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RESUMO EXECUTIVO

Intensidade das recomendacgodes: Fraca a favor da tecnologia
Tecnologia: Vacina pneumocdcica conjugada 13-valente (PCV13)

Indicagdo: Protecdo de criangas entre 6 semanas e 6 anos de idade, contra os
sorotipos (1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F e 23F) da bactéria Streptococcus
pneumoniae (S.pneumoniae), causadora de doencas pneumocdcicas como meningite,
sepse, pneumonia e otite média.

Caracterizagao da tecnologia: A vacina pneumocdcica 13-valenteestimula o sistema
imunoldgico da crianga a produzir resposta imune de longa duragcdo e com memdria
imunoldgica, a fim de reduzir o risco de contrair doencas pneumocdcicas causadas
pelos sorotipos presentes em sua composi¢ao.

Pergunta: O uso da vacina pneumocécica 13-valente é mais eficaz e seguro que as
alternativas terapéuticas existentes para prevenc¢ao de doengas pneumocdcicas em
criangas?

Busca e qualidade das evidéncias cientificas: Foram pesquisadas as bases de dados
The Cochrane Library (via Bireme), Medline (via Pubmed), LILACS e Centre for Reviews
and Dissemination (CRD). Incluiram-se revisdes sistematicas (RS) com metanalises e
ensaios clinicos randomizados (ECR) que avaliaram a eficacia e seguranca PCV13 na
prevencao de doengas pneumocdcicas em criangas e os estudos farmacoeconémicos
gue avaliaram o uso de PCV13, comparado a alternativa terapéutica PCV10, adotada
no Brasil. Foram incluidos estudos de custo-efetividade, custo-utilidade, custo-
beneficio e custo-minimizacdo. Foi realizada, também, busca por avaliacbes de
tecnologias em saude (ATS) em sites de agéncias internacionais e da Rede Brasileira de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude (REBRATS). O sistema GRADE foi utilizado para
avaliara a qualidade dos estudos.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Foram selecionados uma RS com
metanalise, comparando as vacinas pneumocdcias 7-valente (PCV7) e PCV13 e 11
estudos farmacoeconémicos que incluem analise de custo-efetividade das alternativas
PCV7, vacina 10-valente (PCV10) e PCV13. Todos os ECR recuperados haviam sido
incluidos pela RS e, por isso, ndo foram avaliados. A RS, de qualidade moderada,
demonstrou similar perfil de seguranca e eficacia na producao de anticorpos contra os
sorotipos comuns a alternativa terapéutica, bem como uma maior capacidade de
protecdo contra os sorotipos adicionais (3, 6A, 19A). Os estudos farmacoeconémicos
apresentaram analises de custo-efetividade, sendo trés a favor de PCV10 e quatro a
favor de PCV13. As andlises de custo-efetividade para vacinas pneumocécicas sao
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influenciadas principalmente pelas seguintes varidveis: eficacia/efetividade para os
principais desfechos (pneumonia, meningite e otite média), custo por dose das
alternativas terapéuticas avaliadas, cobertura de sorotipos prevalentes e taxas de
mortalidade.

Recomendagbes: A PCV13 demonstrou similar perfil de seguranca e eficacia na
producdo de anticorpos contra os sorotipos comuns as alternativas terapéuticas, bem
como uma maior capacidade de protecdo contra os sorotipos adicionais (3, 6A, 19A)
frente a PCV10. Estes s3ao destacados pela literatura como os sorotipos
frequentemente relacionados as doencas pneumocdcicas invasivas, bem como a
resisténcia antimicrobiana, sugerindo um beneficio adicional da PCV13. Desta forma, a
partir das evidéncias apresentadas, recomenda-se fracamente a favor da PCV13.
Porém, os estudos econdmicos apontam que o custo da tecnologia é o principal fator a
ser considerado, indicando que a incorporacdo da PCV13 terd uma relacdo favoravel
apenas se o custo do esquema de vacinacdo for equivalente ou menor que o da PCV10.
Além disto, sugere-se a realizacdo de estudos clinicos nacionais e avaliagcdes
farmacoecon6micas, considerando os sorotipos prevalentes, o perfil epidemiolégico,
os principais desfechos clinicos e os custos sob a perspectiva do SUS para uma
adequada resposta a pergunta norteadora deste PTC.
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ABSTRACT

Strength of recommendations: Weak in favor of using the technology

Technology: 13-valent pneumococcal conjugate vaccine (PCV13)

Indication: Protecting children between six weeks and six years old against the serotypes (1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V,
14, 18C, 19A, 19F and 23F) of pneumococcal diseases such as meningitis, sepsis, pneumonia and otitis media,
caused by Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae).

Characterization of the technology: 13-valent pneumococcal vaccine stimulates the immune system of the child to
produce immune response and long-term immunological memory in order to reduce the risk of contracting
pneumococcal disease caused by serotypes present in its composition.

Question: Is the use of PCV13effective and safe for prevent pneumococcal diseases in children?

Search and analysis of scientific evidence: We searched the Medline (via Pubmed), The Cochrane Library (via
Bireme), Lilacs and the Centre for Reviews Dissemination (CRD). It included Systematic Review (SR) withmeta-
analyzes evaluating the efficacy and safety of PCV13 in the prevention of pneumococcal disease in children and
pharmacoeconomic studies that evaluated the use of PCV13 compared to 10-valent pneumococcal vaccine (PCV10).
There were included studies of cost-effectiveness, cost-utility, cost-benefit and cost-minimization. The quality of
evidence and strength of recommendation were assessed using the GRADE system and its variance.

Summary of results of selected studies: There were included one SR with metanalyse, comparing 7-valent
pneumococcal vaccine (PCV7) to PCV13, and 11 pharmacoeconomic studies that include cost-effectiveness analyses
of PCV7, PCV10 and PCV13. The SR, with moderate quality, demonstrated similar safety and effectiveness profile in
the production of antibodies against the common serotypes to the alternative therapy as well as a greater capacity
for protection from the additional serotypes (3, 6A, 19A). The pharmacoeconomic studies showed different results
of cost-effectiveness (PCV10 was dominated in three and PCV13 in four). The cost-effectiveness analyses for
pneumococcal vaccines are mainly influenced by the following variables: efficacy/effectiveness for the main
outcomes, cost per dose of therapeutic alternatives, serotypes coverage and mortality rates.

Recommendations: PCV13 demonstrated similar safety profile and effectiveness in the production of antibodies
against the common serotypes to therapeutic alternatives as well as a greater capacity for protection from
additional serotypes (3, 6A, 19A) opposite to PCV10. These sorotypes are related to invasive pneumococcal disease
serotypes and antimicrobial resistance, suggesting an additional benefit of PCV13. Based on these evidences, it is
recommended weakly in favor of PCV13. However, economic studies show that the cost of technology is the main
factor to be considered, indicating that the incorporation of PCV13 will have a favorable ratio only if the cost of the
vaccination schedule is equivalent or lower than PCV10. In addition, it is suggested conducting national clinical and
pharmacoeconomic studies, considering the prevalent serotypes, the epidemiological profile, the main clinical
outcomes and costs in the SUS perspective, for an adequate response to the central question of this PTC.

RESUMEN

Intensidad de las recomendaciones: Débil en favor del uso de la tecnologia

Tecnologia: Vacuna neumocdcica conjugada 13-valente (PCV13)

Indicacion: Proteger a los nifios a partir de seis semanas a seis afios de edad frente a los serotipos (1, 3, 4, 5, 6A, 6B,
7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F) de Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae), causando enfermedades
neumocaocicas como la meningitis, sepsis, neumonia y otitis media.

Caracterizacion de la tecnologia: Vacuna neumocdcica 13-valente estimula el sistema inmunoldgico del nifio para
producir la respuesta inmune y la memoria inmunoldgica a largo plazo con el fin de reducir el riesgo de contraer la
enfermedad neumocdcica causada por los serotipos presentes en su composicion.

Pregunta:¢Es el uso de PCV13 eficaz y seguro para prevenir las enfermedades neumocdcicas en nifios?

Busqueda y analisis de la evidencia cientifica: Se hicieron busquedas en las bases de datos Medline (viaPubmed),
Centre forReviews and Dissemination (CRD), The Cochrane Library, Tripdatabase y en LILACS. Se incluyeron las
revisiones sistematicas (RS) con meta-analisis que evaluaron la eficacia y seguridad de PCV13 en la prevencién de la
enfermedad neumocdcica en nifios y estudios farmacoeconémicos que evaluaron el uso de PCV13 en comparacion
con PCV10. Se incluyeron los estudios de costo-efectividad, coste-utilidad, costo-beneficio y costo-minimizacion. La
calidad de la evidencia y la fuerza de la recomendacion se evaluaron utilizando el sistema GRADE.

Resumen de los resultados de los estudios seleccionados: Se seleccionaron una RS con meta-andlisis, con la
comparacion de las vacunas neumocdcica 7-valente (PCV7) y PCV13 y 11 estudios farmacoecondmicos que incluyen
el andlisis de costo-efectividad de las alternativas PCV7, PCV10 y PCV13. RS, con calidad moderada, demostro perfil
de seguridad similar entre alternativas terapéuticas consideradas y una eficacia superior de PCV13 (mayor
capacidad de proteccidn frente a los serotipos adicionales 3, 6A, 19A). Los estudios farmacoecondmicos mostraron
diferentes resultados de costo-efectividad, tres en favor de PCV10 y cuatro a favor de PCV13. Analisis de costo-
efectividad de las vacunas neumocdcicas son influenciados principalmente por las siguientes variables: eficacia /

10.13140/RG.2.1.1529.3601



CENTRO COLABORADOR DO SUS
AVALIACAO DE TECNOLOGIAS

SERELDWW £ e PARECER TECNICO-CIENTIFICO

efectividad para los resultados principales, el costo por dosis de las alternativas terapéuticas evaluadas, los
serotipos de las tasas de cobertura y de mortalidad.

Recomendaciones: PCV13 demostrd similar perfil de seguridad y eficacia en la produccién de anticuerpos contra los
serotipos comunes a las alternativas terapéuticas, asi como una mayor capacidad de proteccidon frente a los
serotipos adicionales (3, 6A, 19A) en comparacion con PCV10. Estos se destacan en la literatura como a menudo
relacionados con los serotipos de enfermedades neumocécicas invasoras y la resistencia a los antimicrobianos, lo
que sugiere un beneficio adicional de PCV13. A partir de las pruebas presentadas, se recomienda débilmente a favor
de PCV13. Sin embargo, estudios econdmicos muestran que el costo de la tecnologia es el principal factor a ser
considerado, lo que indica que la incorporacion de PCV13 tendra una relacion favorable sélo si el coste del esquema
de vacunacion es equivalente o menor que de PCV10. Ademas, se sugiere la realizacion de estudios clinicos
nacionales y farmacoecondmicos, teniendo en cuenta los serotipos prevalentes, el perfil epidemioldgico, los
principales resultados clinicos y costos en la perspectiva del SUS para una respuesta adecuada a la cuestidn central
de este PTC.
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1. CONTEXTO

Em 2014, o Ministério Publico de Minas Gerais solicitou a Secretaria de Estado de
Saude de Minas Gerais (SES/MG) a elabora¢do de parecer técnico-cientifico (PTC)
enfocando a avaliacdo sobre eficdcia e seguranca da vacina pneumocdcica 13-valente
para a prevenc¢do de doengas pneumocdcicas para, sendo este o caso, provocagao da
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC). A SES/MG
encaminhou a solicitagdo ao Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG) para

desenvolver essa avaliagao.

O Centro Colaborador do SUS é um nucleo de cooperagdo técnico-cientifica que
integra a Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias de Saude (REBRATS), e tem,
dentre outras atribuicGes, a funcdo de elaborar pareceres independentes a fim de

subsidiar a defesa técnica junto ao Poder Judiciario.

Este parecer possui carater informativo, portanto as recomendacbes e conclusdes
apresentadas ndo refletem, necessariamente, a opinido dos gestores do Sistema Unico
de Saude. No processo de elaboracdo, buscou-se atender as Diretrizes Metodolégicas
propostas pelo Ministério da Salde para a elaboragao de PTC. Objetiva-se com a
elaboracdo deste PTC embasar a tomada de decisdo de juizes, defensores publicos e
promotores, bem como dos gestores em saude, visando ao bem comum, a efetividade

e a eficiéncia do Sistema Unico de Saude.

10.13140/RG.2.1.1529.3601 10
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O objetivo deste PTC é analisar as evidencias cientificas atualmente disponiveis sobre a

eficacia e segurancga da vacina pneumocdcica 13-valente para a prevengao de doengas

pneumocdcicas em criancas até seis anos de idade. Para sua elaboracao, estabeleceu-

se a seguinte pergunta, cuja estruturagdo encontra-se no Quadro 1.

Quadro 1. Eixos norteadores para elaborag¢do da pergunta (PICO)

Populagdo Criancas de 6 semanas a 6 anos de idade
Intervencao Vacina pneumocdcica 13-valente (PCV13)
Vacina pneumocdcica 7-valente(PCV7)
Comparagoes Vacina pneumocdcica 10-valente (PCV10) (incluida no Programa

Nacional de Imunizagdo)

Desfechos (outcomes)

Imunogenicidade

e Concentracdo de IgG sorotipo-especifico > 0,35 pg/mL

e Concentragdo deanticorpo anti-polissacarideo GMC> 0,5ug/mL
Seguranga

e Efeitos adversos locais e sistémicos

Pergunta: A vacina pneumocdcica 13-valente é mais eficaz e segura que as alternativas

terapéuticas existentes para prevengdo de doengas pneumocdcicas em criangas?

10.13140/RG.2.1.1529.3601 11
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3. INTRODUGAO

3.1 Aspectos epidemiolégicos, demograficos e sociais

As doencas pneumocdcicas (DP) sdo um grave problema de saude publica em todo o
mundo, embora as taxas de morbimortalidade sejam maiores nos paises em
desenvolvimento. Essas doencas sdo mais comuns nos extremos de idade, ou seja, em

criangas menores de cinco anos e nos idosos (WHO, 2014).

Segundo a Organiza¢dao Mundial da Saude (OMS) a estimativa mundial de incidéncia de
pneumonia adquirida nos paises em desenvolvimento, entre criangas abaixo de 5 anos
de idade, é de aproximadamente 151,8 milhGes de casos/ano, dos quais cerca de 10%
necessitam de internagdo hospitalar. As pneumonias respondem por 1/5 das mortes

em criangas menores de cinco anos de idade nesses paises (WHO, 2014).

As DP caracteriza-se como a principal causa de mortes evitdveis por meio de
vacinagdo. O Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae) é uma frequente causa de
diversas doencas como pneumonia e meningite, estimando-se a ocorréncia de
aproximadamente 800.000 mortes a cada ano, no mundo, em criangas com idade
inferior a cinco anos (CDC, 2006; FUNDO DAS NACOES UNIDAS PARA A INFANCIA,2006;
WHO, 2007; O'BRIEN et al., 2009).

No Brasil, as doencas do aparelho respiratério sdo a quarta causa de morte em geral e
a segunda causa em criangas abaixo de cinco anos de idade (BRASIL, 2015d). Em 2011,
as infecces respiratdrias agudas foram responsaveis por 46.375 ébitos em menores
de cinco anos, segundo dados do DataSUS (BRASIL, 2015c). Excetuando-se o periodo
neonatal, o S. pneumoniae é o principal agente etioldgico de pneumonia bacteriana,

nessa faixa etaria.

Obaro & Adegbola (2002) verificaram que infeccbes pneumocdcicas acometem, em
sua maioria, criangas nos primeiros dois anos de vida. Aproximadamente 95% deste
grupo podem ser colonizados por, pelo menos, um sorotipo da bactéria em algum

momento da infancia, e 73% por pelo menos dois sorotipos.

10.13140/RG.2.1.1529.3601 12
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A distribuicdo de sorotipos da bactéria ndo é uniforme entre os paises. Nos EUA,
Canada e Austrdlia a prevaléncia dos sorotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F e 23F é elevada
(80 a 90%), seguidos de Europa e Africa (70 a 75%), América Latina (aproximadamente
65%) e Asia (aproximadamente 50%). Essa proporc3o é baixa na América Latina devida

a alta prevaléncia dos sorotipos 1 e 5 nessa regidao (OBARO & ADEGBOLA, 2002).

O Instituto Adolfo Lutz (lAL), referéncia nacional do Sistema Regional de Vacinas
(SIREVA-VIGIA) compde a rede de vigilancia laboratorial do S. pneumoniae, para os
paises da América Latina. No periodo de 2000 a 2008, o IAL analisou 4.376 cepas de
pneumococo, a maioria delas, 62% foi isolada de pacientes com meningite, 28% de
pacientes com pneumonia e 2% de pacientes com bacteremia. Os sorotipos mais
frequentemente identificados foram: 14 (27,9%); 6B (9,7%); 19F (5,4%); 23F (5,4%);
18C (5,1%); 6A (4,3%) (BRASIL, 2011). A distribuigdo dos sorotipos de S. Pneumoniae

no Brasil estdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Distribuicdo dos sorotipos capsulares do Streptococcus pneumoniae mais
frequentes no Brasil, 2000 a 2008.

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 Total

Sorotipo N n n N N N n n n N %
S B 21 .22 9o, 19 .22 14 .24 . LA 165 . 38
- SN - SU 4 Y A 8 . 6 . S1._....38 | 69 _____. 195 . 45
A 10 .. 6 . 8 .0 e S 28 __....%4 25 ... 122 28
B 21 .18 . 14 12 7. 12 . 17 .26 . 27 . 154 35,
______ 6A 20 12 18 12 .M 8 _ .28 45 40 ____ 189 43
______ 6B 26 47 47 _ .2 42 ¥ 62 75 72 _ 44 97
______ .8 6 6 10 5 5 14 2 14 9 21
______ v 5 .M 2 7 A0 10 28 82 .30 ____ 140 32
______ 14 184 128 12 187 102 84 183 178 180 1223 279
_____ € 16 20 19 .28 .2 138 .2 4 43 225 51
..... 1A A8 s T8 .26 18 .31 145 33
LASE 182l 7 . 10 ... 018 68 __....35 .../ 43 ... 235 . 54,
_____ 2BF 7.5 22 16 _ A5 13 448 58 285 54

Qutros 51 39 36 55 32 29 213 188 191 834 19,1

Total 353 353 338 343 306 270 768 805 840 4376 100,0

Fonte: GT-Pneumonias - COVER/ CGDT/ DEVEP/ SVS/ MS.

Dados atualizados pelo informe do Sistema Regional de Vacinas (SIREVA) Il (2012),
demonstraram que, dos 1059 isolamentos de S. pneumoniae no Brasil, em 2012, os
casos com diagnéstico clinico de meningite responderam por 44,8% dos isolados e, por

consequéncia, os isolamentos invasivos foram de 53,4% do material clinico sangue e
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de 38,6% de liquor. Em 197 cepas de pacientes menores de cinco anos os sorotipos 14
e 3 foram o mais prevalentes, cada um representou 14,2% dos isolamentos, seguidos
pelos sorotipos 19A (9,6%), 6B (6,1%), 23F (5,6%), 6A (5,1%), 6C (4,1%), 11A (4,1%),
18C (3,6%), 22F (3,0%), como pode-se observar na Tabela 2 (OPAS, 2013).

Tabela 2. Distribuicdo dos sorotipos mais frequentes de Streptococcus pneumoniae,
por grupo etdrio, em menores de 5 anos no Brasil, 2012, conforme OPAS (2013).

Idade em meses

Sorotipos <12 12a23 24a59 Total

n n %

1 0 0 0 0 0,0
3 10 3 15 28 14,2
4 2 0 0 2 1,0
5 0 0 1 1 0,5
6A 6 2 2 10 5,1
6B 8 2 2 12 6,1
7F 4 0 1 5 25
9V 0 2 2 4 2,0
14 &) 5 20 28 14,2
18C 1 2 4 7 3,6
19° 4 5 10 19 9,6
19F 0 0 2 2 1,0
23F 3 2 6 1 5,6
22F 0 5 1 6 3,0
33F 0 0 0 0 0,0
6C 3 0 5 8 41
7C 2 0 0 2 1,0
8 2 0 0 2 1,0
9N 0 1 0 1 0,5
11A 5 1 2 8 4,1
12F 2 1 2 5 25
13 1 1 0 2 1,0
15A 1 1 1 3 15
15B 1 0 0 1 0,5
15C 2 0 2 4 20
16F 2 0 0 2 1,0
17F 1 0 1 2 1,0
18A 1 0 1 2 1,0
18B 0 0 1 1 0,5
20 8 0 0 3 1,5
23A 1 0 1 2 1,0
23B 1 0 1 2 1,0
24F 2 1 1 4 20
25A 1 1 3 5 25
28A 1 0 0 1 0,5
29 1 0 0 1 0,5
35B 1 0 0 1 0,5
NT* 0 0 0 0 0,0
Total 75 35 87 197 100,0

*NT néo tipaveis
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Uma das mais importantes formas de prevengdo as doengas pneumocdcicas é a
vacinacdo. A proporcao de sorotipos mais frequentes e de importancia para as
doencas invasivas é varidvel conforme o local e ao longo do tempo. Mundialmente, os
principais sorotipos associados as doengas pneumocdcicas invasivas bem como a
resisténcia antimicrobiana sdo 6B, 9V, 19F, 14, 23F, 6A e 19A. Dentre estes, cinco sao
contemplados na PCV10 e todos na PCV13. A prevaléncia das infec¢des respiratdrias
graves tende a decrescer com a idade, sendo um importante aspecto considerado para

a determinagdo do calendario de vacinagdo (YOSHIOKA et al., 2011).

A introducdo de vacinas pneumocécicas conjugadas, nos calendarios basicos de
diversos programas nacionais de imunizacdo, permitiu uma drastica reducdo da
morbimortalidade associada a doengas pneumocécicas em criangas (O'BRIEN et al.,
2009; WHO, 2015). Por este motivo, a OMS recomenda a inclusdo de vacinas
pneumocdcicas nos programas de imuniza¢do desde 2007, principalmente em paises
em que a taxa de mortalidade infantil se encontra elevada, com niveis acima de 50

mortes por 1.000 nascidos vivos (WHO, 2012).

A vacinagdao é um importante recurso terapéutico, e tem avangado consideravelmente
nas ultimas décadas. No Brasil, a criagao de um Sistema Nacional de Imunizagao (SNI),
por meio da Portaria GM/MS n? 9.434/1975, possibilitou a estruturagdo de servigos de
exceléncia no pais e, consequentemente, a ampliacao da cobertura vacinal, reduzindo

a incidéncia de doencas com perfil epidemiolégico importante (BRASIL, 2015).

De acordo com o calendario nacional de vacinacdo vigente, o SUS disponibiliza 15
diferentes vacinas para criancas, adolescentes, adultos, idosos e gestantes. Para
criancas até quatro anos de idade sdo disponibilizadas 12 vacinas: BCG, Hepatite B,
Penta, VIP/VOP, Pneumocécica 10-valente, Rotavirus humano, Meningocécica C, Febre

Amarela, Hepatite A, Triplice viral e Tetra Viral (BRASIL, 2015).
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3.2  Streptococcus pneumoniae e as Doengas Pneumocdcicas

S. pneumoniage é uma bactéria Gram positiva, encapsulada, em forma de cocos
dispostos aos pares (diplococos), pertencente a familia Streptococaccea, sendo
considerada principal agente etiolégico de doengas como pneumonias (infecgdao nos
pulmdes), meningites (processo inflamatério das meninges, membranas que envolvem
o cérebro e a medula espinhal) e sepse (conjunto de manifestacdes graves em todo o
organismo produzidas por uma infeccdo também conhecida como infeccdo
generalizada) (KONEMAN; ALLEN; JANDA et al., 2001). Dados referentes a morbidade e
mortalidade das doencas pneumocécicas destacam meningite e sepse como uma das
mais prevalentes em adultos e criancas. ldosos, pacientes imunossuprimidos e criangas
menores de dois anos sdo considerados os grupos mais susceptiveis frente a essas

infecgdes (FDA, 2010; CDC, 2010).

O S. pneumoniae apresenta estruturalmente uma capsula polissacaridica, considerada
um dos principais fatores da viruléncia bacteriana, bem como relevante para a
protecdao do pneumococo frente a acao fagocitica humana. Diversos estudos apontam
uma variabilidade na composicao destas capsulas, com mais de 90 tipos identificados.
Nesse contexto, destacam-se o desenvolvimento das vacinas pneumocécicas, as quais
contemplam diferentes sorotipos, com particularidades estruturais, a fim de promover
resposta imunoldgica contra os agentes transmissores mais prevalentes identificados
na populacdo (PARK et al., 2007; JIN et al., 2009; CALIX&NAHM, 2010; CALIX et al.,
2012).

O pneumococo, ao colonizar a regido nasofaringea, pode invadir e causar diversas
doencgas pneumocdcicas, que se apresentam de duas maneiras: invasivas (DPI) e ndo
invasivas (DPNI). A DPI ocorre com a presenca do pneumococo em sitios normalmente
estéreis (sangue, liquor) aplicadas a doencas como sepse, meningite e pneumonia. A
DPNI atinge os seios paranasais, ouvido médio, traqueia e bronquios, acarretando,
principalmente, enfermidades como otite e sinusite (MEHR & WOOD, 2012). O perfil

clinico-patoldgico apresentado pelo paciente relaciona-se a fatores como viruléncia
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bacteriana, carga da cepa, condi¢do imunoldgica do portador e presenca de

comorbidades (SIMELL et al., 2012).

A regido da nasofaringe é colonizada pelo S. pneumoniae de maneira transitéria, na
qgual o paciente atua como um reservatério biolégico. Uma vez presente nesta regido,
a bactéria dissemina-se facilmente no ambiente, viabilizando sua transmissdo
interpessoal. Os virus podem interagir neste nicho microbiolégico, atuando direta e
indiretamente nos processos infecciosos respiratorios. Por exemplo, infec¢des virais
respiratodrias predispdem a crianga as infeccGes bacterianas secunddrias ao promover
disfungdo leucocitdria e outras mudangas no sistema imunolégico (HEIKKINEN &
CHONMAITREE, 2003). As coinfec¢Ges bacterianas também promovem quadros
invasivos como as pneumonias comunitarias, nos quais 0 pneumococo e o virus
influenza sdo os mais frequentes em infecgdes respiratérias mistas (JOHANSSON et al.,

2010).

Diversos mecanismos estdo associados a colonizacdo pneumocdcica, dentre eles a
participacdo de carboidratos e proteinas de superficie que facilitam a ligagdo com as
células epiteliais do trato respiratério. Além disso, destaca-se a producao de algumas
enzimas, como a neuraminidase, que favorecem a manutengao do pneumococo na
regido colonizada ao atuarem na clivagem de substancias do muco respiratoério,

diminuindo sua viscosidade (BOGAERT et al., 2004).

A resposta imunoldgica frente ao microrganismo é tipo-especifica e interfere na
manutencdo do estado do paciente. Os sorotipos capsulares com baixa
imunogenicidade, como 6, 14, 19 e 23 estdo mais associados a coloniza¢do por longos
periodos e a um novo evento de colonizacdo (GRAY et al., 1980). Adicionalmente,
sorotipos como 6B, 6A, 14 e 19F s3ao os mais frequentes na regido nasofaringea em
criangcas, caracterizando a importancia de serem contemplados em vacinas
pneumocodcicas conjugadas (PCV), como encontrados em PCV10 (excecdo de 6A) e em

PCV13 (BOGAERT et al., 2004).
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3.3 O impacto das Vacinas Pneumocdcicas conjugadas

A DPI causada pelo S. pneumoniae é uma das principais causas de morbimortalidade
em criancas e adultos em todo o mundo (FDA, 2010; CDC, 2010). A partir do
desenvolvimento das PCV, inicialmente com a vacina pneumocécica 7-valente (PCV7),
observaram-se, em todo o mundo, avancos na reducdo da gravidade de doencas
pneumocdcicas e das taxas de letalidade. Na Inglaterra e Pais de Gales houve uma
reducdo de 41% nos casos de DPI em criancgas abaixo de cinco anos, apds a introdugao

da vacina (HAUSDORFF et al., 2000).

As vacinas conjugadas combinam quimicamente polissacarideos capsulares e
antigenos proteicos. A conjugacdo dos polissacarideos a um carreador proteico gera
um antigeno T-dependente que é capaz de induzir a producdo de uma resposta imune
dependente de células T, que resulta numa eficiente imunizac¢do de criangcas menores
de dois anos (JEFFERIES et al., 2011). A proteina conjugada é processada em peptideos
pelas células apresentadoras de antigenos, que os apresenta aos linfécitos T CD4",
resultando na proliferacao e diferenciacdao de células T efetoras. Esses linfocitos T
efetores sdo ativados e passam a produzir citocinas (IL-4, IL-5 e IL-6) que sdo
responsaveis por estimular os linfocitos B a se diferenciarem em plasmdcitos,
produtores de imunoglobulina G, e a gerarem células B de memdria (PLETZ et al., 2008;

AVCl et al., 2011).

A introducdo das vacinas polissacaridicas conjugadas em programas de imunizacdo em
mais de 90 paises tem reduzido consideravelmente os casos da doenca em todo o
mundo. Ao mesmo tempo, sorotipos ndo cobertos pelas vacinas conjugadas passaram
a causar a maioria dos casos remanescentes de meningite pneumocdcica nestes
paises, fendbmeno denominado substituicio de sorotipos (REINERT, PARADISO E
FRITZELL, 2010).

Whitney e colaboradores (2008) verificaram, entre 1998 e 2002, nos Estados Unidos,
gue a maior reducdo de DPI foi observada em criancas menores de 2 anos de idade,

com diminuicdo de 69% dos casos. No Canada, apds insercdo de PCV7 no calenddrio de
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vacinagao, essa diminui¢ao chegou a 85% em algumas regides. Nos Estados Unidos, a
reducdo de DPI apds vacinacdo com PCV7 foi associada a queda de 35% e 18% na
incidéncia da doenga em individuos de 20 a 35 anos e idosos com idade igual ou

superior a 65 anos, respectivamente (KELLNER et al., 2009).

Segundo Pilishvili et al. (2010) a reducdo do numero de casos de DPI, na Australia
ocidental, correspondeu a 90,8% dos casos para a faixa etaria de 18-49 anos e 87 a
90% para adultos com idade igual ou superior a 50 anos, apds vacinagdao com PCV7.
Muinoz-Almagro et al. (2009) descreveram que as maiores reducdes de doencas
pneumocdcicas com utilizacdo de PCV7 ocorreram na América do Norte, Noruega e

Austrdlia, de aproximadamente 58%, e, os menores percentuais, na Espanha.

A partir da introdugao de PCV7 nos Estados Unidos, em 2000, direcionada a criangas
menores de cinco anos, verificou-se um aumento do nimero de casos de infec¢cOes
pneumocodcicas pelo sorotipo 19A, posteriormente contemplado em PCV13. A PCV13
contém os sete sorotipos em PCV7 (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F e 23F) e seis sorotipos
adicionais (1, 3,5, 6A, 7F e 19A). Relatdrios clinicos realizados nos Estados Unidos
demonstraram, em 2007, que dos 427 casos de DIP em criangas com até cinco anos,
274 (64%) foram causados por sorotipos contidos PCV13. Assim, o desenvolvimento
desta vacina foi motivado pela necessidade de inserir sorotipos relativamente
frequentes, dentre os agentes causadores das doengas pneumocdcicas, nao

contemplados nas vacinas conjugadas anteriores (CDC, 2010).

Atualmente, existem no mercado mundial duas novas vacinas conjugadas para
pneumococo: a vacina 10-valente (PCV10),com cobertura adicional para sorotipos 1, 5
e 7F e a 13-valente, que amplia a cobertura para sorotipos 1, 3, 5, 6A, 7F e 192

(YOSHIOKA et al., 2011).

A PCV10 foi introduzida no Programa Nacional de Imunizac¢Ges brasileiro em 2010, em
substituicdo a PCV7 disponibilizada pelo Sistema Unico de Satude (SUS) desde 2004. A
PCV10 contém todos os sorotipos presentes na PCV7 mais os sorotipos 1, 5, e 7F,

conjugados a proteina D do hemofilus ndo tipavel, e tem sido usada para imunizar
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criangas entre dois e 24 meses de idade, protegendo-as contra doenga invasiva e otite
média aguda causada por S pneumoniae. A cobertura vacinal, no ano de 2011, para
menores de um ano de idade foi de 81,5%. A disponibiliza¢do da vacina PCV 10 deve-se
ao acordo de transferéncia tecnoldgica entre o laboratério GlaxoSmithKline e o
Instituto de Tecnologia em Imunobiolédgicos Bio-Manguinhos/FIOCRUZ, que passou a

produzir a vacina para todo o pais (OPAS, 2012).

Em 2013, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) aprovou a indicagao para
adultos, a partir de 50 anos, da vacina pneumocdcica conjugada 13-valente (PCV13).
Esta formulagdo contém todos o sorotipos da 10-valente, acrescida dos sorotipos 3, 6A
e 19A. A PCV13 esta disponivel no pais, mas apenas acessivel por meio do sistema

privado de saude.

Como resultado da inclusdao da vacina conjugada decavalente na rotina de vacinagao
infantil no SUS, espera-se uma reducdo importante no nimero de casos de doenca
pneumocdcica invasiva. No entanto, existe a possibilidade de que, apds a imunizagao
em massa no pais, novos sorotipos possam preencher o nicho anteriormente ocupado
pelos sorotipos eliminados. Este fendmeno, denominado substituicdo de sorotipos
(serotype-shifting), ja foi relatado em paises que adotaram a vacina conjugada
(FRAZAO et al., 2005; JEFFERIES et al., 2011; PICHON et al., 2013; RUDOLPH et al.,
2013). Assim, é fundamental um monitoramento eficiente dos sorotipos prevalentes
no Brasil para que estes possam ser incluidos em futuras versées da vacina,

contribuindo para a eficacia do programa de imuniza¢do no pais (CAMARGO, 2014).

Considerando a diversidade de op¢des no mercado, os estudos de custo-efetividade
tém sido ferramentas cada vez mais relevantes para o processo de incorporacdo de
novas tecnologias, incluindo a decisdo pela inclusdo de novas vacinas no Programa

Nacional de Imunizacdo brasileiro (SARTORI, 2010).
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3.4 Descricao da tecnologia avaliada

O S. pneumoniae é uma bactéria associada a etiologia de diversas doencas como
meningite, sepse e pneumonia. Para a prevencdo e, principalmente, a reducdo do
numero de casos relacionados a este microrganismo desenvolveram-se as vacinas
pneumocdcicas. Inicialmente, a vacina pneumocdcica polissacaridica 23-valente
(PPV23), em 1983, contemplava 23 dos mais de 90 distintos sorotipos capsulares
passiveis de serem encontrados na capsula polissacaridica em torno do pneumococo

(CDC, 2010).

Nas ultimas décadas, a avaliagdo dos sorotipos mais prevalentes tornou-se
imprescindivel no contexto do desenvolvimento das vacinas, a fim de atender as
necessidades clinicas da populacdo. Dentre os tipos de vacinas autorizadas pelas
agéncias reguladoras em saude, destacam-se as pneumocdcicas, exclusivamente com
sorotipos do pneumococo, e as conjugadas, que contemplam também componentes
proteicos de outros microrganismos relevantes clinicamente. Estas vacinas
possibilitaram uma alternativa para a prevencao e, principalmente, contribuiram para
a reducdo das taxas de incidéncia de infeccdo pneumocdcica em criangas e adultos,

nos ultimos anos (CDC, 2010).

A vacina pneumocédcica conjugada 13 valente (PCV13) ou pneumo 13-valente
contempla 13 diferentes sorotipos (1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F e 23F)
da bactéria S. pneumoniae, acoplados a proteina diftérica CRM197 (CDC, 2012). A
PCV13 diferencia-se das vacinas anteriores, principalmente por contemplar sorotipos
adicionais as alternativas disponiveis no mercado: 6A comparada a PPSV23, 1, 3, 5, 6A,
7F e 19A n3do contemplados em PCV7 e 3, 6A, 19A em relacdo a PCV10. O sorotipo 6A,
3 e 19A incluidos na PCV13 correspondem, respectivamente, ao sorotipo mais
prevalente associado a meningite e, os dois Ultimos, a pneumonia no Brasil (GAILLAT,
2013). Adicionalmente, pode-se destacar que os sorotipos 6A, 6B, 14, 19A, 19F, 23F
sdo os mais frequentemente encontrados nas infec¢bes ocasionadas pelo S.

pneumoniae, todos estes incluidos em PCV13 (CDC, 2010).
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APCV13 é indicada para a protecdao de doengas pneumocdcicas em criangas entre seis
semanas e seis anos de idade, contra qualquer um dos sorotipos contemplados em sua
composicdo. Esta vacina atua estimulando o sistema imune na producdo de resposta e
memoria imunoldgica de longa duragao, a fim de reduzir os riscos da crianga em
contrair infeccdes contra os sorotipos por ela contemplados. Além disso, ressalta-se
que a resposta imunoldgica esperada para a vacina é obtida apds o cumprimento dos
esquemas de doses preconizados para cada faixa etaria, conforme recomendacdo
apresentada na Tabela 3. A PCV13 apresenta-se comercialmente como suspensao
injetavel (intramuscular) em dose tnica de 0,5 mL (WYETH INDUSTRIA FARMACEUTICA
LTDA, 2013).

Para lactentes até seis meses de idade, a série de imunizacdo recomendada consiste
em trés doses de 0,5 mL cada, com aproximadamente dois meses de intervalo,
seguidos por uma quarta dose de 0,5mL aos 12-15 meses de idade. Além disso,
ressalta-se que a idade usual para a primeira dose corresponde a dois meses, podendo
ser administrada com seis semanas. A quarta dose (reforco) dever ser administrada
aproximadamente aos 12-15 meses de idade e, no minimo, dois meses apds a terceira

dose (WYETH INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA, 2013).

Tabela 3. Esquema de Vacinagdo PCV13 para lactentes acima de 6 meses e criangas
ndo vacinadas com PCV7

Idade da primeira Dose Série Primaria Dose Reforgo
7-11 meses 2 doses * 1 dose entre 12-15 meses
12-23 meses 2 doses** -
24 meses — antes do 6° aniversario 1 dose -

* Intervalo minimo entre doses é de até 4 semanas
** Intervalo minimo entre doses é de até 8 semanas

Nos Estados Unidos, a PCV13 foi aprovada, em 2011, para adultos com 50 anos ou
mais para a prevencdo de pneumonia e DPI, com limitacdo de uso para pacientes
imunossuprimidos e esplénicos (processo supurativo direcionado ao bacgo relacionado
normalmente a episddios de bacteremia) (GAILLAT, 2013). Contudo, o Comité
Consultivo em Préticas de Imunizacdo (ACIP, do inglés Advisory Committee on
Immunization Practices) e a OMS n3do recomendam a vacinagcdo com PCV13 para
idosos, em decorréncia de insuficientes evidéncias clinicas disponiveis (CDC, 2010). No

Canada, a PCV13 é contemplada apenas no programa de vacinacao infantil, sendo sua
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eficacia e seguranca estabelecidas pelo fabricante apenas para criangas entre seis

semanas e seis anos (CADTH, 2014).

Estudos realizados a fim de comparar a resposta imunoldgica entre as vacinas PPV23 e
PCV13, em participantes com idade entre 60 e 64 anos ndao imunossuprimidos,
demonstraram a ndo inferioridade de PCV13 para todos os 12 sorotipos comuns e a
superioridade da resposta imune em oito destes, comparada a PPV23 (CDC, 2012). O
perfil de seguranca de ambas as vacinas foram semelhantes, com eventos adversos
localizados (dor, sensibilidade e endurecimento no local da aplicacdo) e sistémicos
(irritabilidade, sonoléncia, diarreia, vomitos e febre acima de 39°C) (CDC, 2012; WYETH
INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA, 2013). Além disso, destaca-se a vantagem de PCV13
ser uma vacina conjugada, ao contrdrio de PPV23, caracteristica que confere a 13-
valente a capacidade de estimular uma resposta imunoldgica dependente das células T
e B de memodria, o que permite um periodo prolongado de protecdo (CDC, 2012;

GALLAT, 2013).

Os dados sobre a intercambialidade de qualquer uma das vacinas conjugadas
contendo um transportador proteico diferente de CRM197 nao foram disponibilizados
pelo fabricante. Além disso, recomenda-se que lactentes que receberam uma primeira
dose de PCV13, completem o esquema de vacinagdo com a mesma vacina. Contudo,
de acordo com a Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) e Sociedade Brasileira de
Imunizagbes (SBIM) (2013), ao apresentar os sorotipos conjugados ao mesmo
componente proteico (CRM197), a vacina PCV7 pode ser intercambidvel com PCV13. A
possibilidade da intercambialidade entre PCV10 e PCV13 é apresentada, sem maiores
esclarecimentos. Vacinas similares fabricadas por empresas diferentes podem diferir
em numero e quantidade de antigenos especificos, o que pode gerar diferentes niveis

de resposta imunoldgica (WYETH INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA, 2013).

Segundo o fabricante, PCV13 atendeu as avaliagdes de seguranca e eficacia
estabelecidas pela OMS, garantindo a obtencdo de titulos de concentracdo de
anticorpos antipolissacarideos superiores ou iguais a 0,35 pg/mL, sem comprometer a

imunogenicidade de outras vacinas inseridas no calendario de vacinacdo (BRASIL,
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2010; WYETH INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA, 2013). Adicionalmente, foi
estabelecida a concentracdo de anticorpo polissacarideo de pneumococo
imunoglobulina G (IgG) - Geometric mean antibod yconcentration (GMC) como um
critério de eficacia a ser avaliado, sendo estabelecidos, como parametro, titulos acima
de 0,50 pg/mL, decorridos um més da ultima dose (WYETH INDUSTRIA FARMACEUTICA
LTDA, 2013). Por fim, estudos s3ao necessarios para avaliar a imunogenicidade de
PCV13 em adultos, principalmente, com condicdes clinicas como anemia falciforme e
imunossupressao, tais como individuos em tratamento com imunossupressor ou
infectados pelo HIV (Virus da Imunodeficiéncia Humana) (BRASIL, 2010; CDC, 2012;
GAILLAT, 2013).

3.5 Descrigao das alternativas terapéuticas

A primeira vacina antipneumocdcica polivalente foi introduzida em 1977 para uso
comercial, contemplando os 14 sorotipos polissacarideos capsulares considerados
mais prevalentes em alguns paises da Europa e nos Estados Unidos, a época.
Posteriormente, em 1983, PPV23 foi disponibilizada sob o nome de Pneumovax 23®
(Merck Sharp & Dohme) e Pneumo 23® (Sanofi Pasteur), contemplando 23 sorotipos
(1,2,3,4,5,6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F
e 33F) do microrganismo, os quais representavam cerca de 80-90% das DIP ocorridas
nos Estados Unidos e Brasil (BUTLER et al., 1993; BRICKS, 1994; FEDSON et al., 1999).
Esta vacina representou um grande avang¢o no cendrio preventivo da saude publica.
Contudo, apresentava a limitacdo de ndo promover uma resposta imunoldgica
dependente das células T, o que reduzia seu periodo de eficdcia devido a auséncia de

células B de memoaria (CDC, 2010).

O Programa Nacional de Imunizacdo (PNI) no Brasil, instituido em 1973, incorporou a
PPV23 ao calenddrio anual em 1992 para pacientes com quadros clinicos especificos.
Apenas em 1999 a referida vacina passou a ser aplicada durante a Campanha Nacional
de Vacinacdo do Idoso com idade igual ou superior a 60 anos (BRASIL, 2010). Estudos

clinicos indicaram que a PPV23 ndo apresentava resposta imunolégica satisfatéria em
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criangas menores de dois anos, grupo de maior incidéncia das doengas pneumocécicas

(WHO, 2008; BRASIL, 2010).

Em detrimento do curto periodo de protecdo e das insatisfatérias respostas
imunoldgicas em grupos de pacientes (criancas menores de dois anos), com expressiva
incidéncia de infec¢des, esforgos foram empreendidos para o desenvolvimento de
outras vacinas polissacaridica apds a liberagdao de PPV23. O principal objetivo era
desenvolver vacinas capazes de promover uma resposta imunolégica dependente das
células T e B de memdria, conferindo uma ampla protecdo aos pacientes (ECHANIZ-

AVILES & SOLORZANO-SANTOS, 2001).

A primeira PCV foi licenciada nos Estados Unidos, em 2000, denominada heptavalente
(PNCRM197, PCV7-CRM, Prevenar 7® ou PCV7®) composta pelos sorotipos (4, 6B, 9V,
14, 18C, 19F e 23F), conjugados individualmente a proteina diftérica CRM197. A partir
de 2001, PCV7 foi também incorporada pelo Ministério da Salude para grupos de
pacientes em condicdes clinicas especiais e disponibilizada nos Centros de Referéncia
de Imunobioldgicos Especiais (CRIES), com resultados promissores para DPI,
pneumonia severa e otite média em criancas menores de dois anos (OSELKA, 2003;

MORETTI et al., 2007).

Ensaios clinicos controlados com PCV7 auxiliaram na determinacdo da concentracao
referencial de anticorpos antipolissacarideos capsulares para estimar a eficacia das
PCV, reconhecida pela OMS em titulos de 0,35 pg/mL medidos em lactentes (BRASIL,
2010). Para licenciamento de novas vacinas conjugadas contra o S. Pneumoniae, a
OMS estabeleceu como um importante critério de seguranga o ndo comprometimento
da imunogenicidade de outras vacinas também contempladas no calendério de

vacinacao infantil (BRASIL, 2010).

Estudos realizados na Australia, Europa e América do Norte relatam o impacto de PCV7
na DPI, com uma reducdo que variou de 17% na Espanha a 80,2% nos Estados Unidos,
apos a utilizacdo desta vacina (BARRICARTE et al., 2008). Adicionalmente, verificou-se
uma reducdo de doenca pneumocdcica invasiva sorotipo vacinal (DPI-VT) em todas as

idades, com percentuais de 1,4% na Holanda a 93,5% nos EUA (RODENBURG et al.,
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2010). A PCV7 foi introduzida nos Estados Unidos em um esquema com 4 dosagens (2,
4, 6 e 12-15 meses de idade). No entanto, nem todos os paises usam este regime de

vacinacdo (PILISHVILI et al., 2012).

A vacina pneumocdcica conjugada 10-valente (PCV10), desenvolvida pela (Glaxo Smith
Kline), contempla dois tipos de polissacarideos capsulares conjugados, um diftérico (ST
19F), outro toxodide tetanico (ST 18C) e dez sorotipos aplicados ao S. pneumoniae (1, 4,
5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F e 23F), conjugados com proteina DNTHi76 (Haemopillus
influenzae) (WYSOCKI et al., 2009). Esta vacina foi introduzida no Brasil, em 2010,
indicada para criangas com idade entre dois e 24 meses, a fim de prevenir DIP e otite
média aguda vinculada aos agentes causadores presentes em sua formulagdo. PCV10
apresenta-se comercialmente como suspencao injetdvel (intramuscular) em dose Unica
de 0,50 mL com esquema de vacinagao de trés doses (2, 4 e 6 meses de idade) e um
reforco aos 12 meses (BRASIL, 2013). Apds a introducdo de PCV10 no pais, verificou-se
uma reduc¢do das taxas de hospitalizagdes por doencas respiratérias e pneumonia,
bem como da incidéncia de doengas pneumocécicas em criancas (AFONSO et al.,

2013).

Conforme recomendacdo da OMS, a avaliacdo da eficacia potencial das PCV contra DPI
contempla a producdao de anticorpos para doengas como sepse, meningite e
pneumonia. Estudos comparativos das respostas imunoldgicas apresentadas aos
sorotipos contemplados nas vacinas PCV7 e PCV10 em criangas, apds esquema de
vacinagdo completo preconizado pelo fabricante, demonstraram soroconversao dentro
do percentual definido para os trés sorotipos adicionais em PCV10 (1, 5, 7F) com,
respectivamente, 97,3%, 99% e 99,5%. Além disso, verificou-se resposta imunoldgica
desejavel referente a concentracdo de anticorpos para os sete sorotipos comuns
mediante critérios de eficacia estabelecidos pela OMS. Por fim, ensaios clinicos
demonstraram a ndo inferioridade de resposta imunoldgica de PCV10 comparada com

PCV7 (BRASIL, 2010).

Grando et al. (2015) analisaram o impacto da vacinacdo contra o S. pneumoniae na

morbimortalidade por meningite pneumocdcica em criancas com idade igual ou
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inferior a 2 anos, no Brasil, entre 2007-2012. A taxa de incidéncia diminuiu de
3,70/100.000 no ano de 2007 para 1,84/100.000 em 2012, e a mortalidade reduziu de
1,30/100.000 para 0,40/100.000, o que significa uma reducdo de 50% e 69%,
respectivamente, com maior impacto identificado na faixa etdria de 6 a 11 meses. Os
resultados indicam uma diminuicdo nos indicadores de morbidade e mortalidade de

meningite pneumocdcica, observados dois anos apds a introdugdo da PCV 10.

3.6 Custo das tecnologias avaliadas

Considerando-se o0 esquema de imunizagdo preconizado para as vacinas
pneumocdcicas conjugadas e o valor registrado na Camara de Regulacdo do Mercado
de Medicamentos (CMED), o custo total do esquema de imuniza¢do para cada crianca

estd apresentado na Tabela 4.

Tabela 4. Pregos dos esquemas de imunizagao utilizando PCV10 e PCV13 no Brasil,
2015.

Valor Custo total do
Vacina Apresentacao Fabricante unitario® esquema de
(RS) imunizagdo’ (R$)
Vacina pneumocadcica 10 - SUS inj 01 seringa GlaxoSmithKline 146,41 585,64
valente conjugada (PCV-10) preenchida 0,5 mL Fiocruz 48,20 192,80
Vacina pneumocdcica 13 - SUS inj 01 seringa Wyeth 131,51 526,04

valente conjugada (PCV-13) preenchida 0,5 mL

! Preco fabrica (PF), vigente em marco de 2015, registrado pela Camara de Regulacio do Mercado de Medicamentos (CMED),
considerando-se ICMS 18%. Disponivel em www.portal.anvisa.gov.br.

? Custo considerando a aplicagdo de quadro doses das vacinas, conforme esquema de imunizaco adotado pelo Programa Nacional
de Imunizagdes: trés doses aplicadas nos 2°, 4° e 6° meses de vida e uma dose de reforco aos 12 meses.

Conforme dados de monitoramento de cobertura vacinal em 2013, disponibilizados
pelo Programa Nacional de Imunizagbes, a cobertura da vacina pneumocdcica 10-
valente no Brasil é de 80%. Considerando-se a populacdo média anual de nascidos
vivos (2.909.475), apresentam-se na Tabela 5 os valores estimados de gasto com a
aquisicdo das vacinas pneumocdcicas PCV-10 e PCV-13 para o SUS. Foram

considerados os valores da vacina 10-valente produzida pela Fiocruz (BRASIL, 2015b).
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Tabela 5. Estimativa do gasto com a aquisi¢gdo das vacinas PCV10 e PCV13 no Brasil.

Custo total do

Populagao-alvo Custo total/ano

Vacina (Nascidos vivos)* Fabricante . esq.uenla de para o SUS (RS)
imunizag3o (RS)
Vacina pneumococica 10- Fiocruz 192,80 560.946.780,00
valente conjugada (PCV-10)
Vacina pneumocdcica 13- 2.909.475
P Wyeth 526,04 1.530.500.229,00

valente conjugada (PCV-13)

! Populacdo média de nascidos vivos no periodo de 2010-2012.
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4. BASES DE DADOS E ESTRATEGIA DE BUSCA

As estratégias de busca utilizadas para cada uma das bases de dados eletrdnicas

pesquisadas estdo descritas no Quadro 2.

Quadro 2. Busca bibliografica realizada em 03/03/2015

Bases

Estratégia de Busca

Medline
(via Pubmed)

(("pneumococcal infections"[MeSH Terms] OR Streptococcus pneumoniae
infections[Text Word]) OR Streptococcus pneumoniae[Text Word]) AND
((("pneumococcal vaccines"[MeSH Terms] OR ("pneumococcal"[All Fields] AND
"vaccines"[All Fields]) OR "pneumococcal vaccines"[All Fields])) OR "vaccines,
conjugate"[MeSH Terms]) OR PCV13[Text Word]) AND (Meta-Analysis[ptyp] OR
systematic[sb] OR ("cost-benefit"[All Fields] AND "analysis"[All Fields]) OR "cost-
benefit analysis"[All Fields] OR ("cost"[All Fields] AND "effectiveness"[All Fields])
OR "cost effectiveness"[All Fields])

Filters: Meta-Analysis,Systematic Reviews, Controlled Clinical Trial
andRandomized Clinical Trial

The Cochrane

((((MeSH descriptor Pneumococcal Infections explode all trees) OR Pneumococcal
Infections) OR Streptococcus pneumoniae infections) or Streptococcus
pneumoniae) AND (((Pneumococcal Vaccines) OR PCV13) OR 13-valent

Library pneumococcal)
In Cochrane Reviews (Reviews only), Other Reviews, Technology Assessments and
Trials

LILACS (mh:(Streptococcus pneumoniae)) OR (tw:(Streptococcus pneumoniae infections))

AND (tw:(13-valent pneumococcal)) OR (tw:(Whyeth-13))

Centre for Reviews
and Dissemination
(CRD)

((((MeSH DESCRIPTOR pneumococcal infections EXPLODE ALL TREES) OR
Streptococcus pneumonia infections) OR Streptococcus pneumoniae) AND
(((pneumococcal vaccines) or PCV13) or Whyeth-13)

InNHS, HTA
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5. CRITERIOS DE SELECAO DE ESTUDOS

5.1 Critérios para a selegao de estudos de eficacia e seguranga

Foram consideradas elegiveis revisdes sistematicas com metanalise de ensaios clinicos
controlados e randomizados, que avaliaram o uso de PCV13, comparado a alternativa
terapéutica PCV10, adotada no Brasil. Contudo, pela inexisténcia de trabalhos
incluindo este escopo, consideraram-se avaliacdes de eficacia e seguranca de PCV13
comparada a PCV7, que também foi contemplada no programa de imunizagdo no pais
para a prevencdo de doengas pneumocdcicas em criancas. A PCV7 é a vacina utilizada

como comparador para os estudos clinicos da PCV10 e PCV13.

Critérios de exclusdo: Foram aplicados de acordo com o tipo de estudo (ensaios
clinicos ndo controlados e randomizados, revisGes de literatura, estudos piloto e
periodo anterior a janeiro de 2009), tipo de intervencao (avaliacao exclusiva de outras
opcOes para a prevencdo de doencas pneumocdcicas que nao a PCV13) e tipo de
pacientes (criancas na faixa de 6 semanas a 6 anos, adultos e idosos). Foram excluidas,
também, revisdes sistemadticas cujos artigos foram obtidos a partir de pesquisas

limitadas a uma Unica base de dados.

Os resultados das bases de dados foram agrupados em um gerenciador de referéncias
(Endnote X1). Foram eliminados estudos em duplicatas e, em seguida, aplicados os
critérios de elegibilidade para os titulos e resumos, restando 16 estudos para a leitura
completa, nos quais sete ndo foram recuperados. Destes, cinco ndo foram
disponibilizados gratuitamente e dois ndo foram localizados nas bases de dados
utilizadas. Apds leitura completa, selecionou-se uma revisdo sistematica com

metanalise (Figura 1).
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E: PUBMED = 1 CRD=0 e Tipo de intervengdo: 5
£ COCHRANE =0 LILACS=0 e  N3o recuperados: 7

Figura 1. Fluxograma da selecao das revisdes sistematicas para a elaborag¢do do PTC

5.2 Critérios para a sele¢ao de estudos farmacoecon6micos

Foram considerados elegiveis os estudos farmacoeconémicos que avaliaram o uso de
PCV13, comparado a alternativa terapéutica PCV10, adotada no Brasil. Foram incluidos
estudos de custo-efetividade, custo-utilidade, custo-beneficio e custo-minimizacao,
conforme Diretrizes metodoldgicas para a avaliagdo econdmica de tecnologias em

saude (BRASIL, 2009).

Os critérios de exclusdo foram aplicados de acordo com o tipo de pacientes (criancas
ndo contempladas na faixa etaria entre 6 semanas a 6 anos, adultos e idosos) e tipo de
andlise (estudos econOGmicos que nao incluiam analises de custo-efetividade, custo-

utilidade, custo-beneficio e/ou custo-minimizagdo).

Os resultados das bases de dados foram agrupados em um gerenciador de referéncias
(Endnote X1). Foram eliminados estudos em duplicatas e, em seguida, aplicados os
critérios de elegibilidade para os titulos e resumos, restando 11 estudos para a leitura
completa. Apds leitura completa, todos os 11 estudos foram incluidos na analise

econdmica (Figura 2).

10.13140/RG.2.1.1529.3601 31



CENTRO COLABORADOR DO SUS
AVALIACAO DE TECNOLOGIAS

SR PARECER TECNICO-CIENTIFICO
N Publicag¢des identificadas: 632
Q
S PUBMED = 159 CRD=1
g COCHRANE =456 LILACS = 16
5
I v
o
® Publicacdes apds remogao de duplicatas:
< 617 — - -
n PublicagBes excluidas por titulo
e resumos:
» o Tipo de estudo: 251
< \ 4 e Tipo de intervencdo: 233
i Publicagbes para e  Tipo de paciente: 122
o leitura completa: 11
w

Publicagbes excluidas apds
leitura completa: 0

A

g Estudos completos incluidos: 11
% PUBMED = 10 CRD=1
< COCHRANE =0 LILACS=0

Figura 2. Fluxograma da selecao dos estudos farmacoecondmicos para a elaboracao
do PTC
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6. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

Para a avaliacdo da qualidade da evidéncia, utilizou-se o modelo para avaliacdo da
qualidade de revisdo sistematica proposto por Guyatt et al. (2008a, 2008b, 2008c,
2008d), conforme critérios para avaliacdo da qualidade (Adendo 2). A Revisdo
sistemadtica com metandlise, foi considerada nivel de evidéncia A, foi ponderada de
acordo com as limitacdes metodoldgicas dos ensaios clinicos primarios, inconsisténcia
dos resultados (heterogeneidade ndo explicada da metandlise), imprecisdo dos

resultados e alta probabilidade de viés de publicagdo.

Uma sistematizacdo da avaliacdo da qualidade da revisdo sistemdtica com metanalise
pode ser visualizada no Quadro 3. Para determinar a for¢ca da recomendac¢do foram
considerados o balanco entre eficacia e seguranca, a qualidade do nivel de evidéncia e
custo da intervencdo. A evidéncia da revisdo sistematica apresentou moderada

gualidade.

Quadro 3. Parametros para avaliagao da qualidade da revisao sistematica incluida

ESTUDO
ITENS
Ruiz-Aragon et al. (2013)

Evidéncia direta? Sim
Limitagdes importantes nos estudos incluidos? Sim
Consisténcia dos resultados entre os estudos? Sim
Precisdo dos resultados adequada? Sim
Livre de viés de publicagdo? Ndo
Qualidade da evidéncia B

Nivel de recomendacio T?

A: alta qualidade, B: moderada qualidade, C: baixa qualidade e D: muito baixa qualidade.
M : Forte a favor da tecnologia; |, \ : Forte contra a tecnologia; 1*? : Fraca a favor da tecnologia
{ ? : Fraca contra a tecnologia
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7. RESULTADOS DOS ESTUDOS SELECIONADOS

A partir da estratégia de busca validada para cada banco de dados nao foi encontrada
nenhuma revisao sistematica e ensaio clinico randomizado e controlado sobre a
eficacia e seguranca aplicadas a PCV10, atualmente licenciada no Brasil, comparada a
PCV13. Contudo, encontrou-se uma revisao sistematica com metandlise que avaliou a
eficacia e seguranca de PCV13 comparada a PCV7 para a prevencdo de doencas
pneumocdcicas em criangas entre 6 semanas e 6 anos. Os principais achados deste
estudo estdo resumidos no Quadro 4. Os resultados detalhados foram descritos no

Adendo 1.

Quadro 4. Resumo dos resultados dos principais desfechos avaliados na revisao
sistematica com metanalise incluida para avaliacdo da eficdcia e seguranca do uso de
PCV13 na prevencao de doencas pneumocdcicas

Principais desfechos
Alternativa Percentual de Concentragdo de
Estudo terapéuticas paciente com anticorpos anti- Efeitos Efeitos
comparadas | anticorpos sorotipo- polissacarideo Adversos | Adversos
especifico adicionais GMC (Desvio Locais Sistémicos
20,35 pg/mL médio padrio)
:lu'(zz"ggfm ® | pcvisvs.Pcv7 | Favorece PCVI3 Favorece PCV13 NS NS

NS: ndo significante

A avaliacdo de PCV13 comparada a PCV7 demonstrou similar perfil de eficacia e
seguranca frente a producdo de anticorpos referente a sorotipos comuns entre estas,
bem como a capacidade de proporcionar uma maior protecdo contra os seis sorotipos
adicionais (6A, 6B, 14,9A, 19F e 23F), contemplados pela PCV13. Ressalta-se que os
resultados apresentados para PCV13 ndo sdo comparaveis a PCV10. Neste contexto,
podem-se destacar distincbes entre estas tecnologias referente as proteinas
carreadoras utilizadas, sendo a proteina CRM 197 (derivado da toxina da difteria) e
carreadores ndo especificados derivados do toxdide diftérico e tetanico, bem como a
proteina D do Haemophillus influenzae, respectivamente, presentes em PCV13 e
PCV10, o que podem influenciar nos resultados apresentados por cada uma destas.
Com isso, ressalta-se a importancia da realizacdo de ensaio clinico controlado do tipo

head to head, que compare as alternativas PCV13 e PCV10 de forma a contribuir para a

avaliagdo da comparagao da eficacia e segurancga das alternativas.
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7.1 Revisao Sistematica

Ruiz-Aragén et al. (2013) realizaram uma revisdo sistemdtica de ensaios clinicos
randomizados e controlados em criangas vacinadas com PCV13 comparada com PCV7,
no periodo de 2007 e 2013. Foram incluidos 9 ECR, com um total de 4.179 criangas
vacinadas (2.085 com PCV13; 2.094 com PCV7),com idade entre 2,0 e 2,9 meses, e que
foram acompanhadas desde a primeira até a Ultima vacinacdo. Todos os parametros
referentes a eficacia foram avaliados e estratificados em grupo de criangas que haviam
recebido cada uma das trés primeiras doses das vacinas (2, 4 e 6 meses) e um grupo de
pacientes que receberam a dose de refor¢co (15 meses), conforme esquema de
vacinagdo estabelecido pelo fabricante de PCV13, obtidos, respectivamente, em 6 ECR
(primeiras doses) e 4 ECR (dose de refor¢o) . Os eventos adversos locais e sistémicos
foram avaliados apenas apds a primeira dose (2 meses) para cada uma das vacinas. Em
relacio a imunogenicidade, os resultados demostraram soropositividade
estatisticamente significativa em favor de PCV13, em ambos os grupos de vacinagao,
frente a producdo de anticorpos sorotipo-especifico adicionais (6A, 6B, 14,9A, 19F e
23F), com exce¢do de 19A (p = 0,28), sendo este encontrado apenas no grupo de
criancas que receberam a dose reforco. Entretanto, ndo houve diferenca significativa
entre as vacinas em relacdo a producdo anticorpos sorotipo-especifico comuns (4, 6B,
9V, 14, 18C, 19F, 23F) para cada um dos grupos testados das vacinas. As avaliactes
referentes as concentragdes dos anticorpos GMC sorotipos comuns ndo apresentaram
diferenca estatistica significativa entre PCV7 e PCV13, com excec¢do para os sorotipos
6B (p=0,09; p=0,47) e 14 (p = 0,07; p = 0,05) nos grupos que receberam as trés doses

e a dose de reforgo, respectivamente.

Adicionalmente, a seguranca foi avaliada mediante a presenca de eventos adversos
locais e sistémicos apresentados pelos pacientes vacinados com PCV7 e PCV13, os
guais se demonstraram tipicos de qualquer vacina. Os eventos adversos locais ndo
apresentaram diferenca significativa entre as vacinas para nenhum dos sintomas:
aquecimento (47,36% PCV13; 47,07% PCV7), vermelhiddo (26,71% PCV13; 29,08%
PCV7) e inchaco no local da aplicacdo (25,29% PCV13; 27,89% PCV7). Para os eventos

adversos sistémicos também ndo foram observadas diferencas estatisticas entre os
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sintomas descritos, sendo os mais reportados a irritabilidade (70,59% PCV13; 68,37%
PCV7) e aumento sono (56,94% PCV13; 55,57% PCV7). Ao final, verificou-se a limitacao
dos resultados de seguranca em longo prazo, uma vez que s6 foram avaliados eventos
apos a primeira dose. Além disso, destacou-se a mesma eficacia em relagdo a protecgao
contra doengas pneumocdcicas pelos sete sorotipos comuns e uma maior protegao
contra os sorotipos adicionais presentes em PCV13 em relagdao a PCV7, perfil esperado

para PCV13 frente a PCV10, conforme informacgdes do fabricante.

7.2. Estudos farmacoecondomicos

A avaliagdo econ6mica de uma nova intervencdo médica, como um medicamento,
dispositivo ou vacina, tem o objetivo de fornecer aos gestores, profissionais de saude e
sociedade informagGes sobre o beneficio adicional gerado pela nova tecnologia para o
custo adicional decorrente de sua incorporacdo, em comparacdo com a situacdo
existente. Esta avaliacdo é realizada comumente pela andlise de custo-efetividade,
com resultados expressos em razoes de custo-efetividade incremental (RCEI). O
Produto Interno Bruto (PIB) per capita é uma medida proposta e recomendada pela
OMS, que propGe a RCEI dentro da disponibilidade a pagar por ano de vida ganho (1-3
PIB per capita/AVG). Se o preco da nova tecnologia leva a uma razdo de custo-
efetividade incremental abaixo de um PIB, esse preco é qualificado como altamente
custo-efetivo (STANDAERT et al., 2014) porém, no Brasil, é considerado aceitavel até 3

PIB per capita (OMS, 2009).

No contexto das avaliagdes de tecnologias em saude, os estudos farmacoeconémicos
tornam-se relevantes para a tomada de decisdo para incorporacdo e desincorporacao
de produtos. Na perspectiva de complementar e demonstrar a importancia da
implementacao da atual vacina pneumocdcica adotada no Brasil, a PCV10, Sartori et al.
(2010) realizaram um estudo de custo-efetividade de PCV10 no programa de vacinacao
no Brasil comparado ao status quo. O modelo de arvore de decisdo foi empregado em
25 coortes sucessivas de criangas, desde o nascimento até os 5 anos de idade, sendo
considerados, como desfechos, doenca invasiva (meningite e sepse), pneumonia e

otite média aguda. A analise foi realizada na perspectiva do sistema de saude (SUS),
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contemplando gastos diretos e indiretos, bem como os cuidados em saude. O custo de
PCV10 por dose foi de USS 15,00 (RS 39,75) para cada dose, valor proximo ao
negociado pelo Ministério da Saide em 2009 de RS 31,00. Todos os custos foram

convertidos em reais com dados de 2004, no qual USS 1,00 equivalia a RS 2,65.

A partir da introdugao de PCV10 na rotina de imunizagdo de criangas com esquema de
quatro doses (2, 4, 6 e 12 meses), semelhante ao recomendado pelo fabricante de
PCV13, verificou-se a reducdo de 10.226 mortes, 433.808 hospitaliza¢cbes, 5.117.109
consultas ambulatoriais e 360.657 anos de vida ajustados por incapacidade (DALYs)
calculados a partir da introducdo no calenddrio nacional de vacinagdo (margo de 2010)
para um periodo de 25 anos. A estimativa do custo do programa de imuniza¢do com
PCV10 foi de RS 10.674.485.765,00; a economia esperada em custos médicos diretos e
a economia esperada em custos familiares foram, respectivamente, RS
1.036.958.639,00 e RS 209.919.404,00. A analise demonstrou uma rela¢do custo-
efetividade incremental (RCEI) de RS 778.145,00 por morte evitada para PCV10

comparado ao status quo.

De acordo com Castafieda-Orjuela et al. (2012), as andlises de custo-efetividade para
vacinas pneumocdcicas sao influenciadas principalmente pelas seguintes varidveis:
eficacia/efetividade para os principais desfechos (pneumonia confirmada
radiologicamente, meningite e otite média), custo por dose das alternativas
terapéuticas avaliadas, cobertura de sorotipos prevalentes no local/pais e taxas de
mortalidade. Porém, uma importante limitacdo para a elaboracdo de estudos
farmacoeconémicos envolvendo as vacinas pneumocécicas é a inexisténcia de dados
de efetividade destes produtos na literatura (CASTANEDA-ORJUELA et al., 2012; KLOK
et al.,, 2013).

Considerando a identificacdo de apenas uma revisdo sistematica contendo dados de
eficacia e seguranca da PCV-13 comparada a PCV-7 e a indisponibilidade de estudos
comparando a vacina 13-valente com a alternativa disponibilizada pelo SUS (PCV10),

foi realizada a analise de 11 estudos farmacoeconomicos, incluidos conforme critérios
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descritos no item 5.2. A descri¢cdo geral dos estudos selecionados estd apresentada no

Quadro 5.

Quadro 5. Descrigdo geral dos estudos farmacoecondémicos incluidos. Continua.

- Identificagdo do Estudo
Autor (pais)

- Tecnologias avaliadas

- Financiamento/Conflito
de interesses

Tipo de estudo
(modelagem)

Principais resultados e conclusées

- Uruenaaetal., 2011
(Argentina)

-PCV10 e PCV13

- Um dos autores é
vincula