo financeira de pagar pela

imunizagdo!"

"0 valor da vacina Pneumocdcica 13v na rede particular é invidvel para muitas familias

brasileiras."
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A contribuicdo realizada por empresa contraria a incorporacdo da PCV13 ao SUS questionou a insuficiéncia de
evidéncias para determinar se os sorotipos adicionais em PCV13 alteram o impacto na carga geral da doenca, além de
guestionar o emprego do modelo utilizado para a avaliagdo econémica. Ressaltando ainda que PCV10 é disponibilizada
em frascos multidose representando um custo 4 vezes menor de transporte e armazenagem refrigerados em comparacao

a PCv13:

"Ndo hd evidéncia suficiente para determinar se os 3 sorotipos adicionais em VPC13
mudam o impacto na carga geral da doenga. Diante da paridade técnica, a andlise
aplicavel seria um modelo de custo-minimizagdo, incluindo despesas relacionadas ao

transporte e armazenamento, e ndo de custo-utilidade."

“A VPC10 atualmente é fornecida para o PNI na apresentagdo de frasco-ampola com 4
doses, diferente da apresentada na proposta aqui considerada, que cita a apresenta¢éo
monodose. A apresentacdo multidose depois de aberta pode ser armazenada para uso por
até 28 dias sob refrigeragdo (+2°C e +8°C) e resulta em economia no transporte e
armazenamento, como apresentado no proximo topico. Especificamente, a embalagem
da formulagdo 4 doses da VPC10 ocupa o mesmo espago que 1 embalagem da formulagdo
monodose, resultando em um custo 4 vezes menor em transporte e armazenagem

refrigerados.”

Impacto orgamentario

Foram enviadas 13 contribui¢des a respeito da avaliacdo da AlO, sendo que 12 concordam com a recomendacao
preliminar da Conitec favoravel a ampliagao de uso no SUS da PCV13 e uma empresa ndo concorda. As contribui¢des
abordaram vdrios assuntos relacionados a prevencdo de doengas e seus impactos econémicos, como a reducdo de
internacGes hospitalares, procedimentos cirlrgicos, dbitos e consultas em emergéncias. Foi enfatizada a importancia da
prevencdo como forma de reduzir os gastos publicos e os custos com tratamentos de doencas evitdveis por meio da

vacinagdo. Um excerto das contribuicOes é apresentado a seguir:

"O impacto orgcamentdrio para prevengdo serd bem menor do que o mencionado
anteriormente dirigido ao tratamento de inumeras crian¢as que estdo descobertas pela
vacina que, caso sobrevivam as doencas vinculadas a aquela, possuem grandes chances

de apresentarem sequelas por muito tempo."
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L3 Conitec e N A T R

oy g0 L.
4 Autenticado eletronicamente, apds conferéncia com original. umiko £ aEcouETRUGCED

2341273



"Temos exemplo de situacdo pandémica e quanto ela custa no orcamento da unido,

medidas preventivas sempre serdo mais vantajosas."

"As cepas que a Pneumol3 abrange que ndo sdo contempladas pela Pneumol0 séo
responsdveis por maior numero de complicagées na pneumomia comunitdria, logo,
responsdveis por um maior numero de internagées, que costumam ser prolongadas, e com

necessidade de procedimento cirtrgico como dreno de torax."

"Verba tem, apenas o ministério da saude deve apresentar um projeto de remanejamento

de verba."

"O modelo de impacto or¢amentdrio mostrou um cendrio de economia para o Ministério
da Saude na ordem de RS 134 milhdes em cinco anos, considerando-se a economia de
recursos com internagdo por DPl e pneumonia mostrada na custo-efetividade. A

contribuicdo da empresa sobre este tdpico estd no anexo."

"Como a vacina 13 valente estd no calenddrio do CRIE a depender da oferta da vacina pelo

fabricante ndo creio que haverd impacto orcamentdrio significativo."

"A prevencgdo é sempre mais barata que o tratamento da doencga."

"Prevencdo é o melhor remédio! Diminuiram o numero de internagdes e possiveis sequelas
subsequentes. Isso afetaria diminuindo drasticamente o impacto maior no gasto publico.

Isto é gastar bem e promover Saude!l."

"Prevencdo é menos oneroso que tratamento."

"Diminuird internagdo hospitalar, obitos e consultas em emergéncias."

A empresa fabricante da tecnologia avaliada anexou um relatério técnico, em que (paginas 20 e 21) afirma a

economia direta relacionada a incorporac¢do da PCV13 ao SUS, reforcando que a PCV13 tem a capacidade de aumentar a

protecao contra os sorotipos nao presentes na PCV10 e contribuir para a reducao dos casos de internacao por DPI e

pneumonia:
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“(...) calculou-se o impacto orcamentdrio com a aquisi¢do de 8 milhdes de doses de PCV13
por ano (mesma quantidade de 2022), justificando que esse quantitativo seria suficiente

para a imunizag¢do de 2,67 milhGes de criangas nascidas vivas (no esquema proposto de 2
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+1), sendo que em 2020, o Brasil registrou 2,73 milhGes de criangas nascidas vivas. Trouxe
ainda que “(...) a economia gerada pela PCV13 em cinco anos é de aproximadamente RS
131,8 milhées, muito préximo da economia estimada originalmente (RS 134 milhées).
Ademais, o elevado grau de confianca nos achados, a substituicdo da PCV10 pela PCV13
aumenta a efetividade do controle das doeng¢as pneumocdcicas com redugéo dos custos
diretos, ou seja, cendrio de cost saving na perspectiva do PNI. Independentemente dessas
simulagdes, a expressiva economia gerada pela PCV13 em relagéo a PCV10 apresenta um
elevado grau de certeza, especialmente, pela sua capacidade de aumentar a prote¢do
contra os sorotipos ndo presentes na PCV10 e, consequentemente, contribuir para

redugdo dos casos de internagéo por DPl e pneumonia.”

A contribuicdo realizada por empresa contrdria a incorporacdo da PCV13 ao SUS ressaltou que os custos com

PCV10 incluem o investimento realizado pelo Ministério da Saide em transferéncia de tecnologia para sua produgao por

laboratdrio nacional, ressaltando um aumento de custos relacionados a cadeia de frio com a incorp9oragao da PCV13 em

virtude de ser disponibilizada em apresentagdo de dose Unica, em comparacdo a apresentacdo multidose da PCV10:

“Os pregos utilizados ndo sGo compardveis, uma vez que o valor da VPC10 inclui o valor
da transferéncia de tecnologia da predita vacina a BioManguinhos/Fiocruz e néo somente
a venda do produto, como estd sendo proposto na incorporagdo da VPC13. Ainda sobre o
tema, cabe destacar que a transferéncia de tecnologia da VPCI10 estd alinhada com a
politica de desenvolvimento tecnoldgico nacional, uma vez que a internalizacéo da sua
tecnologia no laboratdrio publico reduz a dependéncia estrangeria de vacinas estratégicas
para o SUS. A incorporagdo da VPC13 no SUS estimula uma agdo oposta a da dindmica
instaurada com a VPC10. Adicionalmente, vale ressaltar que a apresentacdo atual de
VPC10, representa um custo 4 vezes menor de transporte e armazenagem refrigerados ao

Ministério, o que representa uma economia estimada de RS 34M por ano”.

Contribuicdo além dos aspectos citados

Foram enviadas 6 contribuices para este tdpico, sendo duas de profissionais da salde, uma de familiar, amigo

ou cuidador, um de interessado no tema, um de organizacao de sociedade civil e um da empresa fabricante da tecnologia

avaliada. Uma das contribui¢des, encaminhada como documento em anexo, destaca para a realizagdo de pedido de
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registro da vacina PCV15 junto a ANVISA, a qual ja se encontra incluida no MHT do presente relatério. As contribuices

realizadas estdo destacadas abaixo:

"Apesar dos avancos da ofertada da PCV10 em 2010 para a imunizag¢do de criangas <5
anos, tem-se verificado a substituicdo de sorotipos ndo presentes em tal vacina,
justificando-se a atualizagéo do PNI na vacinagdo contra DP nesta populagdo. Os dados

epidemioldgicos completos estdo no documento anexo."

"VPC10 é fornecida por laboratdrio publico nacional (TT) com garantia de suprimento e
em linha com a politica de desenvolvimento tecnoldgico. O projeto inclui desenvolvimento
de nova versdo com adi¢do de outros sorotipos, desenvolvida especificamente para o

Brasil (protocolo em avaliagdo pela ANVISA)."

"Até que cheguem as novas vacinas Pneumococicas no Brasil a Pneumo-13 e o estado da
arte na preven¢do das doengcas pneumococicas em especial meningites e pneumonias

graves principalmente causadas pelo sorotipo 19A."

"A inclusdo da vacina pneumocdcica 13-valente se configura como grande avango para a
saude publica brasileira no combate as doengas invasivas causadas por Streptococcus
pneumoniae dos sorotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F e 23F e das graves

sequelas dos quadros de DPI."

“Levando em considerac¢do a contextualizagdo da doenga pneumocdcica, o surgimento de
sorotipos pneumocdcicos ndo vacinais e a importancia do desenvolvimento de novas
vacinas que contém sorotipos adicionais para reducao do 6nus da doencga pneumocdcica,
a vacina pneumocdcica conjugada 15-valente foi elaborada e ja é objeto de pedido de
registro submetido a ANVISA, devendo ser considerada no monitoramento do horizonte

tecnolégico."

A empresa fabricante da tecnologia avaliada anexou um relatério técnico, em que (pdagina 22) versou sobre o MHT
na identificacdo de duas potenciais vacinas: PCV15 e PCV20, estando esta Ultima sob avaliacdo e desenvolvimento pela

empresa fabricante na PCV13 em questao. Informou que:

“O objetivo da empresa é que a populagdo brasileira seja, também, beneficiada com esse
avango tecnoldgico, caso o desenvolvimento clinico tenha éxito como acima explicado. O o

primeiro passo para esse avango é a amplia¢éo de uso da PCV13 no PNI (...).”
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Ainda em relagdo ao MHT, o laboratdrio MSD anexou uma nota com opinido favoravel a recomendacdo preliminar

de ampliacdo de uso da PCV13 no PNI, informando:

"(...) a MSD desenvolveu a vacina pneumocdcica conjugada 15-valente, cujo nome
comercial € VAXNEUVANCE®, que contém os mesmos 13 sorotipos (1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F,
9V, 14, 18C, 19A, 19F e 23F) incluidos na vacina PREVENAR-13® [vacina pneumocécica 13-
valente (conjugada)] registrada pela Pfizer Brasil Ltda., além de 2 sorotipos adicionais (22F
e 33F) que ndo integram nenhuma vacina pneumocdcica conjugada licenciada
atualmente, além de demonstrar maior imunogenicidade no sorotipo 3. Em margo/2022
a MSD protocolou o pedido de registro da vacina pneumocdcica conjugada 15-valente na
ANVISA (nimero do processo: 25351.235141/2022-14, expediente: 1341879/22-3). A
peticdo teve priorizacdo de analise aceita e a expectativa de conclusdo e manifestacao

final da ANVISA é que se dé ainda no primeiro trimestre de 2023."

Recomendagao preliminar da Conitec

Das 172 contribuicbes, houve 122 opinides sobre a recomendacdo preliminar da Conitec, sendo que 120
concordaram e 2 ndo concordaram. Dentre as 120 recomendac¢des concordantes com a Conitec, foram descritos alguns
pontos tais como a importancia da vacina na prevencgao e protecdo de doengas graves em criangas e também sobre a
relevancia da inclusdo de vacinas no sistema publico de salude a fim de garantir acesso a toda populagdo, principalmente
aqueles que ndo possuem acesso a rede particular, por falta de recursos financeiros. Foi bem evidenciado a orientacao
de médicos pediatras referentes a aplicacdo da PCV13 por sua cobertura mais ampla na protecdo para os bebés e criancas

pequenas, as quais estdo mais suscetiveis por ainda ndo terem seu sistema imunoldgico desenvolvido.

Dentre as 2 discordantes uma se trata da contribuicdo de um paciente, que critica a confiabilidade da vacina Pfizer
contra a covid 19 “A Pfizer ndo merece confian¢a. Apds ocultar efeitos colaterais das vacinas covid, ndo informar como
essa vacina funciona, os perigos e riscos, além de pedir isengdo de responsabilidades por mortes devido as vacinas. A Pfizer

deve ser proibida no Brasil”, e a outra, é a contribuicdo de uma empresa que anexa um relatdrio técnico justificando que:

“Ndo hd dados robustos para suportar decisGo baseada em evidéncia na substitui¢do da
VPC10 no PNI. A base da estratégia na protecdo contra a doenca sdo as altas coberturas
vacinais, atualmente em niveis criticos. Além disso, o impacto na protegdo global contra a

doenga é equivalente entre as vacinas”.
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Dentre as 120 concordantes com a CONITEC, seguem, destacadas abaixo, as contribuicGes realizadas:

"trabalho com imuniza¢do e a vacina jd é aplicada em algumas indica¢des pelo crie, vacina
sequra, eficaz. Aumentar a protegdo das criangas com os sorotipos a mais disponiveis na

vacina é um avango na saude publica."

"A incorporagdo deste imunobioldgico no calenddrio vacinal das criangas até 5 anos vai

resultar no impacto positivo na satde deste publico a médio e longo prazo."

"A inclusdo de vacinas no sistema publico de saude é positiva pois garante acesso a toda
populagdo. As vacinas sGo uma forma eficaz de prevenir doencas graves e s@o essenciais
para proteger a saude. A inclus@o no sistema publico de saude é importante pois ajuda a

garantir acesso a todos os grupos."

"A vacina é o mais legitimo investimento na saude das pessoas. O legado dos pais é serem

responsdveis por vacinar seus filhos e o Estado, responsdvel por disponibilizar a vacina."

"Como profissional de saude, atuante em UTI pedidtrica de Hospital referenciado em
Doengas Infecto contagiosas do centro oeste, tenho visto muitas infecgdes pulmonares

invasivas graves e meningite por pneumococo em pacientes vacinados com Peumo 10."

"Diante do cendrio do aumento do sorotipo 19A e sua associa¢cGo com resisténcia a

penicilina, urge uma vacina com contemple esse sorotipo."

"A incorporagdo de uma nova vacina pneumococica para crian¢as ird trazer muitos
beneficios como a diminui¢Go dos casos graves de doengas peneumococicas, além da

diminuicdo das internagdes e obitos de crian¢as relacionadas a essa causa."”

"Beneficio para a populagdo pedidtrica e ampliagdo na prevengdo de patologias

associadas."
"O Brasil precisa retomar a sua capacidade vacinal que foi perdida nos ultimos 4 anos."

"A vacina pneumococica aumenta substancialmente a prote¢édo contra o pneumococo que
causa doengas como pneumonia, sinusite, otite e meningite. Além do mais nem toda

familia consegue pagar a dose na rede particular."
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"Minha filha tem asma grave e fui orientada pela pneumologista a dar essa vacina, depois
que tomou melhorou muito. Juntamente com a pneumo 23 ja oferecida pela SUS nem

tosse mais minha filha tem."

"Se uma vacina que foi pouco estudada, que tem custo muito mais elevado e que sua
eficdcia x seqguranga é questiondvel foi implementada, qual seria o motivo de uma vacina
a anos vendida, de custo muito menor e que ndo causa miocardiopatias ou outras doengas

nas crian¢as ndo seria distribuida no SUS."

"Sou médica pediatra vejo o crescente numero de infec¢des pneumocdcicas evoluindo
com gravidade nunca antes vista. Tanto em proporg¢ao numérica quanto individualmente.
E de interesse dos cofres publicos prevenir tantos adoecimentos que pioram a qualidade

de vida das criancgas e gastam muito dos cofres.”

"Paguei estd vacina no privado para o meu filho pois a pediatra me recomendou sobre a
sua importdncia infelizmente nem todos tem acesso. Tive criangas da familia que ndo

tomaram e tiveram pneumonias graves. Temos que levar o acesso a todas as criangas."

"Imprescindivel a incorporacdo da VPC13 para criancas menores de 5 anos no calenddrio
vacinal do SUS. Devido a alta hospitalizagdo por doengas pneumocdcicas graves invasivas
por sorotipos ainda ndo cobertor pela VP 10, a inclusdo de mais trés sorotipos ird

contribuir significativamente."

"A doenca pneumococica se tornou um desafio principalmente em criancgas pela gravidade
e a resisténcia a antibidticos. A implementag¢do da Vacina Pneumo 13 no SUS é da maior
importéncia para redugdo da morbimortalidade e também dos custos hospitalares e

sociais."

"Controle de enfermidades devem ser questées de saude publicas e tratadas com a

severidade necessdria para garantir a saude de todos! Diga SIM a vacinagdo!"

12.3 Apresentag¢des de informagdes adicionais

Além da empresa demandante, a Wyeth (Pfizer), a Farmanguinhos/Fiocruz (fabricante da PCV10) e o

Departamento de Imunizagdo e Doencas Imunopreveniveis do Ministério da Saide (DPNI/MS) apresentaram informagdes

adicionais sobre o tema, durante a 142 Reunido Extraordindria da Conitec, a fim de subsidiar o Plendrio em sua

recomendacao final, conforme segue abaixo.

i
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Farmanguinhos/Fiocruz

A empresa, que é fabricante da PCV10 no Brasil por meio de Parceria de Desenvolvimento Produtivo (PDP) com a
GSK, descreveu esse processo de transferéncia de tecnologia e outras estratégias da instituicdo no desenvolvimento de

vacinas.

Nesse sentido, foi demonstrado um comparativo de custos entre a PCV10 e a PCV13 que, quando considerados
os custos de logistica e de armazenamento em cadeia fria, estima um incremento de mais de RS 16 milhdes ao ano, no
caso da PCV13 ser ampliada para esse publico. Além disso, a Farmanguinhos/Fiocruz salientou que n3o ha evidéncia
robusta que demonstre diferenca realmente impactante entre ambas as vacinas na prevenc¢do da doencga, mas sim uma

possibilidade da PCV13 ter beneficios adicionais em locais onde a prevaléncia dos sorotipos 19A ou 6C é significativa.

Adicionalmente, a Farmanguinhos/Fiocruz apresentou brevemente uma nova plataforma de vacinas que esta
sendo desenvolvida na instituicdo, chamada Multiple Antigen-Presenting System (MAPS), que seria mais interessante do
que a plataforma de conjugacdo de sorotipos, atualmente utilizada por vacinas como a PCV10 e PCV13. Em resposta ao
Plenario, sobre a possibilidade da Farmanguinhos/Fiocruz utilizar a mesma plataforma da PCV10 para adicionar mais
sorotipos, caso fosse necessario no futuro, a Farmanguinhos/Fiocruz afirmou que isso configuraria um novo produto, com
novo registro sanitario e novos estudos clinicos, o que demandaria investimento e tempo. Por isso a ideia é que, no futuro,

se adote plataformas que permitem mais facilmente “atualizacdes”, como a MAPS.

Departamento de Imunizagdo e Doengas Imunopreveniveis do Ministério da Salde

O diretor do Departamento de Imunizagdo e Doengas Imunopreveniveis do Ministério da Saude (DPNI/MS)
compartilhou dados do Ministério da Saude sobre a situacdo epidemiolégica das meningites pneumocdcicas no Brasil,
demonstrando que desde a introdugdo da PCV10 para essa populagdo foi observada uma queda gradual na incidéncia,
mortalidade e hospitaliza¢gdes devido a doenga. Apesar de haver um aumento perceptivel nos ultimos anos, explicou-se
que isso provavelmente ocorreu devido a queda da cobertura vacinal que ocorreu no mesmo periodo. Dessa maneira,
considerou-se que a doenca se manteve estavel nos Ultimos anos, mas reconheceu-se que aumentar a cobertura vacinal

no Brasil € uma necessidade do PNI.

Além disso, enfatizou-se que, como atualmente ndo existe uma vigilancia sentinela nacional dos sorotipos de S.
pneumoniae no Brasil, ndo é possivel se afirmar que um determinado sorotipo prevalece em compara¢do aos demais.
Adicionalmente, argumentou-se que a literatura indica o aumento da prevaléncia de outros sorotipos ndao contemplados
pela PCV13 apds sua introducdo em outros paises. Ou seja, existe a tendéncia de continuar havendo sorotipos que figuem

descobertos pela vacina ofertada, sendo este fendmeno denominado “replacement”. Pontuou-se também a incerteza no
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beneficio da substituicdo, ja que se considera, a partir de alguns estudos sobre o tema, que a PCV10 pode ter efetividade

cruzada, isto é, alguma protecdo contra sorotipos que estdo na PCV13, mas ndo na PCV10.

12.4 Avaliagao global das contribui¢des e informagdes adicionais

Apds apreciacdo das contribuices recebidas na CP e demais contribuicGes apresentadas adicionalmente pela
empresa demandante, pela Farmanguinhos/Fiocruz e pelo DPNI/MS, o Plenério da Conitec considerou que houve
argumentacao suficiente para mudanca de entendimento acerca de sua recomendacao preliminar. A discussao realizada
pelo Plenario da Comissao foi pautada nos quatro principais topicos: 1. Dados epidemioldgicos nacionais dos sistemas de
informagdo do SUS evidenciando queda nas taxas de &bito, hospitalizagdo e casos de pneumonia e meningite por
pneumococo, e sistema de vigilancia apresentam dados nao representativos na populagdo brasileira da prevaléncia de
determinados sorotipos, como o 19A; 2. Proteg¢do cruzada da vacina PCV10 e replacement dos sorotipos; 3. Politica de
desenvolvimento tecnolégico nacional e transferéncia de tecnologia propiciada pela PCV10 em parceria entre laboratdrio
publico e privado; 4. Desenvolvimento de politicas publicas necessdrias para ampliagdo da cobertura vacinal nacional e

medidas ativas de monitoramento dos sorotipos de S. pneumoniae.

As apresenta¢des destacaram as tematicas da possibilidade de prote¢do cruzada da vacina PCV10 para os
sorotipos por ela ndo contemplados, bem como ponderar o fenédmeno de substituicdo da doenga, que envolve a
introducdo de uma pressao seletiva crescente para a elevacdo dos casos de sorotipos ndo contemplados pelas vacinas; o
desenvolvimento constante de vacinas conjugadas e o efeito de replacement de sorotipos; a importancia em contabilizar
outros custos nado diretos e sem fonte de cdlculos disponiveis quanto a ampliacdo da utilizagdo da vacina PCV13.
Considerou-se também importante avaliar outras manifestacdes da doenca causada por S. pneumoniae, além de
meningite e bacteremia, como pneumonia e otite média, a fim de avaliar mais amplamente a efetividade das vacinas

pneumocécicas conjugadas.

Durante as discussdes, especialmente apds a apresentacdo do DPNI/MS, o Plenario da Conitec levantou davidas
em relagdo aos beneficios da importacdo da vacina PCV13, em detrimento da continuidade de producdo da PCV10 por
laboratdrio nacional em parceria firmada previamente com outra empresa, levando em consideracdo fatores como a
autossuficiéncia de produgdo e o alto investimento ja realizado pelo Ministério da Saude na transferéncia de tecnologia
para a produgdo da vacina PCV10 em parceria com a Fiocruz. Conforme apresentado na reunido, esses aspectos estdo em
conformidade com a politica de desenvolvimento tecnolégico nacional e, com o avango da transferéncia tecnolégica o
preco da vacina tende a cair, trazendo economia para o SUS. Destacou-se ainda que a producdo da vacina PCV10
apresenta uma economia nos custos logisticos e de armazenamento em cadeia de frio para o Ministério da Saude, superior

ao ganho com o preco da vacina. Isso se deve ao fato de que a vacina PCV10 é apresentada em frascos multidose a pedido
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do PNI, o que reduz os custos logisticos e de armazenamento em cadeia de frio em comparagao com a vacina PCV13, que

é apresentada em seringas preenchidas individuais.

Discutiu-se, a partir da fala do DPNI/MS, a necessidade de ampliacdo da cobertura vacinal nacional e de se
estabelecer um sistema de vigilancia sentinela nacional para notificacdo ativa de sorotipos de S. pneumoniae, a fim de
melhorar a compreensdo da epidemiologia da doenca e a efetividade das vacinas no pais, visto que a auséncia de uma
vigilancia de sorotipos de S. pneumoniae pode dificultar a identificacdo de novos sorotipos emergentes e a avaliacdo do

impacto das vacinas na prevencao desses sorotipos.

13. RECOMENDACAO FINAL DA CONITEC

Pelo exposto, o Plendrio da Conitec, em sua 142 Reunido Extraordinaria, no dia 26 de abril de 2023, deliberou por
unanimidade recomendar a ndo ampliagdo de uso da vacina Pneumocdcica Conjugada 13-valente para a prevencao de

doenga pneumocécica invasiva e pneumonia em criangas de até 5 anos de idade.

Apesar da recomendacgdo sobre a ampliagdo da PCV13 ter sido favoravel na apreciagdo inicial do tema, por conta
de sua ndo-inferioridade frente a PCV10 e potencial economia para o SUS, de acordo com os dados apresentados pelo
demandante, os membros do Plenario mudaram de entendimento sobre sua recomendacdo, considerando que: 1) Os
custos da PCV13, segundo o preco ofertado pelo demandante, ndo necessariamente representariam economia para o
SUS em substitui¢cdo a PCV10, tendo em vista que ndo foram considerados os custos de logistica e de armazenamento em
cadeia fria, os quais poderiam representar um incremento de mais de RS 16 milhdes ao ano; 2) Os dados epidemioldgicos
nacionais dos sistemas de informagdo do SUS evidenciam queda nas taxas de 6bito, hospitalizagdo e casos de pneumonia
e meningite por pneumococo, e sistema de vigilancia apresentam dados ndo representativos na populagao brasileira da
prevaléncia de determinados sorotipos, como o 19A; 3) Indica-se haver protecdo cruzada da vacina PCV10 aos sorotipos
adicionais presentes na PCV13 e a ocorréncia do fen6meno de replacement dos sorotipos com as vacinas mais recentes;
4) A Politica de desenvolvimento tecnoldgico nacional e transferéncia de tecnologia propiciada pela PCV10 podem
representar beneficios significativos para o SUS com a autossuficiéncia na producdo da vacina e perspectiva de reducao
de custos; 5) As taxas subdétimas da vacinagdo com PCV10 nos ultimos anos serdao melhoradas, principalmente, pelo
desenvolvimento de politicas publicas para ampliacdo da cobertura vacinal nacional e medidas ativas de monitoramento

dos sorotipos de S. pneumoniae. Por fim, foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 816/2023.
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14. AUDIENCIA PUBLICA

Foi realizada a Audiéncia Publica n? 2/2023, no dia 13 de junho de 2023, em formato virtual, transmitido a
populagdo geral pelo canal da Conitec no Youtube. O evento teve por finalidade ouvir a demandante, a fabricante da
vacina ofertada no SUS e a drea responsavel pelo PNI sobre a proposta de ampliacdo de uso vacina pneumocécica
conjugada 13-valente, com indicacdo para a prevencdo de doenga pneumocdcica invasiva e pneumonia em criancas de
até 5 anos de idade. Além disso, objetivou receber mais subsidios, além dos ja compilados no relatdrio técnico final da
Comissdo, para a tomada de decisdo do Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo em Saude do Ministério
da Saude. As contribuicGes recebidas durante a audiéncia estdao compiladas abaixo, com o intuito de apresentar de forma

transparente os aspectos mais relevantes da discussao.

14.1 Participantes

A Audiéncia Publica contou com a apresentagao da técnica do Nucleo de Avaliagao de Tecnologias em Saude do
Hospital de Base do Distrito Federal (NATS/HBDF), responsavel pela elaboragdo do relatério de recomendacgdo sobre o
tema; de representantes das empresas fabricantes da PCV10 (BioManguinhos/Fiocruz) e PCV13 (Wyeth/Pfizer); e

representante da drea finalistica, o DPNI/SVSA/MS.

A programacao da audiéncia foi divulgada ao publico no sitio eletrénico e péde ser acompanhada, ao vivo, pela
sociedade através do canal da Conitec no YouTube. A gravagdo da ocasido estd disponivel em:

https://www.youtube.com/watch?v=Hv2 fQxWhqU&t=1760s. Além disso, a ata pode ser acessada em:

https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/participacao-social/audiencias-publicas/encerradas.

14.2 ContribuicOes

A seguir, sdo destacados os principais pontos das contribuicdes recebidas (Quadro 13). A audiéncia teve inicio
com abertura e contextualizagcdo do assunto pelo Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude e pela
Diretora de Gestdo e Incorporacao de Tecnologias em Saude, que representou a Comissao Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Satide. Na sequéncia, as empresas fabricantes das vacinas de interesse (PCV10 e PCV13)

e o representante do DPNI/SVSA/MS apresentaram suas contribuigdes.
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https://www.youtube.com/watch?v=Hv2_fQxWhqU&t=1760s
https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/participacao-social/audiencias-publicas/encerradas

Quadro 13. Sintese das contribui¢es da Audiéncia Publica n? 2/2023.

Instituicao

ContribuigGes

ABERTURA

Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagao e
Complexo da Saude
(SECTICS)

O Secretario da SECTICS, Carlos Gadelha, relembrou a criagdo e importancia da Conitec para o SUS,
reforcando o quanto seu processo é rigoroso, democratico e transparente. Citou que é facultada ao
Secretdrio a convocagdo de audiéncia publica. Dessa forma, motivado também por solicitacdo da
empresa demandante, a Wyeth (Grupo Pfizer), que manifestou desejo de apresentar mais
esclarecimentos sobre o tema, o Secretdrio decidiu acatar o pedido para ouvir as partes
interessadas, visando ampliar o debate.

Departamento de Gestao e
Incorporacao de
Tecnologias em Saude
(DGITS) / Comissio
Nacional de Incorporagao
de Tecnologias no Sistema
Unico de Satde

Esclareceu que a PCV13 foi recomendada inicialmente de maneira favoravel pela Conitec, quando
se considerou que era ndo-inferior, em termos de eficacia, a PCV10 (atual vacina no SUS), e que
poderia representar economia para o SUS, devido ao prego inferior apresentado pelo demandante.
Entretanto, na reunido em que se apreciou as manifestagGes advindas da consulta publica, o Comité
recomendou desfavoravelmente a ampliacdo de uso da PCV13. Colaboraram para essa mudanca de
entendimento as novas informacdes, apresentadas pelo DPNI, referentes a dados epidemiolégicos,
além de dados providos pela empesa fabricante da PCV10. Na ocasido, o diretor do DPNI
demonstrou que, desde a introdugdo da PCV10 no SUS, foi observada uma queda gradual na
incidéncia, mortalidade e hospitalizagGes devido a doenga. Também se discutiu a possibilidade de
protecdo cruzada provida pela PCV10 contra outros sorotipos, replacement entre as vacinas, agoes
relacionadas a politica de desenvolvimento tecnoldgico nacional e transferéncia de tecnologia,
visando a autossuficiéncia da produgdo da vacina no Brasil.

Técnica responsavel pela
elaboragao do Relatério de
Recomendagao sobre o
tema

A técnica abordou brevemente os pontos discutidos pela Conitec durante as apreciagdes inicial e
final. Apds contextualizar a doenga no SUS, explanou sobre as evidéncias clinicas e econ6micas da
PCV13, demonstrando que, segundo os dados apresentados inicialmente, a vacina poderia ser
considerada ndo-inferior e com menor custo, em relagdo a PCV10. Por conta do menor prego
ofertado, estimou-se que haveria uma economia de mais de RS 130 milhdes em cinco anos. A Unica
agéncia internacional que avaliou a PCV13 foi a australiana, que recomendou sua inclusdo no
programa nacional de imuniza¢des para lactantes e criangas, como uma alternativa de cobertura
de sorotipos mais ampla, em relagdo as vacinas PCV7 e PCV10. No MHT detectou-se a PCV15, que
inclui todos os 13 sorotipos da PCV13 e dois sorotipos adicionais (22F e 33F). A PCV15 foi registrada
recentemente nas agéncias americana e europeia. A partir desses dados, na apreciagdo inicial do
tema, a recomendacgdo preliminar da Conitec foi favoravel a ampliacdo de uso no SUS da PCV13
para prevencdo de DPIl e pneumonia em criancas de até 5 anos de idade, por conta de sua ndo-
inferioridade e prego proposto, representando potencial economia para o SUS. Posteriormente,
durante a CP n2 98/2022, em que foram recebidas 509 contribuicdes, sendo 172 técnico-cientificas
e 337 de experiéncia ou opinido, novas informacdes sobre a PCV10 foram apresentadas. Apesar de
a grande maioria das pessoas se manifestar favoravelmente a ampliacdo de uso da PCV13, os
membros da Conitec entenderam que houve argumentacdo suficiente para mudanca de seu
entendimento, especialmente ao considerar que: 1) os custos ndo contemplaram a logistica e
armazenamento, componentes que poderiam representar um incremento de mais de RS 16
milhdes com a PCV13; 2) os dados da utilizagdo da PCV10 ndo indicaram piora do cenario
epidemioldgico nos ultimos anos; 3) ha possibilidade de protegdo cruzada da PCV10 aos outros
sorotipos adicionais da PCV13 e replacement das vacinas; 4) a politica de desenvolvimento
tecnoldgico nacional e transferéncia de tecnologia propiciada pela PCV10 em parceria entre
laboratério publico e privado pode representar beneficios significativos para o SUS com a
autossuficiéncia na producdo da vacina e perspectiva de redugdo de custos; 5) é necessario o
desenvolvimento de politicas publicas para ampliagdo da cobertura vacinal nacional e medidas
ativas de monitoramento a fim de superar as taxas sub-6timas da vacinagdo com PCV10 nos ultimos
anos. Assim, a recomendacdo final da Conitec foi pela ndo ampliagdo de uso da PCV13 no SUS.

REPRESENTANTES DAS EMPRESAS FABRICANTES

BioManguinhos/Fiocruz
(fabricante da PCV10)

Salientou a importancia que a empresa entende que a PCV10 tem para o SUS e que sempre esteve
a disposicdo para atender as demandas do PNI, quanto a produgdo e oferta da PCV10. Além disso,
afirmou que, a partir do conhecimento dos representantes da BioManguinhos/Fiocruz, as
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argumentacgGes apresentadas nao sdo suficientes para justificar a descontinuidade da PCV10 no SUS
e sua substituicdo por qualquer outro produto neste momento. Pontuou que: 1) ndo ha evidéncias
de superioridade técnica da PCV13 em relagdo a PCV10; 2) no momento, o Brasil ndo possui um
sistema de vigilancia sentinela a nivel nacional que permita afirmar a prevaléncia de um
determinado sorotipo sobre outro no pais. Por isso, a Fiocruz se prop0s a apoiar, técnica e
economicamente, a implantagdo de um sistema de vigilancia nacional, robusto e permanente, que
atenda as atuais necessidades observadas quanto aos sorotipos, possibilitando avaliagdo da
efetividade vacinal no Brasil; 3) a baixa cobertura vacinal atual é determinante para o aumento do
surgimento de casos da doencga nos ultimos anos. Entende que com uma adequada cobertura, a
PCV10 promove protegdo cruzada aos sorotipos adicionais presentes na PCV13; 4) a economia
apresentada pela empresa demandante com a PCV13 ndo levou em consideragdo elementos como
areducdo do custo da PCV10 ao longo da transferéncia de tecnologia, que serd menor ainda com o
avango para as proximas etapas do processo; 5) a PCV10 é a Unica vacina pneumocdcica registrada
no Brasil com a apresentacdo de quatro doses, atendendo a demanda do PNI, e representa um
custo logistico quatro vezes menor, além de melhores condigdes de armazenagem nas unidades de
saude, especialmente aquelas em locais mais remotos do pais. Assim, calculou que, considerados
os custos logisticos, a PCV13 teria um incremento de mais de RS 16 milhdes quando comparada a
PCV10. Além disso, a Fiocruz afirmou que ainda existem custos de importacdo no caso da PCV13,
que atualmente sdo de responsabilidade do Ministério da Saude, o que aumentaria esse
incremento nos custos com PCV13. Por fim, criticou o modelo de custo-utilidade apresentado pela
Pfizer em sua demanda, por entender que haveria paridade técnica entre as vacinas PCV13 e PCV10.

Em seguida, foi citado documento da Organizagdao Mundial de Saude, sobre vacinas pneumocécicas
para criangas menores de cinco anos, que afirma que ambas as vacinas apresentam impacto no
controle da doencga pneumocécica e que ndo ha evidéncias de superioridade de uma sobre a outra.
Além disso, citou que o proprio PNI define alguns critérios para a introdugdo de uma vacina no SUS,
que incluem critérios epidemioldgicos envolvendo morbi-mortalidade da doenca naquela
populagdo (ou carga da doencga), dados de eficicia gerados durante o desenvolvimento clinico e
dados de efetividade pelo monitoramento pds-comercializagdo, além de dados de seguranca e
aspectos tecnoldgicos, relacionados ao fornecimento de forma sustentdvel, com autossuficiéncia
da producdo nacional e envolvendo laboratérios publicos.

Especificamente sobre a efetividade vacinal, foram citados dados de estudos observacionais
apresentados durante a reunido de apreciagdo final do tema na Conitec, que indicaram a
efetividade da PCV10 para DPI, pneumonia e otite média aguda, inclusive contra os sorotipos nao
presentes na PCV10, como o 19A. Dessa forma, foi reforcado o entendimento de que ha paridade
técnica entre as vacinas. Por fim, foram apontados trés pilares de uma estratégia proposta pela
Fiocruz para controle da doenga pneumocdcica no Brasil: 1) aumentar da cobertura vacinal; 2)
intensificar vigilancia laboratorial dos sorotipos mais prevalentes; 3) investir em uma nova
plataforma vacinal que minimize o fendmeno de replacement relacionado as vacinas conjugadas.

Wyeth/Pfizer (fabricante da
PCV13)

Afirmou que a recomendacéo final da Conitec ndo utilizou o devido rigor na analise dos aspectos
clinicos, econdmicos e orgcamentarios e considerou elementos externos, ndo orientados nas
Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude. Além disso, criticou o relatdrio final sobre o tema
por ndo ter citado que a Pfizer demonstrou interesse em realizar parcerias estratégicas com
laboratodrios publicos, apoiando o complexo industrial da saude. Argumentou que nenhum dos
aspectos utilizados pela Conitec em sua recomendagdo final foram apresentados na Consulta
Publica pela Fiocruz nem pelo Ministério da Saude.

Na sequéncia, aduziu que diversos aspectos considerados pela Conitec, utilizados para a
recomendacdo de ndo ampliacdo da PCV13, ndo podem fazer parte do processo de ATS. As criticas
envolveram o rigor metodoldgico das evidéncias consideradas; inclusdo de custos logisticos e de
cadeia fria na avaliagdo do impacto orgamentario; ndo apresentac¢do de aspectos determinantes na
Consulta Publica n? 98/2022; auséncia do contraditério durante a reunido final da Conitec, diante
dos novos elementos apresentados ao decorrer da apreciagdo; e impossibilidade de avaliagao
critica pelo NATS/HBDF dos dados e informacdes adicionais apresentados. Além disso, argumentou
gue a Conitec, em sua recomendacdo final, desconsiderou: a avalia¢do critica do dossié da empresa,

realizada pelo NATS/HBDF; a posi¢do dos especialistas ouvidos na reunido preliminar; o resultado
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da consulta publica, que demonstrou que 99% das contribui¢cdes se manifestaram a favor da PCV13;
e a proposta da Pfizer para parceria estratégica.

Contra-argumentou também que a cobertura vacinal da PCV10 em 2022 foi de 82% e ndo de 40%
como informado na reunido final da Conitec, devendo incluir esse registro na andlise dos dados de
internacdo e obito por DPI e pneumonia. O gerente sénior de farmacoeconomia da empresa
afirmou que mesmo no periodo de cobertura vacinal acima de 90%, foram registrados mais de 70
mil casos anuais de internagdo por pneumonia (< 1 ano) e mais de 100 mil casos em criangas de até
5 anos. Em 2022, teriam sido mais de 130 mil casos de internagdo por pneumonia no Brasil em
criangas entre 1 e 4 anos de idade. Em relagdo a 6bitos, descreveu-se que as taxas se mantiveram
inalteradas desde 2017 em criangas < 1 ano e desde 2013 em criangas entre 1 e 4 anos. Afirmou
que em todo o periodo, observou-se aumento das hospitalizagdes por DPI em relagdo a 2010 e dos
Obitos por DPI depois de 2012.

Posteriormente, apresentou que mais de 60% dos sorotipos capsulares de pneumococo em criancgas
menores de 5 anos sdo os sorotipos 3 e 19A, ausentes na PCV10. Argumentou que a substituicdo
(replacement) de sorotipos ja tem sido observada no Brasil, sendo que outros sorotipos (além do 3,
6A e 19A) ja estdo presentes. De acordo com a apresentagdo da Pfizer, a PCV10 é uma vacina que
nao responde mais a carga epidemioldgica local atual. Além disso, destacou que: a Pfizer mantém
seu desenvolvimento continuo de evolugdo da PCV13; a PCV20 ja estd registrada na FDA para
imunizagdo de criangas e a PCV25 esta em desenvolvimento clinico; e o registro da PCV20 ja foi
solicitado na Anvisa, aguardando decisdo. Adicionalmente, relatou que a PCV13 esta incorporada
em 136 paises, sendo exclusiva em 133 destes. Nesse sentido, foi enfatizado que nenhum pais
voltou a adotar exclusivamente a PCV10 apds a introdugao da PCV13, com exceg¢do das Filipinas.
Em relagdo a protegdo cruzada, afirmou que isso ndo ocorre com a PCV10 em relagdo aos sorotipos
19A, de acordo com a conclusdo da empresa quanto aos anos seguintes dos estudos usados para
justificar essa protecao.

Segundo a Pfizer, a inclusdo de custos logisticos e de cadeia fria configuraria um equivoco
metodoldgico no contexto de ATS, baseando-se nas Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da
Saude para chegar a tal conclusdo. Adicionalmente, afirmou que: a possivel economia com logistica
e cadeia fria simula uma custo-minimizagao; a andlise desconsiderou os custos com hospitalizagdo
mesmo com a alta taxa de cobertura vacinal com a PCV10 e a redugdo desses custos com a PCV13;
foram desconsiderados também os custos de fracionamento da PCV10; os custos de desembarago
da PCV13 sdo de responsabilidade da Pfizer e ndo do Ministério da Saude. Sobre o prego da PCV10,
relatou que houve aumento de 123% ao longo do periodo de compra, e que isso foi desconsiderado
na andlise da Conitec. Além disso, enfatizou que ainda haveria uma reducdo de custo de RS 1,7
milhdo por ano com a PCV13, por conta da ndo necessidade de fracionamento da vacina, o que ndo
foi incluido no modelo econémico. Entretanto, informou que a Pfizer poderia fornecer
apresentacdo multidose da sua vacina, caso fosse de interesse do PNI, reduzindo diferencas de
custos de armazenamento e logistica entre as vacinas.

Ao final, criticou a parceria que a Fiocruz atualmente possui para a produ¢do da PCV10 e reforgou
que a proposta de parceria tecnoldgica da PCV13 apresentada pela Pfizer a Fiocruz foi
desconsiderada. Nesse mesmo sentido, externou o entendimento da Pfizer de que o conhecimento
adquirido no projeto da PCV10 poderia ser aproveitado no contexto de uma parceria para a PCV13.

REPRESENTANTE DA AREA FINALISTICA

Departamento de
Imunizagao e Doengas
Imunopreveniveis do
Ministério da Saude

Foram apresentados os mesmos dados epidemioldgicos discutidos na apreciacdo final da Conitec,
destacando que houve uma queda na incidéncia, mortalidade e hospitalizacGes devido a doenca
nos ultimos anos. Como conclusdes, afirmou que: ndo foi observado aumento de casos de
meningite e pneumonia nos ultimos anos; qualquer aumento recente da magnitude da DPI entre
criangas no Brasil pode ser atribuido a queda nas coberturas vacinais; ha a necessidade de se
instituir uma vigilancia sentinela nacional de sorotipos de S. pneumoniae; existem incertezas no
beneficio da substituicdo, entendendo-se que ndo ha elementos que justifiquem a troca entre as
vacinas. Por fim, foi apresentado o posicionamento do PNI sobre o tema, sendo: manter a PCV10
no calendario vacinal das criangas, com garantia de abastecimento ao PNI; ampliar a PCV13 para
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grupos especiais (CRIE); estruturar uma vigilancia sentinela nacional de sorotipos de S. pneumoniae;
aumentar a cobertura vacinal.

ENCERRAMENTO

O Secretario destacou os seguintes pontos: 1) ha intensa participagdo social no processo da Conitec,
inclusive com instituicdes representativas de diversos segmentos sociais que comp&em os Comités,
e que puderam se manifestar ao longo da discussdo sobre o tema. Assim, reforcou que a audiéncia
publica é uma etapa opcional, prevista no processo da Conitec e de iniciativa do Secretario, em que
se da toda a possibilidade de esclarecimentos por parte dos interessados, quanto a elementos
adicionais ao ja discutido anteriormente pela Conitec; 2) a importancia de se avaliar o contexto do
SUS, como um todo, nas demandas da Conitec, relacionando-se a salde com a economia do Brasil.
O Secretdrio reafirmou o compromisso com a ciéncia, democracia e transparéncia do processo de
tomada de decisdo envolvendo a incorporagdo de tecnologias em saude. Ao final, declarou que,
apos as apresentacdes feitas na audiéncia publica, considera estar devidamente subsidiado para
encaminhar sua decisdo sobre o pleito. Adicionalmente, incentivou as empresas presentes a
continuarem apoiando, inovando e investindo no Brasil e no SUS, independentemente de sua
decisdo.

Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagao e
Complexo da Saude
(SECTICS)

Dessa forma, a empresa fabricante da PCV10 (BioManguinhos/Fiocruz) e o DPNI/MS reforgaram as informagdes
afavor da PCV10 ja apresentadas durante a apreciac¢do final do tema, enquanto o demandante (Wyeth/Pfizer) apresentou
contra-argumentos referentes a estas informacgées e manifestou sua posicao sobre a recomendacao final da Conitec, com

o intuito de que a decisdo do Secretdrio fosse no sentido de ampliar o uso da PCV13 para a populagdo pleiteada.
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15.

DECISAO

PORTARIA SECTICS/MS N2 41, DE 7 DE JULHO DE 2023

Torna publica a decisdo de ndo ampliar o uso, no ambito do
Sistema Unico de Saude - SUS, da vacina pneumocdcica conjugada
13-valente para a prevengdo de doenga pneumocdcica invasiva e

pneumonia em criangas de até 5 anos de idade.
Ref.: 25000.093693/2022-11.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E COMPLEXO DA SAUDE DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais, e nos termos dos arts. 20 e 23 do Decreto n? 7.646, de 21 de
dezembro de 2011, e seguindo recomendagdo unanime da Comissdo Nacional de Incorporagao de Tecnologias

no Sistema Unico de Saude - Conitec, resolve:

Art. 12 N3o ampliar o uso, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, da vacina pneumocdcica
conjugada 13-valente para a prevencao de doenga pneumocdcica invasiva e pneumonia em criancgas de até 5

anos de idade.

Art. 22 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliacdo pela Conitec, caso sejam

apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.

Art. 32 O relatdrio de recomendacdo da Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco

eletrénico: https://www.gov.br/conitec/pt-br.
Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.

CARLOS A. GRABOIS GADELHA
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17.  ANEXOS

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

Medline (via Pubmed) 20/09/2022

#1 Paciente ((("Child, Preschool"Mesh] OR (Preschool Child) OR (Children, Preschool) OR (Preschool
Children) OR "Infant"Mesh] OR (Infants))
#2 Intervengdo ("13-valent pneumococcal vaccine" [Supplementary Concept] OR (prevenarl3) OR (PCV13

vaccine) OR (PCV-13 vaccine) OR (prevenar 13) OR (prevnar 13))) OR ("10-valent
pneumococcal conjugate vaccine" [Supplementary Concept] OR (ten-valent PCV) OR

(PCV10)))
("Pneumococcal Infections"Mesh] OR (Streptococcus pneumoniae Infections) OR
#3 desfecho (Infections, Streptococcus pneumoniae) OR (Infection, Streptococcus pneumoniae) OR

(Streptococcus pneumoniae Infection) OR (Pneumococcal Diseases) OR (Disease,
Pneumococcal) OR (Diseases, Pneumococcal) OR (Pneumococcal Disease) OR (Infections,
Pneumococcal) OR (Infection, Pneumococcal) OR (Pneumococcal Infection) OR
"Streptococcus

Total ((("Child, Preschool"Mesh] OR (Preschool Child) OR (Children, Preschool) OR (Preschool | 1.178
Children) OR "Infant"Mesh] OR (Infants)) AND ("13-valent pneumococcal vaccine" | resultados
[Supplementary Concept] OR (prevenarl3) OR (PCV13 vaccine) OR (PCV-13 vaccine) OR
(prevenar 13) OR (prevnar 13))) OR ("10-valent pneumococcal conjugate vaccine"
[Supplementary Concept] OR (ten-valent PCV) OR (PCV10))) AND ("Pneumococcal
Infections"Mesh] OR (Streptococcus pneumoniae Infections) OR (Infections, Streptococcus
pneumoniae) OR (Infection, Streptococcus pneumoniae) OR (Streptococcus pneumoniae
Infection) OR (Pneumococcal Diseases) OR (Disease, Pneumococcal) OR (Diseases,
Pneumococcal) OR (Pneumococcal Doseasse) OR (Infections, Pneumococcal) OR (Infection,
Pneumococcal) OR (Pneumococcal Infection) OR "Streptococcus

Cochrane Central 20/09/2022

#1 MeSH descriptor: [Child, Preschool] explode all trees 31.569

#2 MeSH descriptor: [Infant] explode all trees 35.185

#3 MeSH descriptor: [Pneumococcal Infections] explode all trees 824

#4 MeSH descriptor: MeSH descriptor: [Streptococcus pneumoniae] explode all trees 607

#5 #1 OR #2 52.131

#6 #3 OR #4 1.112

#7 #5 AND #6 485

#6 #4 OR #5 721

#7 #3 AND #6 117

#18 MeSH descriptor: [Pneumococcal Vaccines] explode all trees 1.075

#19 #7 AND #18 284
#7 AND #18 | 284
[Child, Preschool] explode all trees OR [Infant] explode all trees AND [Pneumococcal Infections] | resultados
explode all trees OR [Streptococcus pneumoniae] explode all trees AND [Pneumococcal | (2 Revisdes e
Vaccines] explode all trees 282 trials)
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EMBASE 20/09/2022

#1 'pneumococcal infection' 11,941
#2 'streptococcus pneumoniae’ 56,535
#3 '13 valent pneumococcal vaccine' 172
#H4 '13 valent pneumococcal conjugate vaccine' 1.243
#5 'prevenarl3’ 62
#6 'pcv13 vaccine' 179
#7 'pcv-13 vaccine' 42
#8 '‘prevenar 13 236
#9 'prevnar 13' 306
#10 '10-valent pneumococcal vaccine' 35
#11 '10-valent pneumococcal conjugate vaccine' 215
#12 'ten-valent pcv' 6
#13 'pcv10’ 693
#14 'pcv 10 165
#15 'pcv-10 vaccine' 10
#16 'synflorix' 308
#17 #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 | 2,787
#18 'preschool child'/exp OR 'child, preschool' OR 'pre-school child' OR 'pre-school going children' | 1,777,129
OR 'pre-schooler' OR 'pre-schoolers' OR 'preschool child' OR 'preschool child institution' OR
'preschooler' OR 'infant'/exp OR 'infant'
#19 #1 OR #2 62,195
#20 #17 AND #19 2.003
resultados

Lilacs (bvsalud.org) 20/09/2022

#1 Paciente ((Child, Preschool) OR (Preschool Child) OR (Infant) OR (Infants))

#2 Intervengdo ((13-valent pneumococcal vaccine) OR (prevenar13) OR (PCV13 vaccine) OR (PCV-13 vaccine)
OR (prevenar 13) OR (prevnar 13) OR (10-valent pneumococcal conjugate vaccine) OR (ten-
valent PCV) OR (PCV10))

((Pneumococcal Infections) OR (Streptococcus pneumoniae Infections) OR (Infections,
#3 desfecho Streptococcus pneumoniae) OR (Pneumococcal Diseases) OR (Disease, Pneumococcal) OR
(Infections, Pneumococcal) OR (Infection, Pneumococcal) OR (Pneumococcal Infection) OR
(Streptococcus pneumoniae) OR (Pneumococcus) OR (Diplococcus pneumoniae))

Total ((Child, Preschool) OR (Preschool Child) OR (Infant) OR (Infants)) AND ((13-valent pneumococcal | 2.403
vaccine) OR (prevenar13) OR (PCV13 vaccine) OR (PCV-13 vaccine) OR (prevenar 13) OR (prevnar | resultados
13) OR (10-valent pneumococcal conjugate vaccine) OR (ten-valent PCV) OR (PCV10)) AND
((Pneumococcal Infections) OR (Streptococcus pneumoniae Infections) OR (Infections,
Streptococcus pneumoniae) OR (Pneumococcal Diseases) OR (Disease, Pneumococcal) OR
(Infections, Pneumococcal) OR (Infection, Pneumococcal) OR (Pneumococcal Infection) OR
(Streptococcus pneumoniae) OR (Pneumococcus) OR (Diplococcus pneumoniae))
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CAMARA DOS DEPUTADOS
Primeira-Secretaria

Oficio 18Sec/RI/E/n° 291 Brasilia, 11 de setembro de 2023.

Requerimento de Informagao n°® 1.995/2023 | Deputado Gustavo Gayer
Requerimento de Informagao n°® 1.996/2023 | Deputada Laura Carneiro
Requerimento de Informagao n° 2.001/2023 | Deputado Capitdo Alberto Neto
Requerimento de Informagao n°® 2.033/2023 | Comisséo de Saude
Requerimento de Informagao n°® 2.034/2023 | Comisséo de Salde
Requerimento de Informagao n°® 2.035/2023 | Comisséo de Salde
Requerimento de Informagao n° 2.036/2023 | Comisséo de Saude
Requerimento de Informagao n°® 2.037/2023 | Comisséo de Salde
Requerimento de Informagéo n°® 2.038/2023 | Deputado Ruy Carneiro
Requerimento de Informagao n°® 2.048/2023 | Deputado Amom Mandel
Requerimento de Informagao n°® 2.052/2023 | Deputado Alberto Fraga
Requerimento de Informagao n°® 2.053/2023 | Deputado Helio Lopes

Por oportuno, solicito, na eventualidade de a informagao requerida
ser de natureza sigilosa, seja enviada também cdpia da decisé@o de classificagdo proferida
pela autoridade competente, ou termo equivalente, contendo todos os elementos elencados
no art. 28 da Lei n® 12.527/2011 (Lei de Acesso a Informacgao), ou, caso se trate de outras
hipbteses legais de sigilo, seja mencionado expressamente o dispositivo legal que
fundamenta o sigilo. Em qualquer caso, solicito ainda que os documentos sigilosos estejam
acondicionados em involucro lacrado e rubricado, com indicagcdo ostensiva do grau ou
espécie de sigilo.

Atenciosamente,

Deputado LUCIANO BIVAR
Primeiro-Secretario

- NOTA: os Requerimentos de Informacao, quando de autorias diferentes, devem ser

respondidos separadamente.
/DFO
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REQUERIMENTO DE INFORMAGAO N° , DE 2023

(Da Sra. Adriana Ventura)

Requer informagdes adicionais a Ministra de
Estado da Saude, Sra. Nisia Trindade, sobre
a mudanga na orientagdo da Comisséo
Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Saude (Conitec) sobre a
ampliagdo de uso no SUS da vacina
pneumocécica conjugada 13  valente
(PCV13) para a prevengdo de doenga
pneumococica invasiva (DPI) e pneumonia
em criancas de até 5 anos de idade.

Senhor Presidente,

Nos termos do artigo 50, § 2°, da Constituicao Federal, e dos artigos 115, |, e
116 do Regimento Interno da Cémara dos Deputados, solicito a Vossa Exceléncia
que seja encaminhado a Sra. Nisia Trindade, Ministra de Estado da Saude, o
presente requerimento de informagao para fins de esclarecimento sobre a mudanca
na orientacdo da Comissao Nacional de Incorporagdao de Tecnologias no Sistema
Unico de Salde (Conitec) sobre a ampliagdo de uso no SUS da vacina
pneumocécica conjugada 13 valente (PCV13) para a prevencdo de doenga

pneumocdcica invasiva (DPI) e pneumonia em criangas de até 5 anos de idade.

Com o intento de orientar a requisicdo ora formulada, solicito que sejam
respondidas as perguntas que seguem, sem prejuizo do fornecimento de outras

informacgdes que o Ministério reconhecer como importantes:

1. A Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico
de Saude (Conitec), em sua 122 Reunido Extraordinaria realizada no dia
29 de novembro de 2022, apresentou recomendacao preliminar favoravel
a ampliacdo de uso no SUS da vacina pneumocdcica conjugada 13

valente (PCV13) para a prevengdo de doenga pneumocdcica invasiva

L Aufesitiaddeletetnisainante neto(ahBerc dfiartnentseresrigios.
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(DPI) e pneumonia sob a justificativa, conforme se depreende da ata
publica’ da reunido, de que restou demonstrado que a “PCV13 & mais
eficaz e menos custosa que a PCV10”. No entanto, na ata da 14% Reuniao
Extraordinaria da Conitec, ocorrida em 26 de abril de 2023, a decisao
preliminar da reunido de novembro de 2022 é retratada da seguinte forma:
“Os membros do Plenario consideraram a nao-inferioridade da tecnologia
e seguranca semelhante em relagdo a opgao atualmente disponibilizada
no SUS, o preco proposto pelo demandante, abaixo do praticado
atualmente, e o cenario de possivel economia de recursos observado na
andlise econdmica e no impacto orcamentario?”. Por qual motivo as
razdes para a anterior recomendacado favoravel da Conitec foram
resumidas, na ata da 142 reunido, a aspectos financeiros/orgamentarios
se na realidade, na 122 reunido, conforme comprovado pela respectiva ata
publica®, foi discutida também a eficacia do imunizante, sendo a maior
eficacia também wuma das razbes elencadas para a referida

recomendagao?

2. Na ata da 142 Reunido Extraordinaria da Conitec, ocorrida em 26 de abril
de 2023, a mudanca de orientagdo sobre a incorporagdo da PCV 13 se
baseou nas argumentacdes da Fiocruz de que “ndo ha evidéncia robusta
que demonstre diferenca realmente impactante entre ambas as vacinas
na prevengdo da doenca, mas sim uma possibilidade da PCV13 ter
beneficios adicionais em locais onde a prevaléncia dos sorotipos 19A ou
6C seja significativa®” e de que “foi demonstrado um comparativo de
custos entre a PCV10 e a PCV13 que, quando considerados os custos de

logistica e de armazenamento em cadeia fria, estima um incremento de

1 https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/reuniao_conitec/2022/20230330_ata_12_reuniao_extraordinaria_conitec, acessado em 06/07/2023.
2 https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/reuniao_conitec/2023/Atada14ReunioExtraordinriadaConitecMedicamentos.pdf, acessado em
06/07/2023.

3 https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/reuniao_conitec/2022/20230330_ata_12_reuniao_extraordinaria_conitec, acessado em 06/07/2023.
4 https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/reuniao_conitec/2023/Atada14ReunioExtraordinriadaConitecMedicamentos.pdf, acessado em
06/07/2023.
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https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/reuniao_conitec/2022/20230330_ata_12_reuniao_extraordinaria_conitec
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/reuniao_conitec/2022/20230330_ata_12_reuniao_extraordinaria_conitec
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/reuniao_conitec/2023/Atada14ReunioExtraordinriadaConitecMedicamentos.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/reuniao_conitec/2023/Atada14ReunioExtraordinriadaConitecMedicamentos.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/reuniao_conitec/2022/20230330_ata_12_reuniao_extraordinaria_conitec
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/reuniao_conitec/2022/20230330_ata_12_reuniao_extraordinaria_conitec
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/reuniao_conitec/2023/Atada14ReunioExtraordinriadaConitecMedicamentos.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/reuniao_conitec/2023/Atada14ReunioExtraordinriadaConitecMedicamentos.pdf

mais de R$ 16 milhdes ao ano, no caso da PCV13 ser ampliada para esse

publico®. A respeito das questdes citadas, favor apresentar:

2.1. O detalhamento da argumentacao apresentada pela Fiocruz sobre

a inexisténcia de evidéncias robustas que demonstrem diferengas
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como analise técnica da Conitec ou do Ministério da Saude sobre a
eficacia da PCV10 e da PCV13 em perspectiva comparada,
considerando os testes realizados e publicados, com validade

cientifica.

2.2. A integra do comparativo de custos apresentado pela Fiocruz na

referida reuniao.

3. Na 14?2 Reunido Extraordinaria da Conitec, representantes da empresa
demandante destacaram que “a vacina pneumocécica 13-valente
(PCV13) seria eficaz contra os sorotipos 3, 6A e 19A, para além daqueles
que a PCV10 também seria® e apresentaram dados da base SIREVA,
entre 2006 e 2019, “que demonstram que o sorotipo 19A representou 45%
dos casos de criangas menores de 5 anos em 2019”". As informagbes
apresentadas pela empresa demandante procedem? Se sim, por que
imunizantes com cobertura e capacidade preventiva tao diferentes foram
comparados na 142 Reunido Extraordinaria da Conitec, essencialmente
em termos de custos, como se fossem produtos equivalentes? Ainda que
0 custo seja maior, ele ndo seria razoavel tendo em vista a maior
cobertura e maior alcance do imunizante? Se um sorotipo, ndo abrangido
pela PCV10 e abrangido pela PCV13, é tdo prevalente na populagdo

infantil, isso ndo deveria ser considerado na analise de custo-beneficio?

5 https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/reuniac_conitec/2023/Atada14ReunioExtraordinriadaConitecMedicamentos.pdf, acessado em
06/07/2023.

6 https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/reuniao_conitec/2023/Atada14ReunioExtraordinriadaConitecMedicamentos.pdf, acessado em
06/07/2023.

7 https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/reuniao_conitec/2023/Atada14ReunioExtraordinriadaConitecMedicamentos.pdf, acessado em
06/07/2023.
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4. O Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos (Bio-Manguinhos), que
fabrica a PCV10 em parceria com a GSK, é uma unidade da Fundacao
Oswaldo Cruz (Fiocruz) que, sua vez, € uma entidade vinculada ao
Ministério da Saude. Nao ¢é razoavel entender que a Bio-
Manguinhos/Fiocruz, em comparacdo com a Wyeth Industria
Farmacéutica Ltda., tenha mais voz e maior capacidade de influenciar as
decisbes do Conitec? Tendo em vista esse potencial conflito de
interesses, nao seria razoavel incluir outros especialistas — néo

governamentais — no referido processo decisoério?

JUSTIFICAGAO

A Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude (Conitec), criada pela Lei n°® 12.401, de 28 de abril de 2011, tem por misséo
assessorar o Ministério da Saude nas atribuigdes relativas a incorporagao, exclusao

ou alteracéo de tecnologias em saude pelo Sistema Unico de Saude (SUS).

Em sua 122 Reunido Extraordinaria, realizada no dia 29 de novembro de
2022, ainda sob a gestao do governo anterior, a Conitec realizou a apreciagao inicial
da demanda da Wyeth Industria Farmacéutica Ltda. (empresa do Grupo Pfizer) de
utilizagdo no SUS da vacina pneumocécica conjugada 13 valente para imunizagao
de criangas de até cinco anos de idade contra doenca pneumocécica invasiva e
pneumonia. Na ocasido, o Plenario da Conitec deliberou que o tema seguisse para
a Consulta Publica com recomendacgao preliminar favoravel a ampliacdo de uso

da PCV13 para a populacao avaliada.

Por conseguinte, em atendimento a deliberagdo da Conitec, foi
disponibilizada pelo MS, no periodo de 21/12/2022 a 09/01/2023, a Consulta Publica
(CP) n° 98/2022%. Na consulta publica foram recebidas 337 contribuicbes de

experiéncia e opiniao, onde se evidenciou que a maior parte dos participantes foram

8 https://www.gov.br/participamaisbrasil/anexos-cp-conitec-sctie-n-98-2022-tecnico-vacina-pneumococica-
conjugada-13-valente-para-imunizacao-de-criancas-de-ate-cinco-anos-de-idade-contra-doenca-pneumococica-
invasiva-e-pneumonia, acessado em 06/07/2023.
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https://www.gov.br/participamaisbrasil/anexos-cp-conitec-sctie-n-98-2022-tecnico-vacina-pneumococica-conjugada-13-valente-para-imunizacao-de-criancas-de-ate-cinco-anos-de-idade-contra-doenca-pneumococica-invasiva-e-pneumonia
https://www.gov.br/participamaisbrasil/anexos-cp-conitec-sctie-n-98-2022-tecnico-vacina-pneumococica-conjugada-13-valente-para-imunizacao-de-criancas-de-ate-cinco-anos-de-idade-contra-doenca-pneumococica-invasiva-e-pneumonia
https://www.gov.br/participamaisbrasil/anexos-cp-conitec-sctie-n-98-2022-tecnico-vacina-pneumococica-conjugada-13-valente-para-imunizacao-de-criancas-de-ate-cinco-anos-de-idade-contra-doenca-pneumococica-invasiva-e-pneumonia

favoraveis a ampliacdo de uso da PCV13, em um contexto em que 191 participantes

relataram terem tido experiéncia com a tecnologia.

No entanto, em que pese a deliberagéo preliminar favoravel e os subsidios
também favoraveis colhidos na consulta publica, a Conitec mudou sua opiniao
na14? Reunido Extraordinaria, ocorrida em 26 de abril de 2023, atendendo as
argumentagdes Bio-Manguinhos/Fiocruz, apresentadas de forma superficial na ata
da referida reunido. A Bio-Manguinhos/Fiocruz, vale mencionar, tem interesse direto

na referida decisao, por fabricar a versao da vacina que seria substituida, a PCV10.

As informacgdes disponiveis parecem indicar que a recomendacao exarada no
ambito da 14? Reunido Extraordinaria ndo atende ao interesse publico, tendo em
vista o potencial que a nova vacina teria para conter o avango da doencga
pneumococica invasiva e da pneumonia em criancas de até 5 anos. Nesse sentido,
vale registrar a opiniao do médico Renato Kfouri, presidente do Departamento de
Imunizagdes da Sociedade Brasileira de Pediatria e vice-presidente da Sociedade
Brasileira de Imunizagbes, sobre o assunto, veiculada em matéria® da revista

Crusoé:

“O presidente do Departamento de Imunizagdes da Sociedade Brasileira de Pediatria
e vice-presidente da Sociedade Brasileira de Imunizagdes, médico Renato Kfouri,
surpreendeu-se com a decisdo da Conitec. Ele esteve na reunido do ano passado
que votou pela incorporagao da PCV13 e fez um alerta. “A Sociedade Brasileira de
Pediatria é a favor dessa inclusdo porque a doenca tem se mostrado num cenario
preocupante. Mais da metade dos casos registrados no Brasil sdo causados por
cepas que ndo sao cobertas pela PCV10%, disse Kfouri. “Nao é habitual ap6és uma
consulta publica com contribuicées positivas a Conitec voltar atras de uma decisao
de toda uma comissdo técnica” disse Kfouri. Para o pediatra, os argumentos
apresentados na reunido que derrubou a incorporagdo sao fracos: “Nunca vimos a
Conitec voltar atras de uma aprovagao de incorporagao que demonstra avango de
tecnologia. Nos estamos tentando entender o que aconteceu. Os argumentos
apresentados na consulta publica sdo inconsistentes e ndo ha evidéncias cientificas
para a nao incorporagao. Temos motivos de sobra para incorporar... sdo mais de

110 paises que ja utilizam a PCV13 em seus programas de imunizagao®.

Na qualidade de Deputada Federal, cujo papel é fiscalizar os atos do Poder

Executivo — conforme previsao do Art. 49 da Constituicdo Federal de 1988, solicito

9 https://crusoe.uol.com.br/secao/reportagem/a-volta-do-negacionismo-vacinal/, acessado em 06/07/2023.
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https://crusoe.uol.com.br/secao/reportagem/a-volta-do-negacionismo-vacinal/

as informagdes acima discriminadas com o intuito de agregar insumos que permitam

uma melhor compreensao dos fatos.

Sala das Sessbes, em de julho de 2023.
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Deputada Federal ADRIANA VENTURA
NOVO/SP
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CAMARA DOS DEPUTADOS
Infoleg - Autenticador

Requerimento de Informacao
(Da Sra. Adriana Ventura)

Requer informacgdes adicionais a
Ministra de Estado da Saude, Sra. Nisia
Trindade, sobre a mudanca na orientacao
da Comissao Nacional de Incorporagao de
Tecnologias no Sistema Unico de Saude
(Conitec) sobre a ampliacdo de uso no
SUS da vacina pneumocdcica conjugada
13 valente (PCV13) para a prevencéao de
doenca pneumococica invasiva (DPI) e
pneumonia em criancas de até 5 anos de
idade.

Assinaram eletronicamente o documento CD236709300300, nesta ordem:

1 Dep. Adriana Ventura (NOVO/SP)
2 Dep. Gilson Marques (NOVO/SC)
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