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RESUMO EXECUTIVO

Contexto: O virus sincicial respiratdrio (VSR) humano estd comumente associado a infec¢des
agudas do trato respiratdrio inferior (TRI), sendo a principal causa de bronquiolite e pneumonia
em lactentes e criangas menores de cinco anos de idade. Globalmente, é o maior responsavel
por 6bitos em criangas menores de 1 ano de idade. No Brasil, o VSR é incidente durante todo o
ano, afetando especialmente lactentes. Os dados de internacdo devido a doenca por VSR
obtidos da base da sindrome respiratdria aguda grave (SRAG) disponibilizada pelo Ministério da
Saude mostram que, no periodo de janeiro de 2020 a abril de 2024, foram registrados 59.408
casos da doenga, com ocorréncia média de 87,2% (1C95%: 85,9 — 88,6) em criangas menores de
1 ano de idade. Nesse periodo, tem-se verificado aumento do niumero de casos de internacao
devido a infeccdo pelo VSR (1.005 casos em 2020 e 22.589 em 2023), o que tem gerado
preocupacdes e manifestacdes do Programa Nacional de Imunizacdes (PNI) sobre o tema (Nota
Técnica n? 30/2023-CGVDI/DPNI/SVSA/MS), inclusive, com reforgo sobre as condi¢cdes de uso
do palivizumabe. O palivizumabe é um anticorpo monoclonal que apresenta critérios de
elegibilidade de uso extremamente restrito e que deve ser utilizado, pelas criancas elegiveis, nos
periodos de sazonalidade nas diferentes regiGes brasileiras. Ou seja, apesar de ser uma
tecnologia relevante, é uma medida de prevencdo individual da doencga provocada pelo VSR.
Segundo o Sistema de Informacao sobre Nascidos Vivos (SINASC), em 2022, foram registrados
mais de 2,6 milhGes de criangas nascidas vivas que, sem medida de prevenc¢do ampla, estiveram
expostas ao VSR e suas consequéncias clinicas. Nesse sentido, o objetivo deste documento é
apresentar e discutir as evidéncias clinicas e econdmicas da vacina VSR A e B (recombinante
(Abrysvo®) na prevencgdo da doenga do trato respiratdrio inferior e da doenga grave do trato

respiratdrio inferior causada pelo VSR em bebés por meio da imunizagao ativa de gestantes.
Intervengao: Vacina virus sincicial respiratdrio A e B (recombinante).

Indicagdao proposta para incorporagao: Prevencdo de quadros graves de infec¢do pelo virus

sincicial respiratério em bebés pela imunizagdo ativa de gestantes.

Preco para incorporagdo: RS 260 por dose da vacina sem impostos, sendo que este preco
proposto corresponde a um desconto de 61,29% sobre o Prego Maximo de Venda ao Governo

(PMVG) sem impostos.

Comparador: Placebo ou ndo vacinar.



Pergunta: Qual a eficdcia e a seguranca da vacina virus sincicial respiratdrio A e B (recombinante)
na prevenc¢do da doenca do trato respiratério inferior e da doencga grave do trato respiratdrio
inferior causada pelo virus sincicial respiratorio (VSR) em bebés imunizados passivamente pela
vacinac¢do ativa da mde em comparacgao aos bebés ndo imunizados passivamente pela vacinagdo

ativa da m3e?

Evidéncias clinicas: Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura para buscar ensaios
clinicos randomizados (ECR) com o intuito de desenvolver uma sintese narrativa do uso da vacina
VSR A e B (recombinante) em gestantes para a prevencdo da doenca do TRI em bebés, na
comparac¢do com a nao vacinacao das gestantes. Foram priorizados os desfechos primarios de
reducdo da doenca grave e ndo-grave do TRI provocado pelo VSR (desfechos primdrios) medidos
apo6s 180 dias de nascimento dos bebés. Ja para os desfechos secundarios, foram priorizados a
hospitalizacdo em até 180 dias de nascimento dos bebés, além dos eventos adversos (EAs) gerais
e EAs graves ou sérios (graus 3 e 4). O risco de viés dos ECRs foi avaliado pela ferramenta Risk of
Bias da Cochrane, versao 2.0 (RoB 2). A qualidade da evidéncia foi analisada por meio do sistema
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE). Ao final, foi
incluido um ensaio clinico randomizado de fase lll (denominado MATISSE), envolvendo 7.357
gestantes para avaliar a eficacia e seguranca de uma vacina destinada a prevencdo da doenca
pelo VSR em bebés. Destas gestantes, 3.682 receberam uma Unica dose intramuscular de 120
pg, composta por 60 pg de cada antigeno (VSR A e VSR B), enquanto 3.675 receberam placebo.
Apds um seguimento de 180 dias apds o nascimento dos bebés, a vacina mostrou eficicia de
69,4% (1C95%: 49,1 - 83,4) (GRADE: alta qualidade) na preven¢do de doenca grave do TRI
associada ao VSR; eficacia de 51,3% (1C95%: 33,6 - 65,0) na prevengdo de doenga nao grave do
TRI (GRADE: moderada qualidade) e 56,8%; 1C95: 26,5 - 74,8) (GRADE: moderada qualidade) de
eficacia na reducdo de hospitalizacdo por VSR. Os EAs foram monitorados tanto nas gestantes,
quanto nos bebés apds o nascimento. EAs graves foram raros e ndo mostraram diferencas

significantes em relagdo ao grupo exposto ao placebo.

Avaliagdao Econdmica: Seguindo os modelos econémicos bastante difundidos na literatura, foi
desenvolvida uma avaliagdo econémica com modelagem do tipo arvore de decisdo para analisar
os custos e consequéncias em termos de anos de vida ajustados pela qualidade (QALY) da
prevencao da doenga grave, nao grave e hospitalizagdao por doencga do TRI provocada pelo VSR
em bebés apds a vacinagdo ativa das gestantes. O modelo de custo-utilidade foi construido na
perspectiva do SUS, em horizonte temporal de um ano, dada a caracteristica aguda da infeccdo
pelo VSR. O modelo simula uma coorte de gestantes vacinadas ou nao contra o VSR, causador

da doenca do TRI por VSR em bebés desde o nascimento até 1 ano de idade, tendo o QALY como



medida de efetividade. Foram considerados os custos diretos relativos a aquisicdo da vacina,
além dos custos para manejo ambulatorial e hospitalar (enfermaria e UTI) da doenc¢a provocada
pelo VSR. Como resultados, a simulacdo produziu estimativas de custo e efetividade para as
coortes vacinadas e nao vacinadas. Os resultados do caso base mostraram que a vacina
proporciona ganhos de efetividade em termos de QALY (0,010) com um custo incremental de
RS 94,54, resultando em uma RCEI/QALY de RS 9.810,10; ou seja, custo-efetiva a um LCE de RS
40.000,00 por QALY proposto pelo Ministério da Saude. As andlises de sensibilidade (DSA e PSA)
corroboraram com este resultado, demonstrando que nenhuma varidvel inserida no modelo foi
capaz de alterar o cendrio custo-efetivo da vacina. Cumpre ressaltar que a RCEI/QALY pode estar
subestimada, visto que a analise apresentada ndo incorporou potenciais beneficios a longo
prazo da vacinacdo de gestantes contra o VSR, como a reducdo do risco de os bebés

desenvolverem asma no futuro.

Analise do impacto orgamentario: Foi realizada uma analise de impacto orcamentario (AlO) da
incorporacdo da vacina VSR A e B (recombinante) na vacinacdo ativa de gestantes para a
prevencdo da doenca do TRI em bebés por meio da imuniza¢do ativa das gestantes vs. ndo
vacinacdo de tal populacdo alvo, na perspectiva do SUS, em horizonte temporal de 5 anos e
modelo estatico. No cendrio-base, a populacdo elegivel foi estimada a partir dos dados de
nascidos vivos no Brasil para estimar o niumero de gestantes elegiveis a vacinacdo, assumindo-
se 100% de market share desde o primeiro ano de incorporagdo da vacina, visto que nao ha
nenhuma outra vacina incorporada no PNI para a imunizagdao contra a doenga provocada pelo
VSR. Sobre esta populagdo, considerou-se uma cobertura vacinal média de 46,95% por ano,
sendo essa a populagdo elegivel. Todos os custos médicos diretos foram oriundos da ACU para
representar os custos e efetividade da vacina na protecdo da populacdo elegivel. Foram
realizadas DSA para avaliar as incertezas relacionadas a estimativa dos parametros adotados e
a confiabilidade e robustez dos resultados no caso-base. Assim, estima-se que o impacto
orcamentdrio incremental da incorporacgdo da vacina VSR A e B (recombinante) no SUS sera de
RS 523,6 milhdes, em cinco anos para a vacinacdo, em média, de 1,1 milhdo de gestantes por
ano. Considerando-se as incertezas nos parametros avaliados na DSA, estima-se que o impacto
acumulado em cinco anos possa variar entre RS 434,8 milhdes a RS 1,1 bilhdo, em cinco anos. A

variavel que mais influenciou o cenario-base foi a taxa de cobertura vacinal.

Consideracoes finais: A empresa entende que a incorporagdo da vacina VSR A e B
(recombinante) no calendario vacinal do PNI se faz necessaria, uma vez que atenderd uma
necessidade médica importante e atual. Assim, a implementacdo da vacina ampliard

sobremaneira a prevencdo da doenca do TRI provocado pelo VSR em bebés por meio da



vacinac¢do ativa das maes, tornando-se uma estratégia de saude publica muito efetiva. O Brasil
vem registrando aumento dos casos de internacdo devido a infec¢do pelo VSR, o que tem gerado
preocupagdes e manifestacdbes do PNI sobre o tema (Nota Técnica n2 30/2023-
CGVDI/DPNI/SVSA/MS (1), inclusive, com reforgo sobre as condigdes de uso do palivizumabe
que, como preconizado pelo préprio Ministério da Saude, apresenta critérios de elegibilidade
de uso extremamente restrito. Portanto, sem a medida de preven¢do ativa por meio da
vacinacdo das maes, anualmente, mais de 2,5 milhdes de bebés nascidos vivos estarao expostos

ao VSR e suas consequéncias clinicas.
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1 DESCRIGAO DA DOENGA RELACIONADA A UTILIZAGAO DA TECNOLOGIA

1.1 Introducgdo

O virus sincicial respiratorio (VSR) humano esta comumente associado a infecgdes
agudas do trato respiratorio inferior (TRI), sendo a principal causa de bronquiolite e pneumonia
em lactentes e criancas menores de cinco anos de idade (2-5). Globalmente, é o maior
responsavel por 6bitos em criancas menores de 1 ano de idade (6). O virus pertencente ao
género Orthopneumovirus da familia Pneumoviridae e apresenta dois subtipos principais, A e B,

propensos a alteracGes genéticas (7).

Fatores de risco para hospitalizacdo devido ao VSR incluem nascimento prematuro,
desnutricdo, doenca pulmonar crénica, imunodeficiéncias, velhice fragil, trissomia do
cromossomo 21, entre outras condi¢ées que aumentam a vulnerabilidade dos individuos (8—10).
Entretanto, a idade cronoldgica é o principal fator de risco preditivo de maior gravidade na
bronquiolite, com a maioria das hospitalizacdes ocorrendo nos primeiros seis meses de idade,
particularmente, entre um e trés meses de vida (3,11). A exposicdo ao tabaco e a idade jovem
também sdo considerados fatores de risco importantes, dado que criancas tém vias aéreas mais
estreitas e menor capacidade respiratéria (12). Aproximadamente 80% dos casos de

bronquiolite na infancia e 50% das pneumonias infantis sdo atribuiveis ao VSR (13).

A infecgdo por VSR, geralmente, inicia na nasofaringe, quando o virus se liga as
moléculas de superficie das células hospedeiras, com potencial de causar lesdes superficiais ao
epitélio, predispondo o hospedeiro a infecgdes bacterianas secunddrias. O virus progride
infectando o epitélio bronquiolar e se estende aos pneumdcitos alveolares. Individuos com VSR
podem iniciar a transmissao do virus cerca de um dia apés a infec¢do, geralmente, antes da

manifesta¢do dos sintomas principais da doenga (7,8,14,15).

A transmissao do VSR ocorre por contato direto por meio de secregdes
nasofaringeas, saliva ou fomites contaminados. Adultos tendem a transmitir o virus por 3 a 7
dias apds a infeccdo, enquanto bebés, especialmente, os mais jovens ou aqueles com casos
graves, podem continuar a transmissdo do virus por periodos mais prolongados. Individuos
imunocomprometidos podem transmitir o virus por varios meses (8,12). Os sintomas surgem de

3 a7 dias apds a infecgdo e incluem febre, coriza, tosse, aperto no peito, chiado e dispneia (7,14).

O periodo de incubacdo da doenga respiratdria, ou seja, o tempo entre a infecg¢do
e a ocorréncia dos primeiros sintomas da infec¢cdo pelo VSR é, geralmente, entre 2 e 8 dias, com

uma média de 5 dias. Normalmente, uma pessoa infectada pelo VSR pode transmitir a doenca
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durante 3 a 8 dias apds a infeccdo, sendo que bebés prematuros e pessoas
imunocomprometidas podem transmitir o virus por um periodo mais longo, podendo chegar até
a 4 semanas apos a infeccdo. O tempo de sobrevida do VSR nas maos é de menos de 1 hora; no
entanto, em superficies duras e ndo porosas (como, por exemplo, o estetoscépio), pode durar

até aproximadamente 24 horas.

Os danos patoldgicos associados ao VSR incluem necrose de células epiteliais,
infiltrados de células T e mondcitos, sendo que a presenca de neutrdfilos contribui para o
aumento da resisténcia das vias aéreas e obstrucdo. A resposta inflamatdria exacerbada,
particularmente a presenca de citocinas e quimiocinas, intensifica os sintomas de bronquiolite
e a gravidade da infeccdo (14,15). O virus, predominantemente restrito ao epitélio respiratorio,
também pode ser detectado, embora raramente, em tecidos extrapulmonares, tais como figado

(16), liquido cefalorraquidiano (17) ou liquido pericérdico, em casos excepcionais (18).

As manifestacdes clinicas da infec¢cdo por VSR variam conforme a idade, estado de
saude, fatores de risco e se a infeccdo é primaria ou secundaria (8). A tosse é o sintoma mais
prevalente e oneroso do VSR em todas as idades, seguida por congestdao nasal, dispneia e
dificuldade alimentar em criangas hospitalizadas. Em bebés e criancas pequenas (menores de 2
anos de idade), o VSR se manifesta como bronquiolite viral, com possibilidade de progressdo
para sintomas de acometimento do TR, tais como sibilos e estertores, além de febre e aumento
do esforgo respiratério. Mesmo apds reinfecgGes, aproximadamente, metade dos pacientes
ainda apresenta sintomas do TRI nas segundas e cerca de um quarto nas terceiras infec¢es
(12,19). Em criangas hospitalizadas sem doengas subjacentes graves, a incidéncia de apneia foi
de 5%, ou seja, uma frequéncia menor nos casos de presenca de doengas graves (1,2% e 23,8%)
(20). A apneia é particularmente prevalente em bebés com menos de 6 meses, sendo que,

frequentemente, requer hospitalizacao (12).

A sibilancia é mais comum em criangas de 0 a 5 meses, indicando uma forte relacado
com a idade (6). Uma revisdo sistematica conduzida por Shi et al., (2020) (21) demonstrou uma
associacdo significativa entre a infecgcdo precoce por VSR e sibilancia recorrente na infancia,
relacdo que, embora diminua com o tempo, permanece substancial até a adolescéncia. A
probabilidade de sibilancia recorrente é maior nos primeiros 36 meses de vida e diminui

progressivamente com o avanco da idade (21).

A ocorréncia de surtos de infec¢do por VSR pode ocorrer tanto na comunidade
como também no ambiente hospitalar. Os surtos de infecgao por VSR em servigos de saude

podem ocorrer a partir da infec¢do ou colonizagdo de pais, visitantes e profissionais da saude,
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como médicos e enfermeiros que cuidam de criangas com infeccdo por VSR, que passam a
funcionar como agentes de transmissdo do virus no ambiente hospitalar. Algumas
caracteristicas especiais, como a sazonalidade, imunidade ndo permanente, presenca de dois
sorotipos diferentes e auséncia de anticorpos especificos fazem com que o VSR esteja associado

a doencga de maior morbidade em populac¢des de alto risco (22).

Considerando-se esses aspectos gerais, no contexto do seu programa de pesquisa
e desenvolvimento clinico no campo das vacinas, a Pfizer pesquisou e desenvolveu a vacina
Abrysvo® (vacina do virus sincicial respiratério A e B - recombinante) indicada na prevencao da
doenca do TRI e da doenca grave do TRI causada pelo VSR em criangas desde o nascimento até
os 6 meses de idade por imunizacdo ativa em gravidas (objeto de interesse deste dossié de
incorporacdo) e em individuos 2 60 anos de idade por imunizagdo ativa (23). Trata-se da Unica
vacina contra o VSR indicada para a imunizacdo de bebés no pais, além da sua indicacdo para a

populacdo dos adultos = 60 anos de idade.

Assim, o objetivo deste documento é apresentar e discutir as evidéncias clinicas e
econOmicas da vacina do VSR A e B — recombinante na prevencdo da doenca do trato
respiratorio inferior e da doenca grave do trato respiratério inferior causada pelo virus sincicial
respiratorio (VSR) em bebés por meio da imunizac3o ativa das gestantes/gravidas. Espera-se que
o conjunto das informacbes aqui apresentadas e discutidas possam contribuir para uma
recomendacdo apropriada do Comité de Medicamentos da Comissdo Nacional de Incorporacdo
de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec) e, consequentemente, melhorar a tomada

de decisdo do Ministério da Saude sobre este tema.

1.2 Epidemiologia
1.2.1 Dados internacionais e nacionais obtidos da literatura

O VSR exibe padrdes de circulagcao distintos com base no clima. Em regides de clima
temperado, o VSR circula predominantemente durante o inverno, atingindo picos entre
dezembro e janeiro, no hemisfério norte. Em contraste, nos paises tropicais, a incidéncia do VSR
€ maior durante os dias quentes e chuvosos do verdo. Os subtipos A e B do virus alternam ou

cocirculam anualmente, com variagGes regionais significativas (14).

Com dados publicados até 2015, por meio de uma revisdo sistematica da literatura,

Shi et al., (2017) (24) estimaram 33,1 milhGes de episddios de infec¢cdo por VSR na populacdo de
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criangas < 5 anos de idade naquele ano, com um total de 118.200 ébitos em todo o mundo.
Recentemente, esses dados foram atualizados por um grupo de pesquisadores internacionais,
visto que diversos paises tém implementado vigilancia epidemiolédgica da doenga, contribuindo
para a geracao de estimativas epidemioldgicas mais precisas (11). Assim, por meio de uma
revisdo sistemadtica da literatura, incluindo-se dados publicados (430 estudos) e ndo publicados
(51 estudos), foram atualizadas as estimativas epidemioldgicas da VSR em criangas entre 0 e < 5
anos de idade, sendo que os dados principais foram estratificados por nivel de desenvolvimento
dos paises (11). Os resultados das meta-analises, em nivel regional, mostraram uma estimativa
de 33 milhdes (25,4 — 44,6 milhdes) de episddios de infecgdo por VSR no mundo em criangas
entre 0 e 5 anos de idade, em 2019, sendo que 20% do total de casos (6,6 milhdes; 4,6 — 9,7
milhGes), ocorreu em criancas de 0 a 6 meses de idade. Em paises de baixa e média renda, a
incidéncia da VSR atingiu o pico em criancas de 0 a 3 meses de idade vs. 3 a 6 meses em paises
de rendas média-alta a alta. Estimou-se 3,6 milhdes (2,9 — 4,6 milhdes) de internagdes
hospitalares por VSR nesta populagdo de criangas, sendo que 39% (1,4 milhdo; 1 — 2 milhdes)
ocorreu em criancas entre 0 e 6 meses de idade, com pico da incidéncia nas criangas entre 0 e 3
meses de idade. Ndo houve diferenca estatisticamente significante entre os diferentes niveis de
renda dos paises. Em nivel global, estimou-se, em 2019, 26.300 mil (15.100 — 49.100) ébitos por
VSR em criangas de 0 a < 5 anos hospitalizadas, com 51% dos casos (13.300; 6.800 a 28.100) em

criangas < 6 meses (11).

Globalmente, esses dados mostram que o VSR é a principal causa de infecgdo do
trato respiratorio inferior (ITRI) em criangas < 5 anos de idade (2), sendo também, a principal
causa de morte global em criangas < 1 ano de idade (6). Além disso, mais de 95% dos episddios
agudos de ITRI associados ao VSR e mais de 97% das mortes atribuiveis ao VSR em todas as faixas
etdrias ocorre em paises de baixa e média renda, incluindo o Brasil (11). Ainda, o virus esta
associado a um risco quase triplicado de desenvolvimento de asma se a infeccdo ocorrer nos

primeiros trés anos de vida (21).

No Brasil, o VSR circula durante todo o ano (25), com uma prevaléncia de 35-42,2%
em lactentes hospitalizados por doengas do TRI. Dados do Departamento de Informatica do
Sistema Unico de Saude (DATASUS) revelam que as hospitalizacdes ocorrem com maior
frequéncia entre criancas menores de seis meses, especialmente na regido Sul, onde os picos

epidémicos tendem a ocorrer entre marco e julho (26-28).

Um estudo publicado por Vianna et al., (2021) (29) indicou que o VSR foi

identificado em 56% das amostras de criangas hospitalizadas menores de trés anos. Destes
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casos, 99,7% foram classificados como sindrome respiratdria aguda grave, com 4% resultando
em obitos. Além disso, 64% dessas criangas necessitaram de oxigenioterapia e 38% de ventilacdo

mecanica, com 61% sendo tratadas em unidade de terapia intensiva (UTI) (29).

1.2.2 Dados disseminados pelo DATASUS

Para complementar os dados epidemioldgicos da literatura apresentados
anteriormente, foi realizada uma analise sistematizada dos dados de mundo real sobre a
prevaléncia e incidéncia da infeccao pelo VSR no pais em criancas com idade entre 0 e 1 ano,
com uma coorte retrospectiva de 01 de janeiro de 2010 a 31 de dezembro de 2023 (isto ¢, 14
anos de seguimento), considerando-se os dados disseminados das bases dos Sistemas de
Informacdo Ambulatorial (SIA) e Hospitalar (SIH) sob a gestdo do DATASUS (30). A descricdo dos
métodos estd apresentada no Anexo 1. A média mensal de casos de infeccdo pelo VSR foi
corrigida por faixa etdria da proporcdo de casos atribuidos a infeccdo pelo VSR entre as
sindromes respiratérias agudas (SRAG) de janeiro de 2019 a abril de 2024 obtidas na base de

dados SRAG, conforme método descrito no Anexo 2.

1.2.2.1 Autoriza¢oes hospitalares das infec¢des por VSR

As autorizagdes hospitalares dos casos de infec¢dao pelo VSR em criangas menores
de 1 ano de idade a partir dos registrados do SIH/DATASUS no periodo entre 1 de janeiro de
2010 e 31 de dezembro de 2023 estdo mostrados no Quadro 1. Foram registradas mais de 851
mil hospitalizagdes no periodo em criangas menores de 1 ano de idade, considerando-se os CID-

10 especificos e nao especificos da doenga.

Quadro 1. Resultados autorizagdes dos casos de internagdo por infecgdo pelo virus sincicial respiratério em criangas
menores de 1 ano de idade a partir dos registros na base hospitalar administrada pelo DATASUS no periodo de 1 de
janeiro de 2010 a 31 de dezembro de 2023.

Autorizagées com
corre¢do com 0s
dados de Covid-19
na base do SRAG

Autorizagées sem
Registros na base hospitalar (RD) do DATASUS corregao com os dados de
Covid-19 na base do SRAG

Base inicial 9.816.809 -
Hospitalizages iniciadas a partir de 2010 9.771.590 -
Pacientes menores de 1 ano 1.442.816 -

Infec¢do de vias aéreas sem identificagdo do

, 1.275.031 840.432
patdégeno
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Asmale- broncoespasmo registrados pelos CID-10 124.552 -
especificos

Infecgdo por VSR com CID-10 especificos da 10.811 -
doencga

Total ,d_e registros hospitalares (com e sem CID 1.275.031 851.243
especifico da VSR)

SRAG: Base de dados aberta das internagdes por sindrome respiratéria aguda (SRAG), ver anexo 2 sobre o método
empregado na corregdo/ajuste dos dados.

Considerando-se apenas os CID-10 especificos da infeccdo pelo VSR (10.811
registros), 71,51% (1C95%: 70,66 - 72,36) dos registros ocorreram em bebés entre 0 e seis meses
de vida e 28,49% (1C95%: 27,64 - 29,34) nas criangas entre seis meses e 1 ano de idade. E possivel
verificar um perfil semelhante nos registros para os casos de infeccdo pelo VSR sem a
identificagdo do patdgeno (840.432 registros), ou seja, 60,47% (1C95: 60,37 - 60,58) e 39,53%
(1C95%: 39,42 - 39,63) para bebés menores de seis meses e criangas entre seis meses a 1 ano de

idade, respectivamente, conforme mostrado no Quadro 2.

Quadro 2. Caracterizagdo das autorizagGes dos casos hospitalares por infecgdo pelo virus sincicial respiratério em
criangas menores de 1 ano de idade a partir dos registros na base ambulatorial administrada pelo DATASUS no
periodo de 1 de janeiro de 2010 a 31 de dezembro de 2023.

Categoria Faixa etaria Total (N) Frequéncia (1C95%)
00-06 meses 7.731 71,51% (70,66 — 72,36)
CID-10 especificos de infecgdo por VSR 06 meses a 01 ano 3.080 28,49% (27,64 — 29,34)
Total 10.811 -
00-06 meses 508.251 60,47% (60,37 — 60,58)
VSR inespecifico (corrigido) 06 meses a 01 ano 332.181 39,53% (39,42 —39,63)
Total 840.432 -

Do total de registros de internacdo na coorte retrospectiva de 14 anos, a taxa de
internagdo na UTI foi de 24,71% (1C95%: 23,74 a 25,67) do total de casos (1.910/7.731) nos
registros com o CID-10 especifico da doenga em criangas entre 0 e seis meses de idade e de
12,92% (1C95%: 11,74 — 14,11) no total de casos em criangas entre seis meses e 1 ano de idade
(398/3.080). Essa frequéncia de hospitalizacdo em UTI também é maior em bebés entre 0 e seis
meses de idade nos registros hospitalares por VSR sem a identificagdo do patdgeno, ou seja,
10,86% (1C95: 10,77 a 10,94) e 4,55% (1C95%: 4,48 a 4,62) para bebés menores de seis meses e

criangas entre seis meses a 1 ano de idade, respectivamente, conforme mostrado no Quadro 3.
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Quadro 3. Resultados autorizagdes dos casos de internagdo por infecgdo pelo virus sincicial respiratério em criangas
menores de 1 ano de idade a partir dos registros na base hospitalar administrada pelo DATASUS no periodo de 1 de
janeiro de 2010 a 31 de dezembro de 2023.

Categoria Faixa etaria . Tipo d‘i Total (N) Frequéncia (1C95%)
internacdo
Enfermaria 5.821 75,29% (74,33 — 76,26)
00-06 meses
uTl 1.910 24,71% (23,74 — 25,67)
Infecgdo por VSR com Enfermaria 2.682 87,08% (85,89 — 88,26)
- 06 meses a 01 ano
CID10 especificos UTI 398 12,92% (11,74 — 14,11)
Total Enfermaria 8.503 78,65% (77,88 — 79,42)
ota
uTl 2.308 21,35% (20,58 — 22.12)
Enfermaria 453.079 89,14% (89,06 — 89,23)
00-06 meses
UTl 55.172 10,86% (10,77 — 10,94)
Infecgag por VS’R' com Enfermaria 317.063 95,45% (95,38 — 95,52)
CID10 inespecificos 06 meses a 01 ano Ul 5

(corrigido) 15.118 4,55% (4,48 — 4,62)

Total Enfermaria 770.142  91,64% (91,58 - 91,70)
ota
uTl 70.290 8,36% (8,30 - 8,42)

1.2.2.2 Registros ambulatoriais das infec¢6es por VSR

As autorizacdes ambulatoriais dos casos de infeccdao pelo VSR em criangcas menores
de 1 ano de idade a partir dos registros na base ambulatorial administrada pelo DATASUS no
periodo de 1 de janeiro de 2010 a 31 de dezembro de 2023 estdo mostrados no Quadro 4. Foram
registrados mais de 378 mil registros ambulatoriais no periodo em criangas menores de 1 ano

de idade, considerando-se os CID-10 especificos e ndo especificos da doenca.

Quadro 4. AutorizagGes dos casos ambulatoriais por infec¢do pelo virus sincicial respiratério em criangas menores
de 1 ano de idade a partir dos registros na base ambulatorial administrada pelo DATASUS no periodo de 1 de
janeiro de 2010 a 31 de dezembro de 2023.

Autorizagées sem Autorizagées com
. . correcdao com os dados corrigido com os
Registros na base ambulatorial (PA) do DATASUS de Covid-19 na base dados de Covid-19
do SRAG na base do SRAG
Base inicial 34.732.126 -
Beglstros ambulatoriais em criangas < 1 ano de 7.699.093 )
idade
Infe’cgao de vias aéreas sem identifica¢cdo do 902.604 375.379
patégeno
Infecgdo por VSR com CID-10 especificos da
2.893 -
doencga
Total de registros ambulatoriais (com e sem CID 905.497 378.272
especifico da VSR)

SRAG: Base de dados aberta das internagdes por sindrome respiratéria aguda (SRAG), ver anexo 2 sobre o método
empregado na corregdo/ajuste dos dados.
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Considerando-se apenas os CID-10 especificos da infeccdo pelo VSR (2.893
registros), 60,80% (1C95%: 59,02 - 62,58) dos registros ocorreram em bebés entre 0 e seis meses
de vida e 39,20% (1C95%: 37,42 —40,98) nas criangas entre seis meses e 1 ano de idade. E possivel
verificar um perfil semelhante nos registros para os casos de infec¢do pelo VSR sem a
identificacdo do patégeno (375.379 registros), ou seja, 70,41% (IC95: 70,27 a 70,56) e 29,59%
(1C95%: 29,44 a 29,73) para bebés menores de seis meses e criangas entre seis meses a 1 ano de

idade, respectivamente, conforme mostrado no Quadro 5.

Quadro 5. Caracterizagdo das autorizagdes dos casos ambulatoriais por infecgdo pelo virus sincicial respiratério em
criangas menores de 1 ano de idade a partir dos registros na base ambulatorial administrada pelo DATASUS no
periodo de 1 de janeiro de 2010 a 31 de dezembro de 2023.

Categoria Faixa etaria Total (N) Frequéncia (1C95%)
00-06 meses 1.759 60,80% (59,02 — 62,58)
CID-10 especificos de infecgdo por VSR 06 meses a 01 ano 1.134 39,20% (37,42 — 40,98)
Total 2.893 R
00-06 meses 264.318 70,41% (70,27 — 70,56)
VSR inespecifico (corrigido) 06 meses a 01 ano 111.061 29,59% (29,44 — 29,73)
Total 375.379 -

1.3 Diagnéstico

Devido a sintomatologia pouco especifica, o diagndstico definitivo da infecgao pelo
VSR exige confirmac¢do laboratorial; entretanto, a sensibilidade dos métodos disponiveis é
variada (31) e ainda ndo ha padronizacdo quanto ao método a ser utilizado na pratica clinica

(32).

Nos lactentes e criangas pequenas, especificamente, a suspeita de bronquiolite por
VSR deve ser sempre considerada, principalmente, em casos com caracteristicas clinicas e
epidemioldgicas compativeis, como idade inferior a 24 meses, presenca de dificuldade

respiratdria com sibilancia e ocorréncia durante a temporada de circulagdo do virus (33).

Atualmente, o melhor método de diagndstico para deteccdo de VSR consiste na
reacdo em cadeia da polimerase com transcriptase reversa (RT-PCR), que apresenta alta
sensibilidade e resultados rapidos e acurados (32), sendo esse o método usado pela rede
Nacional de Laboratérios de Saude Publica (Laboratérios Centrais de Saude Publica e Centros
Nacionais de Influenza) no Brasil. Entretanto, o RT-PCR apresenta um custo relativamente alto,

fazendo com que outras técnicas sejam necessarias (31), dentre elas destacam-se: 1) isolamento
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do virus em cultura; 2) ensaios de imunofluorescéncia; 3) ensaios de imunoabsor¢do enzimatica

e 4) e testes sorolégicos.

Vale ressaltar que, embora os métodos de diagndstico apresentem suas limitagdes,
muitas vezes o VSR é esquecido no diagnéstico diferencial de doengas semelhantes a gripe (34).
Portanto, a presenca de uma sintomatologia pouco especifica, muito semelhante a de outros
virus respiratérios, e os diferentes métodos laboratoriais de detec¢do, levam a crer na

possibilidade de subdiagndstico da doenca no pais, tanto em criancas quanto em idosos.

1.4 Estratégias para a prevengao da infec¢ao pelo VSR

De acordo com as recomendag¢des do Ministério da Saude atualizadas em 2022
(22), a estratégia para prevencdo da infeccdo pelo VSR consiste no uso do medicamento
palivizumabe durante a sazonalidade do VSR para a prevencao da infeccdo do TRI causado pelo
VSR em criangas com maior risco de complicacdo da doenca. Ou seja, sdo elegiveis a prevencao
com palivizumabe as criangas prematuras nascidas com idade gestacional < 28 semanas (até 28
semanas e 6 dias) com idade inferior a 1 ano (até 11 meses e 29 dias) e criangas com idade
inferior a 2 anos (até 1 ano, 11 meses e 29 dias) com doenca pulmonar cronica da prematuridade
(displasia broncopulmonar) ou doenca cardiaca congénita com repercussdo hemodinamica
demonstrada. Ndao ha tratamento profilatico especifico contra a infec¢do pelo VSR para as
demais faixas etarias em criangas (22), sendo que a ampliagdo do seu uso para a prevenc¢do da
doenga em criangas prematuras com idade gestacional de 29 a 31 semanas e seis dias ndo foi
aprovada pelo Ministério da Saude (35) apds a avaliagdo e ndo recomendacgdo pelo Comité de
Medicamentos da Conitec (36). E importante destacar que, a despeito da presenca de fatores
conhecidos de risco associados a maior gravidade da infec¢do pelo VSR, como a prematuridade,
70% a 80% das hospitalizagdes e mortes associadas ao VSR ocorrem em criangas nascidas a
termo e previamente sauddveis (3,37). O palivizumabe é um anticorpo monoclonal que
apresenta atividade neutralizante e inibitéria da fusdo contra o VSR. Para que seu uso ocorra de
forma racional e eficiente, é preciso que sua disponibilizagcdo seja programada de acordo com
dados oportunos de vigilancia e padrbes de circulagdo do virus. A primeira dose deve ser
aplicada antes do inicio do periodo de sazonalidade do VSR, com até cinco doses subsequentes,

administradas mensalmente durante este periodo.
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1.5 Necessidades médicas ndao atendidas

Conforme explicado anteriormente, a infeccdo pelo VSR é uma das principais
causas de bronquiolite e pneumonia na infancia em todo o mundo, sendo o principal
responsavel pelos dbitos em criangas menores de 1 ano de idade (6,38—40). Considerando-se os
dados de internagdo em criangas registrados na base SRAG, no periodo de janeiro de 2020 a
abril de 2024 foram registradas 59.408 mil hospitalizacGes por VSR em criangas de 0 a 5 anos de
idade, sendo 43.531 (73,3%) em criangas < 1 ano de idade (ver Anexo 2). De todos os casos de
internacdo por SRAG em criangas de 0 a 5 anos de idade, exceto Covid-19, registrados entre
janeiro de 2020 a abril de 2024 no SUS, em média, 56,7% (59.408 de 104.827 casos)
correspondiam aos casos de VSR, sendo que esse percentual aumenta para 70,1% (43.531 de
62.079 casos) na faixa etaria entre 0 e < 1 ano de idade, sem considerar a sazonalidade para o
virus no pais. Nesse sentido, por meio da Nota Técnica n2? 30/2023-CGVDI/DPNI/SVSA/MS, o
Ministério da Saude fez um alerta sobre o aumento dos casos de SRAG por VSR desde o final de

2022, reforcando as medidas de preven¢do ndo medicamentosa e medicamentosa (1).

No SUS, até o momento, a Unica estratégia medicamentosa direcionada para a
prevencdo do VSR é a utilizacdo do palivizumabe em pacientes elegiveis e durante o periodo
(sazonalidade) de maior circulagdo do virus em cada regido do pais. Todavia, esta estratégia de
prevencdo contra a infeccdo pelo VSR é restrita a populagdo de recém-nascidos que se
enquadram em critérios especificos estabelecidos pelo Ministério da Saude, sendo: 1) criangas
prematuras nascidas com idade gestacional < 28 semanas (até 28 semanas e 6 dias) com idade
inferior a 1 ano (até 11 meses e 29 dias); 2) criangas com idade inferior a 2 anos (até 1 ano, 11
meses e 29 dias) com doencga pulmonar crénica da prematuridade (displasia broncopulmonar)

ou doenga cardiaca congénita com repercussdao hemodinamica demonstrada (25).

Dessa forma, todas as criangas que ndo preencherem os critérios de elegibilidade
para a prevenc¢do com o palivizumabe estardo expostas as infeccdes do TRI e suas complicacGes
clinicas, sabendo-se que o VSR é uma das principais causas dessas doencgas respiratdrias em
criangas menores de 1 ano de idade. Sabendo-se que o total de criancas nascidas vivas no pais
em 2022 foi de, aproximadamente, 2,6 milhGes, segundo os dados do Sistema de Informacdo

sobre Nascidos Vivos (SINASC) (41), e que apenas 4.715 foram tratadas com palivizumabe?

! Estimativa realizada pela divisdo da quantidade de frascos de palivizumabe 50mg/ml e 100mg/ml adquirida pelo
Ministério da Saude em 2022 (total de 11.960 mil frascos, convertendo-se os frascos de 50mg em 100mg, ou seja,
11.960.000 mg de palivizumabe), pela quantidade em miligramas necessaria para o tratamento de uma crianga
elegivel (2.375mg de acordo com Relatdrio final n2 857 de outubro de 2023 do Comité de Medicamentos da Conitec)
(método completo no Anexo 3).
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naguele ano (Anexo 3), significa dizer que praticamente todos os bebés nascidos vivos no pais
estdo expostos a infecgdo pelo VSR, com potencial agravamento, hospitalizacdo e ébito. Além
disso, criangas expostas ao VSR em momentos precoces da vida estdo mais predispostas a
desenvolverem asma até os 12 anos de idade, gerando, novamente, consequéncias negativas

para a crianca e todo o SUS (21).

Portanto, a vacinacdo materna para a imunizacao de bebés, uma pratica bem
estabelecida e recomendada pelo Programa Nacional de Imunizagdes (PNI) do Ministério da
Saude para proteger recém-nascidos e lactentes contra outras doencas, tais como coqueluche
e gripe desde o nascimento, surge como uma ferramenta crucial no caso da prevencao da
infeccdo por VSR. Considerando o elevado impacto das infec¢des pelo VSR em criangas
pequenas, especialmente, aquelas < 1 ano de idade, programas de imunizacdo passiva, ou seja,
vacinacdo materna para imunizacdo de criangas entre 0 e 6 meses, podem trazer grandes

beneficios em termos de saude publica.

Na revisdo sistemdatica com meta-analise publicada por Li et al., (2022) (11) para a
avaliacdo da carga da doenga (infeccdo pelo VSR) em criancgas < 5 anos de idade no mundo, os
autores declararam que, por exemplo, uma vacina que ofereca 70% de protecdo contra a doenca
nesta populagdo reduziria 864 mil casos anuais de internagdo pela doenga ao redor do mundo,
com uma reducdo de quase 27 mil mortes todos os anos. E, considerando os dados globais, esta
politica de imunizagdo geraria muito mais impacto em paises com renda baixa a moderada,
como o Brasil, dada a relevancia epidemioldgica da doenca em paises com estas caracteristicas
econdmicas. Recentemente, o relatério publicado pelo Departamento de Saude e Servico Social
do Reino Unido concluiu que programas de vacina¢do contra infec¢des pelo VSR podem ter uma
boa relacdo de custo-beneficio na perspectiva daquele pais, no contexto da imuniza¢do das

criangas < 5 anos de idade (42).

Neste cenario, Abrysvo® (vacina VSR A e B - recombinante) apresenta-se como a
Unica vacina atualmente aprovada para a prevengao da doenga do TRI e da doenga grave do TRI
causadas pelo VSR em criangas desde o nascimento até os 6 meses de idade, por imunizacdo
ativa em gestantes. A incorporacdo da vacina do VSR A e B - recombinante no SUS, representar3,
portanto, uma importante estratégia de prevencdo mais abrangente, principalmente, para uma
populacdo de criancas que permanecem vulneraveis ao VSR e que ndo possuem os critérios de

elegibilidade para a prevencado da doenca pelo uso do palivizumabe.
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2 DESCRIGCAO DA TECNOLOGIA

2.1 Proposta de incorporagao

Prevencdo da doencga do trato respiratério inferior e da doenca grave do trato respiratdrio

inferior causada pelo virus sincicial respiratdério em bebés por imunizagdo ativa de gestantes.

2.2 Identificagdao da vacina

As principais informag&es da vacina virus sincicial respiratdrio A e B (recombinante)

(Abrysvo®) estdo apresentadas no Quadro 6, sendo sistematizadas a partir da bula oficial

aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) (43).

Quadro 6. Informages técnicas da vacina virus sincicial respiratério A e B (recombinante) (Abrysvo®), de acordo
com a bula oficial aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (44).

Nome comercial

Abrysvo® ‘

Tecnologia

Vacina virus sincicial respiratério A e B (recombinante) |

Apresentacao

P¢ liofilizado para solugdo injetavel para reconstituicdo com diluente contém
120 mcg de vacina do VSR bivalente (recombinante), dose Unica de 0,5 mL
apos reconstituicdo, em embalagem com 1, 5 e 10 frascos ampolas, 1, 5 e 10
seringas preenchidas com diluente, 1, 5 e 10 adaptadores e 1, 5 e 10 agulhas.

Via de administragao

Intramuscular, preferencialmente na regido do deltoide do braco. |

Uso Adulto ‘
Composicao Cada frasco-ampola de Abrysvo® 120 mcg, dose Unica (0,5 mL) contém: |
Excipientes Glicoproteina F do VSR do subgrupo A estabilizada na conformagdo pré-

fusdo - 60 mcg

2.3 Indicagdo terapéutica

De acordo com a bula aprovada pela Anvisa (44), a vacina VSR A e B (recombinante)

(Abrysvo®) possui as seguintes indica¢Oes terapéuticas:

a) Prevencdo da doenca do TRI e da doencga grave do TRI causada pelo VSR em

criangas desde o nascimento até os 6 meses de idade por imunizagdo ativa em

gestantes.

b) Prevencdo da doenca do TRI causada pelo VSR em individuos com 60 anos de

idade ou mais por imunizacdo ativa.
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2.4 Posologia

De acordo com a bula aprovada pela Anvisa (44), a vacina VSR A e B (recombinante)
(Abrysvo®) é administrada em dose Unica (0,5 mL) no segundo ou terceiro trimestre da gestacdo

(24-36 semanas).

2.5 Caracteristicas farmacoladgicas
2.5.1 Propriedades farmacodinamicas

Abrysvo® é uma formulacdo bivalente contendo dois antigenos de glicoproteinas F
recombinantes do VSR, estabilizados na conformacdo de pré-fusdo, cada um representando os
dois principais subgrupos de virus: VSR A e VSR B. A proteina F do VSR pode existir em duas
formas antigenicamente distintas: pré-fusdo e pds-fusdo. Diferente da pds-fusdo F, a pré-fusao
F é a forma ativa da proteina e é capaz de mediar a fusdo de membranas celulares do virus e do
hospedeiro durante a entrada da célula. Portanto, a proteina F pré-fusdo é o principal alvo dos
anticorpos neutralizadores mais potentes que blogueiam a infec¢do por VSR. Os anticorpos
neutralizantes séricos mais elevados estdo associados a um risco reduzido de doenca. Apds a
administracdo intramuscular, os antigenos da vacina geram uma resposta imune, que protege
contra a doenga do trato respiratério inferior associada ao VSR. Em gestantes, a a¢ao dos
anticorpos neutralizantes que conferem protecdo é mediada por meio da transferéncia passiva

desses anticorpos da mae para o bebé (44).
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3 EVIDENCIA CLINICA

3.1 Diretrizes e checklist

O presente parecer técnico-cientifico (PTC) seguiu as recomendacbes das
“Diretrizes metodoldgicas: elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos” (45), das “Diretrizes
metodoldgicas: elaboragdo de revisdo sistematica e meta-andlise de ensaios clinicos
randomizados”, do Ministério da Saude (46) e as recomendac¢des do Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions e foi relatado de acordo com o PRISMA (Reporting Items for
Systematic Review and Meta-Analyses) e com checklist de relato para o PTC presente na diretriz

metodolégica do Ministério da Saude (45).

3.2 Objetivo

Dado o contexto clinico apresentado nas subsecdes 1.1 e 1.5, o objetivo do
presente PTC foi avaliar a eficicia e a seguranca da vacina VSR A e B (recombinante) na
prevencao da doenca do trato respiratério inferior e da doenca grave do trato respiratdrio

inferior causada pelo VSR em bebés por imunizacao ativa de gestantes.

3.3 Meétodo

3.3.1 Pergunta de pesquisa

Foi estabelecida a seguinte pergunta estruturada no formato PICOS (populagdo,
intervengdo, comparadores, desfechos [outcomes] e desenho de estudo [studyl]), cujos
componentes estdo detalhados no Quadro 7: Qual a eficdcia e a seguranga da vacina virus
sincicial respiratério A e B (recombinante) na prevengdo da doenga do trato respiratério inferior
e da doenca grave do trato respiratério inferior causada pelo virus sincicial respiratério (VSR)
em bebés imunizados passivamente pela vacinagao ativa da mde em compara¢ao aos bebés nao

imunizados passivamente pela vacinacao ativa da mae?
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Quadro 7. Pergunta estruturada pelo acréonimo PICOS (paciente, intervengdo, comparagdo, outcomes [desfechos] e
study [tipo de estudo]).

P — Populagao Gestantes saudaveis e os seus respectivos bebés
I - Intervengao Vacina virus sincicial respiratério A e B (recombinante)
C - Controle Placebo ou ndo vacinar

Desfechos Primadrios:

e Prevencdo da doencga grave do trato respiratério inferior
e Prevengdo da doenga do trato respiratorio inferior
O — Desfechos (outcomes) | Desfechos Secundarios:

e Hospitalizagdo por virus sincicial respiratério
e Eventos adversos gerais
e Eventos adversos graves ou sérios (graus 3 e 4)

S — Desenho de estudo

Ensaios clinicos randomizados
(study)

3.3.2 Populagao

Do ponto de vista da populagdo, para considerar que um estudo fosse elegivel,
foram incluidos estudos que avaliaram mulheres saudaveis (p.e., sem histérico de doencas
sexualmente transmissiveis ou outras comorbidades), com 49 anos de idade ou menos, com 24
até 36 semanas de gestacdao, com uma gravidez Unica sem complicacbes e sem risco acrescido
conhecido de complica¢Oes na gravidez (p.e., anormalidades fetais significativas observadas na
ultrassonografia). Além disso, foram permitidos critérios adicionais de inclusdo ou exclusdo (p.e.,

histérico de anafilaxia com vacinas).

3.3.3 Intervengao

Foram aceitos estudos que avaliassem a vacina VSR A e B (recombinante) na

posologia prevista na bula, ou seja, uma aplicacdo em dose Unica de 120 mcg (0,5 mL) (44).

3.3.4 Comparadores

Considerando-que até o momento ndo havia nenhuma vacina contra o VSR
registrada no pais e, portanto, sem avalia¢des prévias pelo Comité de Medicamentos da Conitec,
o Departamento do Programa Nacional de Imunizacées (DPNI) do Ministério da Saude ndo
dispGe de estratégias de vacinacdo contra a infeccdo pelo VSR no calenddrio vacinal brasileiro

(47). Cumpre ressaltar que o uso do palivizumabe, recomendado para incorpora¢cdo em 2012
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pela Conitec (48,49), esta restrito aos seguintes critérios de elegibilidade: 1) criangas prematuras
nascidas com idade gestacional < 28 semanas (até 28 semanas e 6 dias) com idade inferiora 1
ano (até 11 meses e 29 dias); e 2) criangas com idade inferior a 2 anos (até 1 ano, 11 meses e 29
dias) com doenga pulmonar crénica da prematuridade (displasia broncopulmonar) ou doenga
cardiaca congénita com repercussdao hemodinamica demonstrada (50). Em outras palavras, com
os atuais critérios estabelecidos no protocolo de uso do palivizumabe (50), que deve ser utilizado
durante a sazonalidade do VSR no Brasil, ha a possibilidade somente de uma estratégia
individual de proteg¢do aos lactentes e criangas menores de 2 anos de idade nascidos vivos. Ou
seja, atualmente, ndo ha uma estratégia de protecdo coletiva contra o VSR no Brasil. Diante
desse cenadrio, foram considerados o placebo ou ndo vacinar como os comparadores para todas

as analises (clinicas e econGmicas) realizadas neste dossié de incorporagdo.

3.3.5 Desfechos

Para ser elegivel, os estudos deveriam ter avaliado pelo menos um dos seguintes
desfechos primarios: prevenc¢ao da doenca grave do TRI; e prevencdo da doenca do TRI. Ja para
os desfechos secundarios foram elegiveis: hospitalizacdo por VSR; eventos adversos gerais (EAs);
e EA graves ou sérios de graus 3 e 4 (EAS). Os desfechos primarios e secundarios foram validados
por médicos com experiéncia na drea de infectologia, principalmente pediatrica, e foram eleitos
pela importancia clinica e por serem desfechos frequentemente usados pelos estudos
envolvendo a avaliagdo da eficacia e segurancga de vacinas. Além disso, foram incluidos estudos
que avaliassem qualquer tempo de seguimento do uso da vacina. Para definicdo dos cutoffs
clinicos dos desfechos primarios e secunddrios, descritos na sequéncia, foram realizadas buscas
na literatura por diretrizes clinicas e consensos de especialistas. Assim, foi identificada uma
recomendacdo da Organizagdo Mundial da Saldde para a eficacia das vacinas do VSR que
considera desejavel eficicia de 50% para prevencdo da doenga grave do TRI atendida
clinicamente desde o nascimento até os 3 meses de idade (90 dias de vida). Assim, esta
recomendacdo foi definida como cutoff clinico para os desfechos primarios e secundarios de

eficacia (51,52). Os desfechos incluidos foram definidos da seguinte forma:

e Prevenc¢ao da doenga grave do TRI atendida clinicamente: foi definido como
atendimento médico e resultado positivo para VSR, combinado com um ou mais
dos seguintes itens: respira¢do rapida (FR 270 bpm para <2 meses de idade [<60
dias de idade], 260 bpm para 2—<12 meses de idade, ou 250 bpm para 12-24

meses de idade), Sp02 <93%, canula nasal de alto fluxo ou ventilagdo mecanica
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(ou seja, invasiva ou ndo invasiva), internagao na UTI por >4 horas, falha em
responder/inconsciente (51).

e Prevencao da doenga do TRI atendida clinicamente: foi definido como
atendimento médico e resultado positivo para VSR, combinado com um ou mais
dos seguintes itens: respira¢do rapida (FR 260 bpm para <2 meses de idade [<60
dias de idade], 250 bpm para 2—<12 meses de idade ou 240 bpm para 12-24
meses de idade), Sp02 <95%, retracdo da parede toracica.

e Hospitalizagdo por VSR: infeccdo do trato respiratério por VSR que resulta em
hospitalizagao do bebé.

e EAs gerais: eventos adversos gerais identificados apds a intervencdo, como
alteracdo gastrointestinal (p.e., dor abdominal), alteracdo cardiaca (p.e.,
taquicardia), alteracdes hepatobiliares, alteracdes no sistema
musculoesquelético (p.e., dor nas costas), alteracGes na pele (p.e., dermatite),
entre outros.

e EAs graves ou sérios (graus 3 e 4): eventos adversos significativos identificados
apods a intervencdo, como bradicardia fetal, infeccdo da cavidade amnidtica,
batimento cardiaco fetal anormal, gastroenterite, hipoglicemia neonatal, entre

outros.

3.3.6 Delineamentos dos estudos

Foram elegiveis ensaios clinicos randomizados (ECR) que avaliassem a vacina VSR A
e B (recombinante) na dose unica de 120 mcg (0,5 mL) vs. placebo ou ndo vacinar. O
delineamento selecionado foi escolhido por se tratar de tipo de estudo mais indicado para
avaliar a eficdcia e a seguranca de novas tecnologias. Ndo houve restricdo com relagdo ao idioma
ou ano de publicacdo do estudo, tamanho amostral, risco de viés ou qualquer outra

caracteristica relacionada ao delineamento do estudo (aspectos metodoldgicos).

Foram excluidos estudos reportados apenas como resumo de congresso; porém, se
recuperados na busca, os resumos de congresso foram usados para localizagdo dos estudos
completos. Além disso, se possivel, poderiam ser utilizados nas analises de sensibilidades. De
forma adicional, também foram excluidos estudos do tipo: estudos com tecnologias offlabel
como comparadores, analise de impacto orcamentario e modelos econOGmicos, revisdes
sistematicas de modelos econémicos ou de analise de impacto orcamentario, revisdes narrativas

e integrativas, artigos de opinido, protocolos de pesquisa, guidelines clinicos, estudos
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incompletos ou parciais - brief report, andlise post-hoc ou secundarias de ECR, relatos ou séries
de casos, ensaios pré-clinicos (com modelos animais) estudos de farmacocinética ou

farmacodinamica.

Por fim, como nenhuma meta-analise em pares ou de comparacao indireta foi
planejada, foram priorizados ECRs que poderiam compor uma sintese descritiva ou narrativa
dos estudos, visto que ha estudos de comparacdo direta entre a intervencao, isto é, vacina VSR
A e B (recombinante) e os comparadores (placebo ou ndo vacinar) (ver explicacdes na subsecdo

3.3.4). Nesse sentido, os dados foram sintetizados de forma descritiva ou narrativa.

3.3.7 Fontes de informagado

Com base na pergunta estruturada pelo acronimo PICOS, foram realizadas buscas
nas bases de dados MEDLINE e PubMed (via Pubmed), Embase (via Elsevier) e Cochrane Library.
Além disso, foi realizada uma busca manual nas listas de referéncias dos estudos incluidos na
fase 2 (leitura e selecdo de textos completos) do PTC. Vale reiterar que os resumos de congresso

incluidos na fase 2 da busca foram usados para recuperar os estudos na integra.

3.3.8 Estratégia de busca

A estratégia de busca foi realizada de forma sensivel em 26 de marco de 2024,
utilizando operadores booleanos para combinar os vocabuldrios controlados de cada base de
dados e os vocabularios ndo controlados referentes a populagdo, intervencdo e comparadores.
A busca ndo apresentou restricdo para data, idioma ou status de publicagdo (resumo ou full
text). Quando pertinente, foi utilizada a estratégia de truncagem. As estratégias de busca

detalhadas das trés bases de dados podem ser encontradas no Anexo 4.

3.3.9 Selegdo dos estudos

Apds a realizagdo das buscas nas trés bases de dados eletrénicas, os registros
encontrados foram reunidos no software EndNote™ para organizacdo e remoc3o das duplicatas.
Em seguida, a selecdo dos estudos foi conduzida em duas etapas com o auxilio da ferramenta
Rayyan Intelligent Systematic Review. Na primeira etapa (fase 1), foi realizada uma triagem

inicial para leitura dos titulos e resumos das referéncias identificadas, a fim de identificar
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estudos potencialmente elegiveis. Na segunda etapa (fase 2), houve uma leitura completa dos
estudos considerados na primeira triagem, visando uma andlise detalhada para determinar sua
elegibilidade de acordo com os critérios estabelecidos pelo acronimo PICOS. Os estudos ndo
selecionados apds a leitura na integra foram listados no Anexo 5, juntamente com os motivos

de exclusdo.

3.3.10 Extragao dos dados

O processo de extracdo de dados foi realizado por meio de um formuldrio
padronizado elaborado para este PTC no Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation,
Redmond, WA, EUA). A extracdo de dados foi realizada por um unico pesquisador e
posteriormente submetida a um processo de verificagdo por um investigador independente,

sendo que as inconsisténcias foram resolvidas por consenso.

Foram extraidas as seguintes informacdes dos estudos incluidos: dados
bibliograficos (autor e ano); caracteristicas do estudo (local, nimero de centros, tamanho da
amostra, numero de individuos em cada braco de tratamento, critérios de inclusdo e exclusao
do estudo, delineamento do estudo, tempo de seguimento); caracteristicas do baseline da
populagdo investigada no estudo (isto €, idade, etnia, tempo de gestacgdo, caracteristicas clinicas
das gestantes e das criancas), caracteristicas da interven¢do (método de administragdo,
posologia, frequéncia de administracdo e duragdo do tratamento), métricas, método de
mensuracao dos desfechos primarios e secundario, dados dos desfechos em todos os tempos
de seguimento e esquemas vacinais avaliados (nimero de individuos avaliados e numero de

eventos).

3.3.11 Avaliag¢ao do risco de viés

Orrisco de viés de ECR foi avaliado por meio da ferramenta Risk of Bias da Cochrane,
versdo 2.0 (RoB 2) (53), que possui cinco dominios de avaliagdo: ‘viés do processo de
randomizac¢do’, ‘viés devido a desvios das intervencbes pretendidas’, ‘viés devido a dados
faltantes dos desfechos’, ‘viés na mensuracdo dos desfechos’ e ‘viés na selecdo dos resultados
relatados’. Ao final da analise, foi realizado um julgamento geral do risco de viés em nivel do
desfecho para cada estudo incluido, os quais podem ser julgados como risco de viés ‘baixo’, com

‘algumas preocupacdes’ ou risco de viés ‘alto’ (53). A avaliacdo do risco de viés pelo RoB 2 foi
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realizada por um Unico pesquisador e, posteriormente, submetida a um processo de verificacao

por um investigador independente, sendo que as inconsisténcias foram resolvidas por consenso.

3.3.12 Avaliac¢ao da qualidade da evidéncia

A qualidade da evidéncia foi analisada por meio do sistema Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) permitindo-se a
graduacdo em alta, moderada, baixa ou muito baixa. Foram avaliados os cinco critérios de
rebaixamento da certeza no conjunto final da evidéncia (risco de viés, inconsisténcia, evidéncia
indireta, imprecisdo e viés de publicacdo). Também foram avaliados os critérios para elevagdo
da qualidade da evidéncia (grande magnitude de efeito, gradiente dose-resposta e fatores
residuais de confusdo). O resultado da qualidade da evidéncia foi apresentado por meio da
tabela sumaria da evidéncia elaborada no software GRADEpro (54). A conducgdo e relato da

avaliagdo da qualidade da evidéncia seguiu o handbook do GRADE (55).

A avaliacdo da qualidade da evidéncia foi realizada por um Unico pesquisador
considerando os desfechos primarios e secundarios priorizados na pergunta de pesquisa (PICOS)
e, posteriormente, submetida a um processo de verificacdo por um investigador independente,
sendo que as inconsisténcias foram resolvidas por consenso. Vale salientar que uma evidéncia
de alta qualidade indica que é improvavel que novas pesquisas produzam mudancas
substanciais na estimativa de efeito. Por outro lado, evidéncias muito baixas sugerem que
estudos futuros, com delineamentos mais apropriados, podem confirmar ou refutar os efeitos

observados anteriormente.

3.3.13 Analise dos dados

Nenhuma anélise quantitativa foi planejada (isto é, meta-analise em pares ou de
comparagdo indireta), visto que ndo ha, atualmente incorporada no SUS, nenhuma vacina contra
o VSR e ha estudos de comparacdo direta entre a intervenc¢do (isto é, vacina VSR A e B
[recombinante] vs. placebo ou ndo vacinar). Nesse sentido, as informacGes foram organizadas
de forma narrativa e complementadas por estatisticas descritivas (frequéncias absolutas e
relativas e intervalos de confianga), auxiliadas visualmente por quadros para facilitar a

compreensao dos dados.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO DAS EVIDENCIAS CLINICAS

4.1 Estudos selecionados

Identificou-se um total de 144 referéncias nas trés bases de dados consultadas.
Apds a eliminacao de 17 duplicatas, 127 referéncias foram avaliadas pela triagem de titulos e
resumos (fase 1). Durante a leitura dos titulos e resumos (fase 1), 124 referéncias foram
excluidas devido a ndo conformidade com os critérios pré-definidos de inclusdo no método.
Portanto, trés referéncias foram avaliadas para elegibilidade por textos completos (fase 2).
Finalmente, um estudo foi considerado elegivel e incluido na analise final, sendo referente ao
estudo clinico denominado Maternal Immunization Study for Safety and Efficacy (MATISSE) (56).
O fluxograma (PRISMA) do processo de selecdo de tais estudos estd apresentado no Anexo 6.

Os estudos excluidos na leitura dos textos completos (fase 2) estdo disponiveis no Anexo 5.

4.2 Caracteristicas do estudo e dos participantes incluidos

4.2.1 Estudo MATISSE (56)

Kampmann et al., (2023) (s6) conduziram o estudo denominado MATISSE, um ECR
de fase Ill, multicéntrico, sendo realizado em 18 paises, incluindo Estados Unidos da América,
Africa, Argentina, Japdo, Taiwan, Espanha, Gambia, Paises Baixos, Chile, Finlandia, Nova
Zelandia, Filipinas, México, Brasil, Dinamarca, Canadd, Austrdlia e Coreia do Sul, ao longo de
quatro temporadas do VSR. O estudo, que envolveu um total de 7.358 participantes, teve como
objetivo avaliar a eficécia da vacina VSR A e B (recombinante) contra o VSR em recém-nascidos

e criancgas até um ou dois anos de idade (se).

Participaram do estudo gestantes sauddveis de até 49 anos (mediana de idade: 29
anos), com gestacgdes entre 24 e 36 semanas no momento da injecdo (imunizante ou placebo).
A saude das participantes foi avaliada por meio de histdrico médico, exame fisico e avaliagdes
clinicas. Todas recebiam cuidados pré-natais padrdo, conforme diretrizes locais, incluindo
ultrassonografias para deteccdo de anomalias fetais (realizadas a partir de 18 semanas de
gestacdo) que ndo revelaram quaisquer anomalias significativas. Também foram documentados
resultados negativos para anticorpos de HIV, sifilis e antigeno de superficie da hepatite B antes
da randomizag3do. As gestantes foram randomizadas para receber uma dose Unica de 120 pg da
vacina VSR A e B (recombinante), contendo 60 pg de cada antigeno (VSR A e VSR B), ou um

placebo.
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Os desfechos primarios avaliados foram: j) doenca grave no TRI associada ao VSR
que exigiu atendimento médico em bebés nos periodos de 90, 120, 150 e 180 dias apds o
nascimento; ii) doenga no TRI associada ao VSR que exigiu atendimento médico em bebés nos
periodos de 90, 120, 150 e 180 dias apds o nascimento. Os desfechos secundarios avaliados
foram: jii) hospitalizagdo associada ao VSR apds 90, 120, 150, 180 e 360 dias apds o nascimento,
iv) EAs gerais nas participantes gravidas e bebés; vi) EAs graves nas participantes grdvidas e
bebés. Reacdes locais e eventos sistémicos, incluindo febre, foram registrados por meio de um
diario eletrénico durante 7 dias apds a vacinacao. Para cada participante grdvida, incluindo seu
bebé, os dados sobre EAs foram coletados a partir do momento do consentimento informado,
até 1 més apods a administracdo da vacina, e os dados sobre EAs graves foram coletados a partir

do momento do consentimento informado até 6 meses apds o parto.

O Quadro 8 sumariza as principais caracteristicas do estudo MATISSE (56) incluido
no PTC, cujos resultados foram sintetizados de forma descritiva com quadros e figuras (secdo

4.4).

Em conjunto, o estudo randomizou 7.392 grdvidas, sendo 3.695 participantes no
grupo da vacina VSR A e B (recombinante) e 3.697 participantes no grupo do placebo. No
entanto, apenas 7.358 gravidas receberam a intervencao e o placebo, sendo 3.682 mulheres no
grupo da vacina VSR A e B (recombinante) e 3.676 no grupo do placebo. Das mulheres que
receberam a intervencgdo e o controle (N=7.358), 3.578 tratadas com a vacina VSR A e B
(recombinante) e 3.570 deram a luz. Por fim, para fins de eficacia, das gestantes que de fato
deram a luz, apenas 2.840 no brago da vacina VSR A e B (recombinante) e 2.843 completaram o
ECR. Em relacdo aos dados sociodemograficos, as gestantes foram recrutadas, em sua maioria,
nos Estados Unidos (45%), eram brancas (64%), idade mediana de 29 anos e a gestagdo mediana
foi de 31,3 semanas (24,0 até 36,9 semanas). Entre os bebés participantes, 51% eram do sexo
masculino e 94% nasceram a termo (37 até 42 semanas). A adesdo ao exame para mensuragao
da TRI, durante a consulta médica, foi superior a 95%, e em 927 das 971 consultas (incluindo
794 casos de doencas do TRI com assisténcia médica de qualquer causa no prazo de 180 dias
apos o nascimento), os bebés cumpriam os critérios para doengas do TRl com assisténcia médica

por qualquer causa (56).
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Quadro 8. Caracteristicas gerais do estudo incluido na revisdo sistematica realizada sobre a eficacia e a seguranga da vacina VSR A e B (recombinante) em gestantes e nas criangas.

Autor e ano Desenho de Tempo de
(nome do . Local Populagao Caracteristicas dos participantes Participantes randomizados .p
estudo (registro) seguimento
estudo)
VacinaVSRAeB
. Placebo
(recombinante)
Gestantes em cada grupo N 3.682 3.676
Idade (em anos) na vacinagdo — mediana (11Q) 29 (16 até 45) 29 (16 até 47)
Idade gestacnonal (em semanas) na vacinagao 31,3 (24,0 até 36,6) 31,3 (24,0 até 36,9)
—mediana (11Q)
Bebés (meninos) avaliados n/N (%) 1.816/3568 (50,9) 1.793/3.558 (50,4)
. Bebés (meninas) avaliados n/N (%) 1.752/3568 (49,1) 1.765/3.558 (49,6)
Multicéntrico em
servicos de saude de 18 Idade gestacional ao nascer n/N (%)
paises (EUA, Africa do 24 a <28 semanas 1/3.568 (<0,1) 1/3.558 (<0,1)
Sul, Argentina, Japao, Gestantes
" , Taiwan, Espanha, ; 28 a <34 semanas 20/3.568 (0,6) 11/3.558 (0,3)
ampmann & R ) com idade 1a2anos
ECR fase 3 Gambia, Holanda, Chile, ) 34 a <37 semanas 180/3.568 (5,0) 157/3.558 (4,4) ,
al., (2023) (56) Finlandia. Nova gestacional de apds o
(MATISSE) (NCT04424316) relands, Hiiomas 24236 37 a <42 semanas 3343/3.568 (93,7) 3356/3.558(94,3)  nascimento
! ! semanas

México, Brasil,
Dinamarca, Canada,
Australia e Republica da
Coreia)

242 semanas

21/3.568 (0,6)

30/3.558 (0,8)

*APGAR (escore) mediana (11Q)

9 (1-10)

9 (2-10)

Situagdo ao nascer n/N (%)

Normal

3.172/3.568 (89,9)

3.149/3558 (88,5)

Malformagdo congénita ou anormalidade

174/3.568 (4,9)

203/3.558 (5,7)

QOutros problemas neonatais

219/3.568 (6,1)

200/3.558 (5,6)

Extremo baixo peso ao nascer n/N (%)

1/3.568 (<0,1)

2/3.558 (<0,1)

Muito baixo peso ao nascer n/N (%)

3/3.568 (<0,1)

6/3.558 (0,2)

Baixo peso ao nascer n/N (%)

177/3.568 (5,0)

147/3.558 (4,1)

Atraso no desenvolvimento n/N (%)

12/3.568 (0,3)

10/3.558 (0,3)

Legenda: I1Q; intervalo interquartil; *APGAR: E uma avaliacdo padronizada do status de um neonato imediatamente apds 0 nascimento e da resposta aos esfor¢os de reanimacio, sendo o padrio ouro para a avaliagio de

neonatos.

40




4.3 Avaliagao do risco de viés do estudo incluido

A Figura 1 apresenta a avaliagao de risco de viés por desfecho do estudo incluido
no PTC (56). Os desfechos avaliados foram doencga grave do TRI associada ao VSR atendida
clinicamente, doenca do TRI associada ao VSR atendida clinicamente, hospitalizacdo por VSR,
EAs gerais e EAs graves ou sérios (graus 3 e 4). A partir dessas avalia¢oes, julgou-se que o ECR
apresenta baixo risco de viés global para todos os desfechos. Sobre essa conclusao, cabem os
comentarios abaixo, sendo que uma andlise mais detalhada de cada dominio esta disponivel no

Anexo 7.

1. N&o pareceu haver evidéncia de desvio das intervenc¢des pretendidas, nem
problemas no processo de randomizacgao, visto que foi realizado por processo
eletronico e cegado para pacientes e pesquisadores, por isso o baixo risco nos
dominios 1 e 2.

2. Os autores realizaram andlise por intencdo de tratar modificada para todos os
desfechos, reduzindo o viés associado ao dominio 3 do RoB 2.

3. Considerando-se que todos os desfechos foram avaliados por pesquisadores
cegados e que as maes participantes da pesquisa também foram cegadas,
pode-se considerar que também ha baixo risco no dominio 4.

4. Todos os desfechos foram pré-especificados em protocolo previamente
registrado, e todas as anadlises foram realizadas de acordo com um plano pré-
especificado, que foi finalizado antes que os dados de resultados ndo cegos
estivessem disponiveis para analises. Desta forma, o dominio 5 foi classificado

como baixo risco de viés.
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Inten¢io de
tratar

modificada 1D dnico Estudo Experimental Comparador Desfecho D1 D2 D3 D4 D5 Geral
14 Kamprann, 2023 Vacina VSR Placebo Doenga grave do trato respiratorio inferior associada o 3 ’ - (D
ao VSR atendida clinicamente
™ Kampmann, 2023 Vacina VSR placebo Doenga do tratc.» r.esp\r:tcnc inferior associada ao o + + . - @
VSR atendida clinicamente .
1c Kampmann, 2023 Vacina VSR Placebo Hospitalizagdo devido & infecgio pelo VSR + + + + + C-I')
i Kampmann, 2023 Vacina VSR Placebo Eventos adversos gerais nas gestantes + + + + + (-;)
2D Kampmann, 2023  Vacina VSR Placebo Eventos adversos gerais em bebés 4 + + + + ®
30 Kampmann, 2023 Vacina placebo Eventos adversos graves ou sérios (graus 3 e 4) em P + + . - @
gestantes . -
4D Kamprmann, 2023 Vacina VSR placebo Ever:ms adversos graves ou sérios (graus 3 e 4) em " + + . . @
bebés
* Baixo risco D1 Processo de randomizagdo
! Algumas preocupagdes D2 Desvios das intervengbes pretendidas
. Alto risco D3 Dados perdidos dos desfechos
D4 Mensuragdo do desfecho
D5 Selecdo do resultado reportado

Figura 1. Avaliagdo do risco de viés por desfecho do ensaio clinico randomizado denominado MATISSE conduzido
por Kampmann et al., (2023) (56).

Legenda: (A) Eficacia da vacina para doenga grave do TRl associada ao VSR atendida clinicamente; (B) Eficacia da
vacina para doenga do TRl associada ao VSR atendida clinicamente; (C) Eficacia da vacina para hospitalizagdo por VSR;
(D) Seguranca.

4.4 Sintese dos resultados por desfecho

A seguir, serdo apresentados de forma descritiva, os resultados do ECR
denominado MATISSE (56) para os desfechos primarios de TRI e hospitalizagdo por VSR em 90,
120, 180 dias apds o nascimento, bem como os EAs gerais e EAs nas semanas 90, 120, 180 e 720
nas comparagdes entre a vacina VSR A e B (recombinante) vs. placebo. Nado foram encontrados
estudos com a estratégia de ndo vacinar; nesse sentido, apenas o placebo foi avaliado. Sempre
qgue houver um resultado estatisticamente significante, este serad destacado em negrito. Ja para

os resultados sem significancia estatistica, os resultados serdo marcados como nao significantes

(p=NS).

4.4.1 Doenga grave no TRl associada ao VSR atendida clinicamente

A ocorréncia de doenga grave do TRl associada ao VSR atendida clinicamente foi
avaliada em 90, 120, 150 e 180 dias apds o nascimento (Quadro 9). Em todas as avalia¢Oes,
bebés de mulheres vacinadas apresentaram menos doenga grave do TRI do que bebés de
mulheres ndo vacinadas. A eficdcia vacinal para este desfecho variou de 81,8% (1C95%: 56,9 a
92; p <0,001) em 90 dias apds o nascimento a 69,4% (1C95%: 49,1 a 81,7; p <0,001) em 180 dias

apds o nascimento.
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Quadro 9. Resultados da eficacia da vacina contra a infecgdo pelo VSR, na comparagdo com placebo, em gestantes
vacinadas para o desfecho redugdo da doenga grave do trato respiratdrio associada ao VSR apds 90, 120, 150 e 180
dias do nascimento dos bebés.

. Intervalo de
Periodo \::::;:ﬁ:aﬁ ; ;3 Placebo Eficacia Intervalo de confianga confianga
avaliado (N = 3.495) (N=3.480) davacina (1€99,5 ou 97,58%)* GRADE**
o (1C95%)
90 dias apos o o o 81,8% 1C99,5%: 40,6 a 96,3 56,9292,0
nascimento 6 (02%) 33(0,9%) p <0,001 p<0,001
120 dias apos o o 73,9% 1C97,58%: 44,5 a 85,9 51,1a83,2
0 hascimento 230274 45,57 p<0,001 p<0,001
150 dias apods 0 0 71,0% 1C97,58%: 48,7 a 84,5 50,0 a 83,4
0 nascimento 16 (0,5%) 55 (1,6%) p<0,001 p<0,001
180 dias apos o o 69,4% 1C97,58%: 44,3 a 84,1 49,1 a 81,7
0 nascimento e 2180 p<0,001 p<0,001

(*): IC reportado pelo estudo.
(**): Apresentacgdo adicional do 1C95%, conforme utilizado na andlise do GRADE.
Fonte: Adaptado de Kampmann et al., (2023) (56).

4.4.2 Doenga no TRl associada ao VSR atendida clinicamente

A doenga do TRI associada ao VSR atendida clinicamente foi avaliada em 90, 120,

150 e 360 dias apds o nascimento (Quadro 10). Em todas as avaliacGes, bebés de mulheres

vacinadas necessitaram menos de atendimento clinico por doenca do TRl do que bebés de

mulheres nao vacinadas. A eficicia vacinal para a doenca do TRI associada ao VSR se manteve

estavel durante o periodo de acompanhamento, variando de 57,1% (1C95%: 31,3 a 73,5; p

<0,001) em 90 dias apds o nascimento a 51,3% (1C95%: 33,6 a 65,0; p<0,001) em 180 dias apds

0 nascimento.

Quadro 10. Resultados da eficdcia da vacina contra a infecgdo pelo VSR, na comparagdo com placebo, em gestantes
vacinadas para o desfecho redu¢do da doencga do TRI associada ao VSR em 90, 120, 150, 180 e 360 dias do

nascimento dos bebés.

, VacinaVSRAeB . . . Intervalo de Intervalo de
Periodo L Placebo Eficacia da . ) o5
avaliado (recombinante) (N = 3.480) vacina confianga (99,17 ou confianga GRADE

(N = 3.495) : 99,5 ou 97,58%) (1C95%)
90 dias apos o 0 0 o 1€99,5%: 14,7 a 79,8 31,3a73,5
nascimento 24(0,7%) 56 (1,6%) 57,1% p<0,001 p<0,001
. , 1C97,58%: 31,2 a
120 dias apds 35 (1,0%) 81(2,3%) 56,8% 73,5) 36,23 66,5
0 nascimento p<0,001 p<0,001
150 dias apos 0 0 o 1€C97,58%: 28,7 a 68,9 33,3a834
0 nascimento 47 (1,3%) 99 (2,8%) 52,5% p<0,001 p<0,001
180 dias apos o o o 1C97,58%: 29,4 a 66,8 33,6 a 65,0
0 hascimento S 17 ) b p<0,001 p<0,001
. , (1€C99,17%: 16,2 a
1,0% (2
360 dias apos 92 (2,6%) 156 (4,5%) 41,0% 58,9) 41,0% (23,6 2 54,0)
0 nascimento p<0,001
p<0,001

(*): IC reportado pelo estudo.
(**): Apresentagdo adicional do 1C95%, conforme utilizado na andlise do GRADE.
Fonte: Adaptado de Kampmann et al., (2023) (56).
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4.4.3 Hospitalizagdo dos bebés associada ao VSR

O desfecho de hospitalizagdo dos bebés associada ao VSR foi avaliado em 90, 120,
150, 180 e 360 dias apds o nascimento (Quadro 11). Em todos os tempos de seguimento, bebés
nascidos de mulheres vacinadas foram hospitalizados por VSR com menor frequéncia do que os
bebés de mulheres ndo vacinadas, indicando uma eficacia vacinal que variou de 67,7% (1C95%:
35,0 2 84,2; p =0,001) em 90 dias apds o nascimento a 56,8% (1C95%: 26,5 a 74,8; p=0,002) em

180 dias apds o nascimento.

Quadro 11. Resultados da eficdcia da vacina contra a hospitalizagdo pelo VSR, na comparagdo com placebo, em
gestantes vacinadas para o desfecho redugdo da hospitalizagdo associada ao VSR apés 90, 120, 150, 180 e 360 dias
do nascimento dos bebés.

Vacina VSR Ae B Placebo Eficacia da Intervalo de Inct:r::izl: :e
Periodo avaliado (recombinante) (N = 3.480) vacina confianga (IC95‘V§)
= - 0/ \* o
(N =3.495) (1€99,17%) e
90 dias ap6s o o o o 15,9 a 89,5 35,0 a 84,2
nascimento 10(0,3%) 31(0,9%) 67,7% p=0,001 p=0,002
120 dias apds o o o o 8,3a83,7 26,6 a77,8
nascimento 15 e S pES p=0,002 p=0,003
150 dias apds o 0 o o 5,2a815 23,4a75,4
nascimento 17(0,5%) 39 (1,1%) >6,4% p=0,003 p=0,004
180 dias apos o o o o 10,1 a 80,7 26,5a74,8
nascimento (0% AR 56,8% p=0,001 p=0,002
360 dias apos o 38 (1,1%) 57 (1,6%) 33 3% -17,6 a 62,9 0,2a55,8
nascimento ! ! ! p=NS p=NS

(*): IC reportado pelo estudo.

(**): Apresentagdo adicional do IC 95%, conforme utilizado na analise do GRADE.
NS: ndo significante.

Fonte: Adaptado de Kampmann et al., (2023) (56).

4.4.4 Eventos adversos gerais

A incidéncia de EAs gerais relatados apds um més da administracdo da vacina nas
gestantes ou um més apds o nascimento dos bebés foi semelhante entre os grupos da vacina e
placebo. No grupo vacina, 13,8% das gestantes e 37,1% dos bebés vacinados relataram EAs,
enquanto no grupo placebo foram 13,2% das gestantes e 34,5% dos bebés, com a maioria dos
EAs sendo classificados como leves ou moderados. Os resultados da comparagdo das
frequéncias relativas e absolutas entre os grupos de todos os EA gerais observados nas maes
ap6s um més de vacinagdo e apds um més de nascimento dos bebés estdo mostrados no Quadro
46 e Quadro 47 do Anexo 8, respectivamente, mostrando que nao ha diferenca estatisticamente

significante entre os grupos (vacinado vs. placebo).
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4.4.5 Eventos adversos graves ou sérios (graus 3 e 4)

Aincidéncia de EAs graves ou sérios (graus 3 e 4) apds seis meses da vacinagao nas
gestantes mostrou-se similar entre os grupos vacinados e placebo. Os EAs mais frequentes
foram pré-eclampsia (1,8% no grupo da vacina VSR vs. 1,4% no grupo placebo) e sindrome do
sofrimento fetal (1,8% no grupo da vacina VSR vs. 1,6% no grupo placebo). Da mesma forma, a
incidéncia de EAs graves em bebés apds 24 meses do nascimento foi semelhante entre os dois
grupos (22,3% no grupo da vacina vs. 21,6% no grupo placebo). Nenhum EA grave em bebés foi
considerado relacionado a vacina, conforme avaliacdo dos investigadores independentes. Nao

houve diferencas significantes entre os grupos em relacao aos EAs graves.

Os resultados da comparacdo das frequéncias relativas e absolutas entre os grupos
dos EA graves observados nas maes desde a vacinacdo até seis meses apds o parto, apds 24
meses de nascimento dos bebés, EA graves com risco de vida para as maes apds um meés da
vacinacdo e para os bebés até um més do nascimento estdo mostrados no Quadro 48, Quadro
49, Quadro 50 e Quadro 51 do Anexo 8, respectivamente, mostrando que ndo ha diferenca

estatisticamente significante entre os grupos (vacinado vs. placebo).

4.5 Qualidade da evidéncia

Conforme previsto no método, a avaliagcdo da qualidade da evidéncia foi realizada
utilizando a ferramenta GRADE. A avaliagao foi realizada de forma individualizada considerando-
se os desfechos primarios e secundarios priorizados na pergunta de pesquisa (PICOS) do

presente PTC e as comparacdes da vacina VSR A e B (recombinante) (Quadro 12).

De forma geral, levando-se em considerag¢do todos os desfechos e comparagdes, a
qualidade da evidéncia foi classificada como alta a moderada para todas as comparagées por
desfecho entre a vacina VSR A e B (recombinante) vs. placebo ou ndo vacinar. A evidéncia para
os desfechos hospitalizagdo por VSR e prevenc¢do da doenga do TRI associada ao VSR atendida
clinicamente foi rebaixada para moderada devido ao dominio de imprecisdo. Neste dominio,
considerou-se que o limite inferior do 1C95% estava abaixo do limiar de eficdcia recomendado
pela OMS (50% de eficacia para os 3 primeiros meses de vida). Os detalhes sobre a graduagdo

da qualidade da evidéncia podem ser encontrados no Anexo 9.
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Quadro 12. Resumo da qualidade da evidéncia realizada com a ferramenta GRADE.

Desfechos VacinaVSRAeB
(Importancia) (recombinante) vs. placebo
Prevencgdo da doenca grave do trato respiratdrio inferior DPHD
associada ao VSR atendida clinicamente (critico) Alta
Hospitalizagdo por virus sincicial respiratério (importante) SO00
Moderada
Prevencgdo da doenca do trato respiratério inferior associada ao [Y141@)
VSR atendida clinicamente (importante) Moderada
EA gerais em gestantes (importante) 6%2@
EA gerais em bebés (importante) 69%2@
Eventos adversos graves ou sérios (graus 3 e 4) em gestantes (Y Tates)
(importante) Alta
Eventos adversos graves ou sérios (graus 3 e 4) em bebés DPDD
(importante) Alta

4.6 Sintese dos resultados

O Quadro 13 apresenta, de forma resumida, os resultados de eficicia e seguranca
e qualidade da evidéncia da vacina VSR A e B (recombinante) vs. placebo, reportados de forma
descritiva na secao 4.4. O estudo incluido foi avaliado no contexto da populagdo-alvo do
presente PTC, ou seja, gestantes saudaveis, a partir dos resultados apresentados anteriormente

na sintese qualitativa dos resultados.
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Quadro 13. Sintese dos resultados de eficacia e seguranca da vacina virus sincicial respiratério A e B (recombinante) na vacinagdo das gestantes para imunizacdo de bebés pela imunizagdo ativa das

gestantes.
Autor. ano Desento Desfechos Tempo (dias)  Intervencdes Resultados por brago Tamanho do efeito Direcio do efeito Qualidade da
! p ¢ ne de casos (%) (1C95%) vs. placebo ¢ LD
o Vacina VSR 6(0,2)
Do¢,an<;a ra\./e_ do trato res;3|rator|o 90 81,8% (56,9 —92,0) Favorece vacina VSR Alta
apds o nascimento do bebé Placebo 33(0,9)
o Vacina VSR 12(0,3)
Doenga grave do trato respiratorio 120 73,9% (51,1-83,2) Favorece vacina VSR Alta
apds o nascimento do bebé Placebo 46 (1,3)
5 L Vacina VSR 16 (0,5)
o?nga gra\(e do trato respilratorlo 150 71,0% (50,0-83,4) Favorece vacina VSR Moderada*
apds o nascimento do bebé Placebo 55 (1,6)
o Vacina VSR 19(0,5)
Do,ent;a gra\./e_ do trato respilratorlo 180 69,4% (49,1-83,4) Favorece vacina VSR Moderada*
apds o nascimento do bebé Placebo 62 (1,8)
5 e Vacina VSR 24(0,7)
oer.1<;a do trato resAplratorlo apos o 90 57,1% (31,3-73,5) Favorece vacina VSR Moderada*
nascimento do bebé Placebo 56 (1,6)
Kampmann et
al., (2023) ECRfaselll D iratério apé Vacina VSR 35(1,0)
oer.u;a do trato resAplratono aposo 120 56,8% (36,2-66,5) Favorece vacina VSR Moderada*
(56)
nascimento do bebé Placebo 81(2,3)
L . Vacina VSR 47 (1,3)
Doenga do trato respiratdrio apds o 150 52,5% (33,3-83,4) Favorece vacina VSR Moderada*
nascimento do bebé Placebo 99 (2,8)
e Vacina VSR 57 (1,6)
Doer.u;a do trato resAplratorlo aposo 180 51,3% (33,6-65,0) Favorece vacina VSR Moderada*
nascimento do bebé Placebo 117 (3,4)
e Vacina VSR 70(2,0)
Doer.u;a do trato resAplratorlo aposo 210 44,9% (27,0-59,0) Favorece vacina VSR Moderada*
nascimento do bebé Placebo 127 (3,6)
5 o Vacina VSR 76 (2,2)
oer.1<;a do trato reshp|rator|o e 240 42,9% (25,0-57,0) Favorece vacina VSR Moderada*
nascimento do bebé Placebo 133 (3,8)
o ) Vacina VSR 82(2,3)
Doenga do trato respiratério apds o 270 40,1% (22,0-54,5) Favorece vacina VSR Moderada*
nascimento do bebé Placebo 137 (3,9)
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. " Resultados por braco Tamanho do efeito — . Qualidade da
Autor, ano Desenho Desfechos Tempo (dias) Intervengées ne de casos (%) (IC95%) vs. placebo Direcdo do efeito evidéncia
o . Vacina VSR 92 (2,6)
Doenga do trato respiratorio apos o 360 41,0% (23,6-54,0) Favorece vacina VSR Moderada*
nascimento do bebé Placebo 156 (4,5)
N . . Vacina VSR 10(0,3)
Hospitalizacdo pela infeccéo pelo 90 67,7% (35,0-84,2) Favorece vacina VSR Moderada*
VSR Placebo 31(0,9)
N . . Vacina VSR 15 (0,4)
B D [ B [HEeD el 120 59,5% (26,6-77,8) Favorece vacina VSR Moderada*
VSR Placebo 37(1,2)
Hospitalizacio pela infeccio pel Vacina VSR 17(0,5)
ospitalizagao pela infecgao pelo 150 56,4% (23,4-75,4) Favorece vacina VSR Moderada*
VSR Placebo 39(1,1)
Hospitalizacs la infecc | Vacina VSR 19 (0,5)
ospitalizagdo pela infeccdo pelo 180 56,8% (26,5-74,8) Favorece vacina VSR Moderada*
VSR Placebo 44 (1,3)
N . . Vacina VSR 38(1,1)
Hospitalizacdo pela infeccdo pelo 360 33,3% (0,2-55,8) Sem diferenca Moderada*
VSR Placebo 57 (1,6)
Vacina VSR 531 (13,8)
EAs gerais nas gestantes 30 NS NS Alta
Placebo 485 (13,2)
; 3 apd Vacina VSR 1.323(37,1)
EAs gerals no bebé apds o 30 NS NS Alta
nascimento Placebo 1.227 (34,5)
Vacina VSR 605 (1,6)
EAs graves nas gestantes 180 NS NS Alta
Placebo 560 (1,5)
o Vacina VSR 794 (22,3)
EAs graves no bebé apés o 220 NS NS Alta
nascimento Placebo 768 (21,6)

Legenda: VSR: vacina contra o virus sincicial respiratério; *O limite inferior do intervalo de confianga de 95% esta abaixo do limiar de eficacia recomendado pela OMS, sendo de 50%; NS

eventos adversos.

: ndo significante; EAs:
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4.7 Discussao

Até o presente momento ndo havia nenhuma vacina contra o VSR registrada no
pais e; portanto, sem avaliacdes prévias pelo Comité de Medicamentos da Conitec.
Consequentemente, o DPNI do Ministério da Saude nao dispde de estratégias de vacinacao

coletiva contra a infec¢do pelo VSR no calendario vacinal brasileiro (47).

O palivizumabe, um anticorpo monoclonal, foi incorporado no SUS em 2012 apés a
recomendacado favoravel da Conitec (48,49), tornando-se a Unica opgao disponivel atualmente
para o tratamento da doenca causada pelo VSR. Porém, o medicamento possui uma indicacdo
de uso muito restrita no SUS devendo ser utilizado somente durante a sazonalidade do VSR no
Brasil (50). Tal indicacdo restrita foi corroborada pelas estimativas encontradas nas compras
publicas do medicamento, pois estimou-se que, em 2022, foram tratados 4.715 bebés com o
palivizumabe com um investimento de, aproximadamente, RS 179 milhdes naquele ano (Anexo
3). No entanto, em 2022, o pais registrou mais de 2,6 milhGes de criangas nascidas vivas (41); ou
seja, para boa parte dos bebés nascidos vivos no Brasil, ndo ha estratégias de prevencao contra
as infeccdes do TRI associadas ao VSR. Adicionalmente, é importante lembrar que 70% a 80%
das hospitalizagdes e mortes associadas ao VSR ocorrem em crian¢as nascidas a termo e

previamente saudaveis (3,37).

Segundo os dados de internagdo por SRAG divulgados pelo Ministério da Saude,
foram registrados, em 2022, 11.787 casos de internagdes de criangas entre 0 e 1 ano de idade
devido a infecgdo pelo VSR (Anexo 2). Considerando-se uma coorte retrospectiva de 14 anos de
internacgdo registrada no SIH/SUS, utilizando-se CID-10 compativeis com a doenca, estima-se
que, em 2022, foram internadas 64.005 criangas entre 0 e 1 ano de idade devido a infecgao por
VSR em todo o pais (Anexo 1 e se¢do 1.2.2). Desses casos (N=64.005), a taxa de internacdo em
bebés de 0 a 6 meses de vida foi de 63,25% e de 36,75% em criangas entre seis meses e 1 ano
de idade. A taxa média de internagdo na UTI foi de 11,67%, independentemente, da faixa etaria
(0 a 6 meses e 6 meses a 1ano). Logo, o conjunto dos resultados (isto é, SRAG, SIH/DATASUS e
compras publicas do palivizumabe) demonstraram que existe uma grande parcela de bebés
nascidos vivos anualmente no Brasil sem nenhuma estratégia de prevencdo das infeccbes
agudas do TRl associadas ao VSR (isto €, existe apenas o manejo das infec¢des e das internagoes,

mas ndo existe prevenc¢do da causa).

Dito isso, a vacina VSR A e B (recombinante) é a Unica estratégia de prevencdo de
infec¢Ges agudas do TRI associada ao VSR disponivel no Brasil atualmente. Nesse sentido, para

demonstrar a eficicia e a segurancga da vacina VSR A e B (recombinante) na redugdo do nimero
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de casos de infec¢des agudas do TRI associadas ao VSR, dado o contexto epidemioldgico do
Brasil, foi construido um PTC, no qual foram empregados critérios de elegibilidade bastante
sensiveis. Apesar da busca sensivel e ampla, apenas um estudo foi localizado, ou seja, o ECR
denominado MATISSE (56). Os resultados do ECR apontaram para resultados estatisticamente
significantes na prevencao de doenca grave do TRl associada ao VSR (eficacia de 69,4%); doenga
do TRl associada ao VSR (eficacia de 51,3%) e hospitalizagdo por VSR (eficacia de 56,8%) até 180
dias apds o nascimento dos bebés. Como pode ser percebido, esses resultados também sdo
clinicamente significantes, visto que a vacina atingiu o cutoff clinico de 50% de eficacia
estabelecido pela OMS para prevencao da doenga grave por VSR. Dado o contexto da falta de
estratégias de prevencdo das infeccdes agudas do TRI associadas ao VSR e o nimero de casos
atribuidos ao VSR do SIH/DATASUS, tais achados possuem uma grande relevancia clinica-
epidemioldgica no contexto do Brasil, pois considerando-se o registro de 64.005 hospitalizacdes
em criancas de até 1 ano de idade (40.482 em bebés com até seis meses), em 2022, a partir dos
dados do SIH/DATASUS, a imunizacdo ativa das gestantes poderia evitar 28.095 casos de
internacdo desses bebés em decorréncia da infeccdo pelo VSR, apenas em 2022. Ademais,
tomando-se como base a mesma eficdcia de 69,4% para o desfecho de doenca grave do TRI
associada ao VSR (sabendo-se que este desfecho implica, necessariamente, atendimento
hospitalar), pode haver uma reducdo de 5.174 hospitalizagdes por ano no pais em bebés com
essa idade, considerando-se as 11.787 internagdes por RSV em criangas com até 1 ano de idade
registrada no SRAG em 2022; sendo que dessas, 63,25% (7.455) foram internagdes especificas
de bebés com até seis meses de vida. Os achados de eficacia do MATISSE e os dados das bases
do DATASUS demonstram que os casos evitados de internacdo sdo maiores do que o nimero de
bebés tratados com palivizumabe em 2022, por exemplo. Além disso, a imuniza¢do ativa das
mades permitird a redu¢ao dos casos de doenga do TRI provocados pelo RSV, pois essa coorte
anual de bebés esta sujeita a infecgdo pelo VSR, com potencial agravamento, hospitalizagao e

Obito, visto a inexisténcia de uma estratégia de prevencgdo coletiva da infecgdo pelo VSR.

Em relacdo a seguranca, os EAs foram similares entre os grupos de tratamento
(vacina VSR vs. placebo), sendo em sua maioria de gravidade leve a moderada. A incidéncia de
EAs graves em bebés também foi semelhante entre os grupos, sendo que nenhum EA grave foi
relacionado a vacina. Esses achados sugerem um perfil de risco-beneficio favoravel para a

prevencdo da infec¢do por VSR com a vacina VSR A e B (recombinante).

De maneira geral, a qualidade da evidéncia variou de alta a moderada para todos
os desfechos de eficacia e seguranga. Consequentemente, os resultados do PTC sdo robustos.

Entretanto, a evidéncia encontrada e o préprio PTC apresentam algumas limitaces: 1) apesar
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de uma busca sensivel, o PTC localizou apenas um estudo (MATISSE). Nesse sentido, ndo foi
possivel realizar descricbes quantitativas por meta-analises; 2) a extracdo dos dados, o
julgamento do risco de viés, a qualidade da evidéncia e a sintese dos resultados foi feita por
Unico pesquisador; porém, foi validada por um segundo pesquisador; 3) o corpo da evidéncia
(MATISSE), foi composto estritamente por dados da vacina VSR A e B (recombinante) vs.
placebo, sendo essa a Unica evidéncia encontrada na literatura. E importante destacar que,
como ndo ha vacina incorporada no SUS para prevengao das infec¢cbes pelo VSR em recém-
nascidos, as evidéncias aqui apresentadas e discutidas sdo de relevancia estatistica e clinica,

como acima comentado.
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5 RECOMENDAGOES INTERNACIONAIS

5.1 Ageéncias de avaliacdo de tecnologias em saude

Foram realizadas buscas utilizando-se o termo “respiratory syncytial virus vaccine”
em 03 de maio de 2024 por avaliacbes da vacina VSR A e B (recombinante) nas seguintes
Agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude: National Institute For Care Excellence (NICE)
(Inglaterra), CADTH (Canada), Pharmaceutical Benefits Advisory Commitee (PBAC) (Australia),
Scottish Medicines Consortium (SMC) (Escdcia) e Institute for Quality and Efficiency in Health
Care (IQWiG) (Alemanha).

Devido a recente aprovacdo regulatéria da vacina em tais paises, ndo foram
identificadas, até o momento, recomendagdes formais das agéncias NICE, CADTH, PBAC, SMC e
IQWiG (Quadro 14). Na Unido Europeia (57) e nos Estados Unidos (58), a vacina foi aprovada em
agosto de 2023. Na Austradlia, a Therapeutic Goods Administration (TGA) (59) aprovou o uso da
vacina para idosos em marco de 2024. Portanto, até o momento, ndo foram publicados
resultados ou recomendacdes finais sobre este assunto. A agéncia francesa, Haute Autorité de
Santé (HAS), recomendou, de forma unanime, a incorporagdo da vacina Abrysvo® na estratégia
de prevencdo contra infeccGes pelo VSR na Franca. De acordo com seu relatério de
recomendacdo, foi preconizada a imunizacdo em gestantes entre 32 e 36 semanas de gestacao

(60).

Quadro 14. Resultado da busca por parecer de incorporagdo de agéncias de ATS internacionais da vacina VSR Ae B
(recombinante) para a imunizagdo de bebé por meio da imunizagdo ativa de gestantes.

Agéncia Recomendagdo

NICE (Inglaterra) N3o identificada

SMC (Escdcia) N&o identificada

CADTH (Canada) N3o identificada

IQWiG (Alemanha) N&o identificada

PBAC (Australia) N3o identificada
Incorporacgdo para a prevencao da infeccdo pelo VSR dos

Haute Autorité de Santé (HAS) bebés por meio da imunizagdo ativa das gestantes com
idade gestacional entre 32 a 36 semanas (60)

5.2 Organizagoes de saude publica e sociedades médicas

Por outro lado, diversas organiza¢Ges e sociedades médicas jd se pronunciaram
com declaragbes preliminares sobre a utilizacdo dessa vacina. O Quadro 15 compila as

recomendagdes emitidas por essas entidades.
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Quadro 15. Recomendagdes da vacina VSR A e B (recombinante) por outras organizagGes e sociedades médicas

internacionais.

(cDC) (61,62)

Agéncias Recomendagdo
O CDC, por meio do Advisory Committee on Imunization Practices,
recomenda a vacinagdo contra o VSR para gestantes como uma medida
Centers for Disease preventiva para proteger os bebés de doengas graves associadas ao VSR.
Control and Prevention A orientagdo é que as gestantes recebam uma dose Unica da vacina

bivalente VSRpreF da Pfizer (Abrysvo) entre as semanas 32 a 36 de
gestacao, preferencialmente, de setembro a janeiro, para alinhar com a
temporada de maior circulagdo do virus.

The American College of
Obstrecians and

O ACOG também apoia a administracao de uma dose Unica da vacina
contra o VSR da Pfizer (Abrysvo) para gestantes. A recomendagdo é que a

(AAFP) (64)

Gynecologists (ACOG) vacina seja administrada entre as 32 a 36 semanas de gestacao, utilizando
(63) uma abordagem sazonal.

A AAFP VSRpreF (A 2
The American Academy (e et soons pata prevenr
of Family Physicians gestagdo, s para p

doencga grave do trato respiratério inferior associada ao VSR em bebés. A
vacina deve ser administrada de setembro a janeiro.

Task Force (65)

The American Academy of Family Physicians; American College of Nurse-
Midwives; American College of Obstetricians and Gynecologists;
Association of Women’s Health, Obstetric and Neonatal Nurses; National
Association of Nurse Practitioners in Women’s Health; and the Society for
Maternal-Fetal Medicine apoiam as recomendagdes do CDC para
vacinagao durante a gestagao para prevenir a doenga grave do trato
respiratoério inferior associada ao VSR em bebés.

Pan American Health
Organization (66)

A Organizagdo Pan-Americana da Saude recomenda o uso da vacina
maternal em mulheres gravidas entre 32 e 36 semanas de gesta¢do nos
paises da América Latina e do Caribe que optem por introduzir essa
vacinagao.

5.3 Programas Nacionais de Imunizagao

5.3.1 Argentina

O Ministério da Saude da Argentina, por meio da Resolugdo 4.218/2023, aprovou a

incorporagdo da vacina contra o VSR (Abrysvo®) no Calendario Nacional de Vacinagdo. A decisdo

foi baseada em uma série de deliberagGes e evidéncias que destacam a gravidade das infec¢Ges

por VSR, especialmente, em lactentes menores de um ano, nos quais é uma causa significativa

de hospitalizacGes e complicagdes graves (67). A Resolucdo define que a vacina sera

administrada a gestantes entre as semanas 32 e 36 de gestacdo, durante as estacdes com maior

circulacdo viral, para maximizar a eficacia da imunizacdo (67).

A Argentina utiliza o palivizumabe como uma medida preventiva para controlar o

VSR em lactantes prematuros e com cardiopatias, tratando cerca de 3.000 criangas por ano.

Contudo, essa estratégia é limitada devido as caracteristicas especificas do palivizumabe.
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Portanto, a nova vacina promete ser um avanco significativo na protecdo contra o VSR,

oferecendo uma cobertura mais ampla e efetiva (67).

A resolucgdo entrou em vigor no dia 12 de janeiro de 2024, marcando um passo
importante na politica de saude publica do pais para combater uma das principais causas de

doencga respiratdria em criangas.

5.3.2 Bélgica

O Superior Health Council, um 6rgao consultivo do Ministério da Saude Publica da
Bélgica, recomendou, para o periodo de 2024-2025, a vacina VSR A e B recombinante (Abrysvo®)
para gestantes com previsdo de parto entre o inicio de setembro e o final de margo. A vacina
materna estd aprovada para uso na Europa a partir das 24 semanas de idade gestacional.
Contudo, considerando todos os dados disponiveis e o intervalo que deve ser respeitado entre
a administragcdo da vacina triplice bacteriana, a recomendacdo do drgdo é que a janela

preferencial para a vacinagdo materna seja entre 28 e 36 semanas de gestacdo (68).

Ainda segundo o 6rgdo, para as gestantes com previsdo de parto prematuro,
resposta imunoldgica inadequada a vacinacdo (estado imunocomprometido) ou diminuicdo da
transferéncia transplacentaria de anticorpos, como em pessoas que vivem com infec¢do pelo
HIV ou doencgas das membranas, a vacinagdo materna pode nao ser a melhor opcgdo preventiva,

devendo ser favorecido o uso de anticorpos monoclonais (68).

5.3.3 Austria

A vacina materna do VSR foi incorporada no plano nacional de imunizagao da
Austria. Desde o outono de 2023, essa vacina esté disponivel e foi aprovada para proporcionar
protecdo passiva a recém-nascidos por meio da vacinagdo de gestantes entre a 242 e a 362
semanas de gestac¢do. Esse procedimento permite a transferéncia de anticorpos protetores ao
bebé. Recomenda-se que as gestantes recebam uma Unica dose da vacina Abrysvo®,

preferencialmente, entre setembro e marco de cada ano (69).

54



5.3.4 Canada

No Canadd, a vacina Abrysvo® ainda ndo foi incluida no plano nacional de
imunizacdo. No entanto, o The National Advisory Commitee on Imumunization esta atualmente
revisando dados sobre esta vacina e prevé atualizar suas recomendagdes assim que a analise for

concluida (70).

5.3.5 Reino Unido

Em junho de 2023, o Joint Committee on Vaccinations and Immunisations (JCVI),
um comité consultivo cientifico estabelecido para orientar o governo do Reino Unido sobre
questdes de vacinacdo e imunizacdo, recomendou a implementacdo de um programa de
imunizagdo contra o VSR. O Comité prop0s que a vacinacdo materna e a administracdo de
anticorpos monoclonais sejam consideradas como estratégia para um programa universal

destinado a protecdo de neonatos e bebés contra o VSR (71).

O Departamento de Saude Publica do Reino estda em processo final de aquisicdo da
vacina VSR A e B (recombinante) da Pfizer para a imunizacédo das duas populagdes aprovadas na
European Medicines Agency (EMA), ou seja, gestantes e pessoas maiores de 74 anos de idade?.
Assim, a partir das diretrizes do JCVI, a UK Health Security Agency e o National Health Service
England estdo trabalhando no desenvolvimento de politicas para um programa expandido de

imunizag¢do contra o VSR, com o objetivo de proteger tanto criangas quanto idosos (72).

5.3.6 Luxemburgo

Em abril de 2024, o Conseil Superieur Des Maladies Infectieuses de Luxemburgo
emitiu sua recomendacdo para as estratégias de prevencao de infecges pelo VSR (73). Para tal,
Abrysvo® foi recomendada como uma das estratégias definidas para a prevencao da infecgao
pelo RSV em recém-nascidos e bebés nascidos durante o periodo de alta circulagdo do VSR
(setembro a fevereiro) por meio da vacinagdo ativa de gestantes saudaveis e sem intercorréncias

na gravidez e com idade gestacional entre 32 e 36 semanas.

2 A publicagdo do contrato pelo Departamento de Satde Publica do Reino Unido ainda néo foi publicado, mas esta é
uma informacgdo obtida pela Pfizer Global diretamente com o governo do Reino Unido.
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6 AVALIACAO ECONOMICA

6.1 Apresentacdo e objetivos

De acordo com os resultados e a discussao apresentados nos capitulos 3 e 4, foi
incluido um ECR de fase 3 (estudo MATISSE) (56) que avaliou a eficacia e a seguranca da vacina
contra VSR vs. placebo em gestantes saudaveis. Em resumo, o estudo mostrou uma reducgao
significante na prevenc¢do da doenca grave do TRI associada ao VSR (eficacia de 69,4%) e da
doenca do TRI associada ao VSR (eficacia de 51,3%) (desfechos primarios do estudo) e
hospitalizacdo por VSR (eficacia de 56,8%) (desfecho secundarios do MATISSE) até 180 dias apds
0 nascimento do bebé. Esses dados mostram relevancia clinica visto que, de acordo com os
dados sistematizados do DATASUS (Anexo 1), de todos os casos de internacgdo (enfermaria e UTI)
no periodo de 2010 a 2023, 72,74% correspondem aos bebés com idade entre zero e seis meses
de vida vs. 27,26% de criancas entre seis meses e 1 ano de idade. Os resultados do estudo clinico
MATISSE também mostraram, de forma estatisticamente significante, uma reducdo da doenca

do TRl associada ao VSR (41,0%) (56).

Dessa forma, considerando-se os desfechos reportados anteriormente e as
evidéncias disponiveis na literatura sobre as consequéncias da infeccdo por VSR em bebés e
criangas descritas discutidas no PTC (capitulos 3 e 4), elaborou-se uma avaliagdo econdmica para
se compreender as consequéncias clinicas e econOmicas da vacinacdo de gestantes e o
consequente reflexo desta pratica na protecao dos bebés com as doengas provocadas pela
infeccdo pelo VSR. Assim, conduziu-se uma avaliagdo econOmica do tipo andlise de custo-
utilidade (ACU), empregando-se uma modelagem do tipo arvore de decisdo, no Microsoft Office
Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA), em linguagem Visual Basic for Applications
(VBA ou macro), com uma planilha padronizada, com o objetivo de se estimar a razdo de custo-
efetividade incremental (RCEl) do uso da vacina VSR A e B (recombinante) em gestantes
sauddveis comparado a ndo vacinagdo de tais gestantes, na perspectiva do SUS. Esta avaliacdo
foi conduzida seguindo-se as Diretrizes Metodoldgicas de Avaliagdo Econ6mica do Ministério da

Saude.

Essa avaliacdo foi conduzida seguindo-se as Diretrizes Metodoldgicas de Avaliacdo
Economica do Ministério da Saude (74) e da checklist Consolidated Health Economic Evaluation
Reporting Standards (CHEERS) de 2022 Task Force Report da International Society for
Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR) (75). Com a finalidade de aumentar a

clareza e transparéncia do estudo, o Quadro 16 apresenta os aspectos gerais considerados na
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elaboracdo do respectivo modelo econémico, que serdo abordados e discutidos de forma

detalhada ao longo deste documento.

Quadro 16. Caracteristicas da avaliagdo de custo-utilidade da vacina VSR A e B (recombinante).

Populagdo-alvo

Gestantes saudaveis e seus respectivos bebés

Perspectiva de analise

Sistema Unico de Saude

Intervengao

Vacina virus sincicial respiratério A e B (recombinante)

Comparadores

Placebo ou ndo vacinar

Horizonte temporal

Um ano

Taxa de desconto

N3o se aplica

Medidas de efetividade

Anos de vida ajustados pela qualidade (Quality-adjusted life years - QALY)

Estimativas de
efetividade

Doenga grave do TRl associada ao VSR
Doenga do TRl associada ao VSR

Estimativa de custos

Custos médicos diretos relacionados a doenca e a imunizagdo com a
vacina, isto €, aquisicdo da vacina, custo de hospitalizacGes e atendimento
médico devido a infec¢do pelo VSR

Moeda

Reais (RS)

Modelo escolhido

Arvore de decis3o

Anadlises de sensibilidade

Deterministica univariada - Diagrama de Tornado
Probabilistica — Método de Monte Carlo

Pressupostos do modelo

Todos os pressupostos do modelo estao descritos de forma detalhada na
se¢do 6.4

6.2 Método

6.2.1 Populagdo-alvo

Para estimar a populagdo-alvo, foram utilizados os dados da linha de base do

estudo clinico MATISSE (56), ou seja, o modelo considerou gestantes, com idade gestacional no

momento da vacinag¢do de 31,3 semanas (lIQ: 24,0 até 36,6), sem comorbidades e com 29 anos

de idade (I1Q: 16 até 45). Do ponto de vista dos bebés, a coorte foi composta por uma proporgao

equivalente entre bebés meninos e meninas (isto é, 50% para cada sexo), sendo todos os

individuos simulados considerados saudaveis ao nascer, sendo acompanhados quanto ao

desenvolvimento da doenca causada pelo VSR.
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6.2.2 Perspectiva da analise

Foi adotada a perspectiva do SUS como fonte pagadora de servicos de saude, visto
que, caso seja incorporado, a vacina devera ser ofertada por meio do PNI, sob a coordenacgdo

nacional do DPNI, da Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente do Ministério da Saude.

6.2.3 Intervengao

A intervencdo avaliada foi a vacina VSR A e B (recombinante) na posologia prevista
na bula, ou seja, imunizacdo por meio de um esquema vacinal composto de uma dose Unica de

120 mcg (0,5 mL) da vacina (44).

6.2.4 Comparador

Como explicado anteriormente na subsecdo 3.3.4 do capitulo 3, o DPNI do
Ministério da Saude ndo dispde de estratégias de vacinacdo contra a infeccdo pelo VSR no
calendario vacinal brasileiro (47), visto que até o momento, ndo havia nenhuma vacina contra o
VSR registrada no pais. Além disso, o protocolo de uso do palivizumabe (50) é restrito e sé deve
ser utilizado durante a sazonalidade do VSR no Brasil. Nesse sentido, uma vez que nao h3,
atualmente, estratégias de protecdo aos lactentes e criangcas menores de 2 anos de idade
nascidos vivos no Brasil, o comparador definido foi ndo vacinar (nenhuma intervencao), sendo

utilizados os dados do braco placebo do estudo clinico MATISSE (56).

6.2.5 Horizonte temporal

O modelo foi desenvolvido com o horizonte temporal de um ano. A defini¢gdo do
horizonte temporal considerou o perfil da condi¢do clinica e as evidéncias disponiveis na
literatura, que demonstram que bebés no primeiro ano de vida estdo mais susceptiveis a
desenvolvimento de doenca e doencga grave do TRI por VSR e, consequentemente, com maior
probabilidade de serem hospitalizados em decorréncia da infecdo pelo VSR (76-78).
Corroborando com esta premissa, na média do periodo de 2020 a abril de 2024, 87,2% (IC95%:
85,9 — 88,6) dos registros de internacdo por VSR registrados na base do SRAG ocorreram em

criangas na faixa etaria entre 0 e menores de 1 ano de idade (ver Anexo 2).
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6.2.6 Taxa de desconto

Considerando o horizonte temporal adotado de um ano, nao foram aplicadas taxas
de desconto para custos e desfechos, pois de acordo com as recomendag¢des das Diretrizes
Metodoldgicas de Avaliagdo Econdmica do Ministério da Saude de 2014, a taxa de desconto é

somente utilizada em anadlises com horizonte temporal superior a um ano (74,79).

6.2.7 Desfechos da avaliagdo econémica

Os resultados para os custos foram expressos em unidade monetdria (real, RS). Os
desfechos clinicos considerados para a analise de custo-utilidade foram mensurados em termos
de anos de vida ajustados pela qualidade (Quality-adjusted life years — QALY), sendo estimada a

RCEI para a vacina em comparag¢do a nao vacinagdo (Equagdo 1).

CuStovacina - CuStosem vacina

RCEI =
Efetividade,,cing — Efetividadesem vacina

Equacgdo 1. Definigdo da formula utilizada para o calculo da razdo de custo efetividade incremental.

6.2.8 Escolha do método de modelagem

Para escolher o modelo utilizado na presente avaliagdo econdémica, foi realizada
uma revisdo rdpida da literatura sobre modelos econ6micos desenvolvidos no contexto de
avaliacdes tecnoldgicas para a prevencdo e profilaxia contra VSR (Anexo 10). Verificou-se que
modelos de darvore de decisdo sdo frequentemente aplicados para avaliar estratégias
relacionadas a vacinagdo e suas consequéncias de curto e médio prazos. De maneira geral, a
maioria dos estudos econdémicos de profilaxia e preveng¢do de doenga do VSR avaliou o impacto
das intervengGes em bebés (vacinagdao de forma isolada ou uso de anticorpos monoclonais
isoladamente ou as interveng¢des de forma combinada) na ocorréncia de atendimentos médicos,
hospitalizacdo, UTI e/ou morte associadas ao VSR em modelos estaticos de arvore de decisdo

(80-89).

Os resultados da revisdo rapida corroboram com o guia da OMS para padronizagdo
de avaliacGes econOGmicas de programas de imunizacdo (90), pois modelos estaticos sdo

recomendados para avaliar vacinas que ndo apresentam efeito indireto na transmissdo ou que

59



apresentam probabilidade de alterar a susceptibilidade a infeccdo em pessoas que ndo foram
imunizadas. Assim, um modelo estdtico de drvore de decisao foi o método escolhido para esta
ACU. Além de estar alinhado com a maioria dos estudos econémicos identificados (Anexo 10)
(80-89), esta escolha considera que a vacinagdo do VSR é um evento que ocorre apenas uma
vez (durante a gestacdo), e as consequéncias a serem avaliadas ndo sdo recorrentes (isto &,

necessitar ou ndo de atendimento médico/hospitalizagdo por doenca do TRI por VSR).

As orientacbes da OMS sugerem ainda que, se as probabilidades de infeccao,
transmissdo ou recuperacao diferirem substancialmente entre grupos populacionais pequenos,
devem ser considerados modelos de simulacdo baseados no individuo. Entretanto, no contexto
da prevencdo a doenca do TRI por VSR, os bebés serdo imunizados de forma passiva através da
vacinacdo das gestantes e, por isso, assume-se que a imunidade coletiva, a transmissao entre as
gestantes e as consequéncias para a populacdo geral (isto é, ndo gestantes) ndo sejam
relevantes para a modelagem. Assim, modelos de popula¢do dindmica ou microssimula¢do ndo
foram considerados para esta anadlise. Segundo o guia da OMS, os resultados de um modelo
estatico, para a vacinagdo contra VSR em gestantes, sdo robustos e confidveis para a tomada de

decisdo VSR (90).

Parte dos modelos econdmicos identificados na revisao da literatura incorporaram
outros desfechos de longo prazo relacionados a doenga por VSR durante a infancia (91-97).
Estes estudos avaliaram, para além dos desfechos de atendimento médico e hospitalizagdo por
infec¢Bes, a ocorréncia de sequelas pelo contato com VSR na infancia, como asma. De fato,
diversos estudos epidemiolégicos ao redor do mundo confirmam a associacao entre infeccGes e
bronquiolite por VSR nos primeiros meses de vida e o desenvolvimento de asma durante a
infancia (76—78). O aparecimento de sibilancia é comumente observado na infancia, e apresenta
evolugcdo varidvel, com periodos sintomaticos, intercalados com periodos assintomaticos.
Episddios de sibilos frequentes caracterizam os lactentes sibilantes e estdo relacionados a um
maior risco de desenvolvimento de asma tardia e, por isso, infeccbes por VSR que causam
sibilancia e hospitalizagdes na infancia, constituem um importante fator de risco para o

desenvolvimento da asma (77).

No entanto, nem todos os bebés que apresentaram a sibilancia na infancia serdo
pacientes asmaticos no futuro, pois grande parte dos quadros de sibilancia sdo resolvidos
durante a infancia sem sequelas a longo prazo, sendo que diversos outros fatores podem estar
relacionados ao desenvolvimento da asma, uma vez que a fisiopatologia da asma e o exato
mecanismo causal com o VSR ndo foram totalmente elucidados até o momento (76-78).

Ademais, na maior parte dos casos, o diagndstico da asma em criangas serd confirmado somente
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apds os cinco anos de idade, devido a dificuldade em diferenciar bronquiolite de asma, de

realizar testes de fungdo pulmonar em idades precoces, dentre outros aspectos clinicos (98).

Do ponto de vista do tratamento da asma no SUS, o PCDT para o manejo da asma
publicado pelo Ministério da Saude (99) define, como critérios de inclusdo, pessoas com asma
com mais de quatro anos de idade; dessa forma, os tratamentos medicamentosos para asma
incorporados no SUS ndo estdo disponiveis para a populagdo que se pretende avaliar (bebés até
um ano de vida), dificultando a estimativa dos custos relacionados aos estados de saude de

bebés sibilantes e asmaticos.

Estudos identificados na literatura que avaliaram o impacto da profilaxia de VSR na
ocorréncia de sequelas, modelaram este desfecho ocorrendo uma vez, e ndo se alterando até o
fim do horizonte temporal, geralmente, de cinco ou seis anos (92,100,101), ou em outros casos,
lifetime (102,103). Neste dossié, considerou-se que esta premissa ndo é coerente com a
caracteristica transitoria/recorrente da histoéria natural da asma, sendo mais evidenciado em
modelos Markovianos do que em arvores de decisdo. Portanto, a escolha metodolégica de
modelar o impacto das intervencbes até a ocorréncia de hospitalizacdes e mortes por VSR no
curto prazo também pode ser observada na grande maioria dos estudos de custo-efetividade
identificados na revisdo rapida da literatura (Anexo 10) (80-87,89,104,105), ja que as evidéncias
para estes desfechos sdao mais robustas e menos susceptiveis a erros sistematicos. Dito isso,
espera-se que a robustez dos resultados seja aumentada, ao passo que evita incorporar

incertezas de modelar as ocorréncias de sequelas de longo prazo na vida dos bebés.

6.2.8.1 Estrutura do modelo econdomico

Conforme mencionado anteriormente, o modelo foi definido apds a realizagao de
uma revisdo rapida na literatura (Anexo 10). Assim, o modelo simula uma coorte hipotética de
gestantes sauddveis vacinadas contra o VSR ou ndo vacinadas e acompanha a evolugdo dos

bebés, do nascimento até o horizonte temporal de um ano.

Para ambos os bragos da darvore de decisdo (ou seja, bebés imunizados pela
vacinacdo ativa da made e bebés ndo imunizados pela vacinagdo ativa da mae), foram estimadas
as probabilidades de ocorrer: 1) doenca grave do TRI associada ao VSR atendida clinicamente;
2) doenga ndo-grave do TRI associada ao VSR atendida clinicamente; ou 3) de ndo ter doenga do
TRI associada ao VSR. Em seguida, os bebés imunizados pela vacinagdo ativa das maes ou ndo,
percorrendo a arvore de decisdo no ramo da doenga grave do TRI associada ao VSR, poderiam

ter uma probabilidade de ocorrer atendimento médico, da seguinte maneira: 1) atendimento
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hospitalar, ou seja, UTl ou enfermaria ou; 2) atendimento no ambiente ambulatorial. J4 no ramo
da doenca ndo-grave do TRI associada ao VSR atendida clinicamente, o bebé pode somente
cursar para o atendimento ambulatorial. Em todos os ramos da arvore de decisdo, os bebés
poderiam ter uma probabilidade de sobreviver ou morrer como né terminal. Estas
probabilidades se basearam nas defini¢cdes e nos resultados dos desfechos primarios do estudo
MATISSE (56) reportados anteriormente no PTC (capitulos 3 e 4). A partir da sistematizacdo e
utilizacdo dos dados de mundo real disseminados pelo DATASUS (método descrito no Anexo 1)
e do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), que serdo descritos em detalhes nas
secOes a seguir, foram estimadas as probabilidades de o bebé sobreviver ou morrer nos nés

terminais. A representacao esquematica da drvore de decisdo estd mostrada na Figura 2.
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Figura 2. Modelo de 4rvore de decisdo representando a vacinagdo ativa de gestantes com a vacina VSR A e B (recombinante)
para a imunizagao de bebés.
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6.2.9 Fontes de dados, probabilidades e parametros de efetividade

6.2.9.1 Probabilidade de desenvolver a doenga grave e ndo-grave do TRI pelo VSR

Para os bebés nascidos de mulheres vacinadas e ndo vacinadas, a probabilidade de
desenvolverem doenca grave e ndo grave do TRI por VSR atendida clinicamente foi extraido do
ECR MATISSE (56), descrito no PTC (capitulo 4). Foram utilizadas as probabilidades de doenca
grave e ndo-grave apo6s 180 dias do nascimento, uma vez que este time point foi o desfecho
primario no ECR. A doenca ndo-grave foi estimada pelo total de pacientes com doenca do TRI

atendido clinicamente, subtraido pelo total de pacientes com doenga grave.

A partir desta probabilidade, foi utilizada a equacdo de Briggs, Claxton e Sculpher

(2006) (106) para ajuste ao horizonte temporal do modelo (365 dias, um ano) (Equacao 2).

p=1—exp(—rt)

Equacdo 2. Equagdo para converter uma probabilidade de um periodo para outro.

Também utilizando dados do ECR MATISSE (56), estimou-se a probabilidade desses
atendimentos clinicos por doenca do TRI ocorrerem no contexto ambulatorial ou exigirem
hospitalizagao. De acordo com a definicdo do desfecho de doenga do TRI por VSR atendida
clinicamente, assumiu-se de forma conservadora, que todos os pacientes com a doenga ndo
grave seriam atendidos em ambulatério. Ja para os pacientes com doencga grave do TRI, a
probabilidade de o atendimento médico ocorrer no contexto hospitalar ou na enfermaria foi
calculada pela razdo do numero de hospitalizacGes por VSR pelo total de pacientes com doenca
no TRI associada ao VSR atendida clinicamente, dados esses obtidos do ECR MATISSE (56). O
Quadro 17 apresenta os valores absolutos e as probabilidades estimadas para 365 dias para

intervengao e comparador.

Quadro 17. Probabilidades de ocorréncia dos eventos de interesse (doenga grave e ndo grave do TRI por VSR
atendidas clinicamente e hospitalizagdes por VSR) utilizadas no modelo de custo-utilidade para intervengdo e
comparador.

Numero de participantes com Probabilidade estimada em 365 dias (%)
o desfecho em 180 dias (1C95%)
Desfecho VacinaVSRAe B

. Placebo VacinaVSRA e B
(recombinante) . Placebo
(N=3.495) (N=3.480) (recombinante)

Total de casos da doenga

do TRI em 180 dias >7 117 ) )

64



Doenga grave do TRl em

180 dias 19 62 1,10 (0,71-1,72) 3,58 (2,80-4,57)

Doenga ndo-grave do TRI

o180 dias 38 55 2,19 (1,60-3,00) 3,18 (2,46-4,11)

HospitalizacBes por VSR 19 44 56,05 (40,35-71,64) 61,58 (50,58-72,03)

Legenda: VSR, virus sincicial respiratério; TRI: trato respiratério inferior

6.2.9.2 Probabilidade de internagao na enfermaria ou UTI por doenga grave relacionada ao VSR

Dada a gravidade dos casos da doenca grave do TRl em neonatos e a possibilidade
de complica¢Oes, as hospitalizagdes de bebés por doenga do TRI associada ao VSR podem
ocorrer em enfermaria ou em UTI, e este aspecto pode representar grande impacto financeiro
ao sistema publico de saude. Assim, para estimar a probabilidade da ocorréncia de internagdes
em UTI por doenca relacionada ao VSR, foram analisadas as bases dos ambientes hospitalar e
ambulatorial do DATASUS no periodo de 01 de janeiro de 2010 a 31 de dezembro de 2023 para
a caracterizagdo dos atendimentos hospitalar e ambulatorial de criancas entre 0 e 1 ano de idade
devido a infeccdo pelo VSR (Anexo 1). Além disso, como foram usados CID-10 especificos e
inespecificos do VSR, a base SRAG foi utilizada para ajustar o percentual dos casos provocados
pelo VSR nos Ultimos 5 anos, sendo observada a sazonalidade més a més do VSR no Brasil (Anexo
2). O Quadro 18 a seguir apresenta o niumero e a proporcdo de hospitalizacdes corrigidas pela
base SRAG relacionadas ao VSR em criangas com até um ano de idade que ocorreram em UTl ou

enfermaria, com base nos dados sistematizados de hospitalizagdes por VSR no SUS.

Quadro 18. Taxa de utilizagdo de UTI em pacientes menores de um ano hospitalizados por VSR.

hos;ii’t):li(::géo inI:rt:;;j;es Taxa (%) 10(6d) Fonte
uTI 70.290 8,36 8,30-8,42 DATASUS —SIH (ver anexo 1)
Enfermaria 770.142 91,64 91,48 - 91,58 DATASUS — SIH (ver anexo 1)
Total 840.432 - - DATASUS — SIH (ver anexo 1)

Legenda: IC95%: intervalo de confianga de 95%; UTI: unidade de terapia intensiva.

6.2.9.3 Probabilidade de morte ou sobrevivéncia

A probabilidade de morte para criancas sem atendimento médico por doenga
relacionada ao VSR foi estimada com base na mortalidade entre zero e um ano de idade da

Tabua de Mortalidade do IBGE de 2022 (107).

Para as criangas que tiveram doenca do TRI associada ao VSR, foi realizada uma

revisdo rapida da literatura para identificar estudos que reportaram a probabilidade de morte e

65



taxa de fatalidade intra-hospitalar por TRI associada ao VSR (Anexo 10). Todavia, todas as
revisdbes sistemdaticas com meta-andlise identificadas e incluidas, reportaram taxas de
mortalidade e fatalidade por VSR variando entre 0,1% e 6,6%. Nesse sentido, todos os resultados
encontrados na literatura foram inferiores a mortalidade da populagdo geral entre zero e um
ano de idade reportado pelo IBGE no Brasil, sendo de 12,84 por 1.000 criangas (0,013). Portanto,
considerou-se que seria inadequado utilizar as estimativas identificadas na literatura e, na
auséncia de dados mais acurados no contexto do Brasil, assumiu-se a mesma mortalidade para

todos os bracos da arvore da Tabua de Mortalidade do IBGE de 2022 (107) (Quadro 19).

Quadro 19. Probabilidade de morte para criangas sem doenca por VSR e apds doenca do TRI associada ao VSR.

Desfecho Probabilidade de morte Fonte
Populagdo geral entre 0 e 6 anos (criangas sem 12,84 por 1.000 criangas
atendimento médico por VSR) (0,013)
i i IBGE (2022) (107)

Crlangés com doenga .do TRI assocnac!a a.o VSR 12,84 por 1,000 criancas
(atendidas ambulatorialmente, hospitalizadas

. (0,013)
em UTI e enfermaria)

Legenda: VSR, virus sincicial respiratério; UTI, unidade de terapia intensiva; TRI, trato respiratério inferior.

6.2.9.4 Qualidade de vida (medida de utilidade)

Os dados de utilidade sdo usados no modelo para o célculo dos desfechos de QALY,
que representam um fator de qualidade de vida (QV) em uma escala que parte do O (zero),

equivalente a morte, indo até o 1 (um), que representa um individuo em pleno estado de saude.

Para localizar os dados de utilidade em criangas com doenca associada ao VSR, foi
realizada uma revisdo rapida da literatura, sendo que o método, resultados e discussdao estdo
apresentados no Anexo 10. Em resumo, foram localizadas 24 publicacGes relativas a avaliacGes
econdmicas que reportaram, basicamente, os dados de utilidade obtidos dos estudos primarios
publicados por Greenough et al., (2004) (108) e Hodgson et al., (2020) (109). Como tais estudos
nao responderam, adequadamente, a pergunta de pesquisa POS elaborada para a busca dos
estudos por meio da revisdo rapida, foram realizadas buscas manuais a partir das referéncias
das 24 publicagdes recuperadas. Nesse sentido, foram incluidas as utilidades reportadas na tese
desenvolvida por Roy (2014) (110), cuja justificativa da utilizacdo de tal estudo esta apresentado

no Anexo 10.

Assim, na auséncia de estimativas robustas dos valores de utilidade para bebés
saudaveis, a utilidade foi assumida como 1 para bebés sem doenca associada ao VSR, sendo essa

a premissa utilizada nas avaliagdes economicas localizadas por meio da revisdo rdpida
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apresentada no Anexo 10. Para informar os valores de utilidade de pacientes com VSR atendidos
clinicamente, hospitalizados em UTI e enfermaria, utilizou-se os dados de decréscimo de
utilidade (desutilidade) reportados por Roy (2014) (110) (as caracteristicas do estudo e os
principais resultados estdo mostrados no Quadro 63 no Anexo 10), no qual a utilidade e
preferéncias relativas a salde para diferentes gravidades de infec¢do pelo VSR foram estimadas
pelos métodos de time trade-off (TTO) e best-worst scaling (BWS). A utilidade de qualquer perfil
de saude é igual a 1 menos a desutilidade. Os valores de utilidade aplicados ao modelo, assim

como os limites inferiores e superiores, estdo apresentados no Quadro 20.

Quadro 20. Valores de utilidade e desutilidade usados no modelo de custo-utilidade para criangas com e sem a
doenga por VSR.

Estado de saude Desutilidade Desv:o \{alor de utilidade Fonte
padrio final no caso base

sem .VSB' se~m - - 1,0 Premissa
hospitalizagdo
Atendimento ambulatorial
por VSR 0,160 0,02 0,840 Roy (2014) (110)
Hospitalizagdo por VSR 0,410 0,03 0,590 Roy (2014) (110)
Admiss3o em UTI* 0,595 0,03 0,405 Roy (2014) (110)

* Adotou-se a média dos valores de desutilidade estimados no estudo de Roy (2014) para os estados de saude de
admissdo em UTI e intubagdo e admissdo em UTI e uso de aparelhos de respiragdo assistida (BIPAP).

6.2.10 Limiar de custo-efetividade adotado

Em consonancia com o relatério “O uso de limiares de custo-efetividade nas
decisdes em saude: recomendagdes da Comissdao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
SUS” publicado em 2022 (111), foi considerado o limiar de custo-efetividade (LCE) de
RS 40.000,00 por QALY.

6.3 Estimativas de custos e utilizag¢do de recursos

Foram contabilizados os recursos de salde associados a aquisicdo da vacina VSR A
e B (recombinante), do atendimento médico e da hospitalizagdo em UTI e enfermaria devido a

doenca do TRl associada ao VSR. A estimativa desses custos esta detalhada na sequéncia.
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6.3.1 Preco paraincorporagao da vacina do VSR A e B (recombinante)

Os precos da vacina RSV A e B (recombinante), incluindo preco proposto para a sua
incorporacdo no SUS, estdo apresentados no Quadro 21. O precgo unitario (por dose) proposto
pela empresa corresponde a um desconto de, aproximadamente, 69,62% sobre o Prego Fébrica

sem impostos e de 61,29% sobre o Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) sem impostos.

Quadro 21. Pregos da vacina VSR A e B (recombinante), incluindo o prego proposto para a sua incorporagdo no SUS.

Precos unitarios sem impostos*

Tecnologia Apresentacao Posologia
PF pMvG  resopara
incorporagdo
VacinaVSRAeB 120 mcg p¢ liofilizado para  Dose Unica de
(recombinante) solucdo injetavel com 0,5 mL apds RS 855,90 R$ 671,62 RS 260,00
Abrysvo® diluente reconstituicdo

Legenda: PF: Preco Fabrica em impostos publicado pela CMED em julho de 2024; PMVG: Prego Maximo de Venda ao
Governo (PMVG) sem impostos publicado pela CMED em julho de 2024. *Preco isento de impostos (ICMS e Pis/Cofins)
por tratar-se de aquisi¢do direta da Pfizer internacional; VSR, virus sincicial respiratério.

E importante salientar que a vacina VSR A e B (recombinante) contém todos os
impostos (ou seja, ICMS e Pis/Cofins), visto que ndo estd inserida em nenhuma lista oficial de
desoneracdo. Todavia, é fundamental deixar claro que o preco proposto para a incorporacdo e
utilizado nos modelos econémicos (ACU e AlO) estdo sem impostos, porque a empresa propoe
que a vacina seja adquirida por meio da importacao direta da Pfizer internacional, a mesma
modalidade ja praticada para outros medicamentos e vacinas da companhia incorporados no
SUS e adquiridos de forma centralizada pelo Ministério da Saude. Nesse sentido, o custo de
aquisicdo da vacina VSR A e B (recombinante), via importagdo direta, serd sem impostos (ICMS
e Pis/Cofins). Todavia, se alguma aquisicdo ocorrer por meio da Pfizer Brasil, devem ser
aplicados os respectivos impostos (ICMS e Pis/Cofins) sobre o preco apresentado no Quadro

21, enquanto a vacina ndo for inserida nos respectivos convénios oficiais de desoneracgdo.

6.3.2 Custo da hospitalizagdao na UTI e na enfermaria por doenga grave relacionada ao VSR

Os custos de atendimento médico hospitalar (enfermaria e UTI) devido a doenca
associada ao VSR foram obtidos por meio de um estudo de microcusteio do tipo bottom-up, na
perspectiva do SUS, conduzido no Hospital Municipal da Vila Santa Catarina (HMVSC) na cidade
de S3o Paulo, no periodo de janeiro de 2020 a novembro de 2023 (coorte retrospectiva de 3
anos e 11 meses), com emprego do método de custeio por absor¢do e utilizacdo de dados

secunddrios. O método detalhado do microcusteio estd apresentado no Anexo 11.
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Os resultados do microcusteio demonstraram que, em média, na faixa etdria entre
0 e 12 meses de idade, o custo médio por dia interna¢do na enfermaria foi de RS 2.157,35, sendo
contabilizados cerca de 39 internacGes hospitalares no periodo analisado. Em relacdo aos dias
internados na enfermaria, os bebés passaram um tempo médio de permanéncia (TMP) de 3,85
dias (1C95%: 3,35-4,33). Assim, o custo total, baseado na média de dias internados na enfermaria
e no custo médio diario, foi de RS 8.297,42 (IC95%: RS 7.200,51 - RS 9.394,20) para as criangas
na faixa etdria de 0 a 12 meses. Ja para os dias internados na UTI, para esta mesma faixa etdria,
o TMP foi 9,45 dias (IC95%: 8,46-10,45). Baseado no TMP e no custo médio de internagdo por
dia, o custo total da interna¢do na UTI foi RS 33.548,69 (IC95%: RS 29.871,67 - RS 37.225,70).
Todos esses custos utilizados no modelo estdo resumidos no Quadro 22, sendo que os detalhes

metodoldgicos e resultados estdo mostrados no Anexo 11.

Quadro 22. Custos relacionados as hospitalizagdes por doenga do TRI associada ao VSR em criangas de zero a 12
meses de idade, com base no estudo de microcusteio.

Evento Ne de Custo médio Limite Limite Fonte
atendimento (RS) inferior (RS)  superior (RS)
Custo hospltallzagao 39 RS 8.297 42 RS 7.200,51 RS 9.394,20 Microcusteio
em enfermaria por VSR (Anexo 11)
Custo hospitalizagdo Microcusteio
o Tl porVeR 192 RS 33.548,69  RS$29.871,67 R$37.225,70 oo

Legenda: UTI, Unidade de Terapia Intensiva; VSR: virus sincicial respiratério

6.3.3 Custo ambulatorial da doenga nao-grave relacionada ao VSR

O custo ambulatorial do manejo da doenga ndo grave devido a infecgao pelo VSR
foi obtido pelos dados disseminados pelo DATASUS, a partir da base ambulatorial (SAI/SUS),
cujos métodos estdo descritos no Anexo 1. Assim, o Quadro 23 apresenta o custo médio
empregado no modelo, assim como os limites inferiores e superiores, os quais foram estimados

com base nos intervalos interquartilicos.

Quadro 23. Custos relacionados aos atendimentos ambulatoriais devido a doenga ndo grave do TRI associada ao
VSR em criangas de zero a 12 meses de idade, com base nos dados disseminados pelo DATASUS.

Evento N2 de Custo médio Limite Limite Fonte
pacientes (RS) inferior (RS)  superior (RS)
Custo ambulatorial do SIA/SUS
atendimento por VSR 701 RS 7,97 RS 1,00 RS 11,00 (Anexo 1)
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6.4 Pressupostos do modelo

Dada a necessidade de simplificacdo da realidade em parametros mensurdveis de

custo e efetividade, a constru¢cdo do modelo assumiu alguns pressupostos:

e Sabe-se que a TRI, causada pelo VSR, é de natureza aguda; porém, o estudo
MATISSE (52) verificou a afetividade da vacina contra o VSR em oito momentos
do follow-up, sendo: 90, 120, 150, 180, 210, 240, 270 e 360 dias para alguns
desfechos. No entanto, para o desfecho da doenca grave e nao-grave, o time
point no ECR foi de 180 dias. Dito isso, foi utilizada a equacao de Briggs para
obtencdo das probabilidades para o horizonte temporal do modelo de 365 dias
(1 ano);

e A doenca do TRI causada pelo VSR esta associada a um risco quase triplicado do
desenvolvimento de asma se a infecgdo ocorrer nos primeiros trés anos de vida
dos bebés (19). Como o diagndstico da asma ocorre somente apds os quatro
anos de idade (antes disso tem-se o conceito de bebé chiador), sendo que o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéutica (PCDT) para o manejo da asma do
Ministério da Saude recomenda o tratamento somente em criancas acima de
guatro anos de idade (89), e como a RSV é um evento agudo, ndo se justifica a
inclusdo da asma no modelo de arvore de decisdo.

e Como as vacinas contra o VSR nao apresentam efeito indireto na transmissao ou
probabilidade de alterar a susceptibilidade a infeccdo em pessoas que nao
foram imunizadas, assumiu-se que a imunidade coletiva, a transmissdo entre as
gestantes e as consequéncias para a populagdo geral (isto é, ndo gestantes) ndo
sejam relevantes para a modelagem. Assim, modelos de populagdo dinamica ou
microssimulagdo ndo foram considerados para esta analise (87);

e Assumiu-se de forma conservadora que todos os pacientes com a doeng¢a ndo-
grave seriam atendidos em ambulatério;

e Na auséncia de dados mais acurados no contexto do Brasil para a mortalidade
especifica causada pelo VSR em bebés, assumiu-se a mesma mortalidade por
todas as causas da Tabua de Mortalidade do IBGE. Ou seja, bebés vacinados e
ndo vacinados teriam a mesma probabilidade de morrer por todas as causas;

e Autilidade da linha de base foi assumida como 1 para todos dos bebés saudaveis
sem VSR da coorte hipotética; ocorrendo perda de utilidade (desutilidade) no

caso da doenca provocada pelo VSR;
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e Os custos de internacado na enfermaria e UTI foram calculados por meio de um
estudo de microcusteio na perspectiva de um hospital publico de Sdo Paulo,
empregando-se a metodologia proposta na Diretriz Metodolégica de
Microcusteio aplicadas a Avaliagdes EconGmicas em Saude (112).

e Como os custos sistematizados por microcusteio sistematiza, também, os custos
dos pacientes que tiveram obito pelo VSR, o modelo ndo considerou,
explicitamente, os custos de fim de vida.

e Assumiu-se que ambas as coortes hipotéticas do modelo (gestantes vacinadas e
ndo vacinadas) consumiram, de forma equivalente, custos e consequéncias do
uso do palivizumabe (46). Dessa forma, ndo foram estimados os custos e os
desfechos relacionados ao uso desse medicamento;

e N3o foram considerados custos com tratamento de EAs em decorréncia da
vacinacdo uma vez que os dados de seguranca reportados anteriormente neste
PTC descrevem que a incidéncia de EAs gerais e graves em gestantes e bebés foi
semelhante entre os grupos avaliados (vacina e placebo), e que nenhum EA
grave em bebés foi considerado relacionado a vacina (56);

e Ndo foram considerados os custos logisticos para armazenamento e

administracdo da vacina, visto que a rede do SUS ja esta estruturada.

6.5 Analises de sensibilidade

Considerando a amplitude de valores, seus limites inferiores e superiores e suas
respectivas distribuicdes de probabilidade descritas no Quadro 24, foram realizadas andlises de
sensibilidade deterministica (DSA) do tipo unidirecional (cendrios) e probabilistica (PSA) para
avaliar as incertezas relacionadas a estimativa dos parametros adotados e a confiabilidade e
robustez dos resultados da ACU. Todas as analises foram conduzidas com uso do software

Microsoft Excel® e a linguagem VBA (macro) em uma planilha padronizada.

6.5.1 DSA

As mesmas varidveis incluidas na PSA (descrita abaixo) foram, também,
consideradas na DSA unidirecional utilizando os intervalos de confianga minimos e maximos,
quando disponiveis, ou variacdo arbitraria de + 20% para valores de entrada. Para a escolha do

percentual de 20% foi considerado o intervalo de dados em que se esperam valores realistas
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para os parametros incluidos na analise (Quadro 24). Esses resultados foram apresentados na

forma de gréficos de tornado acompanhados de andlise descritiva.

6.5.2 PSA

Para a PSA, foram executadas 1.000 itera¢ées de Método Monte de Carlo (MMC)
em que todos os parametros variaram, obedecendo as seguintes fun¢bes de distribuicdo:
distribuicdo beta para probabilidades relacionadas a eficacia e utilidade, e distribuicdo gama
para custos. Os resultados da PSA foram apresentados em graficos de dispersao representando

os planos de custo-efetividade incrementais (Quadro 24).
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Quadro 24. Parametros variados na analise de sensibilidade deterministica e probabilistica no modelo de andlise de custo-utilidade.

Parametros Estimativa Minimo Maximo Distribui¢ao Fonte
pontual

Probabilidade de doenca grave VSR - VACINA 1,10 0,71 1,72 Beta ECR MATISSE (56)
Probabilidade de doenga ndo grave VSR - VACINA 2,19 1,60 3,00 Beta ECR MATISSE (56)
Probabilidade de doenga grave VSR - PLACEBO 3,58 2,80 4,57 Beta ECR MATISSE (56)
Probabilidade de doenga ndo grave VSR - PLACEBO 3,18 2,46 4,11 Beta ECR MATISSE (56)
Probabilidade hospitalizagdo por VSR - VACINA 56,05 40,35 71,64 Beta ECR MATISSE (56)
Probabilidade hospitalizagio por VSR - PLACEBO 61,58 50,58 72,03 Beta ECR MATISSE (56)
Proporg¢do de hospitalizagao em UTI por VSR 8,36 8,30 8,40 Beta Dados de mundo real DATASUS SIH (Anexo 1)
Probabilidade morte hospitalizagdao na enfermaria 0,0128 0,010 0,015 Beta Dados de mundo real DATASUS SIH (Anexo 1)
Probabilidade morte pds UTI 0,0128 0,010 0,015 Beta Tabua de mortalidade IBGE (idade 0 anos)
Probabilidade morte geral (sem atendimento por VSR) 0,0128 0,010 0,015 Beta Tabua de mortalidade IBGE (idade 0 anos)
Custo vacina RS 260,00 - - Gama Preco para incorporagdo proposto pelo demandante
Custo ambulatorial atendimento por VSR RS 7,97 1,00 11,00 Gama Dados de mundo real DATASUS SIA (Anexo 1)
Custo hospitalizacdo em UTI por VSR RS 33.548,69 RS 29.871,67 R$ 37.225,70 Gama Microcusteio (Anexo 11)
Custo hospitalizagdao enfermaria por VSR RS 8297,42 7200,51 9394,20 Gama Microcusteio (Anexo 11)
Utilidade linha de base 1,00 0,800 1,000 Beta Premissa
Utilidade atendimento ambulatorial 0,840 0,820 0,860 Beta Roy (2014) (113)
Utilidade hospitaliza¢3o 0,590 0,560 0,620 Beta Roy (2014) (113)
Utilidade admissdo UTI 0,405 0,375 0,435 Beta Roy (2014) (113)

Legenda: VSR, virus sincicial respiratério; UTI, unidade de terapia intensiva; TRI, trato respiratério inferior.
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7 RESULTADOS E DISCUSSAO DA AVALIACAO ECONOMICA

7.1 Caso-base

Os resultados da ACU produziram estimativas de custo e efetividade para a coorte
hipotética de gestantes saudaveis e seus respectivos bebés, sendo que os principais resultados
para a analise do caso -base estdao sumarizados no Quadro 25. No horizonte temporal de um
ano, a vacina VSR A e B (recombinante) proporcionou ganho de 0,010 QALY e foi capaz de evitar
15,543 hospitalizacbes por 1.000 gestantes vacinadas, com incremento de RS 103,51. Isto
resulta em uma RCEI de RS 9.810,10 por QALY ganho. Esses resultados demonstram que a vacina
VSR A e B (recombinante) para uso na prevencdo da doenca grave e ndo-grave do TRl causada
pelo VSR em bebés por imunizacdo ativa em gestantes, é custo-efetiva na perspectiva do SUS a

um LCE de RS 40.000/QALY proposto pelo Ministério da Saude (111).

Quadro 25. Resultados da andlise de custo-utilidade no caso-base na comparagdo entre a vacina VSR A e B
(recombinante) e ndo vacinar para prevengdo da doenga grave do TRI causada pelo VSR em criangas por imunizagdo
ativa em gestantes.

Custo (RS) QALY RCEI (R$/QALY)
Vacina VSR A e B (recombinante) RS 324,35 0,980
N3o vacinar RS 229,81 0,971 R$ 9.810,10
Incremental RS 94,54 0,010

Legenda: QALY, Anos de vida ajustado por qualidade; RCEI, Razdo de custo-efetividade incremental.

7.2 DSA

Os resultados da DSA para a comparacdo entre a vacina VSR A e B (recombinante)
e ndo vacinar para prevencao da doenca do TRI causada pelo VSR em criangas por imunizacao
ativa em gestantes estdo apresentados na Figura 3. Na andlise, o parametro de maior incerteza
foi a probabilidade de desenvolver doenga grave do TRI para o grupo placebo, seguido pelo custo
do atendimento ambulatorial por VSR. Entretanto, em todos os cendrios avaliados, a RCEI
permaneceu dentro do LCE de RS 40.000 por QALY ganho, sugerido pelo Ministério da Saude
(111).
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Andlise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado Limite Superior M Limite Inferior
Desfecho RCUI

Probabilidade hospitalizagdo por VSR - PLACEBO RS 5.239 I R 15.745
Doenga grave VSR - VACINA rs 6.624 [ RS 16.830
Probabilidade hospitalizagdo por VSR - VACINA rs 7.500 NN RS 12.228
Custo hospitalizag8o enfermaria por RSV RS B.154 T RS 11466
Doenga ndo grave VSR - PLACEBO RS 8.501 B ss 11130
Doenga ndo grave VSR - VACINA rs 8.931 [ RS 11.311
Custo hospitalizagdo em UTI por RSV rs 9303 [Vl RS 10317
Utilidade hospitalizagdo rs9.330 T RS 10269
Utilidade atendimento ambulatorial RS 9.447 [l RS 10203
Probabilidade morte geral (sem atendimento médico por RSV) R$9.761 | RS 9.860
Utilidade admissao UTI R$9.770 | RS 2.850
Proporgdo de hospitalizagio em UTI por VSR R$9.785 | RS 9.838
Probabilidade morte hospitalizagio ndo-UTI R$9.788 | R$9.833
Custo ambulatorial atendimento por RSV R$5.804 | RS 9.524
Probabilidade morte pés UTI RS 9.809 | RS 9.812
Utilidade linha de base RS 9.810 — RS 9.810
RS 1.943 RS 6.943 RS 11.943 RS 16.943 RS 21.943

Razio de Custo-Efetividade Incremental

Figura 3. Diagrama de tornado da andlise de sensibilidade deterministica avaliando a influéncia das variaveis de
probabilidade e custo nos resultados do modelo de custo-utilidade que comparou a vacina VSR A e B (recombinante)
com a estratégia de ndo vacinar na prevenc¢do da doenga do TRI causada pelo VSR em bebés por meio da imunizagdo
ativa em gestantes.

7.3 PSA

Os resultados da PSA (1.000 itera¢des pelo MMC) para a comparag¢do entre a
vacinacdo das gestantes com a vacina VSR A e B (recombinante) e a ndo vacinacdo desta
populagdo estdo apresentados na Figura 4, que indica o respectivo plano de custo-utilidade
incremental. Os resultados mostram que 99,6% das interagdes permaneceram como alternativa
custo-efetiva com uma RCEI/QALY média de R$11.360,60; portanto, nenhuma variavel incerta
do modelo influencia os resultados do caso-base. Em outras palavras, os resultados de 1.000
interacdes pelo MMC continuam dentro do LCE de RS 40.000,00/QALY proposto pelo Ministério
da Saude (111).
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Figura 4. Andlise de sensibilidade probabilistica avaliando a influéncia das variaveis de probabilidade e custo nos
resultados do modelo de custo-utilidade que comparou a vacina VSR A e B (recombinante) com a estratégia de ndo
vacinar na prevengdo da doenga do TRI causada pelo VSR em bebés por meio da imunizagdo ativa em gestantes.

7.4 Discussao

Conforme explicado anteriormente, a infeccdo pelo VSR é uma das principais
causas de bronquiolite e pneumonia na infancia em todo o mundo, com impacto especialmente
relevante em bebés durante o primeiro ano de vida (6,38—40). Assim, foi construido um modelo
de arvore de decisdo para avaliar os custos e consequéncias em termos de QALY da prevenc¢ao
da doenga do TRI e da doenga grave do TRI causada pelo VSR em bebés por meio da imunizagao
ativa em gestantes. Essa modelagem é bem difundida na literatura, inclusive com modelos
semelhantes publicados para avaliacdo de tecnologias empregadas na profilaxia e prevencao de

doencas provocadas pelo VSR (80-87,89,104,105).

Os dados de efetividade inseridos no modelo sdo oriundos do ECR MATISSE (56),
sendo que o modelo considerou a redugao da doenga ndo grave e grave do TRl associada ao VSR
nos bebés nascidos de maes vacinadas ativamente com a vacina VSR A e B (recombinante) na
compara¢do dos bebés nascidos de mades ndo vacinadas; além de considerar, também, a
probabilidade de atendimento em ambiente hospitalar (enfermaria ou UTI) quando da presenca

ou ndo da doenga grave ou ndo grave do TRI. Ou seja, a partir de uma coorte hipotética de maes
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vacinadas e ndo vacinadas, o modelo avaliou as consequéncias clinicas e econémicas para os

bebés, desde o nascimento até um ano de vida.

Conforme amplamente discutido no PTC (capitulos 3 e 4), a vacina mostrou uma
reducdo significante na prevencao da doenca grave do TRl associada ao VSR e da doencga do TRI
associada ao VSR e hospitalizacdo por VSR até 180 dias apds o nascimento do bebé na
comparagdo com o placebo (56). Como as consequéncias clinicas e econ6micas foram medidas
entre o nascimento até um ano de vida dos bebés apds a vacinacdo da mae, a efetividade da
vacina em 180 dias foi extrapolada para 365 dias por meio da equacdo de Briggs, Claxton e
Sculpher (2006) (106). Os resultados mostraram, em 365 dias, que hda uma menor probabilidade
de ocorréncia da doenca grave do TRI na comparacdo com a ndo vacinagdo (1,10% vs. 3,58%,
respectivamente) e da doencga nao grave do TRI (2,19% vs. 3,18, respectivamente). Do ponto de
vista da doenca grave do TRI, a probabilidade de hospitalizacdo (UTI e enfermaria) também foi
menor no grupo dos bebés vacinados na comparagao com a ndo vacinagdo (56,05% vs. 61,58%,

respectivamente).

Esses achados da ACU demonstram a relevancia clinica de se evitar um caso da
infeccdo grave do TRI pelo VSR com a vacinacdo massiva da populacdo, pois de acordo com os
dados sistematizados do DATASUS, de todos os casos de internagdo (enfermaria e UTI), no
periodo entre 2010 e 2023, cerca de 72,74% correspondem aos bebés com idade entre zero e
seis meses de vida. Além disso, considerando-se os registros de internagao por VSR na base da
SRAG, na média do periodo de 2020 a abril de 2024, 87,2% ocorreram em criangas na faixa etdria
entre 0 e menores de 1 ano de idade. Além disso, os dados sistematizados do SIH/DATASUS
mostram que a taxa média de internagdo na UTI é de 11,44% nos bebés com idade entre zero e
seis meses de vida e de 4,32%. Essa taxa de internagdao na UTI pode ser até mais expressiva,
podendo chegar a 79% em bebés com idade entre zero e seis meses de vida, de acordo com o
microcusteio desenvolvido na perspectiva do HMVSC na cidade de S3o Paulo. Ou seja, esses
dados de mundo real confirmam os achados da literatura que indicam que a infeccdo pelo RSV
é a principal causa de internacdo em criancas, especialmente, naquelas menores de um ano de
idade (2-5). Vale salientar que se os dados de hospitalizagdo (enfermaria e UTI) do microcusteio

fossem usados no modelo, os resultados seriam cost-saving.

Os principais custos inseridos no modelo, ou seja, os custos relativos a internagdo
em enfermaria e UTI devido a infeccdo pelo VSR foram obtidos por microcusteio, cujo método
seguiu as orientacbes da Diretriz Metodoldgica de Microcusteio aplicadas a Avaliagoes

Economicas em Saude (112). Portanto, considerando-se apenas os aspectos relativos aos custos,
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a prevencdo dos casos da doenca do TRI provocados pelo VSR por meio de uma estratégica de
vacinagdo das maes ja se mostra extremamente economicamente vantajosa do ponto de vista
de estratégia de salde publica para o Ministério da Saude. Por exemplo, considerando-se o
preco proposto para a incorporacao da vacina VSR A e B (recombinante), os custos de internagao
na enfermaria de uma crianga menor de 1 ano de idade seriam suficientes para vacinar,
aproximadamente, 32 gestantes, chegando a 129 gestantes quando se considera os custos de

uma crianga internada na UTI.

Assim, o modelo desenvolvimento pode captar a efetividade da vacina na reducao
dos casos ndo grave e grave da doenca provocada pelo VSR em bebés e prever os custos
envolvidos para os bebés nascidos de maes vacinadas na comparac¢ao com aqueles nascidos de
maes nao vacinadas. Os resultados do caso base mostraram ganhos de efetividade em termos
de QALY (0,010) com um custo incremental de RS 94,54, resultando em uma RCEI/QALY de
R$ 9.810,10; ou seja, a vacina pode ser considerada custo-efetiva a um LCE de RS 40.000,00 por
QALY proposto pelo Ministério da Saude. As analises de sensibilidade (DSA e PSA) corroboraram
com este resultado, demonstrando que nenhuma varidvel inserida no modelo foi capaz de
alterar o cenario custo-efetivo da vacina. Cumpre ressaltar que a RCEI/QALY pode estar
subestimada, visto que a analise apresentada ndo incorporou potenciais beneficios a longo

prazo da vacinac¢do de gestantes contra o VSR, como a reducdo do risco de desenvolver asma.

Por fim, é importante destacar que, sabidamente, os modelos econémicos
apresentam limitagdes, sendo que tais limitagdes devem ser avaliadas criticamente no contexto
das avaliagGes e na tomada de decisdo. Para dar transparéncia ao modelo desenvolvido, todos
os pressupostos foram apresentados e discutidos, sendo que algumas limitacdes e incertezas
merecem destaque. Os resultados da efetividade da ACU sdo advindos de apenas um ECR,
apesar do estudo MATISSE ter incluido mais de 7 mil gestantes que, conhecidamente, é um
grupo de participantes com muita dificuldade para recrutamento. Além disso, as probabilidades
para o desenvolvimento de doenga ndo grave e grave do TRI provocado pelo VSR em 365 dias
foi ajustada pela equacdo de Briggs, Claxton e Sculpher (2006) para o horizonte temporal do
modelo (106), a partir dos dados de 180 dias do ECR MATISSE. O modelo ndo considerou a
probabilidade da intervenc¢do reduzir os casos de asma na infancia, apesar do VSR estar
associado a um risco quase triplicado de desenvolvimento de asma, especialmente, se a infecgao
ocorrer nos primeiros trés anos de vida (21). Contudo, esse pressuposto deixa o modelo mais
conservador, ou seja, ao ndo considerar a reducdo dos casos de asma nesta populagdo, os custos
evitados com a vacinagdo das gestantes serdo menores. Apesar dos custos da interna¢do na

enfermaria e na UTI terem sido estimados por um estudo de microcusteio, o estudo foi
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conduzido em apenas um hospital publico de SP e que pode ndo representar a média dos custos
dos hospitais brasileiros. Por outro lado, o microcusteio permitiu visualizar a jornada de um
paciente internado com doenca provocada pelo VSR, tornando-se este método mais robusto,
por exemplo, do que um macrocusteio realizado com os valores de procedimentos compativeis

na Tabela de Procedimentos do SUS.
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8 ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

8.1 Apresentacao e objetivos

De acordo com os resultados e a discussao apresentados nos capitulos 3 e 4 do PTC,
os achados dos ECR de fase 3 (MATISSE) demonstraram que os bebés nascidos de mulheres
vacinadas apresentaram uma reducdo significante na prevencdao da doenca grave do TRI
associada ao VSR, da doenca do TRI associada ao VSR a nas hospitalizados por causadas pelos
VSR até 180 dias apds o nascimento do bebé. Vale salientar que os resultados do seguimento
mais longo de 360 dias também apresentaram resultados estatisticamente significantes para o

desfecho reduc¢do da doenga do TRI associada ao VSR (56).

Com base nas evidéncias apresentadas, foi desenvolvida uma ACU na perspectiva
do SUS, descrita nos capitulos 6 e 7, cujos resultados demonstram que a vacina VSR A e B
(recombinante), para uso na prevencao da doenca grave e nao-grave do TRI causada pelo VSR
em bebés por imunizacdo ativa em gestantes, é custo-efetiva na perspectiva do SUS a um LCE
de RS 40.000/QALY proposto pelo Ministério da Saude (111). A avaliacdo econdmica é uma
ferramenta eficiente utilizada por formuladores de politicas de saude e financiadores de saude
para a alocacdo de recursos e selecdo dos melhores investimentos para recursos financeiros
limitados. Todavia, como a ACU ndo se destina a responder as questdes especificas de
financiamento da vacina VSR A e B (recombinante) em avaliagdo no presente dossié, foi realizada
uma analise de impacto orcamentario (AlO), na perspectiva do SUS, para estimar as
consequéncias orcamentadrias da incorporac¢do da vacina VSR A e B (recombinante) na prevencdo
da doencga grave e ndo-grave do TRI causada pelo VSR em bebés por imunizagdo ativa em

gestantes.

Assim, foi elaborado um modelo estatico no Microsoft Office Excel® (Microsoft
Corporation, Redmond, WA, EUA), em linguagem VBA (macro), com uma planilha padronizada.
A AIO considerou os custos diretos relacionados a aquisi¢do da vacina, bem como as
consequéncias econdmicas de vacinar ou ndo vacinar a popula¢do, conforme demonstrado nas
evidéncias e na ACU descritas anteriormente. O modelo seguiu todas as premissas das Diretrizes
Metodoldgicas de Andlise de Impacto Orcamentario do Ministério da Saude (114). Além disso,
com a finalidade de aumentar a clareza e a transparéncia, os principais aspectos da AlO foram
sumarizados de forma semelhante a estrutura do CHEERS (2023) da ISPOR para avaliacoes

econdmicas (75), conforme mostrado no Quadro 26.
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Quadro 26. Caracteristicas da andlise de impacto orgamentario.

Populagao-alvo

Mulheres sauddveis gestantes (sem comorbidades)

Perspectiva da analise

Sistema Unico de Saude

Intervencao

Vacina virus sincicial respiratério A e B (recombinante)

Comparadores

Placebo ou ndo vacinar

Horizonte temporal

5 anos

Taxa de desconto

N3o aplicavel, como preconizado para andlises de impacto orgamentario

Estimativa dos custos

Custos médicos diretos oriundos da ACU, isto é:
e Custos médicos diretos relacionados a vacina

e (Casos evitados da doenca grave do TRl associada ao VSR e doenga do
TRI associada ao VSR

e (Casos evitados de hospitalizagdo na uti e na enfermaria
e (Casos evitados de atendimento ambulatorial

Moeda

Reais (RS)

Modelo escolhido

Estatico

Andlise de sensibilidade

Deterministica univariada - Diagrama de Tornado

Pressupostos do modelo

e A populagdo elegivel foi definida por demanda aferida por meio da
uma regressao linear dos dados de nascidos vivos obtidos do SINASC,
para o periodo de 2015 a 2021

e Devido as perdas resultantes de abortos espontaneos e
subnotificagdes, foi acrescido 10% ao numero original de gestantes
estimado a partir do SINASC

e Como até o momento nao havia nenhuma vacina contra o VSR
registrada no pais, para a taxa de cobertura da vacina VSR, foram
considerados os dados disponibilizados pelo PNI para a vacina
adsorvida difteria, tétano e pertussis - acelular (dTpa) em gestantes
(cobertura de 46,95%)

e Como nao ha nenhuma vacina incorporada no SUS atualmente conta
o VSR, foi adotada a premissa de 100% market share da vacina desde
o primeiro ano da sua incorporagao;

e Para a presente AlO, ndo foi realizada analise de sensibilidade
probabilistica (PSA)

8.2 Métodos

8.2.1

Estimativas dos parametros

Os valores dos parametros utilizados no modelo s3o baseados,

predominantemente, em dados disseminados pelo DATASUS e no estudo do microcusteio
(Anexo 1 e Anexo 11, respectivamente), além dos custos oriundos da ACU. Na sequéncia, os
métodos e resultados empregados para o desenvolvimento da AlO, além das andlises de

sensibilidade, estdo descritos e comentados.
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8.2.2 Populagao elegivel

Em linha com a pergunta de pesquisa definida previamente pelo acronimo PICOS
(apresentada e discutida no PTC) e, consequentemente, com a ACU, a AlO considerou gestantes,
com idade gestacional no momento da vacina¢do de 31,3 semanas (IlQ: 24,0 até 36,6), sem
comorbidades e com 29 anos de idade (11Q: 16 até 45). Do ponto de vista dos bebés, a coorte foi
composta por uma proporgado equivalente entre bebés meninos e meninas (isto é, 50% para
cada género), sendo que todos os individuos simulados foram considerados saudaveis ao nascer,
sendo acompanhados em relacdo ao desenvolvimento da doenca causada pelo VSR. Na

sequéncia estdo apresentados os métodos para a definicdo da populagdo elegivel.

8.2.2.1 Nascidos vivos no pais e estimativa das gestantes elegiveis

Para estimar o nimero de nascidos vivos para o periodo de cinco anos do impacto
orcamentario (2025-2029), foi realizada uma regressao linear no Excel a partir dos dados dos
anos obtidos do SINASC (41) no periodo de 2015 a 2022 (Figura 5). Além disso, devido as perdas
resultantes de abortos espontaneos e subnotificacdes, foi adicionado ao montante estimado,
uma taxa de 10% nas gestantes a serem vacinadas. Esta estratégia de estimativa do nimero de
gestantes foi identificada em busca manual nos sites governamentais, em documento emitido
pela Equipe de Programas - Departamento de Promoc¢do da Saude/SAPS/MS com vistas a
orientar os municipios em relacdo ao numero aproximado de gestantes beneficidrias do

Programa Aucxilio Brasil (PAB) a serem identificadas em cada vigéncia (115).

Neste sentido, o Quadro 27 mostra as gestantes elegiveis a imunizagao com a

vacina VSR A e B (recombinante) no periodo de cinco anos da AlO.

82



Estimativa de nascidos vivos

3.200.000
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Nascidos vivos SINASC ®  Nascidos vivos estimados
Linear (Nascidos vivas SINASC) ~ -e=-=e-- Linear (Nascidos vivos estimados)

Figura 5. Estimativa de nimero de nascidos vivos entre 2025-2029 a partir de regressdo linear dos dados obtidos no
SINASC.

Quadro 27. Estimativa do nimero de gestantes elegiveis para a vacinagdo com a vacina VSR A e B (recombinante) .
Variavel 2025 2026 2027 2028 2029

Nascidos vivos estimados 2.450.235 2.393.261 2.336.286 2.279.312 2.222.337
Numero estimado de gestantes (+10%) 2.474.738 2.417.193 2.359.649 2.302.105 2.244.560

8.2.2.2 Cobertura vacinal

A partir do numero estimado de gestantes (Quadro 27), aplicou-se uma taxa de
cobertura vacinal de 46,95% com base na série historica da cobertura vacinal da vacina
adsorvida difteria, tétano e pertussis - acelular (dTpa) em gestantes. Esse percentual
corresponde a média de cobertura da vacina no periodo de 2018 a 2022, de acordo com os
dados disseminados pelo DATASUS, via TABNET, sendo que o método de extragdo desses dados
estd mostrado no Anexo 11. Em analise de sensibilidade (descrita a seguir), a estimativa pontual
do parametro foi variada no limite superior em até 100%, ou seja, considerou-se que todas a
gestantes saudaveis seriam vacinadas, de forma ativa, com a vacina VSR A e B (recombinante).
Com base nesses dados, o nimero estimado de gestantes a serem vacinadas no periodo de cinco

anos da AlO estd apresentado no Quadro 27.
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Quadro 28. Estimativa do niumero de gestantes a serem vacinadas com a vacina VSR A e B (recombinante).

2025 2026 2027 2028 2029
Numero estimado de gestantes 2.474.738 2.417.193 2.359.649 2.302.105 2.244.560
Cobertura vacinal (46,95%) 1.161.889 1.134.872 1.107.855 1.080.838 1.053.821
Populagdo elegivel a vacinagdo 1.161.889 1.134.872 1.107.855 1.080.838 1.053.821

8.2.3 Perspectiva da anadlise

Foi adotada a perspectiva do SUS como fonte pagadora de servicos de saude, visto
gue, caso seja incorporado, a vacina deverd ser ofertada por meio do Programa Nacional de
ImunizagGes (PNI), sob a coordenagdo nacional do Departamento do PNI, da Secretaria de

Vigilancia em Saude e Ambiente do Ministério da Saude.

8.2.4 Intervencgdo

A intervencdo avaliada foi a vacina VSR A e B (recombinante) na posologia prevista
na bula, ou seja, imunizacdo por meio de um esquema vacinal composto de uma dose Unica de

120 mcg (0,5 mL) da vacina (44).

8.2.5 Comparador

Como explicado na subsecdo 3.3.4 do capitulo 3 e na subsecdo 6.2.4 do capitulo 6,
o DPNI do Ministério da Saude ndo dispde de estratégias de vacinagdo contra a infeccdo pelo
VSR no calendario vacinal brasileiro (47), visto que até o momento, ndo havia nenhuma vacina
contra o VSR registrada no pais. Além disso, o protocolo de uso do palivizumabe (50) é restrito
e s6 deve ser utilizado durante a sazonalidade do VSR no Brasil. Nesse sentido, o comparador
definido foi ndo vacinar (nenhuma intervengdo), sendo utilizados os dados do brago placebo do

estudo clinico MATISSE (56).

8.2.6 Horizonte temporal

Seguindo as recomendacbes das Diretrizes Metodoldgicas de AlO publicado pelo

Ministério da Saude (114), o horizonte temporal da analise é de cinco anos.
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8.2.7 Taxa de desconto

Seguindo as recomendacgbes das Diretrizes Metodoldgicas de AlIO publicado pelo

Ministério da Saude (114), ndo foram aplicadas taxas de desconto nesta avaliagao.

8.2.8 Participacdo de mercado (market share)

Como explicado na subsecdo 8.2.5 da presente AlO, o cenario atual, no qual ndo h3
vacinagdo para gestantes contra o VSR, foi comparado a um cenario proposto com um market
share de 100% da vacina VSR A e B (recombinante) (Quadro 29). Essa premissa foi embasada no
fato de que as vacinas incorporadas no contexto do PNI sdo adquiridas de forma centralizada e
distribuidas com cobertura para todo o territdrio nacional, estando disponivel para a utilizacdo

de toda a populacdo elegivel.

Quadro 29. Participa¢do do mercado de vacinas contra o VSR em gestantes, no cenario sem a vacina VSR Ae B
(recombinante).

Tecnologia 2025 2026 2027 2028 2029
Vacina VSR A e B (recombinante) 0% 0% 0% 0% 0%
N&o vacinar 100% 100% 100% 100% 100%

Quadro 30. Participagdo do mercado de vacinas contra o VSR em gestantes, no cenario com a vacina VSR A e B
(recombinante).

Tecnologia 2025 2026 2027 2028 2029
Vacina VSR A e B (recombinante) 100% 100% 100% 100% 100%
N3o vacinar 0% 0% 0% 0% 0%

Assim, quando aplicado o market share definido na populagdo estimada no Quadro
28, o Quadro 31 e o Quadro 32 mostram a populagdo que realmente serd tratada no SUS no

cendrio com e sem a vacina VSR A e B (recombinante) em cinco anos, respectivamente.

Quadro 31. Nimero de gestantes vacinadas, no cenario sem a vacina VSR A e B (recombinante).

Tecnologia 2025 2026 2027 2028 2029
Vacina VSR A e B (recombinante) 0 0 0 0 0
N&o vacinar 1.161.889 1.134.872 1.107.855 1.080.838 1.053.821
Total 1.161.889 1.134.872 1.107.855 1.080.838 1.053.821
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Quadro 32. Nimero de gestantes vacinadas, no cenario com a vacina VSR A e B (recombinante).

Tecnologia 2025 2026 2027 2028 2029
Vacina VSR A e B (recombinante) 1.161.889 1.134.872 1.107.855 1.080.838 1.053.821
Nao vacinar 0 0 0 0 0
Total 1.161.889 1.134.872 1.107.855 1.080.838 1.053.821
8.3 Custos

Os custos de aquisicdo da vacina VSR A e B (recombinante) para a AlO sdo os
mesmos descritos na subsecdo 6.3 da ACU. Para refletir de forma mais realista o cendrio de
incorporacdo, a AlO considerou os custos referentes ao atendimento médico pela doenca grave
do TRI associada ao VSR e doenca do TRI associada ao VSR, hospitalizacdo na UTI e na
enfermaria, do atendimento ambulatorial e prdépria aquisicdo da vacina VSR A e B
(recombinante) oriundos dos resultados da ACU. Ou seja, o modelo de AlO considera, além dos
custos de aquisicdo da vacina VSR A e B (recombinante), os custos Quadro 33 sintetiza as

informagdes de custo aplicadas nesta AlO.

Quadro 33. Dados de custos aplicados ao modelo da AlO.

Custo Limite Limite
Componente dos custos . R . . Fonte
deterministico  superior inferior

Custos por paciente no cendrio com

vacina RS 325,36 R$ 260,28 R$390,43 ACU (capitulos6e7)

Custo por paciente no cenario sem

. RS 221,85 RS 177,48 RS$266,21 ACU (capitulos 6 e 7)
vacina

8.4 Analise de sensibilidade

Considerando-se a amplitude de valores e seus limites inferiores e superiores
descritas no Quadro 34 foram realizadas analises de sensibilidade deterministica (DSA) do tipo
unidirecional (cenarios) para avaliar as incertezas relacionadas a estimativa dos parametros

adotados. Para a presente AlO, ndo foi realizada PSA.

8.4.1 DSA

As varidveis descritas no Quadro 34 foram consideradas para a DSA unidirecional

utilizando os intervalos de confianga minimos e maximos, quando disponiveis, ou com varia¢do
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arbitrdria de £ 20% para valores de entrada. Para a escolha do percentual de 20% foi considerado
o intervalo de dados em que se esperam valores realistas para os parametros incluidos na
analise. Para representacdo destes resultados, graficos de tornado sdo apresentados
acompanhados de andlise descritiva. A analise foi conduzida com uso do software Microsoft

Excel® e a linguagem VBA (macro) em uma planilha padronizada.

Quadro 34. Parametros variados na andlise de sensibilidade deterministica na analise de impacto orgamentario.

. Estimativa .. o
Parametros Minimo Maximo Fonte
pontual

Acréscimo de gestantes sobre nimero de

scidos Vivos 0,010 0,008 0,012  Estratégia PAB (115)
Custo por paciente com a vacina (RS) RS 325,36 RS 260,28 R$ 390,43 ACU (capitulos 6 e 7)
Custo por paciente sem a vacina (RS) 221,85 177,48 266,21 ACU (capitulos 6 e 7)
Cobertura vacinal 0,470 0,390 1,000 Anexo 11
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9 RESULTADOS E DISCUSSAO DA ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

9.1 Caso-base

Adotando-se constantes os valores esperados para todas as varidveis inseridas no
modelo, estima-se no caso-base, que o impacto orgcamentario incremental da incorporacao da
vacina VSR A e B (recombinante)no SUS serd de RS 523,7 milhdes, em cinco anos, conforme

mostrado no Quadro 35.

Quadro 35. Impacto or¢gamentdrio da incorporagdo da vacina VSR A e B (recombinante) na prevengdo da doenga do
TRI provocado pelo VSR em bebés por imunizagdo ativa em gestantes, na perspectiva do SUS, considerando um
horizonte de tempo de cinco anos.

Ano Cenario sem vacina Cenario com vacina Incremental

2025 RS 267.015.416,89 RS 376.863.784,61 RS$ 109.848.367,72
2026 RS 260.806.585,38 RS 368.100.681,09 RS 107.294.095,71
2027 RS 254.597.753,88 RS 359.337.577,58 RS 104.739.823,70
2028 RS 248.388.922,38 RS 350.574.474,06 RS 102.185.551,69
2029 RS 242.180.090,87 RS 341.811.370,54 RS$ 99.631.279,67
Total RS 1.272.988.769,40 RS 1.796.687.887,89 R$ 523.699.118,49

9.2 DSA

O diagrama de tornado (DSA) mostrou que a varidvel que mais influenciou no
resultado do caso-base foi a taxa de cobertura vacinal, que pode resultar em um impacto que

variou de RS 434,8 milhdes a RS 1,12 bilhdo no acumulado em cinco anos (Figura 6).

Anélise de Sensibilidade Deterministica - Grafico em Tornado Limite Superior ™ Limite Inferior

Desfecho: 10 acumulado em 5 anos

asovacna [ RS 883.036.696
Cobertura vacinal rs a34.884.271 [ RS 1.115.440.082
Custo sem vacina RS 269.101.365 | Rs778296872
Acrescimo de gestantes sobre n nascidos vivos RS 522.662.091 ‘ RS 524.736.146
R$ 131.489.233 RS 431.489.233 R$731.489.233 RS 1.031.489.233 RS 1.331.489.233

Figura 6. Diagrama de tornado da analise de sensibilidade deterministica do modelo de impacto orgamentario.
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9.3 Discussao

A AlO avaliou a incorporagdo da vacina VSR A e B (recombinante) na prevencédo da
doenca grave e nao grave do TRl em bebés por meio da imunizacdo ativa em gestantes.
Atualmente, a Unica estratégia disponivel para a profilaxia do VSR é o palivizumabe, cuja
indicacdo de uso no SUS esta restrita para uma populacao especifica de recém-nascidos durante
o periodo de sazonalidade. Conforme mostrado no presente dossié, estima-se que foram
tratados, em 2023, 4.715 criangas com palivizumabe a um investimento do Ministério da Saude
na ordem de RS 179 milhdes. Portanto, considerando-se que em 2022 o Brasil registrou 2,6
milhGes de criangas nascidas vivas, a maior parcela dos recém-nascidos esta susceptivel a
infeccdo pelo VSR. Nesse sentido, foi elaborado uma AlO para a implementacdo da vacina VSR
A e B (recombinante) no SUS, visto que a ACU mostrou que a estratégia de vacinagao ativa das
maes é uma estratégia de salde publica custo-efetiva na prevencdo da doencga do TRI grave e

nao grave em bebés.

A definicdo da populagdo elegivel é uma etapa primordial em modelos de impacto
orcamentdrio, especialmente, nos cenarios em que dados locais ndo estdo disponiveis, como
neste caso. Apesar de estarem disponiveis dados sobre o nimero de nascidos vivos no Brasil,
(SINASC), ndo foram identificadas estimativas acuradas do total de gestantes no pais. Dessa
forma, foi preciso estimar o percentual de gestantes a partir do nimero de nascidos vivos,
assumindo-se um percentual de correcdo para possiveis perdas e que, de maneira geral, cada
gestante dard a luz a apenas a um bebé. Outro aspecto que pode inserir incertezas no nimero
de pacientes elegiveis a vacina é a cobertura vacinal esperada, ja que, frente as quedas nas taxas
de vacinagdo e de procura por vacinas pela populacdo brasileira nos ultimos anos, especialmente
apo6s a pandemia de Covid-19 no Brasil, o DPNI vem empenhando esfor¢os para aumentar a
cobertura de diversas vacinas (116). Entretanto, para compreender tal incerteza, considerou-se
a taxa de cobertura vacinal da dTpa — uma vacina disponivel no SUS para gestantes e, na analise
de sensibilidade, assumiu-se um cendrio no qual a cobertura vacinal seria de 100% no limite
superior. Com relagdo ao market share adotado, compreende-se que seja plausivel o cenario
estimado de 100% desde o primeiro ano de incorporagdo, uma vez que: 1) ndo ha vacinas
incorporadas no calendario vacinal do PNI atualmente para contra o VSR; 2) se a vacina VSR A e
B (recombinante) for incorporada, o imunizante serd adquirido e distribuido centralizadamente,
ao passo que a “predisposicdo” de cada gestante a se vacinar ja esta sendo contemplada na taxa

de cobertura vacinal estimada.

Dito isto, estima-se no caso-base, que o impacto orcamentario incremental da

incorporagdo da vacina VSR A e B (recombinante) no SUS serd de RS 523,7 milhdes, em cinco
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anos. As anadlises de sensibilidade estimaram que este valor pode variar entre RS 434,9 milhdes
a RS 1,1 bilhdo no acumulado em cinco anos, sendo que esta variacdo é decorrente da influéncia

da variavel taxa de cobertura vacinal nos resultados do caso-base.
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10 CONSIDERAGOES FINAIS

Em conclusdo, a empresa entende que a incorpora¢do da vacina VSR A e B
(recombinante) no calendario vacinal do PNI se faz necessaria, uma vez que resolverd uma
necessidade médica importante e atual. Assim, a implementacdo da vacina ampliard
sobremaneira a prevencdo da doenga do TRI provocada pelo VSR em bebés por meio da
vacinac¢do ativa das maes, tornando-se uma estratégia de saude publica muito efetiva. O Brasil
vem registrando aumento dos casos de internacdo devido a infec¢do pelo VSR, o que tem gerado
preocupagdes e manifestacdbes do PNI sobre o tema (Nota Técnica n2 30/2023-
CGVDI/DPNI/SVSA/MS), inclusive, com reforco sobre as condi¢cdes de uso do palivizumabe que,
como preconizado pelo proprio Ministério da Saude, apresenta critérios de elegibilidade de uso
extremamente restrito. Portanto, sem a medida de prevencao ativa por meio da vacinagao das
maes, anualmente, mais de 2,5 milhdes de bebés nascidos vivos estardo expostos ao VSR e suas

consequéncias clinicas. Ou seja, internacao hospitalar e ambulatorial, bem como asma.
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ANEXO 1. PREVALENCIA E INCIDENCIA DA INFECGAO PELO VIRUS SINCICIAL
RESPIRATORIO COM BASE NOS DADOS DISSEMINADOS DO DATASUS

1.1 Introdugdo

O SIA é um sistema subdividido em diferentes subsistemas de acordo com a sua
especialidade. Dentre os principais estdo incluidos formuldrios especificos para cirurgia
baridtrica, quimioterapia, medicamentos, nefrologia, entre outras informacdes. Todos esses
sistemas sdo vinculados a um sistema principal, chamado Producdo Ambulatorial (PA), através
da chave unica de autorizacdo de um procedimento especializado (APAC). Uma caracteristica
importante dos dados ambulatoriais é que existe a informacdo do cédigo de cartdo nacional de
saude (CNS) do paciente, que permite a identificacdo de um paciente Unico; entretanto, ela ndo
esta disponivel ou é de preenchimento obrigatério em todos os procedimentos. No SIH existem
dois subsistemas, o primeiro chamado de reduzido (RD) e o segundo chamado de servicos
profissionais (SP). Esses sistemas sdo vinculados através da chave Unica de autorizagdo no SIH.
Entretanto, diferente do SIA, ndo ha informacdo do cddigo do CNS do paciente, ndo sendo
possivel a identificacdo de um paciente Unico. A Figura 7 exibe a distribuicdo desses sistemas e

subsistemas de informacao.

Sistema de Informacao Hospitalar (SIH) Sistema de Informacao Ambulatorial (SIA)

Base consolidada e

enriquecida
- -— Base de Dados consolidada e
_ _ enriquecida

|’Base de Dados . Base de Dados
Validada Validada

\ -

Figura 7. Distribuigdo dos sistemas de informagdo do DATASUS.
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1.2 Métodos

1.2.1 Selecdo da coorte e software utilizado

Embora a proposta inicial dos sistemas seja administrativa, felizmente (para
analises em saude) os formularios de autorizagdo coletam informacgGes importantes, tais como
demograficas, diagndstico, procedimento principal, tempo de estadia em uma hospitalizacao,
tratamento quimioterapico, custos, entre outros (1). Entretanto, para analises seguras e
confidveis acerca do estado de saude de uma populacdo, existe ainda um fator dificultador: a
falta de uma chave Unica de paciente entre os dois sistemas (SIA e SIH), com a qual seja possivel
identificar os procedimentos realizados para um mesmo paciente. Uma vez que ndo se tem um
identificador Unico de pacientes entre as bases, a estratégia de vinculacdo probabilistica de
dados (Probabilistic Record Linkage) (2) se torna uma importante metodologia para estudos em

saude coletiva utilizando as bases de dados disponiveis no pais (3).

Assim, foram analisadas as bases dos ambientes hospitalar e ambulatorial do
DATASUS no periodo de 01 de janeiro de 2010 a 31 de dezembro de 2023 para a caracterizacao
dos atendimentos hospitalar e ambulatorial de criancas entre 0 e 1 ano de idade devido a
infeccdo pelo VSR. Adicionalmente, foi realizada uma etapa extra de vinculacdo probabilistica
longitudinal para avaliagdo de reinternagdes e de infecgdes por asma apés uma infeccao por
VSR. Para a obtencdo e limpeza dos dados, foi utilizado o Python (versdo 3.6.10) com os pacotes

pandas (versdo 1.1.5) (4) e numpy (versdo 1.17.2) (5).

Os dados foram extraidos das bases hospitalar (RD) e ambulatorial (PA) do
DATASUS para identificagdo de procedimentos relacionados a infecgdo pelo VSR, sendo que a
extracdo foi realizada com base no CID-10. Todos os CIDs foram atribuidos hierarquicamente
(primario e secundario), isto é, havendo um CID primario categorizado, o secundario ndo foi
utilizado. Os CIDS foram mapeados nos campos DIAG_PRI e DIAG_SEC da base Hospitalar e
PA_CIDPRI e PA_CIDSEC da base ambulatorial. O Quadro 36 exibe os CID-10 utilizados para
extracdo dos casos associados a infeccdo pelo VSR no ambito dos sistemas hospitalar e

ambulatorial gerenciados pelo DATASUS.

Quadro 36. Conjunto de CID-10 para andlises dos dados das bases hospitalar e ambulatorial do DATASUS relativos aos
procedimentos compativeis com a infecgdo por VSR no DATASUS em criangas entre 0 e 1 ano de idade.

CID-10 especificos de infeccdo pelo VSR

J21.0 Bronquiolite aguda devida a virus sincicial respiratério

J12.1 Pneumonia devida a virus respiratério sincicial
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J20.5 Bronquite aguda devida a virus sincicial respiratério
B97.4 | Virus Sincicial Respiratério, Como Causa De Doengas Classificadas Em Outros Capitulos
Infeccdo de vias aéreas sem identificagdao do patégeno

J11 Influenza [gripe] devida a virus ndo identificado

J11.0 Influenza [gripe] com pneumonia, devida a virus ndo identificado

J11.1 Influenza [gripe] com outras manifesta¢des respiratorias, devida a virus ndo identificado

J11.8 Influenza [gripe] com outras manifestagdes, devida a virus ndo identificado

J12 Pneumonia viral ndo classificada em outra parte

J12.8 Outras pneumonias virais

J12.9 Pneumonia viral ndo especificada

J13.8 Outras pneumonias devidas a microorganismos ndo inespecificados

J16 Pneumonia devida a outros microorganismos infecciosos especificados ndo classificados em
outra parte

J16.8 Pneumonia devida a outros microorganismos infecciosos especificados

J17 Pneumonia em doencgas classificadas em outra parte

J17.1 Pneumonia em doencgas virais classificadas em outra parte

J17.8 Pneumonia em outras doengas classificadas em outra parte

J18 Pneumonia por microorganismo ndo especificada

J18.0 Broncopneumonia ndo especificada

J18.1 Pneumonia lobar ndo especificada

J18.2 Pneumonia hipostatica ndo especificada

J18.8 Outras pneumonias devidas a microorganismos ndo especificados

J18.9 Pneumonia nao especificada

J20.8 Bronquite aguda devida a outros microorganismos especificados

J20.9 Bronquite aguda ndo especificada

121 Bronquiolite aguda

J21.8 Bronquiolite aguda devida a outros microorganismos especificados

J21.9 Bronquite aguda ndo especificada

122 InfecgGes agudas ndo especificada das vias aéreas inferiores

J40 Bronquite ndo especificada como aguda ou cronica

J980 Outras doengas dos brénquios nao classificadas em outra parte

J984 Outros transtornos pulmonares

J85.1 Abscesso do pulmao com pneumonia

1988 Outros transtornos respiratérios especificados

J989 Transtorno respiratorio ndo especificados

J90 Derrame pleural ndo classificado em outra parte

J91 Derrame pleural em afecgGes classificadas em outra parte

196.0 Insuficiéncia respiratodria aguda

196.9 Insuficiéncia respiratdria nao especificada

198.0 Outras doencas dos brénquios nao classificadas em outra parte

J98.1 Colapso pulmonar
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J98.4 Outros transtornos pulmonares

198.8 Outros transtornos respiratérios especificados

198.9 Transtorno respiratorio ndo especificados

Foram incluidos os CID-10 inespecificos de infeccbes das vias aéreas inferiores
(bronquite, bronquiolite, pneumonia), assim como de complicacées de pneumonia. Ndo foram
incluidos os CID-10 relacionados as infeccdes de VAS, em virtude da dificuldade para se
determinar a fracdo atribuivel a infeccdo pelo VSR e ao baixo impacto em relacdo as
hospitalizagbes. Os CID-10 relacionados a influenza sem virus identificados ndo foram

considerados, em virtude da possibilidade de erros de codificacdo.

Aidentificacdo de casos atribuiveis a infeccdo pelo VSR pode ser realizada por meio
de dados da literatura ou por meio da base de SRAG, que inclui resultados de testagem para
VSR. Como ndo foram incluidos os CID-10 relativos a sindrome pelo SARS-CoV2 (Covid-19) entre
os CID-10 utilizados para identificacdo dos casos de VSR nas bases do DATASUS, e para ser mais
fidedigno com a realidade, a média mensal de casos de infeccdo pelo VSR foi corrigida por faixa-
etaria da proporc¢ao de casos atribuidos a VSR entre as SRAG janeiro 2020 a abril 2024 obtidas
na base de dados SRAG, sendo aplicada uma proporcdo de 63% de casos atribuiveis ao VSR nos
dados do DATASUS. Esta correc¢do teve intuito de separar o possivel nimero de casos reais de
VSR entre os diferentes diagndsticos utilizados para a selecdo dos casos. Além disso, essas
médias foram extrapoladas para os anos de 2010 — 2019, no qual ndo havia registro no sistema
SRAG, mantendo-se a propor¢cdo de sazonalidade (mensal). Os métodos empregados na

extracdo dos dados da base do SRAG e os respectivos resultados estdo mostrados no Anexo 2.

Os resultados foram divididos em subgrupos, ou seja, os casos de VSR estratificados

por faixa etaria (0 a 6 meses e seis meses a 1 ano), utilizagdo de UTI e ano de tratamento.

1.2 Resultados

Além dos resultados principais apresentados na se¢do 1.2.2 deste documento,
abaixo estdo expostos dados adicionais sobre a caracterizacdo dos registros hospitalares e

ambulatoriais por RSV no pais, em criangas entre zero e 1 ano de idade.
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1.2.1 Registros de internagées pelo VSR

1.2.1.1 Internagdes hospitalares pelo VSR com CID-10 especifico

A Figura 8 mostra os registros das internacGes hospitalares devido a infeccdo pelo

VSR em criancgas entre zero e 1 ano de idade, no periodo de 2010 a 2023, considerando-se os

CID-10 especificos para a doenca (ver Quadro 36). Do total de internacdo (enfermaria ou UTI),

na média de todo o periodo, 72,74% (1C95%: 72,83 — 74,42) correspondem aos bebés com idade

entre zero e seis meses de vida e 27,26% (1C95%: 23,80 — 28,94) de criangas entre seis meses e

1 ano de idade. As taxas anuais estratificadas por ano e por faixa etaria estdo mostradas na

Figura 9.
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Figura 8. InternagGes por VSR em criangas de zero a 1 ano de idade no Brasil, no periodo de 2010 a 2023, a partir dos
registros no SIH/DATASUS para os CID-10 especificos da doenga mostrados no Quadro 36.
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Figura 9. Frequéncia de internagdes (enfermaria e UTI) por VSR em criangas de zero a 1 ano de idade no Brasil, no
periodo de 2010 a 2023, a partir dos registros no SIH/DATASUS para os CID-10 especificos da doenga mostrados no
Quadro 36.

A Figura 10 mostra o total de casos de internacdo na enfermaria e na UTI nas
criancas com idade entre zero e 1 ano. Do total de internagdo (enfermaria ou UTI) registrados
no periodo, em média, 76,93% (72,7% (1C95%: 73,62 — 80,24) das criangas com idade entre zero
e 1 ano internaram na enfermaria e 23,07% (1C95%: 19,76 — 26,38) na UTI. As taxas anuais

estratificadas por ano e por tipo de internacdo estdo mostradas na Figura 11.
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Figura 11. Frequéncia das internagdes por VSR em criangas de zero a 1 ano de idade no Brasil estratificada por
enfermaria e UTI, no periodo de 2010 a 2023, a partir dos registros no SIH/DATASUS para os CID-10 especificos da
doenga mostrados no Quadro 36, estratificadas por enfermaria e UTI.
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1.2.1.2 Internagdes hospitalares pelo VSR sem a identificagdo do patégeno

A Figura 12 mostra os registros das internagdes hospitalares devido a infec¢do pelo
VSR em criancas entre zero e 1 ano de idade, no periodo de 2010 a 2023, sem a identificacdo do
patdgeno, ou seja, identificacdo dos casos por meio dos CID-10 definidos previamente e
mostrados no Quadro 36. Do total de internacdo (enfermaria ou UTI), na média de todo o
periodo, 60,12% (IC95%: 58,69 — 61,54) correspondem aos bebés com idade entre zero e seis
meses de vida e 39,88% (IC95%: 38,46 — 41,31) de criangas entre seis meses e 1 ano de idade.

As taxas anuais estratificadas por ano e por faixa etaria estdo mostradas na Figura 13.
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Figura 12. Internagdes por VSR em criangas de zero a 1 ano de idade no Brasil, no periodo de 2010 a 2023, a partir
dos registros no SIH/DATASUS para os CID-10 de infec¢3o das vias respiratdrias sem identificagdo do patégeno (CID-
10 mostrados no Quadro 36).
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Figura 13. Frequéncia de internagdes (enfermaria e UTI) por VSR em criangas de zero a 1 ano de idade no Brasil, no
periodo de 2010 a 2023, a partir dos registros no SIH/DATASUS para os CID-10 de infec¢do das vias respiratdrias sem
identificagdo do patdégeno (CID-10 mostrados no Quadro 36), estratificada por faixa etaria.

A Figura 14 mostra o total de casos de internagdo na enfermaria e na UTI. Do total
de internagao (enfermaria ou UTI) registrados no periodo, em média, 92,24% (1C95%: 90,77 —
93,72) das criangas com idade entre zero e 1 ano internaram na enfermaria e 7,76% (1C95%: 6,28
—9,23) na UTI. As taxas anuais estratificadas por ano e por tipo de internagdo estdo mostradas

na Figura 15.
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Figura 14. Internagdes por VSR em criangas de zero a 1 ano de idade no Brasil, no periodo de 2010 a 2023, a partir
dos registros no SIH/DATASUS para os CID-10 de infecgdo das vias respiratérias sem identificagdo do patégeno (CID-
10 mostrados no Quadro 36), estratificadas por enfermaria e UTI.
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Figura 15. Frequéncia das internagdes por VSR em criangas de zero a 1 ano de idade no Brasil estratificada por
enfermaria e UTI, no periodo de 2010 a 2023, a partir dos registros no SIH/DATASUS os CID-10 de infecgdo das vias
respiratdrias sem identificagdo do patdogeno (CID-10 mostrados no Quadro 36), estratificadas por enfermaria e UTI.

Do total das internagdes, a taxa média de internagdo na UTI é de 11,44% (1C95%:
9,69 — 13,18) nos bebés com idade entre zero e seis meses de vida e de 4,32% (1C95%: 3,47 —
5,17) nas criangas entre seis meses e 1 ano de idade, considerando-se os registros de internagédo

por VSR sem a identificacdo do patdgeno (CID-10 mostrados no Quadro 36), considerando o
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periodo de 2010 a 2023. As taxas anuais estratificadas por ano e por faixa etdria estdo mostradas

na Figura 16.
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Figura 16. Taxa de internagdo por VSR na UTl em criangas de zero a 1 ano de idade no Brasil, no periodo de 2010 a
2023, a partir dos registros no SIH/DATASUS para os CID-10 de infec¢do das vias respiratdrias sem identificagdo do
patdgeno (CID-10 mostrados no Quadro 36), estratificada por faixa etaria.

1.2.2 Registros ambulatoriais pelo VSR
1.2.2.1 Registros ambulatoriais pelo VSR com CID-10 especifico

A Figura 17 mostra os registros ambulatoriais devido a infeccdo pelo VSR em
criancas entre zero e 1 ano de idade, no periodo de 2010 a 2023, considerando-se os CID-10
especificos para a doencga (ver Quadro 36). Do total de atendimentos ambulatoriais, na média
de todo o periodo, 60,5% (1C95%: 53,81 — 67,12) correspondem aos bebés com idade entre zero
e seis meses de vida e 39,5% (IC95%: 32,88 — 46,19) de criangas entre seis meses e 1 ano de

idade. As taxas anuais estratificadas por ano e por faixa etdria estdo mostradas na Figura 18.
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Figura 17. NUmero de registros ambulatoriais por VSR em criangas de zero a 1 ano de idade no Brasil, no periodo de
2010 a 2023, a partir dos registros no SIA/DATASUS para os CID-10 especificos da doenga mostrados no Quadro 36.
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Figura 18. Frequéncia de atendimentos ambulatoriais por VSR em criangas de zero a 1 ano de idade no Brasil, no
periodo de 2010 a 2023, a partir dos registros no SIA/DATASUS para os CID-10 especificos da doenga mostrados no
Quadro 36.

1.2.2.2 Registros ambulatoriais pelo VSR sem a identificacdo do patdgeno

A Figura 19 mostra os registros ambulatoriais devido a infeccdo pelo VSR em

criancas entre zero e 1 ano de idade, no periodo de 2010 a 2023, considerando-se os CID-10 de
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infeccdo das vias respiratérias sem identificacdo do patégeno (CID-10 mostrados no Quadro 36.
Do total de atendimentos ambulatoriais, na média de todo o periodo, 70,2% (IC95%: 68,75 —
71,75) correspondem aos bebés com idade entre zero e seis meses de vida e 29,8% (IC95%:
28,25 — 31,25) de criangas entre seis meses e 1 ano de idade. As taxas anuais estratificadas por

ano e por faixa etdria estdo mostradas na Figura 20.
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Figura 19. Numero de registros ambulatoriais por VSR em criangas de zero a 1 ano de idade no Brasil, no periodo de
2010 a 2023, a partir dos registros no SIA/DATASUS para os CID-10 de infec¢do das vias respiratdrias sem
identificagdo do patégeno (CID-10 mostrados no Quadro 36).
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Figura 20. Frequéncia de atendimentos ambulatoriais por VSR em criangas de zero a 1 ano de idade no Brasil, no
periodo de 2010 a 2023, a partir dos registros no SIH/DATASUS para os CID-10 de infecg¢do das vias respiratdrias sem
identificagdo do patégeno (CID-10 mostrados no Quadro 36).
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ANEXO 2. HOSPITALIZACAO PELA INFECCAO PELO VIiRUS SINCICIAL
RESPIRATORIO NA BASE DA SINDROME RESPIRATORIA GRAVE - SRAG

1. Introdugao

Por meio da Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente, o Ministério da Saude
desenvolve a vigilancia da Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) no Brasil desde a
pandemia de Influenza A em 2009. A partir disso, a vigilancia de SRAG foi implantada na rede de
vigilancia de influenza e outros virus respiratérios, incluindo a infeccdo pelo VSR, que
anteriormente atuava exclusivamente com a vigilancia sentinela de Sindrome Gripal. Em 2020,
a vigilancia da Covid-19 foi incorporada na rede de vigilancia da Influenza e outros virus
respiratorios®. As bases de dados da SRAG estdo disponiveis publicamente para download no

portal OpenDataSUS, por meio dos links https://opendatasus.saude.gov.br/dataset/srag-2020

para acesso aos dados de 2020 e https://opendatasus.saude.gov.br/dataset/srag-2021-a-2024

para os dados de 2021 a 2024.

2. Método

Como mostrado no Anexo 1, para a estimativa da prevaléncia e incidéncia da
infeccdo pelo VSR em criangas menores de 1 ano de idade nas bases do DATASUS (SIA e SIH),
além dos CID-10 especificos do VSR, foram empregados um conjunto de CID-10 compativeis com
doencgas do trato respiratdrio, exceto, a sindrome pelo SARS-CoV2 (Covid-19). Nesse sentido,
para ser mais fidedigno com a realidade, os dados absolutos sistematizados a partir das
internagdes por este conjunto de CID-10 foram ajustados pelo percentual dos casos de VSR na

base do SRAG, excluindo-se os casos de Covid-19.

Portanto, foram sistematizados os casos individualizados de internagdo por VSR,
influenza e todas as internacgdes classificadas como “outros virus respiratérios” e “outro agente
etiolégico”, por més, no periodo de janeiro de 2020 a 28 de abril de 2024. Outros virus
respiratdrios e outro agente etioldgico referem-se aos codigos 2 e 3 de diagndsticos constantes
na coluna de classificacdo final da base do SRAG. Trata-se de um campo de preenchimento
obrigatério da ficha de registro do caso em que ndo houve relagdo do diagndstico a nenhum dos

patdgenos principais (ou seja, influenza A e B, SARS-CoV2 e VSR). Para isso, foi utilizado um script

3 Texto elaborado a partir das informacdes disponibilizadas pelo Ministério da Satide no seguinte endereco: SRAG
2021 a 2023 - Banco de Dados de Sindrome Respiratéria Aguda Grave - incluindo dados da COVID-19 - Conjuntos
de dados - OPENDATASUS (saude.gov.br). Acesso em: 7 maio 2024.
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na linguagem de programacdo Python (versdo 3.10.9) em conjunto com a biblioteca Pandas
(versdo 1.5.3) para a leitura e manipulagdo dos conjuntos de dados em Python. Foram seguidos

os métodos apresentados na sequéncia.

Os dados primarios foram baixados diretamente do site OpenDataSUS para o
periodo de janeiro de 2020 a abril de 2024, sendo que a ultima atualizacao é do dia 28 de abril
de 2024. Os casos de VSR sdo considerados sempre que as colunas PCR_VSR e AN_VSR (testes
de PCR e de antigeno) estdo preenchidos com resultados positivos para a doenca. Os casos de
gripe sdo considerados através do registro do cddigo 1 na coluna CLASS_FIN da base, referente

a classificacao final do caso.

A partir do campo idade e tp_idade foram criadas as seguintes faixas etarias: 0 anos
(que corresponde a faixa etdria de 0 a < 1 ano) e < 1 ano (que corresponde a idade entre 1 e 2
anos). Foram considerados casos de hospitalizacdo e de internacdo em UTI quando os campos

data da internacdo e data da entrada na UTI estavam preenchidos.

O calculo do percentual de internagdo (hospitalizacdo em enfermaria e UTI) pelo
VSR no conjunto de internacdes pelas doencas classificadas como SRAG, exceto Covid-19, foi
realizado pela divisdo dos casos totais de VSR pela soma das demais doencas respiratdrias, més

a més do horizonte da analise (janeiro de 2020 a 28 de abril de 2024).

3. Resultados

O Quadro 37 demonstra os dados sistematizados e concatenados de forma anual,
ou seja, o percentual de VSR na base do SRAG em relacdo as demais doencas respiratdrias,
exceto, Covid-19 ano a ano, para as faixas etarias entre 0 a < 1 ano de idade. Vale salientar que,
pelo fato do VSR ocorrer de forma sazonal, o Quadro 37 s6 tem o papel de exemplificagdo, pois

os resultados finais més a més estdo mostrados no Quadro 38.

Quadro 37. Percentual relativo de internagdo pelo VSR na base do SRAG considerando-se todos os agravos
registrados, exceto, Covid-19 no periodo de janeiro de 2020 a abril de 2024 em criangas entre 0 a < 1 ano de idade.

Caso 2020 2021 2022 2023 2024°
Outro agente etioldgico 52 197 382 485 79
Outros virus respiratorios 517 1.497 4.305 7.032 832
Influenza 138 378 904 1.517 233
Virus sincicial respiratério 776 8.543 11.787 19.041 3.384
Total 1.483 10.615 17.378 28.075 4.528
Percentual VSR 52,3% 80,5% 67,8% 67,8% 74,7%

* Dados até o dia 28 de abril de 2024
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Quadro 38. Percentual relativo de internagdo pelo VSR na base do SRAG considerando-se todos os agravos
registrados, exceto, Covid-19 no periodo de janeiro de 2020 a abril de 2024 em criangas entre 0 a < 1 ano de idade,

més a més.
Més Out!'o ?g.ente Outr:os \{l’r.us Influenza Vl’rus.sinclic.ial Total
etiolégico respiratorios respiratorio  Apsoluto Percentual
jan/20 3 72 23 17 115 14,8%
fev/20 2 58 33 40 133 30,1%
mar/20 4 104 53 260 421 61,8%
abr/20 3 44 14 141 202 69,8%
mai/20 3 15 2 40 60 66,7%
jun/20 4 16 0 24 44 54,5%
jul/20 4 21 6 20 51 39,2%
ago/20 7 40 1 14 62 22,6%
set/20 5 31 1 21 58 36,2%
out/20 5 28 4 40 77 51,9%
nov/20 8 48 0 65 121 53,7%
dez/20 4 40 1 94 139 67,6%
jan/21 6 40 4 231 281 82,2%
fev/21 8 37 1 546 592 92,2%
mar/21 19 40 8 1.162 1.229 94,5%
abr/21 18 42 3 845 908 93,1%
mai/21 21 80 3 739 843 87,7%
jun/21 21 94 4 666 785 84,8%
jul/21 21 122 5 702 850 82,6%
ago/21 25 161 1 565 752 75,1%
set/21 14 258 5 460 737 62,4%
out/21 10 238 16 573 837 68,5%
nov/21 15 194 16 956 1.181 80,9%
dez/21 19 191 312 1.098 1.620 67,8%
jan/22 28 91 327 821 1.267 64,8%
fev/22 13 75 24 531 643 82,6%
mar/22 24 227 41 1.300 1.592 81,7%
abr/22 43 415 22 2.161 2.641 81,8%
mai/22 51 582 46 2.051 2.730 75,1%
jun/22 52 633 71 1.144 1.900 60,2%
jul/22 28 498 52 728 1.306 55,7%
ago/22 34 434 21 284 773 36,7%
set/22 30 395 93 248 766 32,4%
out/22 28 387 110 591 1.116 53,0%
nov/22 29 340 67 835 1.271 65,7%
dez/22 22 228 30 1.093 1.373 79,6%
jan/23 20 145 14 996 1.175 84,8%
fev/23 20 195 48 1.044 1.307 79,9%
mar/23 22 303 174 2.990 3.489 85,7%
abr/23 49 322 283 3.851 4.505 85,5%
mai/23 72 573 403 4.053 5.101 79,5%
jun/23 52 891 279 2.545 3.767 67,6%
jul/23 66 1.101 129 1.422 2.718 52,3%
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ago/23 50 987 71 600 1.708 35,1%
set/23 47 898 54 320 1.319 24,3%
out/23 37 785 18 368 1.208 30,5%
nov/23 25 497 18 373 913 40,9%
dez/23 25 335 26 479 865 55,4%
jan/24 27 233 12 313 585 53,5%
fev/24 11 187 34 395 627 63,0%
mar/24 23 341 125 1.635 2.124 77,0%
abr/24 18 71 62 1.041 1.192 87,3%

O Quadro 39 mostra o total de registros por VSR na base do SRAG no periodo de

2020 a abril de 2024, estratificado por faixa etdria e ano. Percebe-se que, em média, 87,2%

(1C95%: 85,9 — 88,6) do total de casos no periodo ocorreu em criangas entre zero e um ano de

idade. Considerando a base total e a faixa etdria entre 0 anos e 4 anos de idade, havia na base

7.752 bebés com SRAG na base de dados. Dos 7.752 bebés, cerca de 63% (n=4.880) da SARG era

atribuida ao VSR.

Quadro 39. Total de registros de internagdo pelo VSR na base do SRAG considerando-se todos os agravos registrados,
exceto, Covid-19 no periodo de janeiro de 2020 a abril de 2024 em criangas entre 0 a < 1 ano de idade, estratificado

por faixa etdria.

Faixa etaria 2020 2021 2022 2023 2024
N % N % N % N % N %

0 ano 776  659% 8.543 72,0% 11.787 72,6% 19.041 75,5% 3.384 68,8%
6meseselano 229 19,5% 1.720 14,5% 2.208 13,6% 3.548 14,1% 963 19,6%
1e2anos 100 85% 875 74% 1176 7,2% 1200 4,8% 329 6,7%

2 e 3 anos 41 35% 384 32% 580 3,6% 690 2,7% 117 2,4%
3e4anos 21 1,8% 207 1,7% 291 1,8% 468 1,9% 87 1,8%

4 e 5 anos 10 0,8% 134 1,1% 196 1,2% 263 1,0% 40 0,8%
Total 1.177 100% 11.863 100% 16.238 100% 25.210 100% 4.920 100%
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ANEXO 3. ESTIMATIVA DO NUMERO DE PACIENTES TRATADOS COM
PALIVIZUMABE NO SUS

Introdugdo

De acordo com as recomendac¢des do Ministério da Saude atualizadas em 2022
(22), a estratégia para prevencdo da infeccdo pelo VSR consiste no uso do medicamento
palivizumabe durante a sazonalidade do VSR para a prevencao da infec¢do do TRI causado pelo
VSR em criangas com maior risco de complicacdo da doenca. Ou seja, sao elegiveis a prevencao
com palivizumabe, as criangas prematuras nascidas com idade gestacional < 28 semanas (até 28
semanas e 6 dias) com idade inferior a 1 ano (até 11 meses e 29 dias) e criangas com idade
inferior a 2 anos (até 1 ano, 11 meses e 29 dias) com doenca pulmonar cronica da prematuridade
(displasia broncopulmonar) ou doenca cardiaca congénita com repercussdo hemodinamica

demonstrada.

Assim, os objetivos desta andlise foram estimar o nimero de criancas tratadas
anualmente com o palivizumabe, visto que esse dado ndo esta disponivel em nenhuma base
publica; além de apresentar os recursos financeiros investidos anualmente pelo Ministério da

Salde para aquisi¢dao do citado medicamento.

Método

O numero de criancas atendidas no SUS e elegiveis ao tratamento com o
palivizumabe 100mg, por ano, foi estimado por meio da razdo entre a quantidade do
medicamento adquirida pelo Ministério da Saude ano a ano e registrada no Banco de Precos em
Saude (BPS), pela quantidade média de frascos usada para tratamento de cada uma das criancas,

em um ano.

A busca no BPS foi realizada no dia 12 de junho de 2024 e compreendeu o periodo
de 2015 a 2023 das compras realizadas pelo Ministério da Saude do palivizumabe 50mg e
100mg. A quantidade de frascos de 50mg foi transformada em 100mg, calculando-se a
quantidade total adquirida na forma de palivizumabe 100mg, visto que a quantidade média

usada por uma crianga, por ano, considerou o uso da apresentacao de 100mg do medicamento,
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conforme o relatério final de recomendacdo n2 857/2023 do Comité de Medicamentos da

Conitec (36).

E importante salientar que o relatério n2 857/2023 do Comité de Medicamentos da
Conitec (36) considerou o peso médio dos bebés nascidos vivos com idade gestacional de 29 a
31 semanas e seis dias, considerando a idade cronoldgica até seis meses. Como a Unica
populacdo elegivel para o tratamento com palivizumabe é de criancas com idade inferiora 1 ano
(até 11 meses e 29 dias) e criangas com idade inferior a 2 anos (até 1 ano, 11 meses e 29 dias)
e, portanto, com peso maior do que a populacdo de criancas com até seis meses, a quantidade

estimada de paciente e apresentada Quadro 40 pode estar superestimada.

Resultados

O Quadro 40 mostra a estimativa do nimero de bebés tratados com palivizumabe
100mg no periodo de 2015 a 2023 no ambito do SUS, considerando-se a quantidade média do
medicamento usado para o tratamento de uma crianca elegivel, conforme mostrado no Quadro
41. Para o tratamento desses pacientes foram necessarios recursos anuais do Ministério da

Salde no montante anual apresentado no Quadro 42.
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Quadro 40. Estimativa do nimero de criangas tratadas com palivizumabe no SUS no periodo de 2015 a 2023.

Variavel 2015 2016 2017 2018 2019 2021 2022 2023
Palivizumabe 50mg (BR0446467) - solugdo injetavel (frasco) - - - 30.000 55.000 20.000 56.016 28.008
Palivizumabe 100mg (BR0446467) - solugdo injetavel (frasco) = = > 42.000 113.700 48.000 83.952 41.976
Palivizumabe 50mg (BR0426668) - po liofilizado (frasco) 107.346 4.000 15.000 - - - - -
Palivizumabe 100mg (BR0333446) - pd liofilizado (frasco) 80.508 90.772 96.000 - - - - -
Palivizumabe 100mg (frascos) 134.181 92.772 103.500 57.000 141.200 58.000 111.960 55.980
Palivizumabe 100mg (mg) 13.418.100 9.277.200 10.350.000 5.700.000 14.120.000 5.800.000 11.196.000 5.598.000
Quantidade (em mg) por paciente ano* 2.375
Estimativa anual de pacientes tratados com palivizumabe 100mg 5.651 3.907 4.359 2.401 5.947 2.443 4.715 2.358
* Ver Quadro 41
Quadro 41. Estimativa da quantidade média (em mg e frascos) de palivizumabe 100mg necessaria no tratamento de um paciente elegivel.
Més do Total de aplica¢bes Total de criangas Total de criangas Peso médio Dose total Total de frascos Fonte
nascimento (palivizumabe 100mg) elegiveis mensalmente recebendo palivizumabe palivizumabe (em mg) (palivizumabe 100mg)
ago/23 1 7,6 40.766 408
set/23 2 6,6 70.805 708
out/23 3 6 96.552 966
nov/23 4 5,5 118.008 1180
dez/23 5 5 134.100 1341 Relatdrio final n®
jan/24 5 3,9 104.598 1046 857 de outubro de
1.192 358 2023 do Comité de
fev/24 5 31 83.142 831 Medicamentos da
mar/24 5 3,1 83.142 831 Conitec (36)
abr/24 4 2,6 55.786 558
mai/24 3 2,2 35.402 354
jun/24 2 1,8 19.310 193
jul/24 1 1,4 7.510 75
Total 849.121 8.491
Total 1 paciente ano 2.375 24
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Quadro 42. Recursos financeiros do Ministério da Saude empregados para a aquisi¢cdo do palivizumabe para tratamento, no SUS, das criangas elegiveis, no periodo de 2015 a 2023.

Ano Valor anual Data Fonte

2015 RS 100.936.838,62 02/mar/15 Pdgina 104 do Diario Oficial da Unido - Sec3o 3, nimero 40, de 02/03/2015 - Imprensa Nacional
2015 RS 103.247.090,04 24/dez/15 Pagina 125 do Didrio Oficial da Unido - Secdo 3, nimero 246, de 24/12/2015 - Imprensa Nacional
2016 RS 99.998.938,80 22/dez/16 Pdgina 111 do Diario Oficial da Unido - Secdo 3, nimero 245, de 22/12/2016 - Imprensa Nacional
2017 RS 103.478.400,00 28/nov/17 Banco de Pregcos em Saude - ndo localizada a publicagdo no DOU

2018 RS 122.718.726,00 20/nov/18 Pagina 131 do Diario Oficial da Unido - Secdo 3, nimero 222, de 20/11/2018 - Imprensa Nacional
2019 R$ 110.789.250,00 10/nov/19 Pagina 137 do Didrio Oficial da Unifo - Secdo 3, numero 197, de 10/10/2019 - Imprensa Nacional
2020 Sem registro de compra

2021 RS 159.263.621,00 17/nov/21 Pdagina 158 do Diario Oficial da Unido - Secdo 3, nimero 215, de 17/11/2021 - Imprensa Nacional
2022 R$ 149.851.562,80 17/ago/22 Pagina 147 do Diério Oficial da Unido - Secdo 3, nimero 156, de 17/08/2022 - Imprensa Nacional
2022 RS 29.267.883,36 04/ago/22 Pagina 133 do Didrio Oficial da Uni3o - Secdo 3, nimero 147, de 04/08/2022 - Imprensa Nacional
2023 RS 140.243.720,57 17/nov/23 Pagina 186 do Didrio Oficial da Unido - Secdo 3, nimero 218, de 17/11/2023 - Imprensa Nacional
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https://pesquisa.in.gov.br/imprensa/jsp/visualiza/index.jsp?jornal=3&pagina=104&data=02/03/2015
https://pesquisa.in.gov.br/imprensa/jsp/visualiza/index.jsp?jornal=3&pagina=125&data=24/12/2015
https://pesquisa.in.gov.br/imprensa/jsp/visualiza/index.jsp?jornal=3&pagina=111&data=22/12/2016
https://pesquisa.in.gov.br/imprensa/jsp/visualiza/index.jsp?jornal=530&pagina=131&data=20/11/2018
https://pesquisa.in.gov.br/imprensa/jsp/visualiza/index.jsp?jornal=530&pagina=137&data=10/10/2019
https://pesquisa.in.gov.br/imprensa/jsp/visualiza/index.jsp?jornal=530&pagina=158&data=17/11/2021
https://pesquisa.in.gov.br/imprensa/jsp/visualiza/index.jsp?jornal=530&pagina=147&data=17/08/2022
https://pesquisa.in.gov.br/imprensa/jsp/visualiza/index.jsp?jornal=530&pagina=133&data=04/08/2022
https://pesquisa.in.gov.br/imprensa/jsp/visualiza/index.jsp?jornal=530&pagina=186&data=17/11/2023

ANEXO 4. ESTRATEGIAS DE BUSCA REALIZADA NAS BASES DE DADOS

Quadro 43. Estratégias de busca realizadas para atender a pergunta PICOS que norteou a revisdo sistematica da

literatura.

Base de
dados

Estratégia de busca

Resultados

MEDLINE
(via
Pubmed)

#1 "Respiratory Syncytial Virus Vaccines"[MH] OR "Respiratory Syncytial Virus
Vaccines"[TIAB] OR "VSR Vaccines"[TIAB] OR "VSR Vaccine"[TIAB] OR "Respiratory
Syncytial Virus Vaccine"[TIAB] OR “Pf 06928316”[TIAB] OR Abrysvo[TIAB] OR
Pf06928316[TIAB] OR “Pf 6928316” OR “Pf6928316”[TIAB] OR “Bivalent
Respiratory syncytial virus prefusion F protein— based vaccine"[TIAB] OR "Bivalent
VSR vaccine"[TIAB] OR "VSRpreF"[TIAB] OR "VSRpref vaccine"[TIAB]

#2 "Respiratory Syncytial Virus Infections"[MH] OR "Respiratory Syncytial Virus
Infections"[TIAB] OR "VSR Infection"[TIAB] OR "VSR Infections"[TIAB] OR
"Respiratory Syncytial Virus Infection"[TIAB] OR VSR[TIAB] OR "Respiratory
Syncytial Virus, Human"[MH] OR HVSR[TIAB] OR "Human respiratory syncytial
virus"[TIAB] OR "HVSR Human respiratory syncytial virus"[TIAB]

#3 "Pregnant Women"[MH] OR Pregnant[TIAB]

#4 #1 AND #2 AND #3

96

Embase (via
Elsevier)

#1 ('respiratory syncytial virus vaccine'/exp OR 'human respiratorial syncytial virus
vaccine':ab,ti OR 'human respiratory syncytial pneumovirus vaccine':ab,ti OR
'human VSR vaccine':ab,ti OR 'respiratorial syncytial virus vaccine':ab,ti OR
'respiratory syncytial pneumovirus vaccine':ab,ti OR 'VSR vaccine':ab,ti OR
'vaccine, human respiratory syncytial virus':ab,ti OR 'vaccine, respiratory syncytial
virus':ab,ti OR 'respiratory syncytial virus vaccine':ab,ti OR 'Pf 06928316':ab,ti OR
'Abrysvo':ab,ti OR 'Pf06928316":ab,ti OR 'Pf6928316':ab,ti OR 'Pf6928316":ab,ti OR
'Bivalent Respiratory syncytial virus prefusion F protein— based vaccine':ab,ti OR
'Bivalent VSR vaccine':ab,ti OR 'VSRpreF':ab,ti OR 'VSRpref vaccine':ab,ti) #2
(‘respiratory syncytial virus infection'/exp OR 'Human respiratory syncytial
virus'/exp OR 'human respiratory syncytial virus infection':ab,ti OR 'infection by
respiratory syncytial virus':ab,ti OR 'infection by VSR':ab,ti OR 'infection caused by
respiratory syncytial virus':ab,ti OR 'infection due to respiratory syncytial
virus:ab,ti OR 'respiratory syncytial viral infection':ab,ti OR 'VSR":ab,ti OR
'respiratory syncytial viral infections':ab,ti OR 'VSR infection:ab,ti OR 'VSR
infections':ab,ti OR 'respiratory syncytial viral infection':ab,ti OR 'respiratory
syncitial virus':ab,ti OR 'respirosyncytial virus':ab,ti OR 'syncytial respiratory
virus':ab,ti OR 'Syncytial virus':ab,ti OR 'virus, respiratory syncytial':ab,ti)

#3 (‘pregnant women’/exp OR ‘pregnant’:ab,ti)

#4 [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

#5 #1 AND #2 AND #3

37

Cochrane
Library

#1 MeSH descriptor: [Respiratory Syncytial Virus Vaccines] explode all trees
#2 Pregnant
#3 #1 AND #2

11

Total

144
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ANEXO 5. ESTUDOS EXCLUIDOS E OS MOTIVOS DA EXCLUSAO

Quadro 44. Estudos excluidos e motivos da exclusdo na fase 2.

. A . Motivo de
Numero Referéncia .
exclusao
1 Safety and immunogenicity of an investigational respiratory syncytial virus Intervengdo
vaccine (VSRPreF3) in mothers and their infants: a phase 2 randomized trial. errada
2 Respiratory Syncytial Virus Vaccination during Pregnancy and Effects in Infants. Intervengao
errada

Referéncias dos estudos excluidos

1. Madhi SA, Polack FP, Piedra PA, Munoz FM, Trenholme AA, Simdes EAF, et al. Respiratory Syncytial

Virus Vaccination during Pregnancy and Effects in Infants. New England Journal of Medicine. 2020 Jul

30;383(5):426-39.

2. Bebia Z, Reyes O, Jeanfreau R, Kantele A, De Leon RG, Sanchez MG, et al. Safety and Immunogenicity

of an Investigational Respiratory Syncytial Virus Vaccine (RSVPreF3) in Mothers and Their Infants: A

Phase 2 Randomized Trial. J Infect Dis. 2023 Aug 11;228(3):299-310.
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ANEXO 6. FLUXOGRAMA DE SELEGAO DOS ESTUDOS

Identificagdo de estudos por meio de bases de dados

Identificagdo de estudos por outros métodos

Estudos completos encontrados (n =0) ——  Estudos ndo encontrados (n=0)

l

— Estudos excluidos (n=0)

Q i i VI =
2 Estudos identificados: (N = 144) Estudos removidos antes da triagem: Estudos identificados nas buscas
n=17 .

é Medline (n = 96) — ( ) adicionais : (n=0)
E EMBASE {n.= *7) + Duplicatas (n = 17)
a Cochrane Library (n = 11)

Estudos triados (n = 127) —# Estudos excluidos: (n= 124)
2 l .
w Estudos ndo encontrados
[C] Estudos completos encontrados »
b= _ (n=0)
B (n=3)
[

Estudos lidos na intregra
(n =0)

Estudos lidos na intregra —— Estudos excluidos: (n = 2)

(h=3) + Intervencdo: (n=2)
8 Estudos incluidos na revisao
N=] sisternaticas: (N=1)
g
= Estudos incluidos pelas bases de <

dados (n=1)

Estudos incluidos por outros
métodos (n=0)

Figura 21. Fluxograma de selegdo dos estudos incluidos na revisdo sistematica da literatura sobre a eficacia e seguranca da vacina virus sincicial respiratério A e B (recombinante).
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ANEXO 7. DETALHAMENTO DA AVALIAGCAO DOS DOMINIOS DO RISCO DE VIES

DOS

ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS

SISTEMATICA, POR MEIO DO INSTRUMENTO ROB 2.0

INCLUIDOS NA REVISAO

Quadro 45. Avaliacdo dos dominios do risco de viés pela ferramenta RoB 2.0, considerando os desfechos avaliados
pelo estudo MATISSE.

Kapmann et al.,

Dominios Questoes de sinalizagao (2023) Comentarios
1.1. A sequéncia de alocagdo foi S
randomizada? A randomizacgdo foi implementada
1.2. A sequéncia de alocagdo foi ocultada c_entralmente atraves  de um
até que os participantes fossem inscritos S sistema baseado na Internet.
Viés do processo | e designados para as intervengoes?
de . Os dados sobre caracteristicas e
e~ 1.3. As diferengas entre os grupos na ,
randomizagao ) . numero de pessoas em cada braco
linha de base sugeriram um problema N ~ . .
com o processo de randomizagdo? df) estudo  ndo evidenciam
diferengas entre os grupos.
Julgamento do risco de viés Baixo
2.1. Os participantes estavam cientes de Uma terceira parte ndo envolvida
sua intervengdo designada durante o N no estudo foi responsavel pela
estudo? preparagao e dispensacao de todo
o produto investigacional e se
esforgou para garantir que ndo
houvesse diferengas no tempo
necessario para dispensar ou na
2.2. Os cuidadores e as pessoas que gpresgntagéo .visual dos ,produtos
realizaram as intervengGes estavam |nvesng§C|or~1a|s apos @
. . = S N randomizagdo.
cientes da interven¢do atribuida aos
participantes durante o estudo? A aparéncia fisica da vacina e do
placebo foi igualada. A gestante, o
investigador, o coordenador do
estudo e todos os funcionarios do
local ficaram cegos.
Viésdevidoa |23 se s/PS/NI para 2.1 ou 2.2: Houve
desvios das desvios das intervencdes pretendidas
intervencbes | que surgiram devido ao contexto i
pretendidas | experimental?
2.4 Se S/PS para 2.3: Esses desvios
provavelmente afetaram o resultado? )
2.5. Se S/PS/NI para 2.4: Esses desvios
das intervengdes pretendidas foram -
equilibrados entre os grupos?
2.6 Uma analise apropriada foi usada Os pesquisadores analisaram os
para estimar o efeito da atribuicdo da S resultados através de analises por
intervengao? intengdo de tratar modificada.
2.7 Se N/PN/NI para 2.6: Houve
potencial para um impacto substancial
(no resultado) da falha em analisar os -
participantes do grupo para o qual foram
randomizados?
Julgamento do risco de viés Baixo
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Viés devido a

3.1 Os dados para este desfecho estavam

Em cada grupo, dados estavam
ausentes para 3 lactentes
adicionais que teriam se
qualificado como casos de doenga
grave do trato respiratério inferior

dados faltantes | disponiveis para todos, ou quase todos, S associada ao VSR atendida
dos os participantes randomizados? medicamente dentro de 90 dias
desfechos apds o nascimento. A imputagdo
mostrou que os resultados
ausentes ndo tiveram efeito nas
conclusdes.
3.2 Se N/PN/NI para 3.1: Ha evidéncias
de que o resultado nao foi influenciado -
1 pela falta de dados do resultado?
3.3 Se N/PN para 3,2: Afalta de dados no
desfecho pode depender de seu valor -
verdadeiro?
3.4 Se S/PS/NI para 3.3: E provavel que a
perda de dados no desfecho dependa de -
seu valor verdadeiro?
Julgamento do risco de viés Baixo
4.1 O método de mensuragdo do N
resultado foi inapropriado?
4.2 A mensuragdo ou apuragdo do ~ L
desfecho pode ter diferido entre os N Amensuracdo do desfecho foi igual
. ~ em ambos 0s grupos.
grupos de interven¢do?
4.3 Os avaliadores dos desfechos Os pesquisadores, coordenador do
Viés na estavam cientes da intervencgdo recebida N estudo e todos os funcionarios do
~ pelos participantes do estudo? local estavam cegos.
mensuragao dos —
desfechos 4.4 Se S/PS/NI para 4.3: A avaliagdo do
desfecho pode ter sido influenciada pelo -
conhecimento da intervencdo recebida?
4.5 Se S/PS/NI para 4.4: E provavel que a
avaliagdo do resultado tenha sido
influenciada pelo conhecimento da )
intervengdo recebida?
Julgamento do risco de viés Baixo
5.1 Os dados que produziram este O ensaio foi analisado de acordo
resultado foram analisados de acordo com um plano pré-especificado
com um plano de analise pré- S que foi finalizado antes que os
especificado que foi finalizado antes que dados ndo cegos dos resultados
os dados dos desfechos sem cegamento estivessem disponiveis para
estivessem disponiveis para analise? analise.
Viés naselegdo |5.2 .. multiplas mensura¢des de Todos os resultados ?I?glvels
P relatados para o dominio de
dos resultados | desfechos elegiveis (por exemplo,
L N resultados correspondem a todas
relatados escalas, definicGes, pontos de tempo) .
dentro do dominio de resultado? as mgdu;oes de  resultados
pretendidas.
—_ - . Todas as andlises realizadas
5.3 ..multiplas analises elegiveis dos
dados? N estavam de acordo com o
protocolo pré-especificado.
Julgamento do risco de viés Baixo
Viés Geral Julgamento do risco de viés Baixo
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ANEXO 8. EVENTOS ADVERSOS NAS GESTANTES E BEBES

A comparacgdo das frequéncias relativas e absolutas entre os grupos foi realizada
considerando tabela de contingéncia 2x2, pelo método de Altman (1991)* Para tanto, foram
considerados as frequéncias absolutas de participantes com EA e sem EA nos grupos expostos a
Vacina VSR A e B (recombinante) e Placebo relatados no material suplementar do ECR MATISSE
(56). Todos os calculos foram feitos pela ferramenta MedCalc® e as frequéncias absolutas e
relativas dos participantes com eventos entre os grupos podem ser verificadas nos quadros
abaixo. Todos os resultados demonstraram que nado ha diferenca estatisticamente significante

entre os grupos (vacinado vs. placebo) (p>0,05).

Quadro 46. Eventos adversos* notificados em participantes maternas no prazo de 1 més apds a vacinagao a partir do
estudo clinico MATISSE.

Classe de sistemas de RSVpreF Placebo
érgdos (Nt=3682) nt (N+=3675)
Termo preferido (%) ni (%)
Doencas hematoldgicas e linfaticas 30 (0,8) 29 (0,8)
Anemia 14 (0,4) 22 (0,6)
Anemia ferropriva 4(0,1) 6(0,2)
Cardiopatias 21 (0,6) 20 (0,5)
Padrdo de frequéncia cardiaca fetal ndo tranquilizador 5(0,1) 7(0,2)
Taquicardia 6(0,2) 2 (<0,1)
Doencas gastrointestinais 34 (0,9) 36 (1,0)
Dor abdominal 7 (0,2) 3(<0,1)
Nausea 6(0,2) 2 (<0,1)
Vomito 6(0,2) 1(<0,1)
Disturbios gerais e condi¢Ges do local de administragdo 17 (0,5) 20 (0,5)
Fadiga 1(<0,1) 8(0,2)
Doengas hepatobiliares 10(0,3) 17 (0,5)
Colestase da gravidez 5(0,1) 13 (0,4)
InfecgOes e infestagdes 72 (2,0) 75 (2,0)
Gastroenterite 10 (0,3) 4(0,1)
Infeccdo do trato respiratorio superior 1(<0,1) 6(0,2)
Infecgdo urinaria 22 (0,6) 20 (0,5)
Candidiase vulvovaginal 3(<0,1) 7(0,2)
InvestigacOes 35 (1,0) 32(0,9)
Teste positivo SARS-CoV-2 23 (0,6) 22 (0,6)
Doencas musculoesqueléticas e do tecido conjuntivo 21 (0,6) 14 (0,4)
Dor nas costas 6(0,2) 8(0,2)

4 Altman DG (1991) Practical statistics for medical research. London: Chapman and Hall.
5> Disponivel em: https://www.medcalc.org/index.php. Acesso em 02/07/2024.
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Doengas do sistema nervoso 22 (0,6) 18 (0,5)
Dor de cabeca 7(0,2) 8(0,2)
Gravidez, puerpério e condi¢des perinatais 256 (7,0) 228 (6,2)
Trabalho de parto preso 7(0,2) 8(0,2)
Sindrome do sofrimento fetal 9(0,2) 8(0,2)
Restri¢do do crescimento fetal 9(0,2) 7(0,2)
Diabetes gestacional 23 (0,6) 16 (0,4)
Hipertensao gestacional 30(0,8) 22 (0,6)
Oligodramnio 8(0,2) 8(0,2)
Polidramnio 8(0,2) 11 (0,3)
Hemorragia pds-parto 5(0,1) 7 (0,2)
Pré-eclampsia 37 (1,0) 32(0,9)
Parto prematuro 79 (2,1) 70 (1,9)
Trabalho de parto prematuro 13 (0,4) 11 (0,3)
Ruptura prematura de membranas 12 (0,3) 7 (0,2)
Separacdo prematura da placenta 6(0,2) 4(0,1)
Rotura prematura de membranas pré-termo 9(0,2) 4(0,1)
Trabalho ameagado 16 (0,4) 11 (0,3)
ContragGes uterinas durante a gravidez 2 (<0,1) 7(0,2)
Doencas vasculares 13 (0,4) 14 (0,4)
Hipertensdo 10 (0,3) 8(0,2)

RSVpreF=vacina baseada na proteina F de pré-fusdo do virus sincicial respiratério. Os resultados referem-se a
populagdo de seguranca infantil. A data de corte dos dados foi 02 de setembro de 2022. *Eventos adversos relatados
em 2 0,2% dos participantes em ambos os grupos e na classe de sistemas de 6rgdos associados. Auséncia de diferencga
identificada (p>0,05). ¥ Nimero de participantes no grupo especificado. Esse valor é o denominador para os calculos
percentuais. ¥ Numero de participantes relatando >1 ocorréncia da categoria de evento especificada.

Quadro 47. Eventos adversos* notificados em participantes infantis desde o nascimento até 1 més de idade a partir
dos resultados doe estudo clinico MATISSE.

Classe de sistemas de 6rgdos RSVpref ALY
Termo preferido IhelEe]) ALY
n¥ (%) n¥ (%)
Cardiopatias 26 (0,7) 27 (0,8)
Bradicardia 6(0,2) 9(0,3)
Estenose da valva pulmonar 6(0,2) 7(0,2)
Doencas congénitas, familiares e genéticas 277 (7,8) 281 (7,9)
Anquiloglossia congénita 53(1,5) 38(1,1)
Comunicacdo interatrial 30 (0,8) 46 (1,3)
Marca de nascenca 9(0,3) 8(0,2)
Nevo congénito 42 (1,2) 29 (0,8)
Covinhas congénitas da pele 7(0,2) 10 (0,3)
Criptoquismo 7(0,2) 13 (0,4)
Displasia do desenvolvimento do quadril 10 (0,3) 10 (0,3)
Hidrocele 15 (0,4) 6(0,2)
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Hipospadia

Gravata de batom

Laringomalacia

Microcefalia

Nevus flammeus

Persisténcia do canal arterial

Polidactilia

Defeito do septo ventricular
Doengas oculares

Hemorragia conjuntival

Dacriostenose adquirida
Doencgas gastrointestinais

Constipagao

Flatuléncia

Doenca do refluxo gastroesofagico

Cdlica infantil

Hérnia umbilical

Vomito

Disturbios gerais e condi¢Ges do local de administragao

Febre neonatal
Hipotermia
Macrossomia
Febre
Doengas hepatobiliares
Hiperbilirrubinemia neonatal
InfecgGes e infestagGes
Conjuntivite
Conjuntivite bacteriana
Infecdo
Candidiase oral
Sépsis

Sepse neonatal

Lesdes, envenenamento e complicagdes do procedimento

Fratura da clavicula
Contusdo
Investigacdes
Apgar baixo
Temperatura corporal aumentada
Sopro cardiaco
Saturacgdo de oxigénio diminuida
Disturbios do metabolismo e da nutrigdo
Desidratacdo

Hipoglicemia

7(0,2)
6(0,2)
8(0,2)
5(0,1)
14 (0,4)
12 (0,3)
6(0,2)
15 (0,4)
23(0,6)
3(<0,1)
11 (0,3)
121 (3,4)
13 (0,4)
11 (0,3)
24(0,7)
8(0,2)
21(0,6)
11 (0,3)
40 (1,1)
6(0,2)
7(0,2)
11 (0,3)
10 (0,3)
112 (3,1)
108 (3,0)
122 (3,4)
15 (0,4)
2 (<0,1)
18 (0,5)
9(0,3)
8(0,2)
20 (0,6)
33(0,9)
5(0,1)
10 (0,3)
86 (2,4)
8(0,2)
12 (0,3)
21(0,6)
7(0,2)
120 (3,4)
7(0,2)
42 (1,2)

11 (0,3)
7(0,2)
2 (<0,1)
7(0,2)
12 (0,3)
11 (0,3)
9(0,3)
20 (0,6)
27(0,8)
9(0,3)
7(0,2)
97 (2,7)
15 (0,4)
5(0,1)
19 (0,5)
6(0,2)
19 (0,5)
5(0,1)
38(1,1)
2 (<0,1)
5(0,1)
9(0,3)
12 (0,3)
105 (3,0)
104 (2,9)
125 (3,5)
16 (0,4)
9(0,3)
14 (0,4)
18 (0,5)
4(0,1)
21(0,6)
43 (1,2)
11 (0,3)
7(0,2)
74 (2,1)
4(0,1)
12 (0,3)
24(0,7)
4(0,1)
110 (3,1)
5(0,1)
39(1,1)
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Hipoglicemia neonatal 39 (1,1) 29 (0,8)
Alimentagdo inadequada do lactente 9(0,3) 15(0,4)
Ganho de peso pobre 7(0,2) 5(0,1)
Doengas musculoesqueléticas e do tecido conjuntivo 26 (0,7) 23 (0,6)
Torcicolo 6(0,2) 5(0,1)
Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas (incluindo cistos e 21 (0,6) 24 (0,7)
polipos)
Acrochordon 1(<0,1) 7(0,2)
Hemangioma 12 (0,3) 8(0,2)
Doencas do sistema nervoso 40 (1,1) 25 (0,7)
Cisto cerebral 6(0,2) 3 (<0,1)
Encefalopatia hipdxico-isquémica 7(0,2) 3(<0,1)
Gravidez, puerpério e condigBes perinatais 600 (16,8) 554 (15,6)
Caput succedaneum 18 (0,5) 23 (0,6)
Cefalohematoma 15 (0,4) 16 (0,4)
Ictericia neonatal 257 (7,2) 240 (6,7)
Grande para a idade gestacional 23 (0,6) 17 (0,5)
Bebé de baixo peso ao nascer 181 (5,1) 155 (4,4)
Coloragdo de meconio 6(0,2) 9(0,3)
Bebé prematuro 202 (5,7) 169 (4,7)
Corddo umbilical em volta do pescoco 32(0,9) 38(1,1)
Corddo umbilical ao redor do pescogo 15 (0,4) 13 (0,4)
Granuloma umbilical 9(0,3) 13 (0,4)
Doencgas renais e urinarias 15 (0,4) 26 (0,7)
Hidronefrose 5(0,1) 9(0,3)
Pielocaliectasia 5(0,1) 8(0,2)
Doengas respiratdrias, toracicas e do mediastino 250 (7,0) 237 (6,7)
Cianose neonatal 10 (0,3) 12 (0,3)
Dispneia 6(0,2) 1(<0,1)
Hipoxia 8(0,2) 4(0,1)
Apneia infantil 14 (0,4) 6(0,2)
Sindrome de aspiragdo de meconio 12 (0,3) 8(0,2)
Asfixia neonatal 9(0,3) 9(0,3)
Desconforto respiratdrio neonatal 19 (0,5) 20 (0,6)
Sindrome do desconforto respiratdrio neonatal 11 (0,3) 15 (0,4)
Pneumotdrax 7(0,2) 6(0,2)
Disturbio respiratério neonatal 6(0,2) 4(0,1)
Desconforto respiratdrio 67 (1,9) 63 (1,8)
Taquipneia 14 (0,4) 20 (0,6)
Taquipneia transitdria do recém-nascido 47 (1,3) 48 (1,3)
Afecgbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos 134 (3,8) 123 (3,5)
Fralda de dermatite 30 (0,8) 36 (1,0)
Eczema infantil 9(0,3) 12 (0,3)
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Eritema tdxico neonato 16 (0,4) 12 (0,3)
Erupcdo 19 (0,5) 17 (0,5)
Dermatite seborreica 12 (0,3) 5(0,1)
Doengas vasculares 10(0,3) 15(0,4)
Cianose 4(0,1) 8(0,2)

RSVpreF=vacina baseada na proteina F de pré-fusdo do virus sincicial respiratério. Os resultados referem-se a
populagdo de seguranga infantil. A data de corte dos dados foi 02 de setembro de 2022. * Eventos adversos relatados
em 20,2% dos participantes em ambos os grupos e na classe de sistemas de drgdos associados. Auséncia de diferenca
identificada (p>0,05). T NUumero de participantes no grupo especificado. Esse valor é o denominador para os calculos
percentuais. ¥ Numero de participantes relatando >1 ocorréncia da categoria de evento especificada.

Quadro 48. Eventos adversos graves* notificados em participantes maternas desde a vacinagdo até 6 meses apds o
parto a partir dos resultados doe estudo clinico MATISSE.

Classe de sistemas de drgdos RSVpreF Placebo
Termo preferido (N+t=3682) nt (N+=3675)
(%) nt (%)
Cardiopatias 60 (1,6) 60 (1,6)
Bradicardia fetal 8(0,2) 12 (0,3)
Anormalidade da desaceleragdo da frequéncia cardiaca fetal 6(0,2) 12 (0,3)
Padrdo de frequéncia cardiaca fetal ndo tranquilizador 36 (1,0) 29 (0,8)
Doengas hepatobiliares 17 (0,5) 17 (0,5)
Colestase da gravidez 11 (0,3) 6(0,2)
InfeccBes e infestagdes 47 (1,3) 44 (1,2)
Infecg¢do da cavidade amnidtica 8(0,2) 5(0,1)
Infecgdo urindria 6(0,2) 6(0,2)
InvestigacGes 21 (0,6) 15 (0,4)
Frequéncia cardiaca fetal anormal 7(0,2) 2 (<0,1)
Monitorizagdo fetal anormal 4(0,1) 6(0,2)
Gravidez, puerpério e condi¢es perinatais 446 (12,1) 411 (11,2)
Trabalho de parto anormal 5(0,1) 7(0,2)
Trabalho de parto preso 36 (1,0) 42 (1,1)
Apresentagdo Breech 6(0,2) 5(0,1)
Desproporcado cefalopélvica 14 (0,4) 19 (0,5)
Falha na indugdo do trabalho de parto 8(0,2) 8(0,2)
Falso trabalho de parto 2 (<0,1) 6(0,2)
Morte fetal/natimorto 10(0,3) 8(0,2)
Sindrome do sofrimento fetal 66 (1,8) 60 (1,6)
Restricdo do crescimento fetal 15 (0,4) 10 (0,3)
Macrossomia fetal 5(0,1) 8(0,2)
Hipertensao gestacional 41 (1,1) 38 (1,0)
Hemorragia na gravidez 7(0,2) 3(<0,1)
Trabalho de parto obstruido 15 (0,4) 11 (0,3)
Oligodramnio 15 (0,4) 20 (0,5)
Hemorragia pds-parto 28 (0,8) 32(0,9)
Pré-eclampsia 68 (1,8) 53(1,4)
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Parto prematuro

Trabalho de parto prematuro

Ruptura prematura de membranas
Separagdo prematura da placenta

Rotura prematura de membranas pré-termo
Trabalho de parto prolongado

Gravidez prolongada

Ruptura prolongada de membranas
Retengdo de placenta ou membranas
Trabalho ameagado

Doengas vasculares

Hipertensao

28(0,8)
16 (0,4)
15 (0,4)
19 (0,5)
15 (0,4)
23 (0,6)

9(0,2)

9(0,2)

8(0,2)
13 (0,4)
14 (0,4)
13 (0,4)

23(0,6)
10 (0,3)
16 (0,4)
12 (0,3)
10 (0,3)
21(0,6)

7(0,2)
10 (0,3)

5(0,1)
14 (0,4)
13 (0,4)

6(0,2)

RSVpreF=vacina baseada na proteina F de pré-fusdo do virus sincicial respiratdrio. Os resultados sdo para a populagdo
de seguranca materna. A data de corte dos dados foi 02 de setembro de 2022. * Eventos adversos graves notificados
em 20,2% dos participantes em ambos os grupos e na classe de sistemas de 6rgdos associados. ¥ Numero de
participantes no grupo especificado. Esse valor é o denominador para os calculos percentuais. ¥ NUumero de

participantes relatando >1 ocorréncia da categoria de evento especificada.

Quadro 49. Eventos adversos graves* notificados em participantes infantis desde o nascimento até aos 24 meses de

idade a partir dos resultados doe estudo clinico MATISSE.

Classe de sistemas de 6rgaos RSVpreF Placebo
Termo preferido (Nt=3682) (Nt=3675)
n¥ (%) n¥ (%)
Cardiopatias 19 (0,5) 14 (0,4)
Estenose da valva pulmonar 6 (0,2) 6(0,2)
Doencas congénitas, familiares e genéticas 152 (4,3) 189 (5,3)
Anquiloglossia congénita 15 (0,4) 10 (0,3)
Comunicagao interatrial 31(0,9) 40 (1,1)
Criptoquismo 7(0,2) 16 (0,4)
Displasia do desenvolvimento do quadril 11 (0,3) 12 (0,3)
Hipospadia 7(0,2) 11 (0,3)
Microcefalia 5(0,1) 7(0,2)
Persisténcia do canal arterial 12 (0,3) 10 (0,3)
Defeito do septo ventricular 15 (0,4) 20 (0,6)
Doencgas gastrointestinais 24 (0,7) 29 (0,8)
Hérnia inguinal 6 (0,2) 6 (0,2)
Disturbios gerais e condi¢Ges do local de administragdo 13 (0,4) 19 (0,5)
Febre 2 (<0,1) 6(0,2)
Doencas hepatobiliares 53 (1,5) 42 (1,2)
Hiperbilirrubinemia neonatal 49 (1,4) 40 (1,1)
InfecgGes e infestagoes 108 (3,0) 90 (2,5)
Gastroenterite 14(0,4) 12(0,3)
Infecdo 13 (0,4) 12 (0,3)
Sepsis 9(0,3) 4(0,1)
Sepse neonatal 19 (0,5) 19 (0,5)
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Infecgdo urinaria
Disturbios do metabolismo e da nutrigdo
Desidratagdo
Fracasso no crescimento pondero-estatural
Hipoglicemia
Hipoglicemia neonatal
Doencas musculoesqueléticas e do tecido conjuntivo
Torcicolo
Doencas do sistema nervoso
Cisto cerebral
Convulsdo febril
Encefalopatia hipdxico-isquémica
Gravidez, puerpério e condigdes perinatais
Ictericia neonatal
Bebé de baixo peso ao nascer
Bebé prematuro
Corddo umbilical em volta do pescogo
Doencgas renais e urinarias
Hidronefrose
Pielocaliectasia
Doengas respiratdrias, toracicas e do mediastino
Hipodxia
Apneia infantil
Sindrome de aspiragdo de meconio
Asfixia neonatal
Desconforto respiratdrio neonatal
Sindrome do desconforto respiratdrio neonatal
Desconforto respiratdrio
Taquipneia

Taquipneia transitdria do recém-nascido

12 (0,3)
51(1,4)
6(0,2)
6(0,2)
20 (0,6)
13 (0,4)
17 (0,5)
5(0,1)
42 (1,2)
6(0,2)
5(0,1)
6(0,2)
140 (3,9)
75 (2,1)
27(0,8)
49 (1,4)
6(0,2)
12 (0,3)
5(0,1)
5(0,1)
163 (4,6)
6(0,2)
10 (0,3)
9(0,3)
8(0,2)
11 (0,3)
10 (0,3)
47 (1,3)
6(0,2)
33(0,9)

14 (0,4)
44 (1,2)
8(0,2)
5(0,1)
17 (0,5)
10 (0,3)
13(0,4)
7 (0,2)
31(0,9)
3(<0,1)
6(0,2)
3(<0,1)
126 (3,5)
66 (1,9)
31(0,9)
42 (1,2)
10 (0,3)
22 (0,6)
9(0,3)
8(0,2)
149 (4,2)
3(<0,1)
3 (<0,1)
7(0,2)
7(0,2)
14 (0,4)
14 (0,4)
43(1,2)
8(0,2)
29 (0,8)

RSVpreF=vacina baseada na proteina F de pré-fusdo do virus sincicial respiratério. Os resultados referem-se a
populagdo de seguranga infantil. A data de corte dos dados foi 02 de setembro de 2022. * Eventos adversos relatados
em 20,2% dos participantes em ambos 0s grupos e na classe de sistemas de 6rgaos associados. Auséncia de diferenga
identificada (p>0,05). ¥ Numero de participantes no grupo especificado. Esse valor é o denominador para os calculos

percentuais. ¥ Numero de participantes relatando >1 ocorréncia da categoria de evento especificada.

Quadro 50. Eventos adversos graves ou com risco de vida relatados em participantes maternas dentro de 1 més apds

a vacinagdo a partir dos resultados doe estudo clinico MATISSE.

Classe de sistemas de 6rgaos RSVpreF Placebo
Termo preferido (Nt=3682) (N1=3675)

nt (%) nt (%)

Qualquer 81(2,2) 56 (1,5)

Doencas hematoldgicas e linfaticas 0 1(<0,1)

Anemia 0 1(<0,1)

Cardiopatias 6 (0,2) 3(<0,1)
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Bradicardia fetal

Anormalidade da desaceleragao da frequéncia cardiaca fetal

Incompeténcia da valva mitral

Padrdo de frequéncia cardiaca fetal nao tranquilizador

Taquicardia
Doengas gastrointestinais
Dor abdominal
Diarreia
Hemorragia hemorroidaria
Doencas hepatobiliares
Colestase
Colestase da gravidez
Doengas do sistema imunitario
Incompatibilidade Rhesus
InfecgBes e infestagdes
Endometrite
Gastroenterite
Doencga pilonidal
Pielonefrite

Infecgdo urinaria

LesGes, envenenamento e complicagdes do procedimento

Fratura de tornozelo

Les3do perineal

Ruptura uterina

Lesdo vulvovaginal
Investigacdes

Temperatura corporal aumentada

Frequéncia cardiaca fetal anormal
Disturbios do metabolismo e da nutrigdo

Diabetes mellitus

Doencgas musculoesqueléticas e do tecido conjuntivo

Dor nas extremidades
Doengas do sistema nervoso
Epilepsia
Gravidez, puerpério e condig¢Bes perinatais
Trabalho de parto anormal
Trabalho de parto preso
Desproporgao céfalo-pélvica
Eclampsia
Falso trabalho de parto
Morte fetalt
Sindrome do sofrimento fetal

Restricdo do crescimento fetal

1(<0,1)
1(<0,1)
3 (<0,1)
1(<0,1)

2 (<0,1)

2 (<0,1)
1(<0,1)
1(<0,1)
6(0,2)
1(<0,1)
2 (<0,1)

3(<0,1)
3(<0,1)
1(<0,1)
1(<0,1)
1(<0,1)

2 (<0,1)
1(<0,1)
1(<0,1)
1(<0,1)
1(<0,1)
1(<0,1)
1(<0,1)
0
0
63 (1,7)
1(<0,1)
2 (<0,1)
0
1(<0,1)
0
2 (<0,1)
4(0,1)
1(<0,1)

2 (<0,1)
1(<0,1)

1(<0,1)

o O O o o

1(<0,1)
1 (<0,1)
36 (1,0)

1(<0,1)
1(<0,1)
2 (<0,1)
1(<0,1)
2 (<0,1)
5(0,1)
1(<0,1)

143



Hiopcinesia fetal 2 (<0,1) 0
M3 perfusao vascular fetal 0 1(<0,1)
Hemorragia materno-fetal 1(<0,1) 0
Hipertensao gestacional 2 (<0,1) 1(<0,1)
Sindrome HELLP 2 (<0,1) 1(<0,1)
Hemorragia na gravidez 1(<0,1) 2 (<0,1)
Trabalho de parto obstruido 0 1(<0,1)
Oligodramnio 2 (<0,1) 1(<0,1)
Insuficiéncia placentaria 1(<0,1) 0
Polidramnio 0 1(<0,1)
Hemorragia pés-parto 2 (<0,1) 0
Pré-eclampsia 17 (0,5) 7(0,2)
Parto prematuro 8(0,2) 4(0,1)
Trabalho de parto prematuro 4(0,1) 0
Ruptura prematura de membranas 3 (<0,1) 2 (<0,1)
Separagdo prematura da placenta 2 (<0,1) 3(<0,1)
Rotura prematura de membranas pré-termo 3 (<0,1) 0
Ruptura prolongada de membranas 0 1(<0,1)
Retengao de placenta ou membranas 2 (<0,1) 0
Ruptura espontanea de membranas 0 1(<0,1)
Trabalho ameagado 4(0,1) 3(<0,1)
Anormalidade do corddo umbilical 1(<0,1) 1(<0,1)
Prolapso do corddo umbilical 0 2 (<0,1)
Atonia uterina 2 (<0,1) 0
Transtornos psiquidtricos 1(<0,1) 0
Transtorno de ansiedade 1(<0,1) 0
Doencas renais e urinarias 2 (<0,1) 0
Nefrolitiase 1(<0,1) 0
Compromisso renal 1(<0,1) 0
Doengas do aparelho reprodutor e da mama 1(<0,1) 1(<0,1)
Hemorragia uterina 1(<0,1) 0
Corrimento 0 1(<0,1)
Afeccbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos 0 1(<0,1)
Cisto dérmico 0 1(<0,1)
Doengas vasculares 0 3(<0,1)
Hipertensao 0 2 (<0,1)
Hipotensao 0 1(<0,1)

HELLP=hemdlise, enzimas hepaticas elevadas e plaquetas baixas. RSVpreF=vacina baseada na proteina F de pré-fusdo
do virus sincicial respiratério. Os resultados referem-se a populagdo de seguranga infantil. A data de corte dos dados
foi 02 de setembro de 2022. * Eventos adversos relatados em 20,2% dos participantes em ambos os grupos e na classe
de sistemas de d6rgdos associados. Auséncia de diferenca identificada (p>0,05). t Nimero de participantes no grupo
especificado. Esse valor é o denominador para os calculos percentuais. ¥ Numero de participantes relatando >1
ocorréncia da categoria de evento especificada.
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Quadro 51. Eventos adversos graves ou com risco de vida relatados em participantes infantis do nascimento ao 1 més
de idade a partir dos resultados doe estudo clinico MATISSE.

Classe de sistemas de 6rgaos RSVpreF Placebo
Termo preferido (Nt=3568) (N¥=3558)
n (%) n (%)
Qualquer 183 (5,1) 160 (4,5)
Doencas hematoldgicas e linfaticas 5(0,1) 2 (<0,1)
Anemia neonatal 2 (<0,1) 0
Hemodlise neonatal 1(<0,1) 1(<0,1)
Linfadenite 0 1(<0,1)
Policitemia 1(<0,1) 0
Policitemia neonatoria 1(<0,1) 0
Trombocitopenia neonatal 1 (<0,1) 0
Cardiopatias 6(0,2) 3(<0,1)
Incompeténcia da valva adrtica 1 (<0,1) 0
Bloqueio atrioventricular completo 1(<0,1) 0
Bradicardia 2 (<0,1) 2 (<0,1)
Bradicardia neonatal 1(<0,1) 0
Incompeténcia da valva mitral 1 (<0,1) 0
Estenose da valva pulmonar 0 1(<0,1)
Espessamento da valva pulmonar 1 (<0,1) 0
Incompeténcia da valva tricispide 1(<0,1) 0
Doengas congénitas, familiares e genéticas 22 (0,6) 28 (0,8)
Anquiloglossia congénita 3(<0,1) 0
Comunicagdo interatrial 3 (<0,1) 5(0,1)
Anomalia cromossGmica autossGmica 1(<0,1) 0
Delegdo cromossOmica 0 1(<0,1)
Fissura labiopalatina 0 1(<0,1)
Fissura palatina 0 1(<0,1)
Coarctagdo da aorta 0 1(<0,1)
Anomalia congénita do sistema nervoso central 1(<0,1) 0
Infecgdo congénita por citomegalovirus 0 1(<0,1)
Malformacgdo congénita do pé 0 1(<0,1)
Megacdlon congénito 1 (<0,1) 0
Monorquidismo congénito 1(<0,1) 0
Sifilis congénita 2 (<0,1) 0
Craniossinostose 1(<0,1) 0
Fibrose cistica 1 (<0,1) 0
Surdez congénita 0 1(<0,1)
Displasia do desenvolvimento do quadril 2 (<0,1) 2 (<0,1)
Galactosemia 0 1(<0,1)
Genitalia externa ambigua 0 1(<0,1)
Cardiopatia congénita 0 1(<0,1)
Sindrome do coragao esquerdo hipoplasico 0 1(<0,1)
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Hipospadia
Erro inato do metabolismo
M3 rotacdo intestinal
Gravata de batom
Laringomalacia
Shunt cardiaco da esquerda para a direita
Hipertensao pulmonar persistente do recém-nascido
Persisténcia do canal arterial
Estenose pildrica
Displasia renal
Espinha bifida oculta
Talipes
Hipoplasia ventricular
Defeito do septo ventricular
Doengas gastrointestinais
Constipagao
Diarreia
Doenca do refluxo gastroesofagico
fleo
Cdlica infantil
fleo meconial
Colite necrosante
Obstrugdo gastrica
Pneumoperitonio
Vomito
Disturbios gerais e condi¢des do local de administragdo
Sindrome de abstinéncia neonatal
Hipotermia
Sindrome de disfuncdo de multiplos 6rgdos
Doencas hepatobiliares
Hepatite
Hiperbilirrubinemia neonatal
Doengas do sistema imunitario
Incompatibilidade ABO
Infecgdes e infestagdes
Infecg¢do bacteriana
Sepse bacteriana
Celulite estafilococica
Gastroenterite
Abscesso na virilha
Infecao
Meningite bacteriana

Meningite enteroviral

1(<0,1)

1(<0,1)
1(<0,1)
1(<0,1)

2 (<0,1)

2 (<0,1)
5(0,1)
0
0
0
1(<0,1)
1(<0,1)
1(<0,1)
2 (<0,1)
1(<0,1)
1(<0,1)
0
3(<0,1)
1(<0,1)
2 (<0,1)
0
7(0,2)
0
7(0,2)
0
0
30(0,8)
1(<0,1)
2 (<0,1)
0
0
0
6(0,2)

1(<0,1)

1(<0,1)
1(<0,1)
1(<0,1)
1(<0,1)
3(<0,1)
1(<0,1)
1(<0,1)

1(<0,1)
1(<0,1)
1(<0,1)
3(<0,1)
4(0,1)
1(<0,1)
1(<0,1)
2 (<0,1)

o O o o

1(<0,1)
1(<0,1)

1(<0,1)
10 (0,3)
1(<0,1)
9(0,3)
2 (<0,1)
2 (<0,1)
21(0,6)

1 (<0,1)
1(<0,1)
1 (<0,1)

2 (<0,1)
1(<0,1)
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Meningite estreptocdcica
Meningite viral
Infec¢do neonatal
Mastite infecciosa neonatal
Pneumonia neonatal
Onfalite
Oftalmia neonatal
Pneumonia
Pielonefrite
Sépsis
Sepse neonatal
Coagulopatia séptica
Infecgao urindria
LesGes, envenenamento e complicagdes do procedimento
Fratura da clavicula
Traumatismo craniano
Fratura do Umero
Lesdo do plexo braquial por trauma no parto
Drogas maternas que afetam o feto
Fratura de cranio
Hematoma subdural
Investigacdes
Apgar baixo
Estado nutricional anormal
Disturbios do metabolismo e da nutrigdo
Acidose
Desidratagao
Fracasso no crescimento péndero-estatural
Transtorno alimentar
Intolerancia alimentar
Hiperpotassemia
Hipernatremia
Hipocalcemia
Hipoglicemia
Hipoglicemia neonatal
Acidose lactica
Acidose metabdlica
Hiponatremia neonatal
Alimentacdo inadequada do lactente
Doengas musculoesqueléticas e do tecido conjuntivo
Hipotonia neonatal
Torcicolo

Doengas do sistema nervoso

1(<0,1)
1(<0,1)
0
0
2 (<0,1)
1(<0,1)
1(<0,1)
1(<0,1)
1(<0,1)
5(0,1)
6(0,2)
1(<0,1)
2 (<0,1)
3(<0,1)
0
1(<0,1)
0
0
1(<0,1)
0
1(<0,1)
2 (<0,1)
1(<0,1)
1(<0,1)
23(0,6)
0
1(<0,1)
1(<0,1)
1(<0,1)
1(<0,1)
1(<0,1)
1(<0,1)
0
10(0,3)
6(0,2)
1(<0,1)
2 (<0,1)
1(<0,1)
0
1(<0,1)
1(<0,1)
0
10 (0,3)

2 (<0,1)
1(<0,1)
0
0
0
1(<0,1)
1(<0,1)
4(0,1)
8(0,2)
0
1(<0,1)
4(0,1)
1(<0,1)
0
1(<0,1)
1(<0,1)
0
1(<0,1)
0
1(<0,1)
1(<0,1)
0
18 (0,5)
1(<0,1)
2 (<0,1)
1(<0,1)
0
1(<0,1)
0
0
1(<0,1)
10(0,3)
2 (<0,1)

1(<0,1)

1(<0,1)
2 (<0,1)

2 (<0,1)
4(0,1)
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Encefalopatia neonatal
Hiporreflexia
Encefalopatia hipdxico-isquémica
Hemorragia intracraniana neonatal
Hemorragia intraventricular
Hemorragia intraventricular neonatal
Convulsdo
Hemorragia subaracndidea
Hemorragia subdural neonatal
Gravidez, puerpério e condi¢Bes perinatais
Trauma de nascimento
Sindrome do sofrimento fetal
Ictericia neonatal
Bebé de baixo peso ao nascer
Coloragdo de meconio
Transtorno neonatal
Bebé prematuro
Pequeno para idade gestacional
Corddo umbilical ao redor do pescogo
Doencgas renais e urinarias
Hidronefrose
Hidroureter
Refluxo vesicoureteral
Doencgas do aparelho reprodutor e da mama
Torgdo testicular
Doencgas respiratorias, toracicas e do mediastino
Sindrome do desconforto respiratdrio agudo
Apneia
Asfixia
Breve evento inexplicavel resolvido
Engasgo
Dispneia
Hipodxia
Apneia infantil
Sindrome de aspira¢do de mecdnio
Bacoalhar nasal
Asfixia neonatal
Aspira¢do neonatal
Dispneia neonatal
Hipdxia neonatal
Depressdo respiratdria neonatal
Desconforto respiratério neonatal

Sindrome do desconforto respiratdrio neonatal

1(<0,1)
1(<0,1)
5(0,1)
1(<0,1)
1(<0,1)

1(<0,1)
1(<0,1)

41 (1,1)

1(<0,1)
21(0,6)
9(0,3)

2 (<0,1)
16 (0,4)
1(<0,1)
1(<0,1)

0

0

0

0
1(<0,1)
1(<0,1)
87 (2,4)
1(<0,1)
1(<0,1)
1(<0,1)

0
1(<0,1)
2 (<0,1)
5(0,1)
4(0,1)
5(0,1)
1(<0,1)
4(0,1)

0
1(<0,1)

0
1(<0,1)
8(0,2)
4(0,1)

2 (<0,1)

1(<0,1)
3 (<0,1)
3(<0,1)
0
7(0,2)
1(<0,1)
0
1(<0,1)
1(<0,1)
7(0,2)
7(0,2)
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Insuficiéncia respiratdria neonatal 1(<0,1) 3(<0,1)
Taquipneia neonatal 1(<0,1) 0
Aspiracdo de pneumonite 0 1(<0,1)
Pneumotdrax 2 (<0,1) 0
Hipertensao arterial pulmonar 1(<0,1) 0
Hipertensao pulmonar 0 2 (<0,1)
Depressao respiratoria 1(<0,1) 1(<0,1)
Disturbio respiratério neonatal 1(<0,1) 0
Desconforto respiratdrio 30 (0,8) 21 (0,6)
Insuficiéncia respiratoria 1(<0,1) 2 (<0,1)
Taquipneia 3 (<0,1) 0
Taquipneia transitdria do recém-nascido 17 (0,5) 11 (0,3)
Afeccdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos 1 (<0,1) 0
Descoloragdo da pele 1(<0,1) 0
Procedimentos cirurgicos e médicos 0 1(<0,1)
Profilaxia de infeccdo 0 1(<0,1)
Doencgas vasculares 0 2 (<0,1)
Cianose 0 1(<0,1)
Hematoma subgaleal 0 1(<0,1)

RSVpreF=vacina baseada na proteina F de pré-fusdo do virus sincicial respiratério. Os resultados referem-se a
populagdo de seguranga infantil. A data de corte dos dados foi 02 de setembro de 2022. * Eventos adversos relatados
em 20,2% dos participantes em ambos os grupos e na classe de sistemas de 6rgdos associados. Auséncia de diferencga
identificada (p>0,05). T Numero de participantes no grupo especificado. Esse valor é o denominador para os calculos
percentuais. ¥ Numero de participantes relatando 21 ocorréncia da categoria de evento especificada.
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ANEXO 9. AVALIACAO DE QUALIDADE DA EVIDENCIA PELA FERRAMENTA GRADE

Quadro 52. Avaliacdo da qualidade da evidéncia pela ferramenta GRADE para os desfechos priorizados.

Qualidade da evidéncia Ne de pacientes Efeito
Qualidade Importancia
Ne dos Delineamento do Risco de viés  Inconsisténcia Evidéncia D Outras Vacina VSR A e B laceb Relativo Absoluto
indi A 5 Placebo
estudos estudo indireta consideragdes ) (95% Cl) (95% Cl)
Prevencdo da doenca grave do trato respiratdrio inferior atendida clinicamente (confirmada por RT-PCR) (seguimento: 90 dias)*
RR0.18 8 menos por
(0.08 para 1000p
ensaios clinicos . . = . 5 0.43) DODD .
1 randomizados ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 6/3495 (0.2%) 33/3480 (0.9 %) (de Qagesnos Alta CRITICO
Eficacia: 82% rzenos)
(57 - 92%)
Eficacia da vacina para hospitalizagdo dos bebés devido a infecgdo pelo VSR (seguimento: 90 dias)*
RR 0.32 6 menos por
(0.16 para 1000p
ensaios clinicos . - . b 0.65) [1=11@)
1 randomizados ndo grave ndo grave ndo grave grave nenhum 10/3495 (0.3%) 31/3480 (0.9.%) (de 7ageanos Moderada | MPORTANTE
Eficacia: 68% rﬁenos)
(35 - 84%)
Eficacia da vacina para doenga do trato respiratério nos bebés inferior associada ao VSR atendida clinicamente (confirmada por RT-PCR) (seguimento: 90 dias)*
(5270'?;3 15 menos
ensaios clinicos .0 63) por 1000
~ ~ = b 0, 0, °
1 randomizados ndo grave ndo grave ndo grave grave nenhum 24/3495 (0.7%) 56/3480 (1.6%) (de Z?amlesnos ,\?0?3333 IMPORTANTE
Eficacia: 57% fnenos)
(31-73%)

Eventos adversos gerais em gestantes
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Qualidade da evidéncia Ne de pacientes Efeito
Qualidade Importancia
o i . ” ] Evidénci e i i
e’:t :(?:s Delln::thr;to do Risco de viés  Inconsisténcia i\:;l::tc;a e con:)i::rr:‘saes Vacina VSR Ae B . Relativo Absoluto
$0€S (recombinante) (95% Cl) (95% Cl)
ensaios clinicos RR 1.05 ’ “1;';(;’0’ ODDD
1 X ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave? nenhum 508/3682 (13.8%) | 481/3675 (13.1%) (0.94 para IMPORTANTE
randomizados (de 8 menos Alta
1.18) .
para 24 mais)
Eventos adversos gerais em bebés
o RR1.08 | 28maispor
1 ensaios clinicos ndo grave nao grave nao grave ndo grave nenhum 11324/3568 11228/3558 (1.01 para 1000 DDODD
randomizados g & g g (37.1%) (34.5%) P (de 3 menos IMPORTANTE
1.14) . Alta
para 48 mais)
Eventos adversos graves ou sérios (graus 3 e 4) em gestantes
ensaios clinicos RR1.13 ’ ":)';:0" Slolel)
1 R ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave? nenhum 154/3682 (4.2%) 135/3675 (3.7%) (0.91 para IMPORTANTE
randomizados 1.42) (de 3 menos Alta
’ para 15 mais)
Eventos adversos graves ou sérios (graus 3 e 4) nos bebés
ensaios clinicos RR 1.02 : "1‘:)';(;’0' ODDD
1 X ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 553/3568 (15.5%) | 540/3558 (15.2%) (0.91 para IMPORTANTE
randomizados 1.14) (de 13 menos Alta
’ para 21 mais)

? Apesar de terem sido identificados um numero limitado de eventos, a confianga ndo foi reduzida devido ao tamanho considerdvel da amostra populacional.
0 limite inferior do intervalo de confianca est4 abaixo do limiar de eficicia recomendado pela OMS.

*A avaliagdo GRADE para os desfechos de eficacia foi realizada considerando um periodo de 90 dias, conforme o limiar de 50% de eficacia recomendado pela OMS para os 3 primeiros meses de vida.

Legenda: IC: Intervalo de confianga; RR: Risco relativo.
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ANEXO 10. REVISOES RAPIDAS PARA A AVALIACAO DE CUSTO-UTILIDADE

Para parametrizar o modelo da ACU, foram realizadas buscas rapidas na literatura,
nas situagdes descritas no capitulo 6. Nestas revises, foram priorizadas estudos secundarios
(isto é, revisOes sistematicas) atualizados ou, se ndo disponiveis, estudos primarios de boa
qualidade metodoldgica que estivessem mais préximos da realidade brasileira e do contexto
analisado na pergunta de pesquisa do presente dossié. Os métodos e resultados de tais revisoes

estdo mostrados na sequéncia

Revisao 1. Modelos econdmicos
Pergunta de pesquisa

Para a revisdo rapida de modelos econémicos sobre estratégias de profilaxias ou
prevencdo da doenca causada pelo VSR, estabeleceu-se a seguinte pergunta estruturada no
formato PICOS (paciente, intervencdo, comparadores, outcomes [desfechos] e study [tipo de
estudo]), cujos componentes estdo detalhados no Quadro 53. Quais sdo os principais modelos

econOmicos usados para modelar a profilaxia ou a prevencdo da doenca causada pelo VSR?

Quadro 53. Pergunta estruturada pelo acrénimo PICOS (paciente, intervengdo, comparadores, outcomes [desfechos]
e study [tipo de estudo]) para modelos econdmicos da doenga causada pelo VSR.

P - Populagao Mulheres saudaveis gestantes, bebés ou idosos

| - Intervengao Vacina do virus sincicial, palivizumabe ou nirsevimabe

Placebo ou qualquer outra estratégia de profilaxia e prevengao da
C - Comparadores doenga causada pelo VSR (isto &, vacina do virus sincicial ou
palivizumabe ou nirsevimabe)

Desfechos Primarios:

O - Desfechos (outcomes) e Estruturas dos modelos
e Tipos de modelos

S — Desenho de estudo

Anidlise de custo-efetividade e analise de custo-utilidade
(study)

Fontes de informacoes e estratégia de busca

Com base na pergunta PICOS estruturada acima, foi realizada uma busca em 19 de

fevereiro de 2024 nas bases Medline (Via Pubmed) e EMBASE (via Elsevier). A estratégia de
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busca detalhada efetuada na plataforma eletronica pode ser consultada no Quadro 54. Os

estudos primarios foram priorizados na busca e na triagem.

Quadro 54. Estratégias de busca para atendar a pergunta de pesquisa sobre modelos econémicos da doencga causada pelo
VSR.

Plataforma de Estratégia de busca

. Resultados
busca 19 de fevereiro de 2024

((((("Respiratory Syncytial Virus, Human"[Mesh]) OR (Human respiratory syncytial virus
OR Human respiratory syncytial virus)) OR (("Respiratory Syncytial Virus
Infections"[Mesh]) OR (Respiratory Syncytial Virus Infections OR Infections, Respiratory
Syncytial Virus OR Respiratory Syncytial Virus Infection))) OR (("Respiratory Syncytial
Viruses"[Mesh]) OR (Respiratory Syncytial Viruses OR Respiratory Syncytial Virus OR
Syncytial Virus, Respiratory OR Syncytial Viruses, Respiratory OR Virus, Respiratory
Syncytial OR Viruses, Respiratory Syncytial OR Chimpanzee Coryza Agent OR Chimpanzee
Coryza Agents OR Coryza Agent, Chimpanzee OR Coryza Agents, Chimpanzee)))) AND

Medline ((Cost-Effectiveness Analysis"[Mesh] OR Cost-Effectiveness Analysis OR Analysis, Cost-

(Via Effectiveness OR Cost Effectiveness Analysis OR Cost Effectiveness OR Effectiveness, Cost 317

Pubmed) OR Cost Effectiveness Ratio OR Cost Effectiveness Ratios OR Effectiveness Ratio, Cost OR
Ratio, Cost Effectiveness) OR ((("Cost-Benefit Analysis"[Mesh]) OR (Cost-Benefit Analysis
OR Analysis, Cost-Benefit OR Cost-Benefit Analyses OR Cost Benefit Analysis OR Analyses,
Cost Benefit OR Analysis, Cost Benefit OR Cost Benefit Analyses OR Cost-Utility Analysis
OR Analysis, Cost-Utility OR Cost Utility Analysis OR Cost-Utility Analyses OR Cost Benefit
OR Costs and Benefits OR Benefits and Costs OR Cost and Benefit OR Benefit and Cost OR
Marginal Analysis OR Analysis, Marginal OR Marginal Analyses OR Cost-Benefit Data OR
Cost Benefit Data OR Data, Cost-Benefit OR Economic Evaluation OR Economic
Evaluations OR Evaluation, Economic)))))

#1 ('respiratory syncytial virus infection'/exp OR 'rsv infection' OR 'rsv infections' OR
'human respiratory syncytial virus infection' OR 'infection by rsv' OR 'infection by
respiratory syncytial virus' OR 'infection by the respiratory syncytial virus' OR 'infection
caused by rsv' OR 'infection caused by respiratory syncytial virus' OR 'infection due to rsv'
OR 'infection due to respiratory syncytial virus' OR 'respiratory syncytial viral infection'
OR 'respiratory syncytial viral infections' OR 'respiratory syncytial virus (rsv) infection' OR
'respiratory syncytial virus infection' OR 'respiratory syncytial virus infections' OR 'human
respiratory syncytial virus'/exp OR 'human orthopneumovirus' OR 'human respiratory

Embase syncytial virus' OR 'rs virus (lung)' OR 'rs virus (pulmonary)' OR 'rsv (lung)' OR 'respiratory
(Via syncytial pneumovirus' OR 'respiratory syncytial virus' OR 'syncytial virus' OR 'chimpanzee 242
Elsevier) coryza agent' OR 'respiratory chimpanzee coryza agent' OR 'respiratory syncitial virus' OR

'respiratory syncytial virus, human' OR 'respirosyncytial virus' OR 'syncytial respiratory
virus' OR 'virus, respiratory syncytial')

#2 ('cost utility analysis'/exp OR 'cost utility' OR 'cost utility analysis' OR 'cost
effectiveness analysis'/exp OR 'cost effectiveness' OR 'cost effectiveness analysis' OR
'cost effectiveness ratio' OR 'cost efficiency analysis' OR 'cost-effectiveness analysis' OR
'economic evaluation'/exp OR 'economic evaluation')

#3 [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

#4 #1 AND #2 AND #3

Total 559

Selegao dos estudos

Os registros obtidos nas bases de dados foram importados para o EndNote
Desktop® versdao 20, para a identificacdo e remogdo das duplicatas. Apds a remocgdo das

duplicatas, o processo de triagem de titulos e resumos dos estudos foi realizado por um revisor.
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Os estudos considerados potencialmente elegiveis tiveram seus textos completos acessados e
avaliados da mesma forma e as razdes de exclusdo foram registradas no fluxograma de selecdo
seguindo o modelo do PRISMA (117), cujos detalhes estdo mostrados a seguir. O processo de
triagem de titulos e resumos (fase 1) e a leitura e selecao de textos completos (fase 2) foram
realizados por meio da plataforma Rayyan (118). Os estudos excluidos e os motivos da exclusao

estdo mostrados a seguir.

Resultados

Foram recuperados 624 registros nas duas bases de dados consultadas. Apés a
remocao de 139 duplicatas, 336 referéncias foram avaliadas pela triagem de titulos e resumos
(fase 1). Durante a triagem inicial (fase 1), 296 registros foram excluidos. Dos 40 textos
completos selecionados para a fase 2 (leitura completa), 5 registros foram excluidos e 35
estudos foram incluidos na revisdo rapida (Figura 22). As caracteristicas dos 35 estudos incluidos

podem ser verificadas no Quadro 55. Os estudos excluidos e as justificativas estdo mostrados no

Quadro 56.
Identificacdo de estudos por meio de bases de dados Identificagdo de estudos por outros métodos.
‘2 Estudos identificados: (N = 559) Estudos removidos antes da triagem:
<& studos identificados: (N = - ' Estudos identificados nas buscas
< (n=420) ianaie - (e
o adicionais : (n=0)
E Medline (n = 317)
z EMBASE (n = 242) L Ouplicatas(n=420) |
a

| Estudos triados (n = 336) l—b Estudos excluidos: (n= 298)
l | Estudos completos encontrados (n = 0) l—o

| Estudos ¢ encontrados | | Estudos ndo encontrados | l

(n=38) | Lin=09
| Estudos lidos na intregra I_.| Estudos excluidos (n=0] l
{n=0)

Estudos ndo encontrados (n=0)

TRIAGEM

Estudos lidos na intregra Estudos excluidos: (n = 5)
{n=38) - Tipe de estudo: (n=5)

Estudes incluidos na revisac
sistemadticas: (N=33)

INCLUIDOS

Estudos incluidos pelas bases de
dados (n=33)

Estudos incluidos por outros
meétodos (n = 0)

Figura 22. Fluxograma da selegdo de estudos sobre modelos econémicos da doenga causada pelo VSR.
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Quadro 55. Caracteristicas dos estudos incluidos na revisao rapida sobre modelos econémicos da doenga causada pelo VSR.

D hod ~ . .

Autores, ano e:tnu doo ° Modelagem Perspectiva Populagao Tecnologias analisadas
Mercado et al., (2006) (91) ACE/ACU Arvore de decisdo Espanha Bebés Palivizumabe vs. nao profilaxia
Lanctét et al., (2008) (101) ACU Arvore de decisdo Canada Bebés Palivizumabe vs. ndo profilaxia

Resch et al., (2008) (119) ACE/ACU Arvore de decisdo Austria Bebés Palivizumabe vs. ndo profilaxia
Nuijten et al., (2009) (120) ACE/ACU Arvore de decisdo Alemanha Bebés Palivizumabe vs. ndo profilaxia
Nuijten et al., (2009) (102) ACE/ACU Arvore de decisdo Holanda Bebés Palivizumabe vs. ndo profilaxia

Tam et al., (2009) (88) ACE/ACU Arvore de decisdo Canada Bebés Palivizumabe vs. ndo profilaxia

Nuijten et al., (2010) (96) ACE/ACU Arvore de decisdo Espanha Bebés Palivizumabe vs. ndo profilaxia

Harris et al., (2011) (104) ACE Arvore de decisdo Canada Bebés Palivizumabe vs. ndo profilaxia
Neovius et al., (2011) (93) ACU Markov Suécia Bebés Palivizumabe vs. ndo profilaxia

Mahadevia et al., (2012) (81) ACE/ACU Arvore de decisdo Estados Unidos de América Bebés Palivizumabe vs. ndo profilaxia
Meijboom et al., (2012) (121) ACE/ACU Markov Holanda Bebés Vacina vs. ndo vacinar
Resch et al., (2012) (94) ACE/ACU Arvore de decisdo Austria Bebés Palivizumabe vs. ndo profilaxia
Weiner et al., (2012) (89) ACE/ACU Arvore de decisdo Estados Unidos de América Bebés Palivizumabe vs. ndo profilaxia
Régnier (2013) (103) ACE/ACU Arvore de decisdo Estados Unidos de América Bebés Vacina vs. ndo vacinar
Vaci ina infantil vs. n3
Pouwels et al., (2016) (122) ACE/ACU Markov Turquia Gestantes e Bebés acina mat.erna € va~cma n 'ant'l vs. Neo
vacinar ou ndo profilaxia
Sanchez-Luna et al., (2017) (97) ACE/ACU Arvore de decisdo Espanha Bebés Palivizumabe vs. ndo profilaxia
Schmidt et al., (2017) (123) ACE/ACU Arvorel\:aerss\f'sa° € Espanha Bebés Palivizumabe vs. ndo profilaxia
Vaci i lonal
Hodgson et al., (2020) (109) ACE/ACU Microssimulagdo Inglaterra e Pais Gales Gestantes e Bebés acina m~atern§ © antlcoNrpo mo.nos ona
vs. ndo vacinar ou ndo profilaxia
Narayan et al., (2020) (92) ACU Arvore de decis3o Reino Unido Bebés Palivizumabe vs. ndo profilaxia
Li et al., (2020) (86) ACE/ACU Markov NR Bebés Vacina materna e anticorpo monoclonal
vs. ndo vacinar ou ndo profilaxia
Laufer et al., (2021) (82) ACE Markov Mali Gestantes e Bebés Vacina m~atern:?1 ; antlco~rpo mo'no<.:lonal
vs. ndo vacinar ou ndo profilaxia
Liu et al., (2021) (83) ACE/ACU Arvore de decisdo China Gestantes e Bebés Vacina mNatern:?\ ; antlcoNrpo mqnoc?lonal
vs. ndo vacinar ou ndo profilaxia
Herring et al., (2022) (124) ACE/ACU Arvore de decis3o Estados Unidos de América Adultos Vacina vs. ndo vacinar
Lietal., (2022) (125) ACE/ACU Markov Noruega Gestantes e Bebés Vacina materna e anticorpo monoclonal

vs. ndo vacinar ou nao profilaxia
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Lietal., (2023) (129)

(80)

Shoukat et al., (2024)

Zeevat et al., (2022) (126)
Getanet et al., (2023) (127)

Keary et al., (2023) (128)

Mahmud et al., (2023) (85)

Roeckl-Wiedmann et al., (2023)

Shoukat et al., (2023) (87)
Wang et al., (2023) (130)

ACE/ACU
ACU

ACU
ACU

ACE/ACU

ACE

ACE/ACU
ACE/ACU

ACE/ACU

Arvore de decisdo
Markov

Arvore de decis3o
Arvore de decisdo e
Markov

Arvore de decis3o

Arvore de decisdo

Eventos discretos
Arvore de decis3o

Eventos discretos

Holanda e Reino Unido
Seis paises (Inglaterra,
Dinamarca, Italia, Finlandia,
Holanda e Escdcia)
Italia
NR

Paises de baixa e média
renda

Alemanha

Canada
Hong Kong
Canada

Adultos

Gestantes e Bebés

Bebés

Gestantes e Bebés

Gestantes e Bebés

Bebés

Bebés
Adultos

Adultos

Vacina vs. nao vacinar

Vacina materna e anticorpo monoclonal
vs. ndo vacinar ou nao profilaxia

Palivizumabe vs. nao profilaxia
Vacina materna e anticorpo monoclonal
vs. ndo vacinar ou nao profilaxia
Vacina materna e anticorpo monoclonal
vs. ndo vacinar ou nao profilaxia

Palivizumabe vs. ndo profilaxia

Palivizumabe vs. ndo profilaxia
Vacina vs. ndo vacinar

Vacina vs. nao vacinar

Legenda: ACE: andlise de custo-efetividade; ACU: analise de custo-utilidade; NR: N3o relata.
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Quadro 56. Estudos excluidos e motivos da exclusdo da revisdo rapida sobre modelos econdmicos da doenga causada pelo
VSR.

Autor Titulo Motivo da exclusao
EE438 Cost-Effectiveness of Nirsevimab Against
Kieffer et al., (2023) (1) Respiratory Syncytial Virus Lower Respiratory Tract Tipo de estudo

Disease (RSV LRTD) in the US Birth Cohort

Mathematical modelling of respiratory syncytial virus

AEEIEE el (AT ) (RSV): vaccination strategies and budget applications

Tipo de estudo

Healthcare resource use and economic burden
Amand et al., (2018) (3) attributable to respiratory syncytial virus in the United Tipo de estudo
States: a claims database analysis

Evaluation of the Financial and Health Burden of Infants at

LG () ) Risk for Respiratory Syncytial Virus

Tipo de estudo

The use of health economics to guide drug development
Bos et al., (2007) (5) decisions: Determining optimal values for an RSV-vaccine Tipo de estudo
in a model-based scenario-analytic approach

Referéncias dos estudos excluidos

1. Kieffer A, Sardesai A, Musci R, Beuvelet M, Tribaldos Causadias de Su M, Lee JKH, et al. EE438 Cost-
Effectiveness of Nirsevimab Against Respiratory Syncytial Virus Lower Respiratory Tract Disease (RSV
LRTD) in the US Birth Cohort. Value Heal [Internet]. dezembro de 2023;26(12):5135. Available at:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1098301523038342

2. ACEDO L, DIEZ-DOMINGO J, MORARNO J-A, VILLANUEVA R-J. Mathematical modelling of respiratory
syncytial virus (RSV): vaccination strategies and budget applications. Epidemiol Infect [Internet]. 15
de junho de 2010;138(6):853-60. Available at:
https://www.cambridge.org/core/product/identifier/S0950268809991373/type/journal article

3. AmandC, Tong S, Kieffer A, Kyaw MH. Healthcare resource use and economic burden attributable to
respiratory syncytial virus in the United States: a claims database analysis. BMC Health Serv Res
[Internet]. 20 de dezembro de 2018;18(1):294. Available at:
https://bmchealthservres.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12913-018-3066-1

4. Blake SM, Tanaka D, Bendz LM, Staebler S, Brandon D. Evaluation of the Financial and Health Burden
of Infants at Risk for Respiratory Syncytial Virus. Adv Neonatal Care [Internet]. agosto de
2017;17(4):292-8. Available at: https://journals.lww.com/00149525-201708000-00011

5. BOS J, RIETVELD E, MOLL H, STEYERBERG E, LUYTJES W, WILSCHUT J, et al. The use of health
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Revisdao 2. Mortalidade em criangas por doenga associada ao VSR

Pergunta de pesquisa

Para a revisdo rapida de estudos epidemioldgicos sobre a mortalidade em criancgas
com VSR, estabeleceu-se a seguinte pergunta estruturada no formato POS (populagao,
outcomes [desfechos] e study [desenho de estudo]), cujos componentes estdo detalhados no

Quadro 57. Qual a mortalidade/fatalidade associada a doenga do VSR em criangas?

Quadro 57. Pergunta estruturada pelo acronimo POS (paciente, outcomes [desfechos] e study [tipo de estudo]) para
a mortalidade/fatalidade associada a doenga do VSR em criangas.

P — Populagao Criangas acometidas por doenga do VSR

O - Desfechos (outcomes) Desfechos Primarios:
e Mortalidade
e Sobrevida

S — Desenho de estudo Estudos secunddrios

(study) RevisGes sistematicas (com ou sem meta-andlise) de ensaios clinicos,
estudos observacionais (coortes prospectivas ou retrospectivas; caso-
controle; caso-coorte; estudo transversal) e modelos econémicos

Estudos primarios

Estudos epidemioldgicos observacionais (coortes prospectivas ou
retrospectivas; caso-controle; caso-coorte; estudo transversal)

Fontes de informagoes e estratégia de busca

Com base na pergunta POS estruturada acima, foi realizada uma busca em 05 de
maio de 2024 na base EMBASE (via Elsevier). A estratégia de busca detalhada efetuada na
plataforma eletrénica pode ser consultada no Quadro 58. As revisdes sistematicas foram
priorizadas na busca e na triagem, mas nos casos em que os estudos secunddrios ndo

respondiam a pergunta de pesquisa, os estudos primarios foram considerados.

158



Quadro 58. Estratégias de busca para atendar a pergunta de pesquisa sobre a mortalidade/fatalidade associada a
doenga do VSR em criangas.

Plataforma de Estratégia de busca
. Resultados
busca 05 de maio de 2024
#1 'asthma'/syn OR 'wheezing'/syn
#2 'child'/syn OR 'infant'/syn
#3 'mortality'/syn OR 'survival rate'/syn
Embase #4 'systematic review'/exp OR 'review, systematic' OR 'systematic review' OR
(Via 'systematic review (topic)'/exp OR 'systematic review (topic)' OR 'systematic 502
Elsevier) reviews' OR 'systematic reviews as topic' OR 'meta analysis'/exp OR 'analysis, meta'
OR 'meta analysis' OR 'meta-analysis’ OR 'metaanalysis' OR 'meta analysis
(topic)'/exp OR 'meta analysis (topic)' OR 'meta-analysis as topic' OR 'metaanalyses’
#1 AND #2 AND #3 AND #4

Selegdo dos estudos

Os registros obtidos nas bases de dados foram importados para a plataforma
Rayyan (131) para realizagdo do processo de triagem de titulos e resumos (fase 1) e a leitura e
selecdo de textos completos (fase 2). O processo de triagem de titulos e resumos dos estudos
foi realizado por um revisor. Os estudos considerados potencialmente elegiveis tiveram seus
textos completos acessados e avaliados da mesma forma e as razoes de exclusdo foram
registradas no fluxograma de selecdo seguindo o modelo do PRISMA (132), cujos detalhes estdo
mostrados na Figura 23 e Quadro 59. Os estudos excluidos e os motivos da exclusdo estdo

mostrados a seguir.

Resultados

Foram recuperados 502 registros na base de dados consultada, os quais foram
avaliadas pela triagem de titulos e resumos (fase 1). Durante a triagem inicial (fase 1), 21 textos
completos foram selecionados para a fase 2 (leitura completa) e foram avaliados quanto a
elegibilidade na fase 2. Foram incluidos oito (8) estudos, cujos resultados principais estdo
apresentados na Figura 23 e no Quadro 59. Os estudos excluidos e as justificativas estdo

mostrados no Quadro 60.
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Identificacdo de estudos por meio de bases de dados Identificagdo de estudos por outros métodos

Estudos identificados: (N = 502)

. . Estudos identificados nas buscas
Estudos removidos antes da triagem:

EMBASE (Elsevier) (n=502)

IDENTIFICACAO

(n=0) adicionais: (n=0)

Estudos triados (n = 502)

Estudos excluidos: (n= 481)

Estudos n&o encontrados:

Estudos completos encontrados: (n=0) —— (n-0)
n=

Estudos completos encontrados
(n=21)

TRIAGEM

(n=0)

Estudos ndo encontrados l

Estudos excluidos:
(n=1)

Estudos lidos na intregra: (n =0) >

Estudos excluidos: (n=13)

Estudos lidos na intregra
(n=21)

Estudos incluidos na revisio
rapida: (N=8)

+ Desenho (n=8)
+ Dados ndo reportados (8)

INCLUIDOS

Estudos incluidos pela bases de
dados (n=8)
Estudos incluidos por outros

métodos (n=0)

Figura 23. Fluxograma da selegdo dos estudos sobre a mortalidade/fatalidade associada a doenga do VSR em criangas.

Quadro 59. Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo rapida sobre a mortalidade/fatalidade associada a doenca

do VSR em criangas.

A:rt‘c;res, Desenho Principais achados
As estimativas da taxa de fatalidade intra-hospitalar para criangas com infecgdes
Cong, B. RS respiratdrias agudas associada ao VSR entre janeiro de 2020 e maio de 2022 para
2024 (133) a regido de renda média-alta na idade de 0 a <12 meses foi <0,1% (<0,1 a 6,7) (10
estudos)
Wang, X. RS com MA A taxa de letalidade intra-hospitalar de infecgdes respiratdrias agudas associada
2024 (134) ao VSR entre bebés prematuros foi de 0,6% (0,2—1,2%) em 2015-19.
Taxa de fatalidade hospitalar (%) em criancas de 0 a 12 meses para paises de
Li, ¥. 2022 RS com MA renda média-alta em 27 estudos: 0,8 (0,5-1,3).
(112) Mortes atribuiveis ao VSR (medida primaria) de 0 a 12 meses na renda média-alta
(Proporgdo (%), em mortes por todas as causas):1,8 (1,4-2,5)
Shi, T. 2017 S ot R Taxa de fatalidade intra-hospitalar em paises de renda média-alta (n=12 estudos)
(24) foi de 1,8 (1,2-2,6) para 0-5 meses e 2,4 (1,1-5,4) para 6— 11 meses.
Duan, V. A mortalidade hospitalar relacionada ao VSR agrupada e as taxas de mortalidade
135) RScom MA  geral em criangas de 0 a 1 ano de idade foram de 1,1 por 100 criangas (0,9 a 1,4)
2023 ( (n =5 estudos) e 1,5 (1,1 a 4,1), respectivamente (n = 2 estudos).
Stein, 2017 Doze estudos forneceram dados de letalidade entre criangas <1 ano de idade
136) RS com MA  com infecgdes respiratdrias agudas grave por VSR. A letalidade global estimada,

( incluindo todos os estudos (n = 12), foi de 6,60/1.000 (95% Crl, 1,85-16,93).
Bardach, A. RS com MA A taxa combinada de letalidade para infecgdo por VSR foi de 1,74% (IC 95% 1,2—
2014 (137) 2,4) nos primeiros 2 anos de vida.

Gl G As taxas de letalidade durante a hospitalizagdo por VSR dos 34 estudos variaram
2013 (138) RScom MA  de 0,0% a 15,0% (mediana 0,6%; média ponderada 1,0%; 99 mortes/9.707

criangas hospitalizadas) na analise primaria.

Legenda: RS: revisdo sistematica; MA: meta-analise
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Estudos excluidos

Quadro 60. Estudos excluidos e motivos da exclusdo da revisdo rapida sobre a mortalidade/fatalidade associada a doenga do VSR

em criangas.

Autor

Titulo

Motivo da exclusao

Troeger et al.,
(2018) (1)

Benderetal.,
(2024) (2)

Self et al., (2023)
(3)

Cong et al., (2023)
(4)

Del Riccio et al.,
(2023) (5)

Ignatyeva et al.,

(2023) (6)

Bylsma et al.,
(2022) (7)

Shi et al., (2022) (8)

Bont et al., (2016)
(9)

Diez-Domingo
(2014) (10)

Youssef et al.,
(2021) (11)

Welliver et al.,
(2010) (12)

Nair et al., (2010)
(13)

Estimates of the global, regional, and national morbidity,
mortality, and aetiologies of lower respiratory infections in 195
countries, 1990-2016: a systematic analysis for the Global Burden
of Disease Study 2016
Global, regional, and national incidence and mortality burden of
non-COVID-19 lower respiratory infections and aetiologies,
1990a€“2021: a systematic analysis from the Global Burden of
Disease Study 2021

Respiratory syncytial virus disease morbidity in Australian infants
aged 0 to 6 months: a systematic review with narrative synthesis

Understanding the age spectrum of respiratory syncytial virus
associated hospitalisation and mortality burden based on
statistical modelling methods: a systematic analysis
Burden of Respiratory Syncytial Virus in the European Union:
Estimation of RSV-Associated hospitalizations in children under 5
years
Socio-economic burden of respiratory syncytial viral infection of
the lower respiratory tract in children aged from birth to 5 years
in the Russian Federation: modeling results

Mortality Among US Infants and Children Under 5 Years of Age
with Respiratory Syncytial Virus and Bronchiolitis: A Systematic
Literature Review

Risk Factors for Poor Outcome or Death in Young Children with
Respiratory Syncytial Virusa€“Associated Acute Lower Respiratory
Tract Infection: A Systematic Review and Meta-Analysis
Defining the Epidemiology and Burden of Severe Respiratory
Syncytial Virus Infection Among Infants and Children in Western
Countries

Social, economic, and health impact of the respiratory syncytial
virus: A systematic search

The burden of Respiratory Syncytial Virus (RSV) infection in the
Middle East and North Africa (MENA) region across age groups: A
systematic review

Fatality rates in published reports of RSV hospitalizations among
high-risk and otherwise healthy children

Global burden of acute lower respiratory infections due to
respiratory syncytial virus in young children: a systematic review
and meta-analysis

N3o é revisdo sistematica;
andlise sistematica do GBD
2016

N3o é revisdo sistematica;
analise sistemdtica do GBD
2021

N3o reporta estimativas de
mortalidade por hospitalizagdo
e/ou doenga por VSR; RS
restrita a estudos da populagdo
Australiana

Revisdo sistematica de estudos
de modelagem epidemioldgica

N&o avalia mortalidade por
VSR

Delineamento; modelagem
epidemioldgica para populagdo
russa.

N3o reporta dados
sumarizados de
mortalidade/fatalidade por
VSR; RS restrita a populagdo
norte-americana
N&o reporta dados
sumarizados de mortalidade e
fatalidade por VSR.

N&o reporta estimativas de
mortalidade por hospitalizagdo
e/ou doenga por VSR
N&o reporta estimativas de
mortalidade por hospitalizagdo
e/ou doenga por VSR
N3o reporta dados
sumarizados de
mortalidade/fatalidade por
VSR.

Revisdo ndo sistematica
N&o calcula estimativa pontual

para a mortalidade por ITR
aguda grave associada ao VSR

Referéncias dos estudos excluidos
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Revisao 3. Utilidade em criangas com doenga associada ao VSR
Pergunta de pesquisa

Para a revisdo rapida de estudos econémicos ou epidemioldgicos de QV em VSR,
estabeleceu-se a seguinte pergunta estruturada no formato POS (populagdo, outcomes
[desfechos] e study [desenho de estudo]), cujos componentes estdo detalhados no Quadro 61.

Qual a utilidade de criangas com doenga por VSR atendidas clinicamente e/ou hospitalizadas?

Quadro 61. Pergunta estruturada pelo acronimo POS (paciente, outcomes [desfechos] e study [tipo de estudo]) para as utilidades
de criancas com doenca por VSR atendidas clinicamente e/ou hospitalizadas.

P — Populagao Criangas

O — Desfechos (outcomes) Desfechos Primarios:
o Utilidade na linha de base

e Utilidade de criangas com doenga por VSR atendidas
ambulatorialmente

e Utilidade de criangas com doenca por VSR hospitalizadas
e Utilidade de criangas com doenga por VSR hospitalizadas em UTI

S — Desenho de estudo Ensaios clinicos, estudos observacionais (coortes prospectivas ou
(study) retrospectivas; caso-controle; caso-coorte; estudo transversal) e
modelos econdmicos.

Fontes de informacoes e estratégia de busca

Com base na pergunta POS estruturada acima, foi realizada uma busca em 22 de
maio de 2024 na base EMBASE (via Elsevier). Foram considerados elegiveis os estudos primarios
que avaliaram a QV de pacientes pediatricos e neonatos atendidos clinicamente ou
hospitalizados por doenca associada ao VSR. Também foram considerados estudos de custo-
utilidade, os quais seriam avaliados na integra para informar os dados e referéncias de valores
de utilidade utilizados para estimar QV nas avaliagdes econOmicas. A estratégia de busca

detalhada efetuada na plataforma eletronica pode ser consultada no Quadro 62.
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Quadro 62. Estratégias de busca para atendar a pergunta de pesquisa sobre as utilidades em criangas com doenga
por VSR atendidas clinicamente e/ou hospitalizadas.

Plataforma de Estratégia de busca
. Resultados
busca 05 de maio de 2024
#1 'respiratory syncytial virus infection'/syn OR 'respiratory syncytial virus
infection' OR 'human respiratory syncytial virus'/syn OR 'human respiratory
syncytial virus'
Embase , , e " ,

vi #2 'newborn'/syn OR 'child'/syn OR 'infant'/syn 738
Els(e\:?er) #3 'cost utility analysis'/syn OR 'cost effectiveness analysis'/syn OR 'economic registros
evaluation'/syn OR 'quality of life'/syn OR 'utility value'/syn OR 'time trade-off

method'/syn
#1 AND #2 AND #3

Selec¢do dos estudos

Os registros obtidos nas bases de dados foram importados para a plataforma
Rayyan (131) para realizagdo do processo de triagem de titulos e resumos (fase 1) e a leitura e
selecdo de textos completos (fase 2). O processo de triagem de titulos e resumos dos estudos
foi realizado por um revisor. Os estudos considerados potencialmente elegiveis tiveram seus
textos completos acessados e avaliados da mesma forma, sendo que as razoes de exclusdo
foram registradas no fluxograma de sele¢do seguindo o modelo do PRISMA (132), cujos detalhes
estdo mostrados a seguir e na Figura 24. Os estudos excluidos e os motivos da exclusdo estdo

mostrados no Quadro 64.

Resultados

Foram recuperados 738 registros na base de dados consultada, os quais foram
avaliados pela triagem de titulos e resumos (fase 1). Durante a triagem inicial (fase 1), 698
registros foram excluidos. Nesse sentido, 40 textos completos foram avaliados quanto a
elegibilidade na fase 2 (leitura completa). Dessas, 24 publica¢cdes reportaram analises de
custo-utilidade de diferentes intervencdes para prevengao e profilaxia de VSR em neonatos
(89,93-97,100-102,105,119-122,128,139-144). A maior parte destes estudos empregou dados
de utilidade oriundos de apenas dois estudos primdrios que avaliaram a QV associada ao VSR,
ou seja, os estudos publicados por Greenough et al., 2004 (108) e/ou Hodgson et al., (2020)
(109). Portanto, as 40 publicagdes foram excluidas (Figura 24), cujos motivos estdo mostrados

no Quadro 58.
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Como a revisdao rdpida ndo retornou nenhuma publicagdo que respondesse a
pergunta de pesquisa (revisao vazia), as referéncias das 24 publica¢des referentes aos modelos
econdmicos foram consultadas, identificando-se manualmente, outros dois potenciais estudos
para informar a utilidade ao modelo aqui desenvolvido, ou seja, a tese de doutorado
desenvolvida por Roy (2014) (110) e o estudo publicado por Jones et al. (2006) (145). Jones et
al. (2006) (146) mensuraram, por meio do Health Utilities Index (HUI), o estado de saude das
criancas de 6 meses apds a admissao nas UTIs pediatricas no Reino Unido. Foram incluidas
respostas de questionarios de 1.455 criancas com 6 meses de idade na admissdo e que
receberam alta com vida das unidades participantes durante o periodo de 1 ano. A pontuacgao

média de utilidade no HUI foi de 0,73 + 0,01, com 397 criangas (27,3%) em plena saude (146).

Ja o estudo desenvolvido por Roy (2014) (110), trata-se de uma tese cujos objetivos
foram derivar a utilidade para a saude para diferentes gravidades de infeccdo pelo VSR e
determinar preferéncias relativas de atributos de estado de salide para VSR em bebés (Quadro
63). Os métodos de TTO e BWS foram aplicados nas perspectivas de criancas e adultos para
estimar quatro niveis de gravidade do VSR: admissdo em UTI e intubacdo, admissdo em UTl e
uso de aparelhos de respiragdo assistida, internacdo em enfermaria com intervengdo minima de
oxigénio e visita ao pronto-socorro ou médico de familia. Todos os resultados do TTO sdo
apresentados em termos da “desutilidade” associada a um determinado perfil de saude;
portanto, a utilidade de qualquer perfil de saude é igual a
1-desutilidade. Este estudo foi considerado o mais adequado para informar os valores de
utilidade atribuidos aos estados de satde da ACU desenvolvida: admissao em UTI, hospitalizagao

em enfermaria e atendimento clinico por VSR.

E importante salientar que os estudos primdrios publicados por Greenough et al.,
(2004) (108) e Hodgson et al., (2020) (109) ndo foram incluidos na revisdo rapida pelos seguintes
motivos. O estudo publicado por Greenough et al., (2004) (108) avaliou se a hospitalizagdo por
VSR nos primeiros dois anos estava associada a morbidade respiratéria cronica, indicada pelo
aumento da utilizacdo de cuidados de salde, custos e diminuicdo da QV em criangas nascidas
prematuramente que tiveram doenca pulmonar crénica. Os valores de utilidade oriundos deste
estudo foram utilizados, majoritariamente, em avaliacdes econGmicas para a populagdo de
pacientes pediatricos prematuros e com comorbidades associadas. Considerando-se que o
presente modelo de custo-utilidade desenvolvido neste dossié considera a populagdo geral de

bebés, este dado de utilidade nado foi utilizado como parametro no modelo.
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J4 o estudo publicado por Hodgson et al., (2020) (109) teve, como objetivo,
determinar a perda de QV devido a um episddio de VSR em individuos com 5 anos ou mais com
suspeita de VSR usando questiondrios EQ-5D. Os autores desenvolveram um modelo estatistico
para prever a perda de QV em func¢do das respostas de um questionario de salde e procura de
cuidados de saude mais amplo. Em seguida, o modelo estatistico foi utilizado para estimar a
perda de QALY para crianc¢as e adultos com mais de 5 anos de idade. Finalmente, utilizando o
modelo estatistico parametrizado com respostas do questionario mais amplo de saude e busca
por cuidados de saude administrado a cuidadores de criangcas com menos de cinco anos com
infeccdo recentemente confirmada por VSR, a perda de QALY foi calculada por episddio de VSR
para criancas com menos de cinco anos. O estudo foi realizado a partir de dados de vigilancia do
Respiratory DataMart da Public Health England durante a temporada de VSR de 2016-2017. Para
casos confirmados de VSR em criangas menores de 5 anos de idade que procuraram cuidados
de saude, o modelo apontou uma perda de QALY por episddio de VSR de 3,823 x 1073 (1C95%:
0,492 - 12,766x107%), em comparacdo com 3,024x1073 (1C95%: 0,329 - 10,098x1073) para

menores de cinco anos que ndo procuraram cuidados de saude (109).

Identificagdo de estudos por meio de bases de dados Identificagio de estudos por outros métodos

(=]
S i i Estudos identificados nas buscas
s Estudos identificados: (N = 738) Estudos removidos antes da triagem: S‘ o
e (n=0) adicionais: (n=2)
E EMBASE (Elsevier) (n = 738)
8

Estudos triados (n = 738) Estudos excluidos: (n= 698)

Estudos completos encontrados: (n=2) }—— (EStfg;)s niie encontrados:
s - n-
§ Estudos completos encontrados :ESEU‘;TS néo encontrados
= (n=40) i
=
. , Estudos excluidos:
Estudos lidos na intregra: (n =1) — n=1)

Estudos lidos na intregra Estudos excluidos: (n=40)

(n=40) + Desenho (n=2)
] B . .
8 Estudos incluidos na revisdo
S rapida: (N=1)
[} «
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Figura 24. Fluxograma da selecdo dos estudos sobre as utilidades em criangas com VSR.
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SINTESE DA TESE INCLUIDA NA REVISAO RAPIDA

Quadro 63. Resumo das principais caracteristicas do estudo utilizado para informar valores de utilidade.

Caracteristica

Descricao

Autor e filiagdo

Objetivos

Métodos

Titulo (tradugdo livre)

Derivando pesos de utilidade de saude para bebés com virus sincicial respiratério (VSR)

Lilla MC Roy, Mestre em ciéncias na faculdade de estudos de graduagdo e pds-doutorado (ciéncias
farmacéuticas) da Universidade de British Columbia (Vancouver)

O objetivo do trabalho foi, além de revisar a literatura sobre métodos de derivagdo da utilidade para
criangas usando um respondente e em estados de saude temporarios, derivar a utilidade para a satde
para diferentes gravidades de infecgdo pelo VSR e determinar preferéncias relativas de atributos de
estado de saude para VSR em bebés.

O estudo foi conduzido a partir da aplicagdo de duas estratégias para mensuragdo das preferéncias e
valores de utilidade: o método do time trade-off (TTO) e de escala do melhor-pior (best-worst, BWS),
refletindo quatro niveis de gravidade do VSR. As ferramentas foram aplicadas de forma online, usando

Principais resultados

duas perspectivas — crianga e adultos, os quais receberam aleatoriamente um questionario da
perspectiva do adulto ou da crianga, completando tarefas de TTO e BWS, permitindo a elicitagdo e
comparagdo de utilidades do estado de salde e preferéncias.

Das 1.933 pessoas que iniciaram a pesquisa, 1.048 entrevistados (54%) completaram a perspectiva
infantil ou adulta. A analise final contou com 236 respostas na perspectiva infantil, e 261 na
perspectiva dos adultos. As desutilidades foram consistentemente maiores na perspectiva infantil do
que na perspectiva adulta (Wilcoxon, p<0,05). A desutilidade variou de 0,09 a 0,5 na perspectiva do
adulto e de 0,16 a 0,62 na perspectiva do bebé, para estados de saude mais leves e mais graves,

respectivamente.

Estudos excluidos

Quadro 64. Estudos excluidos e motivos da exclusdo da revisdo rapida sobre as utilidades em criangas com doenga
por VSR atendidas clinicamente e/ou hospitalizadas.

Autor

Titulo

Motivo da exclusdo

Gebretekle et al.,
(2024) (1)

Wu et al., (2024) (2)

Mahmud et al.,
(2023) (3)

Keary et al., (2023)
(4)

Lai et al., (2023) (5)

Kieffer et al., (2023)
(6)

Rodriguez-Martinez,
C.E. and Ordonez,
2023 (7)

Do et al., (2023) (8)

Cost-effectiveness of RSVpreF vaccine and nirsevimab for the
prevention of respiratory syncytial virus disease in Canadian infants

The global burden of lower respiratory infections attributable to
respiratory syncytial virus in 204 countries and territories, 1990-2019:
findings from the Global Burden of Disease Study 2019

Cost-effectiveness of pharmaceutical strategies to prevent respiratory
syncytial virus disease in young children: a decision-support model for
use in low-income and middle-income countries

EE390 Optimizing the Use of Risk Factors to Guide the Cost-Effective
Use of Palivizumab Prophylaxis Against Severe Respiratory Syncytial
Virus Infection in Korean Infants Born 323€“35 Weeksa€™ Gestational
Age

EPH206 Public Health Impact of Nirsevimab Against Lower Respiratory
Infections Associated with Respiratory Syncytial Virus Among Chinese
Infants

EE438 Cost-Effectiveness of Nirsevimab Against Respiratory Syncytial
Virus Lower Respiratory Tract Disease (RSV LRTD) in the US Birth
Cohort

EE542 Assessment of the Cost-Effectiveness of Risk Factor Guided
Prophylaxis with Palivizumab for the Prevention of Severe Respiratory
Syncytial Virus Infection in Colombian Infants Born at 323€“35
Weeksa€™ Gestational Age

Impact and cost-effectiveness of strategies to prevent respiratory
syncytial virus (RSV) disease in Vietnam: A modelling study

Valores de utilidade ndo
reportados

Valores de utilidade e/ou
referéncias ndo foram
reportados.

Valores de utilidade e/ou
referéncias ndo foram
reportados.

O estudo foca em DALYs, ndo
reporta utilidades.

N&o disponivel na integra.

Valores de utilidade e/ou
referéncias ndo foram
reportados / resumo de
congresso.

Valores de utilidade e/ou
referéncias ndo foram
reportados / resumo de
congresso.

Valores de utilidade e/ou
referéncias ndo foram
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Li et al., (2022) (9)

Hariharan et al.,
(2022) (10)

Yuetal., (2022) (11)

Lazaro et al., (2006)
(12)

Bont et al., (2004)
(13)

Joffe et al., (1999)
(14)

Orddiiez e Huertas
(2024) (15)

Yu et al., (2024) (16)

Alvarez Aldean et
al., (2024) (17)

Ren et al., (2023)
(18)

Keary et al., (2023)
(19)

Shoukat et al.,
(2023) (18)

Nourbakhsh et al.,
(2021) (21)

EE622 Cost-Effectiveness of Respiratory Syncytial Virus (RSV)
Prevention Interventions in Children: A Model Comparison Study

EE125 Cost-Effectiveness of Respiratory Syncytial Virus (RSV)
Immunization Using Monoclonal Antibodies (mAB) in United States
Infants: An Analysis of In-Season and out-of-Season Birth Cohorts

EE395 Cost-Effectiveness of Respiratory Syncytial Virus Prophylaxis in
Preterm Infants 29-35 Weeks' Gestation

The efficiency (cost-effectiveness) of palivizumab as prophylaxis
against respiratory syncytial virus infection in premature infants with a
gestational age of 32-35 weeks in Spain

Impact of Wheezing after Respiratory Syncytial Virus Infection on
Health-Related Quality of Life

Cost-effectiveness of respiratory syncytial virus prophylaxis among
preterm infants

Cost-utility analysis of palivizumab for preventing respiratory syncytial
virus in preterm neonates and infants in Colombia

Cost-effectiveness of nirsevimab and palivizumab for respiratory
syncytial virus prophylaxis in preterm infants 29-34 6/7 weeks’
gestation in the United States

Cost-effectiveness Analysis of Maternal Immunization with RSVpreF
Vaccine for the Prevention of Respiratory Syncytial Virus Among
Infants in Spain

Cost and health-related quality of life for children hospitalized with
respiratory syncytial virus in Central China

A new cost-utility analysis assessing risk factor-guided prophylaxis
with palivizumab for the prevention of severe respiratory syncytial
virus infection in Italian infants born at 29-35 weeks’ gestational age

Cost-effectiveness analysis of nirsevimab and maternal RSVpreF
vaccine strategies for prevention of Respiratory Syncytial Virus disease
among infants in Canada: a simulation study

Effectiveness and cost-effectiveness of RSV infant and maternal
immunization programs:

reportados / resumo de
congresso.

O estudo foca em DALYs, ndo
reporta utilidades.

Valores de utilidade e/ou
referéncias ndo foram
reportados / resumo de
congresso.

Valores de utilidade e/ou
referéncias ndo foram
reportados / resumo de
congresso.

N3o reporta valores de
utilidade aplicados, e ndo
esclarece o método de
conversdo do TAPQOL.
N&o reporta valores de
utilidade aplicados, e ndo
esclarece o método de
conversdo do TAPQOL.

Utiliza instrumento genérico
de qualidade de vida (sem
valores de utilidade —
TAPQOL)

Reporta utilidades de
estudos primarios ndo
elegiveis: Greenough, P2004

(108); Hodgson et al (2020)
(109); Rodriguez-Martinez
etal (2015) (147)

Reporta utilidades de
estudos primarios ndo
elegiveis: Greenough, 2004

(108); Jones et al. (2006)
(146); chiou et al., 2005
(148)

Reporta as utilidades do
estudo incluido nesta revisao
rapida, ou seja, a tese de Roy

(2013) (110)
N3o atende a pergunta da
revisdo rapida

Reporta utilidades de
estudos primarios ndo
elegiveis: Weiner et al.

(2012) (149); Leidy et al.
(2005) (150); Greenough,
2004 (108); chiou et al.
(2005) (148); Wang et al.
2008 (151); Wang et a.
(2011) (152).

Reporta as utilidades do
estudo incluido nesta revisao
rapida, ou seja, a tese de Roy

(2013) (110)

Reporta as utilidades do
estudo incluido nesta revisdo
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Fernlund et al.,
(2020) (22)

Blanken et al.,
(2018) (23)

Sanchez-Luna et al.,
(2017) (24)

Pouwels et al.,
(2016) (25)

Bentley et al.,
(2013) (26)

Weiner et al., (2012)
(27)

Meijboom et al.,
(2012) (28)

Resch et al., (2012)
(29)

Neovius et al.,
(2011) (30)

Nuijten e
Wittenberg (2010)
(31)

Nuijten, Lebmeier e
Wittenberg (2009)
(32)

Tam et al., (2009)
(33)

Cost-effectiveness of palivizumab in infants with congenital heart
disease: a Swedish perspective

Cost-effectiveness of rule-based immunoprophylaxis against
respiratory syncytial virus infections in preterm infants.

Cost-utility analysis of Palivizumab for Respiratory Syncytial Virus
infection prophylaxis in preterm infants: update based on the clinical
evidence in Spain

Potential Cost-Effectiveness of RSV Vaccination of Infants and
Pregnant Women in Turkey: An Illustration Based on Bursa Data.

A cost-effectiveness analysis of respiratory syncytial virus (RSV)
prophylaxis in infants in the United Kingdom

Cost-effectiveness analysis of palivizumab among pre-term infant
populations covered by Medicaid in the United States

Cost-effectiveness of potential infant vaccination against respiratory
syncytial virus infection in The Netherlands

Cost-effectiveness of Palivizumab for Respiratory Syncytial Virus
Infection in High-risk Children, Based on Long-term Epidemiologic Data
from Austria

Cost-effectiveness analysis of palivizumab as respiratory syncytial virus
prophylaxis in preterm infants in Sweden

Cost effectiveness of palivizumab in Spain: an analysis using
observational data.

. Cost effectiveness of palivizumab for RSV prevention in high-risk
children in the Netherlands.

The cost effectiveness of palivizumab in term Inuit infants in the
Eastern Canadian Arctic

rapida, ou seja, a tese de Roy

(2013) (110)

Reporta as utilidades do
estudo primario excluido
nesta revisdo rapida:
Greenough et al., (2004)

(108)

Reporta as utilidades do
estudo primdrio excluido
nesta revisdo rapida:
Greenough et al., (2024)

(108)

Reporta as utilidades do
estudo primario excluido
nesta revisdo rapida:
Greenough et al., (2004)

(108)

Reporta as utilidades do
estudo incluido nesta revisao
rapida, ou seja, a tese de Roy

(2013) (110)

Reporta as utilidades do
estudo primario excluido
nesta revisdo rapida:
Greenough et al., (2004)

(108)

Reporta as utilidades do
estudo primdrio excluido
nesta revisdo rapida: Leidy et

al,, (2005)(150)

Reporta as utilidades do
estudo primario excluido
nesta revisdo rapida:
Greenough et al., (2004)

(108)

Reporta as utilidades do
estudo primdrio excluido
nesta revisdo rapida:
Greenough et al., (2004)

(108)

Reporta as utilidades do
estudo primario excluido
nesta revisdo rapida:
Greenough et al., (2004)

(108)

Reporta as utilidades do
estudo primdrio excluido
nesta revisdo rapida:
Greenough et al., (2024)

(108)

Reporta as utilidades do
estudo primario excluido
nesta revisdo rapida:
Greenough et al., (2004)

(108)
Reporta as utilidades do

estudo primario excluido
nesta revisdo rapida:
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Greenough et al., (2004)
(108)

Reporta as utilidades do

Nuijten et al., (2009) estudo primario excluido
(34) Cost effectiveness of pali.vizuma?b in children with congenital heart nesta revisio rapida:
disease in Germany Greenough et al., (2004)
(108)
Reporta as utilidades do
Chirico. Ravasio e Cost-utility analysis of palivizumab in Italy: results from a simulation estudo primario excluido
Sbari ia’(2009) (35) model in the prophylaxis of respiratory syncytial virus infection (RSV) nesta revisdo rapida:
g among high-risk preterm infants Greenough et al., (2004)
(108)
Reporta as utilidades do
lancttet ol The cost-effectiveness of palivizumab for respiratory syncytial virus estudo primario excluido
(2008) (36).1 prophylaxis in premature infants with a gestational age of 32—-35 nesta revisdo rapida:
weeks: a Canadian-based analysis Greenough et al., (2004)
(108)
Reporta as utilidades do
estudo primdrio excluido
Resch et al., (2008) Cost-effectiveness of palivizumab against respiratory syncytial viral nesta revisio rapida:
(37) infection in high-risk children in Austria. Greenough et al., (2004)
(108)
Reporta as utilidades do
" . » . o estudo primario excluido
Nuijten et al., (2007) Cost Effectiveness of Palivizumab for Respiratory Syncytial Virus nesta reviso répida:
(38) Prophylaxis in High-Risk Children. Greenough et al., (2004)

(108)
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ANEXO 11: MICROCUSTEIO

1 Método

1.1 Desenho e objetivo do estudo

Foi desenvolvido um estudo de microcusteio do tipo bottom-up, na perspectiva do
SUS, com emprego do método de custeio por absorcao e utilizacdo de dados secundarios. O
objetivo do estudo foi estimar o custo de episddios de hospitalizacdes relacionados a infec¢ao
pelo VSR em criancas, assim como descrever a utilizacdo de recursos durante a hospitalizacao.
O estudo seguiu todas as recomendacdes apresentadas na Diretriz Metodoldgica de

Microcusteio aplicadas a Avaliagdes Econ6micas em Sadde (1).

1.2 Local de realizagdo do estudo

O estudo foi conduzido no HMVSC na cidade de S3o Paulo, que atende
exclusivamente pacientes do SUS. A gestdo do hospital é fruto de parceria entre a Prefeitura de
Sao Paulo, o Ministério Publico, o PROADI-SUS e o Hospital Israelita Albert Einstein, sendo 100%
financiado pelo SUS. O HMVSC possui 193 leitos operacionais, distribuidos em 154 leitos de
internacdo, 30 leitos de UTI adulto e 9 leitos de UTI pedidtrica; além de areas de apoio
assistencial (laboratério, banco de sangue, farmacia e nutricdo) e areas de apoio operacional
(p.e., manutencdo, engenharia clinica, higiene e hotelaria, entre outras). Dentro do contexto da
pediatria, o HMVSC fornece assisténcia em enfermaria com perfil clinico geral e terapia intensiva

de alta complexidade.

1.3 Populagao e periodo de analise

Foram incluidos dados de bebés hospitalizados com quadro respiratdrio infeccioso
agudo e painel viral positivo para VSR, com idade entre 0 até 12 meses, no periodo
compreendido entre janeiro de 2020 a novembro de 2023 (isto é, 3 anos e 11 meses de coorte
retrospectiva). Pacientes com painel viral positivo para VSR concomitantemente a outro virus

foram excluidos e, portanto, casos de coinfec¢do ndo foram considerados.
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1.4 Composigao dos custos

O célculo do custo dos episédios de hospitalizacao foi realizado considerando-se os
custos diretos e indiretos envolvidos na prestacdo dos servicos assistenciais. Os custos diretos
sdo aqueles diretamente associados ao atendimento do paciente que, neste estudo, foram
considerados: Didrias de enfermaria e UTl; mdo de obra total (profissionais relacionados
diretamente ao cuidado assistencial); medicamentos; materiais; exames; atendimentos
multiprofissionais  (fisioterapia, terapeuta ocupacional e psicologia); gasoterapia;

procedimentos e taxas.

Os custos indiretos sdo aqueles que ndo estdo diretamente relacionados ao
atendimento do paciente, mas que sao essenciais para a prestacdo do servico. Para o estudo,
foram considerados os seguintes custos indiretos: custos de salarios de funcionarios

administrativos e custos de manutencgao predial e servigos gerais.

Os custos indiretos, assim como os custos diretos varidveis, foram definidos pelo
método de custeio por absorcdo, partindo-se da premissa de que todas as areas atuam em sua

capacidade instalada maxima (2).

1.5 Unidade de analise, extracdao de dados e métodos estatisticos

A unidade de andlise foi o episédio de hospitalizacdo. Foram extraidos dados
estruturados assistenciais dos prontudrios médico (Sistema Cerner Millennium — Medical
Suite®), e dados financeiros do Sistema SAP®. Foram calculados as médias e intervalos de
confianga 95% dos custos da didria, da duragdo (em dias) dos episddios de internagdo e do custo
total da internacdo em enfermaria e em UTI, sendo que os valores de UTI contemplaram,
também, o periodo em enfermaria antes e/ou apds a passagem pela UTI. A composi¢do dos
custos por tipo de recurso consumido (p.e., diarias, atendimentos com fisioterapeuta,

medicamentos etc.) foi apresentada de forma descritiva.

1.6 Aspectos éticos

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital

Israelita Albert Einstein, sob o CAAE 79444724.0.0000.0071.
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2 Resultados

Durante o periodo de 3 anos e 11 meses de coorte retrospectiva, foram analisadas
um total de 1.585 interna¢des hospitalares. Para a populacdo do estudo, apds a aplicacao dos
critérios de exclusdo (idade, PCR negativo e PCR positivo para outros virus), foram considerados
230 pacientes com 231 internacdes hospitalares com VSR isolado, sendo que 39 internacdes
foram na enfermaria e 192 internag¢des foram na UTI (Figura 25). Em relacdo as caracteristicas
sociodemograficas da coorte retrospectiva (N=231), cerca de 53,48% (n=107) das internagoes
eram bebés do sexo feminino e tinham uma idade média de 3,5 meses (desvio padrdo: 2,67

meses).

N=1.585 Critérios de exclusdo
Internagoes hospitalares
realizadas com painel viral s I ~N
822

I Internagdes hospitalares com perfil acima de 12 meses

& J
[ 763 ] I
364
Internagdes hospitalares de outros tipos de virus

( " ) L I )

168
Virus Sincicial com demais virus associados
v _ J

231
Positivo para VSR

Figura 25. Fluxograma dos clusters das 231 internagdes hospitalares para VSR analisados no Hospital Municipal da
Vila Santa Catarina (SP), no periodo de janeiro de 2020 a novembro de 2023.

Para compor o custo individualizado deste cluster, foram analisadas 231
internagdes hospitalares de pacientes positivos pelo VSR. Os custos das internacdes hospitalares
foram compostos de: 1) didrias hospitalares nas unidades de enfermaria e UTI; 2) exames de
imagem e de laboratdrio realizados; 3) consumo de materiais e medicamentos e procedimentos
de enfermagem; 4) honorérios médicos e dos profissionais técnicos; 5) custos relacionados a
estrutura e demais despesas hospitalares. Assim, a Figura 26 mostra a composi¢ao dos custos

do cluster, sendo que 79,85% dos custos foram compostos pelas diarias de interna¢do. Vale
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salientar que os itens listados em demais servicos (RS 75.653,53) e demais exames
(RS 33.891,52), que representaram cerca de 1,62% na composi¢cdo geral dos custos,
corresponderam aos procedimentos realizados nas unidades de internacdo e materiais
necessarios para execucao dos exames nao relacionados aos demais grupos ja categorizados na

Figura 26.

R$ 116.955,36 (1,73%)
R$ 505.145,57 (7.47%)

RS 538.933,15 (7.97%) Legenda

@®DIARIAS
@ FISIOTERAPIA
@ MATERIAIS E MEDICAMENTOS
®RADIOLOGIA
LABORATORIO
DEMAIS SERVICOS
DEMAIS EXAMES

R$ 5.401.626,64 (79,85%)

Figura 26. Composicdo dos custos dos clusters das 231 internagdes hospitalares para VSR analisados no Hospital
Municipal da Vila Santa Catarina (SP), no periodo de janeiro de 2020 a novembro de 2023.

Considerando-se o volume total de 1.965 diarias das internagdes hospitalares nas
unidades de enfermaria e UTI, foi verificado um custo total de RS 6.764.945,00, sendo que o
custo médio por internacdo dos pacientes foi de RS 29.285,47 com um tempo médio de
permanéncia (TMP) de 8,51 dias. A analise revelou que os custos médios mais significativos
foram identificados nas interna¢des dos bebés que tinham entre 0 e 2 meses de vida. Além disso,
os volumes dos atendimentos hospitalares foram maiores nos grupos de 2 até 6 meses de vida.
Esses dados sugerem que os custos médios e o volume de atendimentos sdo maiores nos
primeiros meses de vida, sendo verificado um maior impacto nos primeiros meses apds o
nascimento. O custo total por hospitalizagdo agrupado por faixa etaria é apresentado na Figura
27. Quando comparado com o grupo < 1 més de idade com os outros grupos, os custos foram

maiores, sendo que tais resultados foram estatisticamente significantes (p < 0,05).
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Figura 27. Boxplot do custo total da comparagdo das hospitalizagdes dos clusters por VSR agrupadas por faixa etaria
analisados no Hospital Municipal da Vila Santa Catarina (SP), no periodo de janeiro de 2020 a novembro de 2023.

A Figura 28 mostra a correlagcdo entre o custo médio por hospitalizacdo (UTI e
enfermaria) e o TMP de internagdo. Os achados demonstraram que a durac¢do da hospitalizacdo
esta fortemente e positivamente correlacionada aos custos associados ao VSR (R? = 0,83; p<

0,001).

175000 A

150000 4

125000 ~

100000 +

75000 4

Custo Médio Total (R$)

50000 -

25000 -

0

T
0 10 20 30 40 50
Tempo de Permanéncia

Figura 28. Correlagdo entre o custo médio por hospitalizagdo dos clusters por RSV e a duragdo média da estadia em
dias analisados no Hospital Municipal da Vila Santa Catarina (SP), no periodo de janeiro de 2020 a novembro de 2023.
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Com base nos achados anteriores, foi realizada uma nova separagao dos dados em
dois perfis de faixa etaria, ou seja, de 0 a 6 meses e de 6 meses a menores de 12 meses, pois
observou-se que os custos eram maiores nos bebés nao jovens (isto €, menores de 6 meses de
idade). O custo total por hospitalizagdo, agrupado pelas novas faixas etarias, indica que as
despesas sdo, significativamente, maiores nos grupos mais jovens (0 até <6 meses) (p =

0,023135) (Figura 29).
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Figura 29. Boxplot do custo total da comparagdo de hospitalizagdes dos clusters por VSR agrupadas em dois perfis
de faixa etaria de 0 a 6 meses e de 6 meses a menores de 12 meses analisados no Hospital Municipal da Vila Santa
Catarina (SP), no periodo de janeiro de 2020 a novembro de 2023.

O custo médio total das 172 internagdes hospitalares (UTI e enfermaria) no grupo
de 0 a 6 meses foi RS 31.264,86 (IC95%: RS 27.150,69 — RS 35.379,04), com um TMP de 8,97
dias. Ja para as demais 59 internagdes hospitalares (UTI e enfermaria) no grupo de 6 meses a
menores de 12 meses, o custo médio total das internag¢des hospitalares foi RS 23.515,05 (1C95%:

RS 18.906.60 — RS 28.123,50), conforme mostrado no Quadro 65.
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Quadro 65. Custo médio total das 231 internagGes hospitalares (UTI e enfermaria) por VSR agrupados em diferentes perfis de
faixa etaria analisados no Hospital Municipal da Vila Santa Catarina (SP), no periodo de janeiro de 2020 a novembro de 2023.

Faixa etaria Custo Médio Internagdo Volume internagdo  TMP (IC95%), Custo Total
hospitalar (1C95%) hospitalar em dias
i RS 31.264,86 8,97
0 até < 6 meses 172 RS 5.377.557,00
(R$ 27.150,69 - R$ 35.379,04) (7,89 - 10,03)
& RS 23.515,05 7,17
6 meses ate <12 > 59 RS 1.387.388,00
meses (RS 18.906.60 - RS 28.123,50) (5,77 - 8,57)
) RS 29.285,48 8,51
0 até < 12 meses 231 RS 6.764.945,00
(RS 25.990,91 - RS 32.58,04) (7,63 -9,38)

Legenda: 1C95%: intervalo de confianga; TMP: tempo médio de permanéncia em dias.

Do ponto de vista das internagdes hospitalares, exclusivamente, na enfermaria,
foram verificados um volume total de 39 internacdes hospitalares. O custo médio total foi de RS
8.297,42, com um tempo médio de permanéncia de 3,85 dias, ou seja, para este grupo, o custo
médio ponderado da didria hospitalar foi de R$ 2.157,35 (Quadro 66), com um custo total no
periodo de RS 323.598,08.

Ja as internagdes hospitalares, exclusivamente, na UTI, o custo médio ponderado
por dia foi R$3.549,00 para um volume total de 192 internac¢des hospitalares. O custo médio por
internacdo hospitalar individual foi de RS 33.548,69, resultando em um custo total para este

cluster de RS 6.441.348,00 (Quadro 67).
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Quadro 66. Custo médio total das 172 internagGes hospitalares na enfermaria por VSR agrupados por diferentes perfis de faixa etaria analisados no Hospital Municipal da Vila Santa Catarina

(SP), no periodo de janeiro de 2020 a novembro de 2023.

Volume de internagées

Custo total por Internagao hospitalar

(RS 1.990,24 - RS 2.411,26)

. . ‘. 1 o . o .
Unidade Faixa etaria Custo médio (1C95%), por dia o TMP (1C95%), em dias (1C95%)
RS 2.060,53
0 a< 6 meses 20 3,80 (3,08 — 4,52) RS 7.830,05 (RS 6.305,86 - RS 9.354,14)
(RS 1.868,84 - RS 2.294,06)
. RS 2.256,72
Enfermaria 6 meses a <12 meses 19 3,89 3,16 — 4,63) RS 8.789,32 (RS 7.086,80 - RS 10.491,8)
(RS 1.940,75 - RS 2.711,91)
RS 2.157,35
0a< 12 meses 39 3,85 (3,35-4,33) RS 8.297,42 (RS 7.200,51 - RS 9.394,20)

Legenda: IC95%: intervalo de confianga; TMP: tempo médio de permanéncia.

Quadro 67. Custo médio total das 192 internagdes hospitalares na UTI por VSR agrupados em diferentes perfis de faixa etaria analisados no Hospital Municipal da Vila Santa Catarina (SP), no

periodo de janeiro de 2020 a novembro de 2023.

Volume de internagées

Custo total por Internagao hospitalar

(RS 3.441,05 - RS 3.669,56)

. . - - o . o .
Unidade Faixa etaria Custo médio (1C95%), por dia e B TMP (1C95%), em dias (1C95%)
RS 3.561,36
0 a < 6 meses 152 9,64 (8,48 -10,81) RS 34.348,40 (RS 29.923,11 - R$ 38.773,69)
(RS 3.407,68 - RS 3.670,77)
RS 3.496,82
uTl 6 meses a <12 meses 40 8,73 (6,86 — 10,59) RS 30.509,78 (RS 24.938,28 - RS 36.081,26)
(RS 3.381,09 - RS 3.851,72)
RS 3.549,00
0a<12 meses 192 9,45 (8,46 — 10,45) RS 33.548,69 (RS 29.871,67 - RS 37.225,70)

Legenda: IC95%: intervalo de confianga; TMP: tempo médio de permanéncia.
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Com base nos resultados descritos anteriormente (Quadro 66 e Quadro 67), a
frequéncia de internacdao (N=231) foi maior na UTI do que na enfermaria (83% e 17%,

respectivamente), conforme mostrado no Quadro 68.

Quadro 68. Distribuicdo dos volumes das 231 internagdes hospitalares (UTI e enfermaria) por VSR agrupados em
dois perfis de faixa etdria de 0 a 6 meses e de 6 meses a menores de 12 meses no Hospital Municipal da Vila Santa
Catarina (SP), no periodo de janeiro de 2020 a novembro de 2023.

. . Volume de internagées Volume de internagées
Faixa etaria . . q
hospitalares na enfermaria hospitalares na UTI
0 a <6 meses 20 152
6 meses a <12 meses 19 40
Total 39 192
% de representatividade 17% 83%

Com base nos resultados anteriores, foi realizada uma andlise entre os dois perfis
de internacdo (UTI e enfermaria). Tais resultados, agrupados pelos dois perfis de hospitalizacao,
indicaram que as despesas sao, significativamente, maiores nos grupos dos bebés internados

exclusivamente na UTI (p = 0,023135) (Figura 30).
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Figura 30. Boxplot do custo médio agrupado pelo perfil de internagdo (UTI e enfermaria) dos clusters por VSR
analisados no Hospital Municipal da Vila Santa Catarina (SP), no periodo de janeiro de 2020 a novembro de 2023.
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ANEXO 12: ACESSO AOS DADOS DE COBERTURA VACINAL NO BRASIL

Como ainda ndao ha nenhum programa de vacinacdo de gestantes contra o VSR,
utilizou-se no modelo de impacto orcamentario, os dados de cobertura de vacinal da vacina
dTpa para gestantes incluida no calenddrio do PNI do Ministério da Saude. Assim, esses dados
foram obtidos diretamente da base do SUS, via TABNET, a partir das informacdes disseminadas
pelo préprio DATASUS. O passo a passo de acesso a tais informagdes estd mostrado na

sequéncia. A busca foi realizada no dia 28 de maio de 2024, as 12:20.

Aplicativo TABNET (Tabnet)

O aplicativo TABNET é um tabulador genérico de dominio publico desenvolvido
pelo Datasus para gerar informac&es das bases de dados do Sistema Unico de Saude, permitindo
organizar dados de forma rapida conforme a consulta que se deseja tabular. Ele foi utilizado
para acessar os dados de cobertura vacinal da dTpa para gestantes, empregando-se os caminhos

descritos na sequéncia:

1) Acesso a internet (com o browser Edge), com a digitacdo do enderego datasus.gov.br e
posterior acesso ao tabnet por meio de clique ao logo especifico, como mostrado abaixo.

ConecteSUS tabiet

o
! o
B A
- et
£ ~—

2) Na tela do Tabnet, clicou-se em “Assisténcia em Saude”, conforme mostrado abaixo:

1

185



*» Indicadores de Saude e Pactuages

» Assisténcia 3 Saide <=

» Epidemioldgicas e Morbidade

» Rede Assistencial

» Estatisticas Vitais

» Demograficas e Socioecondmicas

» Inquéritos e Pesquisas

» Salde Suplementar (ANS)

» Informagdes Financeiras

» Estatisticas de acesso ao TABNET

3) Ao clicar em “Assisténcia em Saude”, aparecem as informagdes disponiveis. Como a
informacao desejada é a cobertura vacinal no Brasil, clicou-se no item “Imuniza¢des — desde
1994”, conforme mostrado abaixo.

Producao Hospitalar (SIH/SUS)

Producao Ambulatorial (SIA/SUS)

Imunizacoes - desde 1994 <=

Atencao Basica - Saude da Familia - de 1998 a 2015
Vigilancia Alimentar e Nutricional

Conjunto Minimo de Dados (CMD)

4) Ao clicar em “Imuniza¢bes - desde 1994”, aparecem as seguintes opg¢des de acesso as
informacdes, conforme mostrado abaixo: Doses aplicadas e Cobertura.
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govbr COMUNICA BR ACESSO A INFORMAGAO PARTICIPE LEGISLACAO GRGAOS DO GOVERNO

MINISTERIO DA SAUDE

DATASUS 8% ALTOCONTRASTE 7 VLIBRAS

E Sistemas Noticias Segurancadainformagdo Acessoainformagao Metodologias Perguntas frequentes Buscar no portal

Processos Seletivos  Fale conosco

Atengao *
Informamos que os dados referentes as coberturas vacinais e doses aplicadas estao em fase de revisao, com intuido de corrigir possiveis inconsisténcias na integragao dos dados m

capturados pelos sistemas de origem.

Imunizagoes - desde 1994

Opcéo selecionada: Imunizagdes — desde 1994

ODoses aplicadas } _

@®Cobertura

5) Para ter acesso a cobertura paras as vacinas ofertadas pelo PNI, foi clicado na opgdo
“cobertura” conforme mostrado acima:

6) OBS: Para ter acesso as doses aplicadas, basta clicar em “doses aplicadas” e seguir o mesmo
fluxo explicado abaixo.

7) Na pagina seguinte, aparece a tela com as opgdes de selegdo das varidveis para a tabulagdo

dos dados, sendo realizado da seguinte maneira: Linha: Regido, sendo que o sistema informa
os dados totais do pais e separado pelas cinco macrorregioes; Coluna: Ano, o sistema fornece

os dados ano a ano, para o periodo selecionado; Periodos disponiveis: foi selecionado o

periodo de 2018 a 2022, para obter as informagbes dos cinco ultimos anos disponiveis na
base; Medidas: selecionou-se a vacina “dTpa gestante”. Essas sele¢des estdo mostradas

abaixo.
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(i) INFORMAGOES DE SAUDE DATASUS Tecnologia da Informacdo a Servico do SUS
() AJuDA (1) NOTAS TECNICAS

DATASUS

> IMUNIZAGOES - COBERTURA - BRASIL

Linha Coluna Medidas

Regiao & Regiao a |Dupla adulto e dTpa gestante .
Unidade da Federacao (] Unidade da Federacao dTpa gestante

Municipio Capital . |Tetravalente(DTP/Hib)(TETRA) ]
Capital v OO |\Varicela v

> PERIODOS DISPONIVEIS

8) Apods a selecdo das varidveis, ao clicar em “mostra”, o sistema tabula as informacdes
solicitadas como abaixo mostrado.

(@ INFORMACOES DE SAUDE DATASUS Tecnologia da Informagéo a Servico do SUS

@ AJuDA (© NOTAS TECNICAS

DATASUS

Imunizacgdes - Cobertura - Brasil

dTpa gestante por Ano segundo Regido
Ano: 2018-2022

Regido 2018 2019 2020 2021 2022 Total
Total 60.23 63,23 46,37 43,11 46,95 52,17
1 Regido Norte 5848 65,51 51,56 49,78 54,14 5597
2 Regido Nordeste 61,71 63,86 46,19 4513 53,71 54,22
3 Regido Sudeste 57,64 58,97 4136 3665 36,02 4653
4 Regido Sul 6521 6924 52,70 47,18 50,63 57,13

5 Regido Centro-Oeste 61,88 69,01 53,69 50,78 58,75 58,86

COPIA PARA EXCEL  SALVA COMO CSV  COPIA PARA TABWIN

Fonte: Sistema de Informacao do Programa Nacional de Imunizacoes (S!-
PNI/CGPNI/DEIDT./SVS/MS)

Notas:

« Nao considerar na extracao dos dados do TABNET Cobertura Vacinal a coluna e
linha com o TOTAL.

* As bases de dados disponiveis envolvem as vacinacoes a partir de 1994 até 2022.
« Os dados a partir de 2023 encontram-se disponiveis nos painéis de COBERTURA

VACINAL.
« Ultima atualizacao dos dados: maio de 2023.

Figura 31. Cobertura vacinal da vacina dTpa gestante no Brasil entre 2018 e 2022, segundo os dados do Ministério da Saude.

188



