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RESUMO EXECUTIVO

Contextualizacao: A gripe, infeccdo contagiosa, € causada pelo virus influenza e ocorre
sazonalmente, podendo desencadear epidemias e surtos. As consequéncias da influenza sao amplas,
acarretando 6nus para além da doenca respiratoria, especialmente em idosos, quando podem ser
particularmente devastadoras, sendo relacionada a altas taxas de hospitalizagbées, agravamento de
doencas cronicas, declinio funcional, pneumonia, e aumento da mortalidade. No contexto brasileiro, a
vacina trivalente de dosagem padréo (SD-TIV), disponibilizada pelo Sistema Unico de Satde (SUS),
€ recomendada para grupos prioritarios, incluindo idosos, profissionais essenciais e populagcdes
vulneraveis, com o objetivo de assegurar protecdo contra as cepas predominantes, abrangendo tanto
os tipos A quanto B do virus influenza. Com o avango da ciéncia, foram desenvolvidas alternativas
para a vacinacao de idosos que possuem risco elevado de contrair influenza e a infeccao se tornar
mais grave por trés principais fatores: imunossenescéncia, condigbes subjacentes e fragilidade. A
vacina ftrivalente de influenza de alta dosagem (HD-TIV) foi desenvolvida para atender essa
necessidade médica ndo atendida, com aumento da eficacia em relagdo a vacinagao padréo nas
populacdes idosas, pois, possui uma concentragdo maior dos antigenos que irdo gerar uma maior
resposta imune. A HD-TIV é segura e, de maneira consistente, exibe maior eficacia em comparagao
com as vacinas de SD-TIV na redugéo dos desfechos clinicos associados a infec¢cao por gripe em
idosos. Esta superioridade € observada independentemente do desfecho, da estacdo, da cepa
circulante, da combinacao antigénica, do tipo de estudo, do local do estudo e do subgrupo etario.
Desta forma, este dossié de incorporagao de tecnologia em saude visa avaliar as evidéncias clinicas
e econOmicas disponiveis para embasar a incorporacao da vacina HD-TIV para idosos com idade igual
ou superior a 80 anos no Sistema Unico de Satde Brasileiro.
Pergunta de pesquisa: a vacina de influenza trivalente de alta dosagem (HD-TIV) é eficaz, efetiva e
segura quando comparada a vacina trivalente de dosagem padrao (SD-TIV) para idosos com idade 2
80 anos?
Populacao alvo: idosos com idade = 80 anos.
Tecnologia: HD-TIV.
Comparador: SD-TIV.
Delineamento de estudos elegiveis: estudos clinicos randomizados (ECR), estudos observacionais
(EO) e revisdes sistematicas (RSL) com ou sem meta-andlise. Foram incluidos os estudos que
reportavam pelo menos um dos desfechos de interesse: influenza-like illness (ILI) provavel ou
confirmada, admissbdes hospitalares/visitas a emergéncia relacionadas a influenza, admissoes
hospitalares por influenza ou pneumonia combinadas, admissées hospitalares por eventos
cardiorrespiratorios, admissdes hospitalares por eventos respiratérios, admissdes hospitalares por
todas as causas, consultas ambulatoriais e mortalidade.
Processo de busca e analise das evidéncias: foi realizada uma revisao sistematica da literatura
com uma busca ampla com os termos relacionados com “influenza”, “HD-TIV” e “SD-TIV”, com o
objetivo de identificar estudos que estivessem de acordo com a populacdo alvo. As buscas foram
realizadas no MEDLINE via PubMed, EMBASE, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude (LILACS). Como resultado da busca na literatura, 21 publicacées foram incluidas. Além
disso, foi feita busca manual nas RSL recuperadas para identificacao de evidéncias adicionais. Nesta
fase, 14 publicagées elegiveis foram identificadas, resultando, ao final, na inclusao de 35 referéncias.
Destas 35 publicacdes, 18 corresponderam a (ECR) 14 a EO e 3 RSL, com ou sem meta-analise.
Resumo dos resultados: os resultados encontrados para cada desfecho sao reportados abaixo:
¢ ILI provavel ou confirmada: todos os estudos incluidos demonstram uma estimativa de efeito
favoravel a HD, com uma efic4cia relativa variando de 12,6% a 38% de reducao de casos em
ECR (seis estudos) e entre 15,9% e 19,5% em EO (dois estudos);
e Admissoes hospitalares/visitas de emergéncia: quatro EO reportaram esse desfecho, onde
dois estudos apresentaram um resultado favoravel a HD, variando de 8,9% a 22% de eficacia




relativa para redugé@o do evento. Dois demonstraram diregéo de efeito nula (rVE entre 1,14%
[1C95%: 1,05 —1,24] a 24% [IC95%: 0,6% - 42%)]); Trés revisbes sistematicas com meta-analise
incluidas reportaram o desfecho, todas com diregéo de efeito favoravel a HD com eficécia
relativa variando de 8,4% a 48,9%.

o Admissoes hospitalares por influenza ou pneumonia combinadas: Cinco estudos
reportaram o desfecho de reducao de hospitalizagées (ECR: 1; EO: 3 e RSL: 1), onde todos
foram favoraveis a HD-TIV, variando entre 1,16% e 39,8% de eficacia relativa.

e Admissoes hospitalares por eventos cardiorrespiratorios: Trés estudos (ECR: 1, EO: 1 e
RSL: 1) reportaram o desfecho, onde dois foram favoraveis a HD-TIV e um com resultado nulo.
Os valores para o desfecho variaram de 12% (ECR) a 18% (EO);

¢ Admissoes hospitalares por eventos respiratérios: Dois estudos reportaram o desfecho,
ambos favorecendo HD-TIV, com uma eficacia relativa variando de 13 (ECR) e 14,4% (RSL);

o Admissoes hospitalares por todas as causas: Cinco estudos reportaram esse desfecho,
dois ECR, um EO favorecendo HD-TIV e um EO com efeito nulo. Os valores de rVE variaram
de 6,9% a 13%;

¢ Consultas ambulatoriais: um EO apresentou efeito nulo, com rVE de 14% (IC95%: -8% -
32%);

¢ Mortalidade: dois estudos avaliaram a mortalidade por influenza e pneumonia combinadas e
morte por todas as causas; a rVE encontrada nos estudos variou entre 2,5% e 42%, com um
estudo com efeito nulo e trés estudos a favor de HD-TIV.

Avaliacao economica em saude (AES): uma analise econdmica em saude foi conduzida com o
objetivo de avaliar a custo-utilidade/efetividade da vacinagdo com HD-TIV quando comparada a SD-
TIV. A analise seguiu as recomendacdes das diretrizes brasileira para modelos econémicos em saude.
Foi considerado um desconto de 5% em custos e desfechos. Foram adicionados ao modelo apenas
os custos diretos relacionados com a prevengao e o tratamento de casos de influenza. Para aquisi¢cao
das vacinas, foi considerado um custo de R$ 134,03 para HD-TIV, sendo uma reducéo de 18% quando
considerado o PMVG 0% para o produto. Para SD-TIV, foi considerado o valor presente no contrato
DLOG 04/2024, onde o valor foi de R$ 16,97. O horizonte temporal foi de lifetime para o calculo dos
anos de vida perdidos e de uma temporada de influenza para desfechos de hospitalizacées. O modelo
consistiu em uma arvore de decisdo onde os pacientes iniciavam o modelo a partir do tipo de
intervencao: HD-TIV e SD-TIV. A cobertura estimada para as vacinas foi de 90%, segundo a meta do
Programa Nacional de Imunizac¢ao para Influenza. A partir da entrada dos pacientes no modelo, os
pacientes podiam transicionar entre consultas ambulatoriais, consultas de emergéncia,
hospitalizagdes e Obito a partir da eficacia relativa de vacina¢do encontrada nos estudos clinicos e de
andlises das hospitalizag6es brasileiras para eventos possivelmente relacionados com influenza. Os
resultados do modelo séo apresentados em anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ) e anos de
vida ganho (AVG). Foram conduzidas andlises de sensibilidade deterministicas e probabilisticas para
cada um dos cenarios.

Resultados (AES): Como resultado, foram estimadas uma redugao de 35.965 casos de influenza,
5.909 consultas médicas e 7.635 visitas médicas. Quando consideradas as hospitalizagdes, o0 nimero
foi reduzido em cerca de 51.885 hospitalizagbes e houve uma redugéo de 306.120 dias de ocupacao
de leitos por todas as causas. Dessa forma, a vacinagdo com HD-TIV levou a uma redugéo de 9.468
Obitos exclusivamente relacionadas a influenza. Ao final, foram estimados um ganho de 41.727 AVAQ
e 49.247 AVG com a estratégia de vacinagao com HD-TIV para toda a populagdo. A vacinagao com
HD-TIV levou a um custo incremental de R$ 483.253.952 para a aquisi¢cdo de vacinas. Em todos os
outros custos, a estratégia de vacinagdo proposta levou a uma reducdo de -R$ 1.060.095 para
prescricao de medicagbes, -R$ 165.455 em consultas ambulatoriais, -R$ 655.735 em consultas de
emergéncia e -R$ 93.967.341. A HD-TIV resultou em um custo incremental de R$ 387.395.326 para
toda a populagdo. A custo-utilidade incremental (RCUI) estimada foi de R$ 7.866/AVG e R$
9.284/AVAQ. Dessa forma, a vacinagcao com HD-TIV foi considerada uma estratégia custo-efetiva para




o SUS, permanecendo abaixo do limiar de custo-efetividade estabelecido pela Conitec. As analises de
sensibilidade e analises de cendrio demonstram a robustez do modelo, pois, os resultados
permanecem abaixo do limiar de custo-efetividade independente da variagdo do parametro.

Analise de Impacto orcamentario (AlO): Foi estruturado uma analise de impacto orgcamentario de
acordo com as diretrizes de impacto orgcamentario brasileira. Foram considerados todos os idosos com
idade = 80 anos, segundo o Censo 2022, que foi estimado em 4,5 milhdes de pessoas. Todos 0s
custos foram importados do modelo de custo-utilidade/efetividade. O horizonte temporal considerado
foi de cinco anos. Além disso, considerando a diferenca de eficacia entre as vacinas para a populagao
idosa, considerou-se uma participacao de mercado de 100% desde o primeiro ano de analise para a
vacinagao com HD-TIV. Foi conduzida uma analise de sensibilidade deterministica com os principais
parametros do modelo.

Resultados (AlO): A andlise de impacto orcamentéario considerando a estratégia de vacinagcdo com
HD-TIV resultou num custo total anual de fixo de R$ 1.759.917.692. Enquanto isso, o cenario de
vacinagdo com SD-TIV resultou em um impacto orgcamentéario anual fixo de R$ 1.329.478.442. Dessa
forma, o impacto orgamentario total considerando a vacinagao de todos os habitantes com idade = 80
anos foi de R$ 430.439.251 por ano e R$ 2.152.196.253 no total de cinco anos de analise.
Discussao: A grande maioria dos estudos relataram uma melhoria significativa nos participantes que
receberam a vacina de dosagem elevada em comparagdao com dosagem padrao, quando avaliada a
eficacia relativa comparativa das vacinas. Todas as RSLs incluidas relataram que as vacinas de
dosagem elevada s&o consistentemente mais imunogénicas em adultos com idade = 65 anos, em
comparagao com a dosagem padrao. Estes efeitos foram independentes da idade, das caracteristicas
da temporada de influenza, da cepa circulante e da correspondéncia antigénica. Além disso, as
vacinas de dosagem elevada foram mais eficazes na prevencgao de doengas semelhantes a influenza
e de hospitalizagdes relacionadas, tanto em condi¢des controladas como no mundo real. Além dos
beneficios clinicos apresentados, a analise de custo-utilidade resultou em uma RCUI de R$ 7.866/AVG
e R$ 9.284/AVAQ. Os resultados da andlise de custo-utilidade demonstram que a incorporagao da
estratégia de vacinacdo com HD-TIV é custo-efetiva, permanecendo abaixo do limiar de custo-
efetividade recomendado pela Conitec de 1 PIB per capita. Quando consideramos a andlise de impacto
orcamentario, a vacinagdo com HD-TIV resultou num custo incremental anual de fixo de R$ 430
milhdes de reais. O impacto orgamentario acumulado em cinco anos foi de R$ 2,15 bilhdo de reais.
Dessa forma, a estratégia de vacinagdo com a HD-TIV demonstra ter beneficios clinicos e estar de
acordo com os critérios de custo-efetividade estabelecidos pela Conitec.




FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Tipo de tecnologia: Vacina, bioldgico.
Tecnologia: Vacina influenza trivalente (fragmentada, inativada) que abrange a variacdo anual das
cepas de influenza, contendo 180 microgramas (mcg) de hemaglutinina (HA) por dose de 0,5 mL na
razao recomendada de 60 mcg de HA de cada uma das trés cepas de influenza (A/H1N1, A/H3N2 e
B)
Numero de registro: 183260347
Apresentacao: Suspensao injetavel, (60 mcg de cada cepa), via intramuscular, cartucho, seringa
preenchida, dispositivo transdérmico, vol: 0,5 mL, agulha.
Detentor do registro: SANOFI MEDLEY FARMACEUTICA LTDA. CNPJ 10.588.595/0010-92.
Fabricante: SANOFI PASTEUR INC.- Estados Unidos da América.
Indicacao aprovada pela ANVISA: A vacina é indicada para a imunizagao ativa para a prevengao da
influenza causada pelos tipos A e B de virus influenza contidos nesta vacina para individuos com idade
igual ou superior a 65 anos.
Posologia e forma de administracdao: A vacina deve ser administrada por via intramuscular,
preferencialmente no musculo deltoide em idosos. A vacina nao deve ser injetada na regiao do glateo
ou em areas onde pode haver um grande tronco nervoso. A vacina ndo deve ser administrada por via
subcutanea ou intravenosa. Em virtude da variagao dos virus influenza e da duragao da imunidade
conferida pela vacina, é recomendavel realizar a vacinagao anual contra influenza, no inicio ou antes
do periodo de risco em paises tropicais. A dosagem recomendada para pacientes idosos a partir de
65 anos de idade é de 1 dose de 0,5 mL.
Precaucoes: Como cada dose pode conter tragos de formaldeido, ovalbumina e etoxilato de octilfenol,
que sao usados durante o processo de produgéo da vacina, deve-se ter cuidado quando a vacina for
administrada em individuos com hipersensibilidade a um desses componentes. Antes de qualquer
vacinagao, todas as precaugbes conhecidas devem ser tomadas para prevenir reagdes de
hipersensibilidade. Isso inclui uma revisao do histérico de vacinacao anterior do paciente com relacao
a possivel hipersensibilidade a vacina ou vacinas semelhantes. Nao administrar por injecao
intravascular.
Armazenamento: Armazenar entre +2°C e +8°C, ou seja, em refrigerador. NAO CONGELAR. A
poténcia € destruida pelo congelamento. Nao utilizar se a vacina congelou.
A sensibilidade a luz nao é conhecida. Portanto, como para a maioria das vacinas, a exposicao a luz
deve ser evitada.
Riscos associados: Categoria de risco na gestagao C: este medicamento ndo deve ser usado por
gestantes sem orientacdo médica ou do cirurgido dentista.
Eventos adversos:
Os eventos adversos se baseiam nos resultados dos ensaios clinicos com a vacina.

e Comuns (dentro de 7 dias ap6s vacinagao): reagdes no local da injecao (dor, eritema e edema),

mialgia, mal-estar, cefaleia e febre.
e Reagbes adversas reportadas espontaneamente (dentro de 28 dias apds a vacinagao):
nausea, calafrio, hematoma no local da injecao, endurecimento no local da injecéao.




1. INTRODUGCAO

1.1. Caracteristicas da Doenca

e A gripe, infec¢do contagiosa, é causada pelo virus influenza e ocorre sazonalmente, podendo
desencadear epidemias e surtos;

e A sindrome gripal, marcada por febre, dores e tosse, pode evoluir para complicagdes graves,
como a Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG);

e As consequéncias da influenza sdo amplas, acarretando 6nus para além da doenca
respiratoria, especialmente em idosos, quando podem ser particularmente devastadoras,
sendo relacionada a altas taxas de hospitalizagdes, agravamento de doengas crénicas, declinio
funcional, pneumonia, e aumento da mortalidade;

e Os virus influenza possuem glicoproteinas de superficie, as hemaglutininas (HA) e as
neuraminidases (NA), que desempenham um papel essencial na viruléncia e na patogénese
do virus;

e A constante evolugdo das vacinas e a vigilancia global tém sido fundamentais para o
aprimoramento das estratégias de vacinacado, dando inicio em 1942 em escala global e
progredindo notavelmente no ambito do Programa Nacional de Imuniza¢ées (PNI), no Brasil,
desde 1999;

* No contexto brasileiro, a vacina trivalente de dosagem padrao, disponibilizada pelo
Sistema Unico de Saude (SUS), é recomendada para grupos prioritarios, incluindo
idosos, profissionais essenciais e popula¢des vulneraveis, com o0 objetivo de assegurar
protecdo contra as cepas predominantes, abrangendo tanto os tipos A quanto B do virus
influenza.

A influenza (ou gripe) € uma infeccdo contagiosa causada pelo virus influenza que ocorre
sazonalmente (1-4), podendo levar a epidemias e surtos esporadicos durante o inverno ou em outras
estacdes, dependendo das situagdes climaticas e geograficas. A sindrome gripal se caracteriza pelo
aparecimento subito de febre, cefaleia, dores musculares (mialgia), tosse, dor de garganta e fadiga. A
febre é o sintoma mais importante e dura em torno de trés dias. Os sintomas respiratérios como a
tosse e outros tornam-se mais evidentes com a progressao da doenca e mantém-se em geral de trés
a cinco dias apds o desaparecimento da febre. Quando esses sintomas passam a se associar a
dispneia (falta de ar), desconforto respiratério, baixa oxigenagdo no sangue, tem-se o quadro de
Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) que pode levar a ébito (5). Entretanto, as consequéncias
da influenza sao amplas, acarretando 6nus para além da doenga respiratoria (6), especialmente em
idosos, quando podem ser particularmente devastadoras, como por exemplo o agravamento de
doengas cronicas, declinio funcional, pneumonia, altas taxas de hospitalizagbes, as quais sao
causadas mais comumente por doencgas cardiovasculares e metabdlicas, e aumento da mortalidade
(7-11).

A maioria das epidemias de gripe é causada por um ou dois tipos de virus influenza, e suas cepas
sao categorizadas como tipo A, B, C e D (12). A influenza por virus tipo A é a infecgao mais comum e




causa doenga leve a grave, afetando seres humanos e animais (13,14). A infec¢édo por virus tipo B é
altamente contagiosa e as vezes pode causar doenga grave, com relatos de pequenos surtos
localizados (17,18). Os virus do tipo C infectam principalmente os seres humanos, mas causam
sintomas respiratérios superiores leves e casos esporadicos, podendo causar doengas em alguns
animais, como os suinos (17,18). Os virus do tipo D afetam principalmente suinos e bovinos e néo se
sabe se causam infecgdo em seres humanos (19).

Os virus influenza pertencem a familia Orthomyxoviridae (18), e sdo envelopados de RNA de
fita simples que codifica as glicoproteinas de superficie hemaglutininas (HA) e neuraminidases (NA)
(Figura 1) (20,21). A HA se liga aos receptores da superficie celular do hospedeiro e inicia a entrada
do virus nessas células (22). A NA é uma enzima que ajuda na replicagao viral e permite que o virus
seja liberado da célula hospedeira (23). Essas glicoproteinas virais desempenham um papel essencial
na viruléncia e na patogénese do virus influenza (12), e evoluem rapidamente por meio de variacoes
antigénicas frequentes.

Figura 1. Estrutura do virus influenza.
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Drift e shift antigénicos sao termos usados para descrever como 0s virus sofrem mutacao e
resultam em novas cepas. No drift antigénico hd mutagdes pontuais no genoma viral, resultando em
novas variantes com pequenas alteracées antigénicas que surgem continuamente. Essas mudancas
podem afetar as proteinas de superficie viral, como as glicoproteinas HA e NA (Figura 1), que sao
alvos da resposta imune do hospedeiro. Como consequéncia, o sistema imunoldgico pode nao
reconhecer totalmente as novas variantes dos virus, e por isso, a composigdo da vacina contra
influenza deve ser atualizada regularmente e a vacinagao deve ser anual. O shift antigénico é um
evento mais drastico e infrequente, em que ocorre uma troca completa de segmentos de HA e/ou NA
entre diferentes virus da influenza, levando a criagdo de um novo subtipo viral, geralmente de origem
zoondtica, muito diferente das cepas anteriores (25). Essa falta de imunidade pré-existente em seres
humanos é frequentemente associada a uma maior gravidade da infecgcdo e ao aumento da
mortalidade, contribuindo e causando pandemias (2).

Os virus do tipo A podem ser classificados com base na variagéo antigénica de HA e NA, e, até o
momento, foram identificadas 18 variantes antigénicas de HA e 11 variantes antigénicas de NA (18,26).
Além disso, varias combinacoes de HA e NA sao possiveis como subtipos. As varias pandemias e




epidemias do passado representaram uma ameaca a saude publica em todo o mundo (H1N1 —
primeiro caso humano em 1918, 2009; H2N2 — 1957; H3N2 — 1968; H5N1 — 1997; H7N9 — 2013) (27—
30). Diferentemente dos virus tipo A, que periodicamente emergem de animais causando pandemias
e circulam como variantes antigénicas predominantes Unicas, as linhagens B/Victoria, a cepa de
referéncia, e B/Yamagata, uma variante isolada no Japdao em 1988, emergiram como variantes
antigénicas altamente distintas, e ambas as linhagens tém circulado concomitantemente por todo
mundo pelo menos desde 2001 (26). Porém, em setembro de 2023 a Organizagdo Mundial de Saude
(OMS) publicou uma recomendagdo para a composi¢cao das vacinas contra influenza a serem
utilizadas em 2024 no hemisfério sul. De fevereiro a agosto de 2023 os casos de influenza foram
notificados em todo o hemisfério sul, onde o virus predominante variou entre as zonas de transmissao
e paises. Os dados coletados pela OMS indicaram que a linhagem B/Yamagata ndo é mais circulante
no ambiente, e por isso, ndo capaz de causar epidemias neste momento. Ainda, de acordo com a
OMS, a presenca da cepa B/Yamagata na vacina apresenta um risco teérico de reintroducéao da
linhagem do virus na populagédo em decorréncia da utilizacdo de vacinas de virus vivos atenuados,
estas ndo comercializadas no Brasil. Esse risco pode ser mitigado pela remocéao da linha B/Yamagata
das vacinas para uso em campanhas de saude publica. Portanto, a recomendacao da OMS é de que
a linhagem B/Yamagata nao esteja presente nas vacinas de influenza nas proximas esta¢des(31).

Ao longo dos anos, o aprimoramento na deteccao de diferentes tipos do virus da gripe resultou em
estratégias de vacinacao mais eficazes. A primeira vacina inativada contra a gripe foi inicialmente
desenvolvida com foco no virus da influenza A. Contudo, a identificagdo do subtipo B do virus levou a
criacdo de vacinas bivalentes em 1942, abrangendo tanto os tipos A quanto B da influenza. A
constante evolugéo dos virus da gripe e a observacao da redugéo na eficacia das vacinas ao longo
das temporadas levaram a uma vigilancia continua dos virus em circulagdo. Isso permitiu uma resposta
rapida na produgéo de vacinas adaptadas as cepas predominantes, contribuindo para o sucesso das
campanhas de vacinagao contra a gripe em todo o mundo (32).

No Brasil, a vacinagao contra a influenza teve inicio em 1999 como parte do Programa Nacional
de Imunizagdes (PNI), com o objetivo de diminuir internagdes, complicagbes e dbitos relacionados a
gripe. Desde o inicio, os idosos foram escolhidos como grupo prioritario devido a sua maior
vulnerabilidade a doenga, baseando-se no alto niumero de internagdes dessa faixa etaria por casos
graves de gripe identificados pelo Programa Nacional de Imunizagao (PNI) (33). Atualmente, a vacina
trivalente contra a influenza de dosagem padrdo é disponibilizada no Brasil pelo Sistema Unico de
Saude (SUS). Essa vacina é composta por cepas inativadas, proporcionando imunizagao ativa contra
dois tipos A e um tipo B do virus influenza, e é recomendada para individuos dos grupos prioritarios,

dentre eles as pessoas com 60 anos de idade ou mais (34).




1.2. Idosos e a suscetibilidade a infeccao por influenza

Trés fatores ajudam explicar a maior suscetibilidade dos idosos a influenza:
imunossenescéncia, condicoes subjacentes e fragilidade (35-39).

A imunossenescéncia, uma deterioracio e remodelacao progressiva do sistema imunoldgico em
decorréncia do envelhecimento, € um dos fatores que explicam o aumento do risco de influenza em
idosos, pois traz maior suscetibilidade a infec¢ao, capacidade reduzida de suprimir adequadamente a
infeccdo aguda e, principalmente, uma resposta imunoldgica as vacinas alterada ou diminuida (35,36).
Apesar de provocar uma resposta imune menos efetora, durante o processo de imunossenescéncia
ocorre um aumento da expressdao de moléculas inflamatérias circulantes e do numero de células
natural killers (NK), denominado de inflammaging. Diferentes fatores contribuem para essa inflamagéao
sistémica no idoso. Um deles seria o acumulo de tecido adiposo com o avango da idade, e que,
conhecidamente, produz citocinas proé-inflamatérias, como o TNF-a (37). Além disso, nos idosos,
ocorrem alteracées na medula 6ssea que prejudicam o seu funcionamento, resultando em menor
produgéo de linfocitos B e anticorpos, bem como a redugéo da especificidade desses anticorpos (37).
Esses fatores ajudam a justificar, por exemplo, a redugé@o da eficacia de vacinas em maiores faixas
etérias. (35).

As condicoes subjacentes podem ser doencgas, lesdes e outras condigdes de saude que iniciam
a cadeia de eventos morbidos, e podem justificar a maior suscetibilidade dos idosos a influenza. Em
um estudo que avaliou as taxas de mortalidade especificas por idade de acordo com estado de saude
(comorbidades conhecidas) dos pacientes, mostrou-se que a idade e a comorbidade contribuem de
forma independente para o risco elevado de mortalidade associada a influenza. As estimativas
especificas para a influenza identificaram taxas de risco mais altas para, por exemplo, doengas
pulmonares ou cardiacas crénicas. O aumento do risco com a idade foi aparente em todos os grupos
de comorbidades. Independentemente do estado de salde, mais de 90% do énus da mortalidade foi
registrado em pessoas com mais de 65 anos de idade, com uma idade média de morte na faixa etaria
de 80-84 anos (40,41).

A suscetibilidade dos idosos a infecgao por influenza também esta relacionada com a fragilidade,
que é uma condi¢ao genética e de origem neuroendécrina. Um idoso fragil nao é simplesmente uma
pessoa com idade avancada, mas sim, um idoso com massa e forga muscular reduzida (sarcopenia),
baixa energia para as atividades cotidianas ou sensacdo de exaustdo, que apresenta perda
involuntaria de peso e marcha lentificada. A fragilidade é uma medida integral de saude,
funcionamento e vulnerabilidade mais fortemente preditiva de resultados de saude do que
propriamente a idade cronolégica. A fragilidade tem impactos importantes na eficacia da vacina (VE)
contra a influenza. Um estudo apontou a fragilidade como o fator de confusdo mais importante da VE,
e mostrou que a nao contabilizacdo da fragilidade subestimou a VE, que foi alta em idosos nao frageis,
mas diminui a medida que a fragilidade aumenta (39). Por conta desses fatores, reforca-se a
necessidade de uma cobertura maior para esta faixa-etaria da populagéo no quesito vacinagao.




1.2.1. As complica¢oes da influenza em idosos sao frequentes e graves

A infeccao pelo virus influenza pode afetar a populacao idosa de forma mais grave, causando
complicac6es em varios sistemas do corpo humano:
e Individuos com infeccao por influenza apresentam maior risco de infarto agudo do
miocardio;
e Em casos de influenza em pacientes com diabetes mellitus do tipo 2, ha cerca de 74%
mais chances de estes apresentarem eventos glicémicos anormais;
e ldosos infectados apresentam mais chances de desenvolver pneumonia em até 30 dias do
inicio da infecgéao;
e Os indices de hospitalizagao, fragilidade e queda da fung¢do basal sdo mais altos em idosos
infectados pelo virus influenza.
e A taxa de mortalidade a cada 100.000 individuos é maior para a populacao idosa em

comparacgao as faixas etarias mais jovens.

As infeccoes em idosos ndo sdo apenas mais frequentes e mais graves, como também tém
caracteristicas distintas com relacdo a apresentacao clinica, resultados laboratoriais, epidemiologia
microbiana, tratamento e complicacdes (Figura 2) (38).

Um estudo de série de casos com registros de dados da Escécia teve como objetivo quantificar a
associacao entre bactérias respiratérias ou infecgdes por virus confirmadas em laboratério e o risco
de infarto agudo do miocérdio ou acidente vascular cerebral (AVC). Os resultados do estudo
identificaram indices substancialmente maiores de infarto agudo do miocéardio: em cerca de uma
semana apés a infecgao por influenza, a taxa de incidéncia (IR, do inglés Incidence Rate) foi de 9,80
(IC 95% 2,37- 40,5). indices de AVC foram similarmente altos e assim se mantiveram por pelo menos
28 dias, sendo IR de 1 a 3 dias equivalente a 7,82 (IC 95% 1,07 — 56,9) (42). Em outro estudo, avaliou-
se o persistente declinio funcional seguido de hospitalizagdo em decorréncia da infec¢ao por influenza
ou doenca respiratoria aguda. Os pacientes com casos de influenza tiveram fungéao basal mais baixa
e maior fragilidade (43).

O impacto da influenza em individuos com diabetes do tipo 2 também foi abordado em um estudo
de coorte retrospectivo, cujos resultados demonstraram o aumento de 74% de eventos glicémicos
anormais em individuos diabéticos com infeccao por influenza, em comparagéo a individuos sem
diabetes (44).

Complicagbes respiratérias como pneumonia costumam ser muito significativas em casos de
infeccao por influenza, que pode resultar em pneumonia primaria, ou associar-se a uma pneumonia
bacteriana secundaria. Em um estudo de caso-controle e coorte prospectivo participantes com
influenza apresentaram maior risco de desenvolver pneumonia ao longo de 30 dias da infeccao em

comparacao com individuos sem influenza (45).




Em 2018, autores realizaram a estimativa de uma taxa média global anual sobre 0 excesso de
mortalidade respiratéria associada a influenza. Concluiu-se que a taxa de mortalidade por 100.000
individuos foi de 2,9-44,0 em pessoas com idade entre 65 a 74 anos, e 17,9—223,5 em pessoas com
75 anos de idade, em comparagdo com 0,1-6,4 em pessoas com idade < 65 anos (46).

Figura 2. Possiveis desfechos relacionados com as infeccdes por influenza, podendo resultar em ébito.
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1.2.2. Complicagdes respiratdrias

Doencas respiratérias subjacentes podem levar a quadros mais graves, ou exacerbacdes de
condicbes existentes. Uma das doencas subjacentes mais comuns em pacientes internados em
hospitais com influenza é a asma, tanto em adultos (7,6-46% das internagdes) quanto em criancas
(8,3-42%) (47).

Além disso, o virus influenza, dentre outros virus respiratérios, sao importantes desencadeadores
de exacerbacdes na doencga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC). Em um estudo de caso-controle, o
virus influenza A foi encontrado com mais frequéncia em amostras respiratérias de pacientes
hospitalizados por exacerbacdées de DPOC do que em amostras de pacientes com DPOC estavel.
Pessoas com DPOC também se beneficiaram da vacina contra influenza: uma revisao sistematica de
ensaios clinicos randomizados controlados constatou que os pacientes que foram vacinados contra
influenza tiveram redugéo significativa nas exacerbagdes da DPOC em comparagdo com 0s pacientes
que receberam placebo (48).

A coinfeccado bacteriana ou as infecgdes secunddrias aumentam muito a morbidade e a
mortalidade entre os pacientes com influenza, tanto com virus sazonais quanto pandémicos. Uma
revisdo sistematica constatou que, na maioria dos estudos publicados desde 1982, as coinfec¢des
bacterianas ocorreram em 11% a 35% dos pacientes de todas as idades com influenza confirmada em
laboratério (49), cujo maior risco de mortalidade foi observado em pessoas com doengas cronicas




subjacentes, situagdo comum aos idosos (50). Notavelmente, um estudo prospectivo realizado na
Suécia mostrou que a vacinagao contra influenza e pneumococo em individuos com 65 anos de idade
reduziu substancialmente as hospitalizagdes relacionadas a influenza e a pneumonia, e reduziu a

mortalidade por todas as causas em 57% nessa faixa etéaria (51).

A pneumonia é reconhecida como a complicagdo mais critica da influenza, especialmente em
idosos (5,52). A infecgdo complicada por influenza frequentemente se manifesta como pneumonia viral
priméria, pneumonia bacteriana secundaria e/ou pneumonia combinada viral e bacteriana. Os
sintomas da pneumonia primaria por influenza incluem febre alta, tosse seca, dor de cabega, dor de
garganta, fadiga, dispneia e cianose (5). Os efeitos mais graves da pneumonia bacteriana secundaria
incluem hipoxemia, contagem elevada de leucécitos, tosse produtiva, e a radiografia do térax pode
mostrar multiplos infiltrados cavitarios. As coinfeccbes virais e bacterianas complexas sdo as

complicacdes pulmonares mais comuns da influenza (53).

1.2.3. Complicacoes cardiovasculares

O aumento da mortalidade por eventos cardiovasculares no inverno coincide com os picos de
circulagcdo de influenza e ndo com os padrées climaticos (54), e a associagdo parece ser
especialmente fortes em idosos (55). Relatérios experimentais e observacionais constataram que as
infecgbes pelo virus influenza podem causar alteragcdes cardiacas diretas, variando em gravidade
desde anormalidades assintomaticas no eletrocardiograma, miopericardite até infarto agudo do
miocérdio (IAM) (56,57).

A influenza também pode provocar efeitos sistémicos, por meio de citocinas inflamatérias e
alteracdes pré-tromboticas, que estdo associados a aumentos de hospitalizacdes cardiovasculares e
mortes por IAM, insuficiéncia cardiaca e eventos cerebrovasculares em nivel populacional (56,58).
Uma meta-analise de cinco estudos randomizados indicou uma frequéncia reduzida de eventos
cardiovasculares em individuos vacinados em comparacao com controles ndo vacinados (HR, 0,64
[IC 95%: 0,48, 0,86]) (59).

1.2.4. Complicacoes diabéticas

Os individuos que vivem com diabetes tipo 1 ou 2 tém maior probabilidade de sofrer complicacées
graves e fatais da influenza. Uma revisao sistematica constatou que o diabetes foi associado a riscos
mais altos de admiss&o hospitalar por infecgédo sazonal por influenza A/H3N2 e morte por infecgéo
pelo virus pandémico da influenza A/H1N1pdm09. Vérios relatos e séries de casos identificaram que
a infecgdo pelo virus influenza pode agravar a cetoacidose diabética. A infeccao aumenta a niveis
anormais de glicose em 75%. Acredita-se que as complicagbes sejam causadas justamente pela
contribuicdo na hiperglicemia crénica em individuos com diabetes, pois a esta pode reduzir o
recrutamento de células imunolégicas, a degranulagao de neutréfilos, a ativagdo de complementos e
a fagocitose de células imunolégicas, que, juntos, diminuem a resposta imunoldgica contra a infecgao




pelo virus influenza (60). A hiperglicemia também pode aumentar a replicagdo viral nas células
epiteliais pulmonares, causar alteragdes estruturais nos pulmdes que reduzem a fungéo pulmonar e
desencadear complicagbes micro e macrovasculares que a infec¢cao pode afetar ainda mais (6,61).

1.2.5. Complicacoes neurologicas

Em casos raros, a infeccdo pelo virus influenza pode resultar em complicagdes neuroldgicas,
incluindo convulsdes febris, encefalite ou encefalopatia associada a influenza, sindrome de Guillain-

Barré e exacerbagbes em pacientes com epilepsia (57,62).

1.2.6. Complicacoes renais

As complicagdes renais das infec¢des pelo virus influenza A sao incomuns, mas podem contribuir
para a deterioragdo do estado do paciente, o que inclui lesdo renal aguda em pacientes graves,
rabdomidlise, sindrome hemolitico-urémica, glomerulonefrite aguda, coagulacao intravascular
disseminada, sindrome de Goodpasture e nefrite tubulointersticial aguda. A lesao renal aguda ocorre

em aproximadamente um terco dos pacientes com rabdomiélise devido a influenza (63).

1.2.7. Descondicionamento - Declinio funcional em atividades e vida diaria

A populagdo acima de 60 anos pode nunca recuperar totalmente sua saude e habilidades
anteriores a influenza, afetando significativamente sua qualidade de vida e resultando em impactos
financeiros (39). A hospitalizagdo geralmente resulta em complicagées nao relacionadas a causa da
internagao, colocando os idosos vulneraveis em um estado de declinio funcional irreversivel (39,64).
A influenza pode levar a perda de atividades da vida diaria, ao aumento da fragilidade e a incapacidade
(65).

Os idosos vulneraveis que sao hospitalizados ou ficam em repouso prolongado no leito geralmente
correm maior risco de declinio funcional irreversivel. Entre outros fatores, a hospitalizacédo e o repouso
no leito trazem um impacto fisico e fisiolégico, que inclui a redugéo do volume plasmatico, a perda
Ossea acelerada, diminui¢cao da capacidade pulmonar e a privagao sensorial, levando os idosos a esse

risco aumentado de declinio funcional irreversivel (64).

Mesmo doengas leves podem ser suficientes para levar idosos independentes a uma cascata de
declinio funcional e aumento da dependéncia. A deterioragdo da capacidade de realizar atividades
béasicas da vida diaria (por exemplo, vestir-se, comer, ir ao banheiro, higiene pessoal e deambular)
geralmente € mais grave em idosos com influenza, especialmente em idosos frageis (66). As
hospitalizagbes por influenza-like illness (hospitalizagdes devido a doengas com sintomas
semelhantes aos da gripe) estdo associadas a um aumento médio de 13% no risco de hospitalizacao
por fratura de quadril entre residentes de longa permanéncia e de casas de repouso (67).




Investigou-se o 6nus dos casos mais leves de influenza na comunidade em uma coorte de 5.484
participantes de todas as idades na Inglaterra de 2006 a 2011 (68). Casos de influenza na comunidade
geraram uma perda de 24.300 anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ, IC 95%: 16.600, 34.700)
e causaram 2,9 milhées de auséncias por temporada (com base em dados de 2006-07 a 2009-10).
Portanto, a doenca por influenza mais leve também contribui para a perda da qualidade de vida

relacionada a saude em nivel populacional.

De modo geral, é grande o impacto da influenza na atividade funcional, fragilidade, dependéncia e
qualidade de vida, pois a preservacao da salde, a vida ativa e a independéncia representam objetivos
importantes para os idosos.

1.3. Epidemiologia

Infecgdes por influenza tém um impacto significativo na saude publica global a cada ano. A OMS
estima que a influenza resulte em 290.000 a 650.000 mortes por ano somente devido a doencas
respiratorias. A estimativa pode nao incluir as mortes causadas por complicagées néo respiratorias
relacionadas a influenza, como eventos cardiacos graves (incluindo ataques cardiacos e derrames) ou

complicacdes neurolégicas, o que indica que os dados podem estar subestimados (46,69).

Dados brasileiros do ultimo Global Burden of Disease (2019) (Figura 3.) revelaram que as
infeccbes respiratorias e tuberculose ficaram em primeiro lugar como doencas mais incidentes em
individuos com 80 anos ou mais (318.057,1 casos novos por 100.000 habitantes). As doencas
respiratorias cronicas foram as 16° (1.112,76 casos novos por 100.000) causas mais incidentes nessas
faixas etarias (20). A porcentagem de variacao das infecgdes respiratérias e tuberculose no Brasil foi
reduzida de 2009 a 2019 em — 2,67%, e a porcentagem de doencas respiratorias cronicas foi de 1,78%
(70).

Com relacao a mortalidade, os dados brasileiros do Global Burden of Disease de 2019 mostram
que as infecgdes respiratérias e tuberculose foram a quarta causa de 6bito entre os individuos com 80
anos ou mais (73,51 ébitos por 100.000 habitantes). As doengas respiratérias crénicas foram a sétima
causa de 0Obitos (35,33 dbitos por 100.000 habitantes).

Em 10 anos, as infecgdes respiratorias e tuberculose subiram uma posi¢cao no ranking de causas

de ébito para a populagao brasileira de 80 anos ou mais (Figura 4.) (70).

Figura 3. Principais doencas incidentes na populacdo com idade a partir de 80 anos, ambos 0s sexos, Brasil:
2009 e 2019
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Figura 4. Principais causas de 6bito na populagdo com idade com 80 anos de idade ou mais, ambos 0s sexos,
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Fonte: Global Burden of Disease — Data Visualization Tools (70).

Globalmente, a incidéncia de infec¢des respiratérias e tuberculose na populagado de 80 anos ou
mais é classificada em primeiro lugar (233.754,72 casos novos por 100.000 habitantes), e doengas
respiratérias crénicas em 17° lugar (1.003,24 novos casos por 100.000 habitantes) (Figura 5.) (70).




Entre as doencas respiratorias, as infecgbes e tuberculose (47,6 Obitos por 100.000 habitantes)

ficaram em quarto lugar como as causadoras principais de 6bitos na populacao global, em seguida as

doencas respiratérias cronicas (38,63 obitos por 100.000 habitantes) em quinto lugar (Figura 6) (70).

Figura 5. Principais doengas incidentes na populacao com idade a partir de 80 anos, ambos os sexos, Global:
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Em 2022, até a Semana Epidemiolégica (SE) 52, foram notificados 533.650 casos de SRAG
hospitalizados. Entre esses, 2,0% (10.544) foram confirmados para influenza, 6,3% (33.670) para
outros virus respiratorios, e 43,1% (230.305) para COVID-19; 42,4% (226.474) foram encerrados como
SRAG néo especificado, 0,7% (3.453) foram por SRAG por outro agente etioldgico e 5,5% (29.204)
ainda estavam em investigacao (34).

Entre os casos de SRAG por influenza (10.544), 43,8% (4.620) foram influenza A néo subtipado,
50,4% (5.317) influenza A (H3N2), 2,9% (309) influenza B e 2,8% (298) influenza A (H1N1)pdm09. A
faixa etaria mais frequente entre os casos de SRAG por influenza no Brasil (10.544), no periodo
analisado, foi a de 60 anos ou mais, representando 44,2% (4.661) dos casos, com destaque para
SRAG por influenza A (H3N2) 2.710 e influenza A n&o subtipado 1.777. Entre o total de casos de
SRAG por influenza, 52,9% (5.579) eram do sexo feminino e 47,1% (4.965) masculino (71).

A Organizacao Pan-Americana da Saude/Organizacdo Mundial da Saude (OPAS) considerando o
aumento da atividade dos virus respiratérios em niveis pré-pandémicos, divulgou um alerta
epidemiolégico no fim do primeiro semestre de 2023, relativo a temporada sazonal, recomendando
aos Estados Membros que fortalecessem e otimizassem a vigilancia da influenza, virus sincicial
respiratério (VSR) e SARS-CoV-2. Neste alerta, a OPAS/OMS reforgou a importancia das medidas
necessarias para a prevencao e o controle de desfechos graves, incluindo, entre outras medidas, a
garantia de alta cobertura de vacinagdo em grupos de alto risco, como os idosos (72).




De acordo com a ultima atualizagéo do boletim da OPAS/OMS (73), a nivel nacional, o cenario
atual sugere crescimento dos casos notificados de SRAG, independentemente de presenca de febre.

Referente ao ano epidemiolégico 2024, ja foram notificados 8.693 casos de SRAG, sendo 3.297
(37,9%) com resultado laboratorial positivo para algum virus respiratério, 3.591 (41,3%) negativos, e
ao menos 1.289 (14,8%) aguardando resultado laboratorial. Nas 4 ultimas semanas epidemioldgicas,
a prevaléncia entre os casos positivos foi de 7,8% influenza A, 0,3% influenza B, 10,4% virus sincicial
respiratério (VSR), e 66,9% SARS-CoV-2 (COVID-19).

Em relacdo aos oObitos notificados de SRAG em 2024, independentemente de presenca de febre,
ja foram registrados 607 6bitos, sendo 347 (57,2%) com resultado laboratorial positivo para algum
virus respiratério, 213 (35,1%) negativos, e ao menos 24 (4,0%) aguardando resultado laboratorial.
Dentre os casos de ébito do ano corrente, as porcentagens de mortalidade por virus, ap6s SARS-CoV-
2 (COVID-19) (87,2%), se invertem: enquanto a incidéncia de SRAG por VSR é maior que os virus
influenza, em termos de mortalidade, nas ultimas quatro semanas, temos uma maior taxa para o virus
influenza, com uma porcentagem de 6bito de 4,6% para influenza A, 0,0% influenza B, 0,0% virus

sincicial respiratério.

As taxas de incidéncia e mortalidade seguem inversas também para os extremos da faixa etaria:
nas ultimas oito semanas, enquanto a incidéncia de SRAG apresenta impacto mais elevado nas
criancas até 2 anos de idade, em termos de mortalidade temos o inverso, com a populacao a partir de
65 anos sendo a mais impactada (Figura 7). Quanto ao virus influenza A, embora o volume de
infeccdes por SARS-CoV-2 seja significativamente maior, € possivel observar aumento recente,
especialmente no Sudeste e Sul do pais. No entanto, as taxas de vacinag¢ao, na maioria dos paises,
incluindo Brasil, permanecem bem abaixo dos 75% recomendados pela OMS (74).

Figura 7. Incidéncia e mortalidade de SRAG nas ultimas 8 semanas no Brasil (dezembro/23 - fevereiro/24)
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1.4. Prevengao contra influenza em idosos

¢ A vacinacao anual contra influenza é uma estratégia de saude publica adotada por diversos
paises;

¢ A vacina de alta dosagem é recomendada pelo European Centre for Disease prevention and
Control (Unidao Europeia), National Advisory Committee on Immunization (Canada) e pela
National Centre for Inmunisation Research and Surveillance (Australia).

¢ A vacina de alta dosagem é segura e, de maneira consistente, exibe maior eficacia em
comparacao com as vacinas de dosagem padrao na reducdo dos desfechos clinicos
associados a infeccdo por gripe em idosos. Esta superioridade é observada
independentemente do desfecho, da estacdo, da cepa circulante, da combinagéo antigénica,

do tipo de estudo, do local do estudo e do subgrupo etario.

A vacinagdo contra cepas especificas de influenza é uma das melhores intervengbes de saude
publica para prevenir a infeccdo (20). A protecdo individual e populacional da vacinagdo contra
influenza depende da cobertura/absor¢cao da vacina e da correspondéncia entre o antigeno (cepa da

vacina) e as cepas de influenza circulantes no ano/temporada da influenza em questao.

A vacina atualmente disponivel para a vacinacao de idosos pelo PNI é trivalente, com duas cepas
A e contra B/Victoria em dosagem padrao, as qual apresenta limitacdes em termos de resposta imune
que podem reduzir a eficacia global para a populagéao idosa, em especial para aqueles cuja idade é
mais avangada (37).

Com o envelhecimento, a resposta imune inata e adaptativa dos individuos é gradativamente
impactada, sendo natural que idosos tenham a cada ano a mais de suas vidas, menos resposta imune
as vacinas, por exemplo (75). Dessa forma, foram desenvolvidas vacinas contra influenza mais
recentes e melhoradas para contornar estas limitagbes (76). A quantidade elevada de proteinas
(antigenos) do virus da gripe na vacina (alta dosagem) podem aumentar a resposta imune em idosos,
proporcionando um nivel de prote¢do adequado contra a gripe grave e suas complicagées (77).

1.5. Guias de pratica clinica e recomendacoes quanto a vacina de alta dosagem contra
influenza para idosos

Abaixo seguem diversas organizagdes no Brasil e no mundo que recomendam a vacina de alta
dosagem contra influenza para idosos. As recomendagdes de vacinas tetravalentes de alta dosagem

sao prévias a publicacdo da OMS referente a exclusao da cepa B/'YAMAGATA da vacina (31).

Devido a susceptibilidade da populagéao idosa em manifestar complica¢des durante infec¢des pelo
virus influenza, registra-se que a maior parte dos casos graves, hospitalizagcoes e dbitos estdo neste
grupo de risco (78). Por esses motivos diversas diretrizes recomendam a utilizagdo de vacinas de alta
dosagem para tal faixa etéria (Tabela 1).




Tabela 1. Praticas Clinicas e Recomendac6es para a vacina de alta dosagem contra influenza para idosos

Recomenda que a populacédo de 65 anos ou mais seja preferencialmente vacinada com a
vacina inativada para influenza de alta dosagem (IIV-HD) (79).

O CIQ recomenda que a vacina HD seja privilegiada em detrimento da vacina com adjuvante
e da vacina de dose padrao em pessoas com 75 anos ou mais com doengas crénicas (80).

Realizou uma revisao sistematica identificando que de forma geral, vacinas de alta dosagem
contra influenza provém maiores niveis de protecao contra os virus. O perfil de
seguranga das vacinas de alta dosagem evidencia um nivel maior de eventos adversos,
porém, isso é justificado pela alta dosagem (81).

Recomenda a vacinag¢do anual no outono com uma vacina inativada alta dosagem contendo

Canada NACI

Canada clQ

Europa ECDC

Alemanha STIKO a atual combinagao de antigenos recomendada pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
(82).

Estados . .

Unidos CDC Recomenda a vacina de alta dosagem para o grupo de 60 anos ou mais (83).

Recomenda preferencialmente o uso da vacina tri ou tetravalente de alta dosagem para o
grupo de 60 anos ou mais ao invés da vacina tetravalente de dosagem normal (84).

Recomenda a imunizagao contra influenza preferencialmente com a vacina de alta dosagem

Australia NCIRS

Brasil SBIM em dosagem Unica anual para o idoso acima de 60 anos (85,86).
Brasil DEIC/ Reconheceu uso da vacina de alta dosagem para a populagdo de 60 anos ou mais caso haja
SBC disponibilidade (87).
Brasil SBPT Reconhece a vacina de alta dosagem para a populagdo de 60 anos ou mais (88).
Brasil SBOC Recomenda-se o uso preferencial da HD4V para pessoas com 60 anos ou mais, em especial
para agquelas imunodeprimidas (89).
SEGG Recomenda fortemente 0 uso da vacina contra influenza em alta dosagem para pessoas com
Franca 65 anos ou mais, dada a eficacia clinica superior que demonstrou nesta populagdo em

comparagao com vacinas de dosagem padrao (90).
CDC: Centers for Disease Control and Prevention; DEIC/SBC: Departamento de Insuficiéncia Cardiaca da Sociedade
Brasileira de Cardiologia; ECDC: European Centre for Disease Prevention and Control; NACI: National Advisory Committee
on Immunization; NCIRS: National Centre for Immunisation Research and Surveillance; SBPT: Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia; SFGG: Société Francaise de Gériatrie et Gérontologie; STIKO: Standing Committee on
Vaccination; SBIM: Sociedade Brasileira de Imunizagdes.

1.6. Carga da doenca

Embora os efeitos de infec¢des por influenza e seus desdobramentos possam variar amplamente
e sejam determinados por varios fatores, incluindo as caracteristicas dos virus circulantes, a época da
temporada, o desempenho da vacina na protecao contra a doenga € o numero de pessoas vacinadas,
eles representam um 6nus substancial para a saude das pessoas no Brasil e no mundo, todos os anos
(35, 60, 97).

1.6.1. Custos diretos e indiretos com influenza e complicacées

A doencga causa importante impacto econdmico nao apenas para o sistema de saude, mas para a
sociedade como um todo. Além de gastos relacionados ao diagndéstico e tratamento, a influenza esta
associada a um importante custo indireto. Um estudo destacou as evidéncias recentes que sustentam
o Onus da influenza além da doenca respiratéria: em particular, os autores destacam as
consequéncias mais amplas da influenza como um gatilho para eventos cardiovasculares,
exacerbacdo de condigbes crbnicas subjacentes, maior suscetibilidade a infec¢des bacterianas
secundarias e declinio funcional (6). Além disso, em compara¢cao com outras doengas importantes
preveniveis por vacina em adultos (coqueluche, doenca pneumocdcica e herpes zoster), a influenza

representa a contribuicao mais significativa em termos de incidéncia de doenga e impacto econémico.




Considerando custos diretos médicos e custos relacionados a perda de produtividade e vidas
perdidas, a carga econémica total de epidemias anuais de influenza nos Estados Unidos foi estimada
em cerca de 87 bilhdes de ddblares por ano. Ja em paises de baixa e média renda, o gasto anual com
influenza pode representar até 8% do produto interno bruto (PIB), e estima-se que no Brasil pode variar
entre 2% e 5% (92).

Usando dados do sistema de vigilancia de base populacional dos EUA, a Rede de Vigilancia de
Hospitalizagao por influenza (FluSurv-NET), avaliou-se a gravidade dos resultados associados a
influenza em individuos hospitalizados com infec¢des pelo virus influenza confirmadas em laboratério
durante as temporadas de influenza de 2010-11 a 2018-19. Os resultados mostraram que mais de
uma em cada seis pessoas hospitalizadas com influenza tiveram desfechos graves, como internagéao
em unidade de terapia intensiva (UTI), uso de ventilacdo mecénica invasiva ou oxigenacao por
membrana extracorpdérea, e morte em um subconjunto de pessoas hospitalizadas com influenza

durante nove temporadas nos Estados Unidos.

No Brasil, utilizando um modelo econémico e dados da literatura e de uma base de dados censitaria
para fins de reembolso (Sistema de Informacdes Hospitalares [SIH]/SUS), foi calculado o nimero de
casos esperados de influenza resultantes em visitas ambulatoriais, internagdes e mortes atribuidas a
doenca no Brasil. Para a construcdo do modelo econémico, foram considerados custos obtidos por
meio dos dados extraidos do Datasus e de fontes publicamente disponiveis para a atencao publica e
para a atencéao privada, respectivamente. Foram estimados 14,93 milhées de casos de influenza no
Brasil no ano de 2019, sendo 11,62 milhdes no SUS e o restante no Sistema de Saude Suplementar
(SSS). Além disso, estimou-se aproximadamente 97 mil hospitalizagdes por ano, decorrentes de
influenza, com 5,8 milhdes de visitas ambulatoriais. Nos célculos apresentados, aproximadamente 12
milhdes de dias de produtividade foram perdidos para a doenga e 79 mil anos de vida foram perdidos
para a morte em um ano (92). A populacdo com idade maior ou igual a 50 anos representou
aproximadamente 1,8 milhdo (12%) dos casos de influenza. Entretanto, o numero de mortes (6 mil
mortes; 91%) e os anos de vidas perdidos (67 mil anos; 86%) nessa faixa etéaria foram
significativamente maiores do que o numero observado na populacdo com idade entre 0 e 49 anos
(92).

O impacto econdmico da influenza no Brasil foi estimado em aproximadamente 5,6 bilhdes de reais
em um ano (92). Estratificado por faixa etaria e de acordo com o tipo de custo, o impacto econémico
referente aos custos diretos médicos representou 1,3 bilhdo (23% do total), enquanto os custos
indiretos foram estimados em 3,9 bilhdes (69% do total). Além disso, 66% (2,5 bilhdes) dos custos
indiretos ocorreram na popula¢do com idade maior ou igual a 50 anos, sendo 2,3 bilhdes atribuidos
aos custos indiretos relacionados aos anos de vida perdidos. Os custos médicos diretos somaram
aproximadamente 24% (1,3 bilhdo) do custo total, sendo o SUS o responsavel pela maior parte desses
custos (835 milhdes). O Sistema de Saude Suplementar, apesar de atender aproximadamente 25%
dos casos, representou 36% (477 milhdes) do custo médico direto total. Esse resultado é consistente




com outros estudos nos quais sdo observados valores de custo indireto superiores aos atribuidos aos
custos diretos médicos (92).0Os custos no contexto do SUS, foram calculados considerando apenas
aqueles reembolsados pela esfera federal, no entanto o modelo tripartite preconiza que os gastos
sejam financiados por municipios, estados e Unido. Dessa forma, os custos decorrentes do manejo
da influenza no Brasil, especialmente relacionados ao SUS, podem estar subestimados na presente
analise (92).

1.6.2. O impacto da morte precoce de idosos na renda familiar

A mortalidade precoce de idosos pode comprometer parcial ou totalmente a renda de muitas
familias brasileiras que contam com a contribuicao financeira dos idosos para o sustento mensal,
conforme demonstrado na Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios (PNAD) Continua em 2019.
Mesmo na condi¢do de dependéncia, os idosos aportam uma contribuicao importante no orgamento
destes domicilios, ou seja, por um lado necessitam de ajuda e, por outro, proveem ajuda.

De acordo com dados da PNAD Continua, em 2019, dos 72,6 milhdes de domicilios brasileiros,
35% tinham pelo menos um idoso residindo. Nestes domicilios moravam 65,3 milhdes de pessoas, em
média 2,6 pessoas por domicilio, das quais 30,9 milhdes eram n&o idosas. Dentre os ndo idosos, 16,9
milhdées nao trabalhavam (93). A Tabela 2 apresenta o total de domicilios e a populagéo residente,
classificada em trés categorias de domicilios: (1) Numero total de domicilios com idosos; (2) Numero
de domicilios onde a renda do idoso responde por mais de 50% da sua renda; (3) Numero de domicilios
onde a renda do idoso € a unica fonte de renda.

Tabela 2. Nimero de domicilios e moradores segundo algumas categorias dos domicilios (Brasil, 2019)

M Umeras Hesidentes { Em Mil)

(km Mil) lotal lilosos 15-534% anos <15 anos
Total de Domicilios 126315 209 496 5 343614 133.6826 4145235
Domicilios com Idozsos 253965 632832 343614 256127 3308 1
Demicilios cuja renda do [doso & =50% 134174 121321 20.000,1 w564, 1 2217 48
Diomicilios com apenas & renda do Idoso 13,.508.5 24 450 4 19.512.4 4.027.7 D103

Fonte: PNAD Continua, 2019 (93)

Os idosos contribuiam com 70,6% da renda destes domicilios e 62,5% de sua renda vinha de
aposentadorias ou pensdes (Tabela 3). No entanto, a renda do trabalho constituia 28,5% dessa renda,
ja que um terco dos idosos do sexo masculino e 15% das mulheres idosas que residiam nesses
domicilios estavam ocupados (93).

Tabela 3. Composicao da renda do idoso segundo o tipo de domicilio (Brasil, 2019)
Bh da renda do b da renda do

il mﬁuﬂﬂ. '.an““ idas " 'Lﬁ. renda
maA rewda dos 'Iu',u'“hﬂ da Seguridade 'h,]ﬂmm
Aomteitios per eapita Gactal o frabalha
Diommcilios com Idoss TG 14%1.2 025 285
Domicilios cuja renda do Idoso é =340 i, | 1,772k 00 33
Dioroicilios cont apenas o et do Idoss LiEh0 16005 045 252

Fonte: PNAD Continua, 2019 (93)




A Tabela 4 mostra a propor¢do de homens e mulheres, adultos e idosos que estavam ocupados
nos trés tipos de domicilios de idosos considerados. Levando em consideracgao a alta dependéncia da
renda dos idosos, observou-se que em 60,7% dos domicilios com idosos ou em 18,6% do total dos
domicilios brasileiros, a renda destes era responsavel por mais de 50% da renda dos mesmos (93).

Tabela 4. Composicao da forca de trabalho dos domicilios com idosos (Brasil, 2019)

Diomicilios
Com Idosos cm Fuenda o Idoso ¢ Apcnay a renda
{zaral 5L deo Idasn

Homens
Idosoz

e relacio A populaeio azy 41,5 263

Yo et neley i wos ecupudos doe domacilio 25,5 W5 0.7
Pop 2-30

T e relagio A populsgio fify, 4 42 3.9

% cat relsg o nos eoupados do domdcilio iLa L&A il
MInlheres
(R [REIRE

% cm relagio 4 populagdo L=.0 LES 14.6

i e relagio ans ecupados de doimicilio 132 il4 B R
Puop 20-39

S em relacio A populagdo 513 an 13

T e el o aos ocupidos de dooocilio Zhk 204 2

Fonte: PNAD Continua, 2019 (93)

Em 21,2% dos domicilios brasileiros, no minimo 50% da sua renda dependia da renda dos idosos.
A renda mensal per capita desses domicilios era de R$ 1.772,2. Se esses idosos morressem, 0
rendimento médio per capita cairia para R$ 529,2. Ou seja, o impacto seria muito grande, uma redugéo
de quase 75% que afetaria cerca de 12,1 milhdes de pessoas, sendo 2,2 milhdes com menos de 15
anos e as tornaria também muito dependente da renda do trabalho dos nao idosos, 83,2% (93).

A outra categoria composta pelos domicilios que contavam apenas com a renda dos idosos
representava 18,6% dos domicilios brasileiros. A morte desses idosos levaria a renda zero cerca de
cinco milhdes de pessoas ndo idosas, ja que nao contavam com a renda de trabalho ou de outra fonte
(93).

1.6.3. Desafios para o sistema de saude e proposta de incorporacao da vacina trivalente de
alta dosagem contra influenza para idosos

O envelhecimento saudavel & definido pela OMS como o processo de desenvolvimento e
manutengdo da capacidade funcional que possibilita o bem-estar na terceira idade (94). Essa
habilidade depende das capacidades fisicas e mentais de um individuo e do ambiente em que habita
(95). Conforme descrito no Relatério Mundial da OMS sobre Envelhecimento e Saude, enquanto a
capacidade intrinseca tende a diminuir com o aumento da idade, uma caracteristica primaria das
idades mais avangadas é a grande diversidade. Mesmo nos ambientes mais pobres, uma pessoa de
oitenta anos pode ser saudavel, independente e vibrante, enquanto uma pessoa de sessenta pode
precisar de cuidados e apoio significativos. A idade cronolégica é, portanto, um marcador fraco do




estado de saude e nao existe uma idade fixa para a “senilidade". Tradicionalmente, as Nac¢6es Unidas
e a maioria dos pesquisadores tém usado medidas e indicadores de envelhecimento da populagéo
que se baseiam principalmente ou inteiramente na idade cronoldgica das pessoas, definindo idosos
como aqueles com 60 ou 65 anos ou mais. Isso fornece uma maneira simples, clara e facilmente

replicavel de medir e acompanhar varios indicadores de envelhecimento da populagao (96).

Como demonstrado ao longo deste documento, a infecgao por influenza e suas complicagbes para
além da doenga respiratéria classica em idosos estdo associadas a uma alta morbimortalidade e
elevado 6nus econdmico para os sistemas de saude, os individuos, seus familiares e toda a sociedade.
No Brasil, ressaltam-se os seguintes dados (92):

e Casos de influenza: Em 2019, foram estimados 14,93 milhdes de casos de influenza no
Brasil. Desses, 11,62 milhdes ocorreram no Sistema Unico de Satde (SUS), e o restante
no Sistema de Saude Suplementar.

o Hospitalizacdes e Visitas Ambulatoriais: A doenca resultou em cerca de 97 mil
hospitalizacdes por ano e 5,8 milhdes de visitas ambulatoriais.

o Perda de Produtividade e Anos de Vida: Aproximadamente 12 milhdes de dias de
produtividade foram perdidos devido a influenza, e 79 mil anos de vida foram perdidos em

um ano.

A Politica Nacional do Idoso, publicada como lei n® 8.842, de 4 de janeiro de 1994, estabelece que
deve ser garantido ao idoso “a assisténcia a saude, nos diversos niveis de atendimento do Sistema
Unico de Satide” e que é competéncia da area da salde “prevenir, promover, proteger e recuperar a

saude do idoso, mediante programas e medidas profilaticas” (97).

Nesta linha, o Manual dos Centros de Referéncia para Imunobiol6gicos Especiais (CRIE), em sua
ultima edicao (2023) (98), aponta que os avangos tecnol6gicos tém favorecido uma maior sobrevida
e, com isso, maior engajamento de idosos em atividades ocupacionais e de lazer, o que os torna mais
expostos a doengas imunopreveniveis. O Manual destaca a imunossenescéncia como fator importante
na diminuicdo da resposta imune as vacinas na populacdo acima de 60 anos, sobretudo quando
associada a comorbidades comuns nessa época da vida. O documento também cita que nos CRIE a
vacina pode ser obtida inclusive fora do periodo de campanha, para os grupos especiais. No entanto,
as vacinas atualmente utilizadas no PNI contra influenza para pessoas com 60 anos ou mais sao

trivalentes de dosagem padréo.

Como apresentado na sec¢ao de “Guias de pratica clinica e recomendacdes quanto a vacina de
alta dosagem contra influenza para idosos”, a vacinagao rotineira de pessoas acima de 60 anos contra

influenza utilizando vacina de alta dosagem para a protec¢ao de individuos de alto risco contra a doenga




grave e complicagcées em decorréncia de infecgao por influenza ja é realidade em muitos paises onde

a sua efetividade é incontestavel (99).

A vacina de alta dosagem (HD-TIV) é uma vacina contra influenza contendo 60 mcg de HA de
cada uma das 3 cepas de influenza A/B. Contém quatro vezes a quantidade de HA em comparagao
com as vacinas de dosagem padrao (SD-TIV). A HD-TIV foi projetada especificamente para
reforcar a protecao anual em idosos, que tem uma resposta imune mais fraca as vacinas de
dosagem padrao, devido a imunossenescéncia, fragilidade, e condicoes subjacentes,
deixando-os mais suscetiveis a complicacées e consequentemente, aumentando o 6nus
humanistico, econémico e social (100-102).

A HD-TIV é a unica vacina contra influenza com eficacia superior comprovada em relacao
a SD-TIV em ensaio clinico randomizado em adultos com 65 anos ou mais (100,101,103,104).

No ensaio clinico randomizado que contou com quase 32 mil participantes, DiazGranados e
colaboradores (2014) (105) demonstraram que a eficacia relativa de HD-TIV foi maior quando
comparada a SD-TIV (24,2%; IC 95% 9,7 a 36,5) pelo menos 14 dias apds a vacinacao (desfecho
primario). Esse resultado foi confirmado para diferentes subgrupos (Figura 8). Além disso, a maioria
das taxas de pneumonia, doencas cardiorrespiratorias, hospitalizagdes, consultas médicas nao
rotineiras e uso de medicamentos foi menor para os participantes do grupo da HD-TIV do que para os
do grupo da SD-TIV. Com relacao a seguranca, o risco relativo de ter pelo menos um evento adverso
grave com o a HD-TIV, em comparagéao com o a SD-TIV foi estatisticamente menor (RR 0,92; IC 95%,
0,85 a 0,99). O estudo concluiu que, em idosos com idade 65 anos de idade ou mais, a HD-TIV induziu
respostas de anticorpos significativamente mais elevadas e proporcionou uma melhor protecédo contra

influenza confirmada em laboratério do que a SD-TIV (105).

Figura 8. Eficacia relativa da vacina de alta dosagem em comparagédo a vacina de dosagem padrao contra
influenza confirmada em idosos, considerando diferentes faixas etarias e comorbidades/condi¢des de fragilidade,
ao longo de mais de duas temporadas de gripe
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Fonte: Elaborado a partir de DiazGranados e colaboradores, 2014 (105)




DiazGranados e colaboradores (2015a) (100) seguiram os participantes do ensaio clinico durante
6-8 meses apds a vacinagao para verificar a ocorréncia de influenza. A eficacia da HD-TIV em relagao
a SD-TIV para a doenca semelhante a influenza definida por protocolo (PD-ILI) foi registrada para
idosos de 65-74 anos como 19,7% (0,4%; 35,4%) e para aqueles 275 anos foi de 32,4% (8,1%; 50,6%).
As taxas de inibicao relativa da hemaglutinagédo foram significativamente mais elevadas entre os
receptores de HD-TIV para todas as cepas e em todos os subgrupos. O estudo concluiu que a HD-
TIV proporciona beneficios superiores aos da SD-TIV em idosos 265 anos, independentemente
da idade e da presenca de comorbilidades ou condi¢coes de fragilidade.

Adicionalmente, os estudos de Lee e colaboradores (2018, 2021 e 2023) (103,104,106)
evidenciaram que a HD-TIV proporciona maior protecao contra complicagées graves relacionadas a
influenza, como pneumonia e internagdes cardiorrespiratérias vs. vacinas dosagem padrao. As
evidéncias de 12 temporadas de influenza de estudos randomizados e do mundo real em mais de 45
milnées de participantes, incluindo mais de 29 milhGes de pessoas que receberam HD-TIV,
demonstraram que a HD-TIV foi mais eficaz do que a SD-TIV na reducgéo da influenza e dos resultados
graves associados em pessoas com idade 265 anos, independentemente da idade ou das

caracteristicas da temporada de influenza (106).

Com esses estudos, conclui-se que a vacina de alta dosagem é consistentemente mais efetiva
que a vacina de dosagem padrao com relacao a ocorréncia da infeccao por influenza e com relagao
a outros desfechos importantes, como as hospitalizacbes por influenza, pneumonia, influenza
ampliada (Pneumonia/influenza), doencas respiratorias, problemas cardiovasculares e
cardiorrespiratérios e por todas as causas, em idosos em 12 anos de estudos (Figura 9) (106). Isso &
consistente com as analises realizadas por varias autoridades de saude, incluindo os EUA (CDC/ACIP)
(83), Europa (ECDC) (81), Alemanha (STIKO) (82), Australia (NCIRS/ATAGI) (84) e Canada (NACI)
(79), cada uma delas destacando a maior qualidade e o grande e robusto volume de dados que apoiam
a melhor protecao conferida pela HD-TIV em relacdo a SD-TIV contra a gripe em pessoas com idade
=65 anos. Ha estudos em andamento para fortalecer a estimativa da eficacia e efetividade do HD-TIV
em relacdo ao SD-TIV contra desfechos graves, incluindo hospitalizagdo como desfecho primario em
idosos, gragas a estudos pragmaticos randomizados em larga escala, integrando a randomizacao a
pratica clinica de rotina e aproveitando a coleta de dados baseada em registros para

acompanhamento.

Pepin S. e colaboradores (2021) (107) realizaram um estudo de fase lll, aleatorizado, modificado,
duplo cego (NCT04024228) para avaliar a imunogenicidade e a seguranga de uma vacina tetravalente
de alta dosagem contra influenza inativada (I1V4-HD) em comparagdao com uma vacina tetravalente de
dosagem padrado contra influenza (11V4-SD) em pessoas saudaveis com idades 260 anos. Apesar de
nao focar em vacina trivalente, esse estudo da uma perspectiva importante sobre a seguranca de uma
vacina de alta dosagem em comparagao a uma de dosagem padrdo. A vacina de alta dosagem e a de
dosagem padrao continham nas recomendac¢des da OMS/UE para a temporada de influenza do




Hemisfério Norte de 2019-2020: A/H1N1, A/H3N2, B/Victoria e B/Yamagata. O estudo relatou os
resultados de 1.528 participantes aleatorizados para a vacina de alta dosagem ou para a de dosagem
padrdo. A eficacia foi aferida 28 dias ap6s a vacinagao, os titulos médios geométricos (GMTs) de HAI
foram medidos para imunogenicidade. A vacina de alta dosagem induziu uma resposta imune superior
a de dosagem padrdao em termos de GMTs nos participantes com idades compreendidas entre os 60
e 0s 64 anos e nos participantes com idades =65 anos para as quatro cepas de influenza e a vacina
de alta dosagem induziu taxas de GMTs mais elevadas nos participantes com idades compreendidas
entre os 60 e os 64 anos do que nos participantes com idades 265 anos. As taxas de soroconversao
foram mais elevadas para a alta dosagem do que para a dosagem padrao em cada grupo etario para
todas as cepas de influenza. Relativamente a avaliagdo da seguranga, o autor referiu que ambas as
vacinas, de dosagem alta ou padrao, foram bem toleradas em participantes com idade 260 anos,
nao tendo sido identificadas preocupacdes de seguranca. O estudo conclui que a vacina de alta
dosagem gerou uma imunogenicidade superior a de uma vacina de dose padrao e foi bem tolerada,

sem preocupacdes de seguranca importantes em adultos 260 anos de idade.

Figura 9. Resultados da metandlise de eficacia relativa (rVE) da vacina de alta dosagem em relacéo a infeccao

por influenza, hospitalizacoes, e hospitalizagdes e visita ao pronto socorro
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*p<0.05; a: Doenga semelhante a gripe provével/confirmada por laboratério; b: Hospltallzagoes codificadas CID-9-CM 487;
c: Hospitalizagbes codificadas CID-9-CM 480—-486; d: Hospitalizagbes codificadas CID-9-CM 480-488; IC: intervalo de
confianga; PS: pronto-socorro; HD: alta dosagem; rVE: eficacia/efetividade relativa da vacina; ECR: ensaio clinico
randomizado.

Fonte: Elaborado a partir de Lee e colaboradores, 2023 (106)

IVE (959 1C)

Como a vacina de alta dosagem contra a influenza ja esta disponivel nos EUA ha mais de 10 anos,
Net e colaboradores (108) estimaram o impacto na saude publica e a economia de custos nos EUA
incorrida ap6s a administragdo da vacina de alta dosagem contra influenza em uma populagédo de
adultos com 65 anos de idade ou mais em comparac¢ao com as vacinas de dosagem padréo ao longo
de nove temporadas. A administracdo da HD-TIV foi considerada econémica ou custo-efetiva em

comparacao com a vacina de dosagem padrao e outras opgdes de vacinacao atuais. A reducao das




complicac6es cardiovasculares e respiratérias decorrentes da influenza foi o fator mais

importante para esses beneficios econémicos.

Por meio dessa abordagem de modelagem, estima-se que o uso da vacina de alta dosagem contra
influenza tenha resultado em 1.333.479 casos de influenza evitados, incluindo 769.476 visitas
médicas, 40.004 atendimentos no departamento de emergéncia, 520.342 hospitalizagbes
cardiorrespiratérias e 73.689 mortes em um periodo de 10 anos. Dessa forma, isso gerou uma
economia de US$ 4,6 bilhdes, o que se traduz em um retorno sobre o investimento de 214,4% (108).

Esta posta a necessidade médica ndo atendida e toda a carga humanistica e econémica da
infeccdo por influenza para a populagdo de pessoas idosas. A vacina trivalente contra influenza de
alta dosagem, é capaz de impactar rapida e positivamente nessa notavel questao de saude publica.

Propde-se a incorporacao da vacina trivalente de alta dosagem contra influenza ao Calendario
Nacional de Vacinacao para pessoas com 80 anos de idade ou mais.




2. INFORMACOES SOBRE A TECNOLOGIA

VACINA: vacina influenza, trivalente — fragmentada, inativada.
Sanofi Medley Farmacéutica Ltda. Suspensao injetavel. 1 dose de 0,5 mL.
Cepas do Hemisfério Sul.

2.1. Indicac¢des e contraindicagcoes

2.1.1. Indicacao em bula do produto

A vacina é indicada para a imunizagao ativa para a prevencao da influenza causada pelos tipos A
e B de virus influenza contidos nesta vacina para individuos com idade igual ou superior a 65 anos
(109).

2.1.2. Indicacao proposta para incorporacao

A vacina é indicada para a imunizagao ativa para a prevencao da influenza causada pelos tipos A

e B de virus influenza contidos nesta vacina para individuos com idade igual ou superior a 80 anos.

2.1.3. Contraindicacoes e precaucoes

A vacina é contraindicada para qualquer pessoa com reacdo de hipersensibilidade sistémica
conhecida apés a administracao anterior de qualquer vacina influenza ou a qualquer componente da

vacina (ovo ou derivados de ovo).

Antes de qualquer vacinacéo, todas as precaugdes conhecidas devem ser tomadas para prevenir
reacoes de hipersensibilidade. Isso inclui uma revisdo do histérico de vacinagao anterior do paciente
com relagdo a possivel hipersensibilidade a vacina ou vacinas semelhantes. Nao deve ser

administrada por injecéo intravascular.

Sindrome de Guillain-Barré (SBG): Tem sido temporalmente associada com a vacina. Esta, deve
ser administrada a individuos com histérico prévio de Sindrome de Guillain-Barré somente baseado
na consideragao cuidadosa dos potenciais beneficios e riscos.

Tratamentos ou condigdes imunossupressoras: A imunogenicidade da vacina pode ser reduzida
pelo tratamento imunossupressor ou em individuos com sindromes de deficiéncia imunoldgicas.
Nesses casos, recomenda-se adiar a vacinacdo até depois do tratamento imunossupressor ou

resolucao da condi¢cao imunossupressora, se possivel.




2.2. Caracteristicas farmacoldgicas

Apo6s a infeccao pelo virus Influenza, a gripe e suas complicacdes se seguem. A mutacao antigénica
do virus é a base das epidemias e razao para a implementagéo de novas cepas nas vacinas a cada
ano. Portanto, a vacinacao anual é sempre recomendada, prevendo o decaimento da imunidade

contra o virus durante o periodo pds vacina, e visando a prevencao contra as novas cepas passiveis

de causar epidemias.

2.3. Custo de aquisicao

Para a vacinagdao com HD-TIV, foi utilizado o precgo disponibilizado pela Camara de Regulagao
do Mercado de Medicamentos (CMED) no més de margo de 2024 (1), com um desconto de 18%. O
prego oferecido para a vacina HD-TIV é de R$ 134,03 por seringa.

Tabela 5. Preco CMED e preco oferecido para a aquisico.

Vacina trivalente contendo
120 mcg/mL das cepas tipo

1832603470011 A (H3N2 e HIN1)etipoB~  R$ 162,80 18% Rg 13403  CMEDPMVG
. . 0% 03/24
seringa preenchida contendo
0,5 mL*

Legenda: DLOG: departamento de logistica do Ministério da Salude. *Apresentagéo disponivel apenas para dez seringas.
Fonte: elaboragao prépria.




3. EFICACIA, EFETIVIDADE E SEGURANCA DA VACINA DE ALTA
DOSAGEM CONTRA INFLUENZA EM IDOSOS: REVISAO
SISTEMATICA DE LITERATURA

3.1. Objetivo

O objetivo desta revisao sistematica da literatura (RSL) foi avaliar eficacia, seguranca e efetividade
da vacina inativada de alta dosagem contra influenza (HD-TIV) em idosos (idade = 80 anos).

A pergunta norteadora do estudo: “Qual é a eficacia, a efetividade, a seguranca e a duracao da
protecdo da vacina de alta dosagem contra influenza na prevencao de desfechos clinicos, em idosos

com 80 anos ou mais?”

3.2. Método

Todas as evidéncias cientificas disponiveis sobre vacina de alta dosagem contra influenza para
pacientes idosos na prevencao de desfechos clinicos foram reunidas nesta RSL, que foi conduzida de
acordo com as recomendacgdes do Centre for Reviews and Dissemination (University of York) (110), e
relatada de acordo com a Recomendacgédo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA) (111), as “Diretrizes Metodologicas: Elaboracdo de Pareceres Técnico-
Cientificos do Ministério da Saude" (112) e as recomendacdes do "Handbook for Systematic Reviews
of Cochrane Interventions" (113).

A elaboracdo da estratégia de busca e a execugdo da RSL foram conduzidas a partir do
estabelecimento da questdo de pesquisa como critérios de inclusdo/exclusdo, cuja estrutura é
apresentada na Tabela 6. Foram consideradas as evidéncias existentes para idosos em geral (80 anos
de idade ou mais). Dados especificos para a populacao mais velha foram descritos quando fornecidos

pelos autores.

Tabela 6. Critérios de inclusdo/exclusdo para preparar a revisao sistematica segundo o acrénimo PICOS

Publicagbes sem dados claros sobre
grupos/subgrupos etarios

Qualquer outra intervengédo nao
especificada nos critérios de inclusio

Populacao Idosos (80 anos de idade ou mais)

Intervencdo  Vacina trivalente de alta dosagem contra influenza

Comparador e Vacina de dosagem padrao contra influenza Qualquer comparador ndo especificado nos
Sem vacinacéo critérios de inclusao
Desfechos criticos:
e Mortalidade
Desfechos o Eficcia absoluta e relativa entre os comparadores Outros desfechos que nédo os especificados

e Eventos adversos na coluna de incluséo

Desfechos importantes:




e Hospitalizagdes por todas as causas

e Hospitalizagdes cardiorrespiratorias/ respiratérias
e Hospitalizagbes por influenza

e Numero de casos de influenza diagnosticados

o Reatogenicidade, efeitos adversos

Revisoes de literatura/revisdes narrativas,

e  Ensaios clinicos randomizados ie
relatos de casos, séries de casos, estudos

Tipo de Estudos observacionais: Estudos de coorte em animais, resumos de congressos, livros,
Estudo (prospectivos/retrospectivos) capitulos, editoriais, notas, comentarios,
e Revisbes sistematicas da literatura, com ou sem noticias, cartas, opinides de especialistas,
meta-andlise (RSL/MA) outros

Fonte: elaboragao propria.

3.3. Critérios de elegibilidade

Os critérios de elegibilidade para inclusao ou exclusado de estudos foram definidos de acordo com
a estrutura de populagao, intervencao, comparador, desfecho e delineamento do estudo (PICOS),
resumidos na Tabela 6.

A estratégia de busca foi realizada em 18/02/2024 nas seguintes bases de dados: MEDLINE via
PubMed, EMBASE, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). As
estratégias de busca utilizadas para cada base de dados sao apresentadas na Tabela 7.

Tabela 7. Estratégias de busca para as diferentes bases de dados

Medline ((((Aged[MeSH Terms]) OR (elderly[Title/Abstract])) AND ((((trivalent[Text Word]) OR 111

via (quadrivalent[Text Word])) OR (tiv[Text Word])) OR (qiv[Text Word]))) AND ((((((("high-

PubMed  dose"[Text Word]) OR ("high dose"[Text Word])) OR ("standard-dose"[Text Word])) OR
(standard dose[Text Word])) OR (standard dose[Text Word])) OR (sd[Text Word])) OR
(hd[Text Word]))) AND (((((influenza vaccine[MeSH Major Topic]) OR (efluelda[Text Word]))

OR (fluzone[Text Word])) OR ("Fluzone High-Dose"[Supplementary Concept])) OR ("fluzone
senior"[Text Word]))

Embase  aged'/exp AND (‘trivalent':ti,ab,kw OR 'quadrivalent':ti,ab,kw OR 'tiv"ti,ab,kw OR 'giv"ti,ab,kw) 161
AND ('high-dose':ti,ab,kw OR 'high dose"ti,ab,kw OR 'standard-dose':ti,ab,kw OR 'standard
dose'ti,abkw OR 'sd'tiabkw OR ‘'hd"ti,ab,kw) AND (influenza vaccine'/exp OR
‘efluelda’:ti,ab,kw OR 'fluzone':ti,ab,kw OR 'fluzone senior":ti,ab,kw)

Lilacs ((( mh:("ldoso"))) OR (elderly)) AND ((trivalent) OR (quadrivalent) OR (tiv) OR (qgiv)) AND 97
(("high-dose") OR ("high dose") OR ("standard-dose") OR ("standard dose") OR (sd) OR (hd))

AND ((( mh:("Vacinas contra influenza"))) OR ((efluelda) OR (fluzone) OR ("fluzone high-

dose") OR ("fluzone senior"))) AND ( db:("LILACS"))
Legenda: Embase: Excerpta Medica dataBASE; MedLine: Medical Literature Analysis and Retrieval System Online; LILACS:
Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
Fonte: elaboragao propria.

Nao foram utilizados limites geogréaficos ou temporais. Foram estruturadas estratégias de busca
abrangentes utilizando operadores booleanos, de truncagem e de proximidade adaptados a cada base
de dados. Foram utilizados vocabulario controlado Medical Subject Headings [MeSH] adotado para
MEDLINE®, Emtree [EMB] adotado para EMBASE® e Descritores em Ciéncias da Satde [DeCS] para
LILACS. As duplicatas foram removidas automaticamente utilizando o software de gestdo de

referéncias Endnote®.




Realizou-se busca manual nas revisdes sistematicas recuperadas a fim de identificar possiveis

estudos adicionais.

3.4. Selecao dos estudos e extracao de dados

Todos os registros identificados por meio das pesquisas nas bases de dados foram exportados
para o software de gestdo bibliografica EndNote®, a fim de excluir as publicagdes em duplicata
recuperadas nas bases de dados. Apds a exportacéo das citagdes para o Microsoft Excel®, foi efetuada
a deduplicacdo completa. As referéncias foram adicionadas ao software Rayyan® para triagem dos
estudos por titulo e resumo por dois revisores independentes. Nos casos de conflitos, estes foram
resolvidos por consenso pelos revisores. O processo de selecdo de cada estudo baseou-se nos
critérios de inclusdo/exclusao pré-estabelecidos de acordo com a pergunta PICOS, apresentada na
Tabela 6. A primeira etapa de triagem foi realizada por meio da leitura dos titulos e resumos dos
estudos encontrados previamente nas bases de dados. Os estudos que ndo se encaixaram nos
critérios de elegibilidade nao foram selecionados, e os demais seguiram para a segunda etapa, cuja
selecéo foi realizada por meio da leitura do texto completo das publicagées. As publicagdes excluidas
nesta fase foram justificadas (conforme apresentado em APENDICES). As etapas do processo de
selecdo dos estudos estdo sumarizadas no fluxograma PRISMA. As publicagdes incluidas tiveram
seus dados extraidos em uma planilha no MS Excel®. Uma sintese dos estudos incluidos é
apresentada a partir da se¢éo 3.6, de Resultados.

3.5. Qualidade metodoldgica e certeza de evidéncia

A qualidade metodolégica dos estudos incluidos seguiu o estabelecido nas Diretrizes
Metodoldgicas: Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude (112). Os ECR
e os estudos observacionais foram avaliados utilizando as ferramentas Risk of Bias verséao 2.0 (RoB
2.0 - Version 2 of the Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials) (114) e ROBINS-I (“Risk Of Bias
In Non-randomised Studies - of Interventions”), respectivamente (115). Por ultimo, a qualidade
metodoldgica das RSL foi avaliada utilizando a ferramenta Assessing the Methodological Quality of
Systematic Reviews versao 2 (AMSTAR-2) (68), e o sistema GRADE (116).

3.6. Resultados

Por meio das buscas nas bases de dados eletrnicas, foram encontradas 369 publicagées, das
quais 65 eram duplicatas. Em seguida, 304 referéncias foram triadas por titulos e resumos, segundo
os critérios de elegibilidade pré-estabelecidos. Destas, 81 foram para a fase de leitura do texto
completo, das quais 21 publica¢des foram incluidas. Foi feita busca manual nas RSL recuperadas a
fim de identificar quaisquer publicacbes adicionais. Nesta fase, 14 publicacbes elegiveis foram
identificadas, resultando, ao final, na inclusdo de 35 referéncias. Os resultados destas séo
apresentados no presente relatério de RSL. Dado o numero de estudos identificados, alguns foram
priorizados para serem descritos segundo o ano de publicacao (preferiveis os mais recentes), fase de




execucao do ensaio clinico (preferiveis os ECR fases lll, IV), tamanho de amostra e quantidade de
desfechos relatados. Esses totalizaram 26 estudos. Os demais tiveram seus dados resumidos em
tabelas. A sumarizagdo dos estudos e 0s seus resultados se encontram nas Tabela 8.

Figura 10. Fluxograma do PRISMA
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Fonte: Elaborado a partir de Page e colaboradores (2023) (111)

3.7. Estudos incluidos e sumarizacao dos resultados

Ao final, foram incluidos estudos primarios e secundarios, dos quais, 18 correspondem a ensaios
clinicos randomizados (ECR) 14 e estudos observacionais e 3 RSL, com ou sem meta-andlise.

Os ECRs reportaram desfechos clinicos para vacina de alta dosagem contra influenza em
comparagao com diferentes comparadores, sendo o mais comum a vacina de dosagem padrao. A
maioria foram conduzidos na América do Norte e na Europa. Eles avaliaram a eficacia relativa da
vacina de influenza inativada de alta dosagem (HD-TIV) e das vacinas de influenza de dosagem
padrao (SD-TIV) para desfechos associados a influenza em idosos (=65 anos). O desfecho mais
estudado foi a resposta imune, medida pelas taxas de inibicdo da hemaglutinagdo no titulo médio
geométrico dos anticorpos detectados, e de soro conversao induzidas pelas vacinas. Todos 0s ensaios
clinicos randomizados que compararam as vacinas de alta dosagem e de dosagem padrao mostraram




uma resposta imune superior para a vacina de alta dosagem. Uma sumarizacao desses estudos esta

apresentada na Tabela 8.

Os 18 estudos observacionais identificados relataram desfechos de interesse para a vacina de alta
dosagem contra influenza. Ao longo de varias temporadas de influenza, os resultados frequentemente
comunicados foram desfechos clinicos relacionados a influenza, como visitas médicas,
hospitalizagdes, seguranga, eventos adversos e mortalidade. Além disso, a eficacia relativa da vacina
e os eventos adversos pés-vacinagao também foram relatados. Os estudos relataram que a vacina de
alta dosagem contra influenza era mais eficaz na prevencéo de hospitalizagbes do que a vacina de
dosagem padrao, tais como hospitalizagao relacionada a influenza/visita as urgéncias, hospitalizagao
relacionada a pneumonia/visita as urgéncias e hospitalizagbes por todas as causas. Um estudo
demonstrou que a vacina de alta dosagem nao reduziu significativamente o risco cardiovascular
temporal (117). Nao foram relatadas novas preocupacoes de seguranca para as vacinas de alta
dosagem em relacdo as de dosagem padrdo. As caracteristicas dos estudos observacionais sao
apresentadas na Tabela 9.

Ensaios clinicos e dados pés-licenciamento demonstram que o perfil de seguranca da vacina de
alta dosagem em adultos com 65 anos de idade ou mais é aceitavel. As vacinas de alta dosagem
provavelmente estao associadas a uma maior frequéncia de reagdes locais e sistémicas, sendo esses

sintomas tipicamente relatados como leves e transitérios por natureza.

As RSL procuraram avaliar a eficacia/efetividade relativa da vacina (rVE) de HD-TIV em
comparagao com as vacinas contra influenza de SD-TIV em idosos com idade =65 anos e relataram
resultados por cepa circulante e correspondéncia antigénica. Os resultados de interesse envolveram
a eficacia absoluta e relativa da vacina (rVE) com base em:

1. diagnéstico de influenza confirmada por laboratério;

2. diagndstico clinico de influenza n&o confirmado por laboratério;

3. admissdes hospitalares relacionadas a influenza; e

4. mortes relacionadas a influenza registradas 214 dias apés a vacinagao.

A vacina de alta dosagem se mostrou mais eficaz do que a dosagem padrdo de vacina na
prevencao de influenza e de hospitalizagdes relacionadas a influenza, tanto em condi¢des controladas

como no mundo real.

Os resultados dos estudos estdo apresentados em segdes segundo os desfechos de interesse
elencados na pergunta PICOS supracitada.




Tabela 8. Detalhamento dos ECR incluidos

USA
Gravenstein 2013-14 Intervengao: Vacina HD A vapina de 'altq QOsagem contra irlfluenza podg reduzir o risco de intgrnamentos ho§pitalares relacionados com
’ ) as vias respiratérias em comparagdo com a vacina de dosagem padréo entre os residentes =65 anos de um lar
2017 (118) Fase 4: Comparador: Vacina SD g idosos.
NCT01815268
Multicéntrico ) ] o ] ) . . .
. i Intervencao: HD-TIV As reacoes pos-vacinacao leves a moderadas apds a vacina contra influenza foram associadas a um risco
zi'g)en’ 2023 2016-2019 ] reduzido de hospitaliza¢des cardiopulmonares e de mortalidade por todas as causas em doentes com doengas
Fase 4: Comparador: SD-TIV cardiovasculares de alto risco, enquanto as reacdes graves podem indicar um risco aumentado.
NCT02787044
. O estudo concluiu que, em adultos mais velhos com idade 265 anos, a IV3-HD induziu respostas de anticorpos
DiazGranados, anificat is elevad . h % il firmad
2014 (120) significativamente mais elevadas e proporcionou uma melhor protegéo contra influenza confirmada em

DiazGranados,
2015a (121)

DiazGranados,
2015b (121)

DiazGranados,

EUA e Canada

2011-2012 (Ano
Ano 1) e 2012—
2013 (Ano 2)

Fase 3

Intervencao: HD-TIV
Comparador: SD-TIV

laboratério do que a 11V3-SD.

O estudo concluiu que é provavel que a IIV-HD proporcione beneficios superiores aos da I1V-SD para adultos
265 anos, independentemente da idade e da presenca de comorbilidades ou condigbes de fragilidade.

O estudo concluiu que, em comparagao com a IIV-SD, a IIV-HD reduziu o risco de EAGs possivelmente
relacionados com a influenza.

O estudo concluiu que a IIV-HD proporcionaria beneficios clinicos em comparagao com a IIV-SD,
independentemente da vacinagdo anterior com a IIV-HD ou a IIV-SD. A resposta imunitaria foi consistentemente

2016 (122) melhorada no caso do IIV-HD, e ndo houve preocupacgdes de seguranga para a revacina¢do com o IIV-HD.
Multicéntrico
Heade. 2023 2016-2019 Intervengao: HD-TIV A ILI foi temporariamente associada a hospitalizagées cardiopulmonares e cardiovasculares. No entanto, a
(1 197) ’ ] vacina contra influenza de alta dosagem, comparada com a de dosagem padréo, nao reduziu significativamente
Fase 4: Comparador: SD-TIV a ocorréncia do resultado primario.
NCT02787044
Chen. 2011 Multicéntrico Intervencdo: HD-TIV Uma dosagem mais elevada de vacina para os idosos pode resultar em respostas imunitarias reforgadas, que
utubro/Novembro, se prevé que melhorem a protecdo, embora ainda de menor magnitude do que as induzidas em individuos mais
(123)’ Outubro/N b . & Ih teca b inda d itude d induzid individ i
2004 Comparador: SD-TIV jovens e saudaveis
USA )
DiazGranados, 9ggg-10 Intervencao: HD-TIV A vacina trivalente inativada de alta dosagem contra influenza é segura e bem tolerada e proporciona respostas
2013 (124) Comparador: SD imunitarias superiores em compara¢ao com a vacina de dosagem padréo.
Falsey, 2009 USA Intervencéo: HD-TIV A vacina HD induziu um aumento significativo do nivel de resposta de anticorpos em comparagao com a vacina
(125) NR Comparador: SD-TIV SD, sem aumentar a frequéncia ou a gravidade dos efeitos adversos clinicamente significativos.
Keitel, 2006 USA Intervencéo: HD-TIV Uma maior imunogenicidade da vacinagéo de alta dosagem contra influenza nos idosos devera resultar numa
(126) Comparador: SD-TIV maior protecado contra influenza que ocorre naturalmente.




2001-2002

Loeb, 2020
(127)

Canada

2014/2015 to
2017/2018

Intervencéo: HD-TIV
Comparador: SD-TIV

A fragilidade se relacionou com titulos mais elevados e respostas de anticorpos melhoradas 4 semanas apos a
vacinagao contra influenza, a depender parcialmente da dosagem da vacina.

Tsang, 2014
(128)

EUA (31 centros)
2007/2008

Intervencdo: vacina HD
intramuscular (60 g
HA/cepa), 15 ¢
intradermica, 21 g
intradermica, SD
intramuscular (15 g
HA/cepa) em idosos

Comparador: vacina SD
em adultos jovens (18—49
anos)

As vacinas investigacionais intradérmicas (ID) e HD foram mais imunogénicas e bem toleradas em adultos mais
velhos do que a vacina SD IM. No entanto, a vacina HD foi mais imunogénica do que as vacinas ID em adultos
mais velhos e a vacina SD IM em adultos mais jovens gerou respostas de anticorpos comparaveis.

Nace, 2015
(129)

EUA e Canada
2011-2012

Intervencdo: HD-TIV
Comparador: SD-TIV

Em 2012-2013, a vacinagao contra influenza em HD demonstrou respostas superiores para todas as cepas,
exceto para influenza A (H1N1), entre os habitantes idosos e frageis de LTCFs.

Couch, 2007
(130)

EUA
2004-2005

Intervencéo: HD-TIV
Comparador: SD-TIV

A vacina de dosagem elevada foi bem tolerada em individuos idosos e produziu respostas de anticorpos séricos
significativamente mais elevadas do que a vacina de dosagem padréo licenciada.

Dunning, 2016
(131)

EUA

2011-2012, 2012—
2013

Intervencéo: HD-TIV
Comparador: SD-TIV

O estudo demonstra que os ensaios HAI e NT, bem como o ELLA, podem ser preditores Uteis da prote¢do da
vacinagao contra influenza em pessoas idosas, sendo provavel que se obtenham maiores beneficios quando se
combinam dois ou mais ensaios que visam diversas vias fisiologicas.

Multicéntrico

Uma dosagem mais elevada de vacina para os idosos pode resultar em respostas imunitarias reforgadas, que

Intervencéo: HD-TIV
(Cih;zr; 2011 Outubro/Novembro, ] se prevé que melhorem a protegédo, embora ainda de menor magnitude do que as induzidas em individuos mais
2004 Comparador: SD-TIV jovens e saudaveis
DiazGranados, USA Intervencdo: HD-TIV A vacina trivalente inativada de alta dosagem contra influenza é segura e bem tolerada e proporciona respostas
2013 (124) 2009-10 imunitarias superiores em compara¢ao com a vacina de dosagem padréo.

Comparador: SD-TIV

Legenda: HD: dosagem elevada; SD: dosagem padrdo; TIV: vacina de influenza trivalente
Fonte: elaboragao propria.




Tabela 9. Detalhamento dos estudos observacionais selecionados

Lu_2019 (132)

EUA
2012-2018
Coorte retrospectiva

Intervencéo: HD-TIV
Comparador: SD-TIV

O estudo concluiu que existe um aumento dependente da idade na rVE das vacinas contra
influenza de dosagem elevada em comparagéo com as vacinas contra influenza de dosagem
padrao.

Demeulemeester Belgica Intervenc&o: HD-TIV e SD-TIV L . .
’ Tanto o grupo etéario 18-59 como o grupo 60+ apresentaram perfis de seguranca aceitaveis
M_2017 (133) 2014-2015 Comparador: NR orup orue P P gurane
lzurieta, HS_2020  EUA Intervencéo: HD-TIV As vacinas com adjuvante a base de ovo e as vacinas HD foram ligeiramente mais eficazes do
(134) 2018-2019 Comparador: SD-TIV que as vacinas quadrivalentes a base de ovo
Izurieta, HS_2015 EUA Intervencéo: HD A vacina inativada de alta dosagem contra influenza foi significativamente mais eficaz do que a
(135) 2012-13 Comparador: SD vacina de dosagem padrao na prevengao de consultas médicas relacionadas com influenza.
Kaka, AS_2017 EUA Intervengéo: HD-TIV Os efeitos secundarios foram mais comuns entre os individuos que receberam a vacina contra
(136) 2015-2016 Comparador: SD-TIV influenza HD em comparagéo com a vacina SD.
Miskulin_ 2018 (77) EUA Intervencéo: HD-TIV O estudo concluiu que a vacinacdo com dosagens elevadas reduziu as taxas de hospitalizacao e
~ 2015-2016, 2016-2017 Comparador: SD-TIV, SD-QIV __ as taxas de mortalidade

EUA Intervencéo: HD- TIV
Moro_2012 (137) Nao foram identificados novos problemas graves de seguranga no Sistema (VAERS).

2010 Comparador: SD-TIV

EUA Intervencdo: HD-TIV
Moro_2020 (138) Nao foram identificados problemas de seguranga novos ou inesperados

1/1/2011-06/30/2019 Comparador: NR

. EUA Intervencéo: HD A vacina HD nao foi considerada mais eficaz do que a vacina SD na protegao contra a

Elgg.)a\rdson 2015 ) hospitalizagéo por influenza ou pneumonia; no entanto, foi encontrado um efeito protetor no

2010-2011 Comparador: SD subgrupo mais velho de doentes (=85 anos)

EUA Intervencéo: HD A vacina de dosagem elevada foi significativamente mais eficaz na prevengéao de mortes pds-
Shay_2017 (140) .

2012-2013, 2013-2014 Comparador: SD influenza em 2012-2013

EUA

Young-Xu, 2018
(141)

influenza season: 2015-
2016

Intervencéo: HD
Comparador: SD

Uma vacina contra influenza de dosagem elevada foi mais eficaz do que uma vacina de
dosagem padrao na protegéo dos doentes contra a hospitalizagdo associada a influenza ou a
pneumonia.

Young-Xu, 2019
(142)

EUA
2010-2011 -2014— 2015

Intervencéo: HD
Comparador: SD

A vacina contra influenza de dosagem elevada foi mais eficaz do que as vacinas contra influenza
de dosagem padrao na prevencao de hospitalizagdes associadas a influenza ou pneumonia,
hospitalizagdes cardiorrespiratérias e hospitalizacdes por todas as causas.

Young-Xu,2020
(143)

EUA

2012/13, 2013/14, 2014/15

Intervencéo: HD
Comparador: SD

A vacina HD foi associada a um menor risco de morte associada a influenza/pneumonia e
cardiorrespiratéria nos homens durante o periodo de alta influenza.

Legenda: HD: dosagem elevada; SD: dosagem padrao; TIV: vacina de influenza trivalente
Fonte: elaboragao propria.




Tabela 10. Detalnamento das RSL incluidas

Citacéao, ano

Pais | Temporada de influenza |

Intervencao e Comparador

Conclusao do estudo

Lee, 2021, 2023
(144) (145)

Desenho de estudo

América do Norte
2009-10 a 2018-19

Intervencéo: HD-TIV, HD-QIV4
Comparador: SD

Independentemente da cepa circulante e da correspondéncia antigénica, a HD-TIV é
mais eficaz do que a dosagem padrdo de vacina na prevengao de doengas
semelhantes a influenza e de hospitalizagdes relacionadas ainfluenza, tanto em
condicdes controladas como no mundo real.

Lee, 2018 (146) EUA Intervencao: HD-TIV A HD-TIV é mais eficaz do que a SD-TIV na reducéo dos resultados clinicos
’ Mltiplas Comparador: SD-TIV associados a infegao por influenza em idosos.
EUA Intervencdo: HD-TIV a HD-TIV é consistentemente mais imunogénica do que a SD-TIV em adultos com
(Sary)son, 2019 Maltiplas Comparador: SD-TIV idade = 65 anos. A HD-TIV também parece ser mais imunogénica em individuos
ult p . -

imunocomprometidos.




3.8. Desfechos analisados nos estudos incluidos

Os desfechos de interesse elencados na PICOS e analisados nos estudos de reviséo sistematica,
ensaios clinicos e estudos observacionais incluidos foram separados e estao descritos nas tabelas
abaixo segundo as medidas de efeito relatadas em cada um deles. Os seguintes desfechos estao
descritos: ILI provavel ou confirmada, admissdes hospitalares relacionadas a influenza, admissées
hospitalares por influenza ou pneumonia combinadas, admissées hospitalares respiratérias, por
eventos cardiorrespiratorios, por todas as causas, consultas ambulatoriais, mortalidade
cardiorrespiratoria, mortalidade por influenza/pneumonia e mortalidade por todas as causas. Os
desfechos analisados nas revisdes sistematicas estdo relatados em tabela a parte para nao haver

sobreposicio dos estudos.
3.8.1. Influenza-like illness (ILI) provavel ou confirmada

Oito estudos primarios, dos quais 2 sdo ECR e 6 sdo estudos observacionais, avaliaram a eficacia
relativa da vacina de alta dosagem comparada a dosagem padréo para ILI provavel ou confirmada
laboratorialmente, conforme a Tabela 11. Todos os estudos mostraram resultados favoraveis a vacina
de alta dosagem. O mesmo desfecho foi avaliado em RSL, dentre as 6 incluidas, 2 avaliaram o
desfecho de interesse referindo o mesmo resultado favoravel a vacina de alta dosagem (Tabela 12).

Tabela 11. ILI provavel ou confirmada, vacina de alta dosagem vs. vacina dosagem padrao, rVE (%)

DiazGranados, 2013 (124) ECR, HD vs SD 12,6 1,5-65,8
DiazGranados, 2015 (121) ECR, HD vs SD, 275 anos 32,4 8,1-50,6

] A favor da alta
Izurieta, 2015 (135) EO, HD vs SD 22 15,0-29,0 dosagem
Shay, 2017 (140) EO, HD vs SD 24 0,6-42,0
Young-Xu, 2018 (141) EO, HD vs SD 38 -5,0-65,0

ECR: Ensaio Clinico Randomizado; EO: Estudo observacional; IC: Intervalo de confianca; HD: Dosagem elevada; allV3:
Vacina trivalente inativada contra influenzam com adjuvante; 1IV4: Vacina quadrivalente inativada contra influenza; QIV:
Vacina quadrivalente inativada contra influenza; rVE: Eficacia relativa da vacina; SD: Dosagem padréo; TIV: Vacina
trivalente inativada contra influenza.

Fonte: elaboragéo propria.

Tabela 12. RSL que avaliaram o desfecho de ILI provavel ou confirmada

Lee, 2018 (146) 19,5 8,6-29,0
Lee,2021 (145) 15,9 4,1-26,3
Fonte: elaboragao propria.

A favor da alta dosagem HD

3.8.2. Admissoes hospitalares/visitas a emergéncia relacionadas a influenza

Sete estudos primarios, sendo todos estudos observacionais, avaliaram a eficacia da vacina de
alta dosagem em relacéo as admissdes hospitalares e visitas a emergéncia relacionadas a influenza,
conforme a Tabela 13. A maioria dos estudos foram favoraveis a vacina de alta dosagem. O mesmo




desfecho foi avaliado em RSL, dentre as 6 incluidas, 2 avaliaram o desfecho de interesse referindo o

mesmo resultado favoravel a vacina de alta dosagem (Tabela 14).

Tabela 13. Admissdes hospitalares/visitas a emergéncia relacionadas a influenza, (rVE, %)

Machado 2021(148) EO, HD x SD, aHR 1,14 1,05-1,24  Nulo

Lu, 2019 (132) EO, HD vs SD, 2021-2013 23,1 17,6-28,3

Lu, 2019 (132) EO, HD vs SD, 2013-2014 15,3 7,8-22,3

Lu, 2019 (132) EO, HD vs SD, 2014-2015 8,9 5,6-12,1 A favor da alta dosagem
Lu, 2019 (132) EO, HD vs SD, 2016-2017 12,6 6,3-18,4

Izurieta, HS, 2015 (135) EO, HD vs SD 22 16-27

Shay, 2017 (140) EO, HD vs SD 24 0,6-42 Nulo

Legenda: ECR: Ensaio Clinico Randomizado; EO: Estudo observacional; IC: Intervalo de confianga; HD: Dosagem elevada/
rVE: Eficacia relativa da vacina; SD: Dosagem padrao; TIV: Vacina trivalente inativada contra influenza.
Fonte: elaboragao propria.

Tabela 14. RSL que avaliaram o desfecho de admissbes hospitalares/visitas a emergéncia relacionadas a
influenza

Admissoes hospitalares/visitas a emergéncia relacionadas a

influenza
Lee, 2018 (146) 17,8 8,1-26,5
Lee, 2021 (145) 11,7 7,0-16,1
Lee, 2023 (144) 11,2 7,4-14,8

Admissoes hospitalares por pneumonia

Lee, 2018 (146) 13,9-33,4

24,3
Admissoes hospitalares por pneumonia e influenza %favor da alta
. osagem HD

combinadas

Lee, 2021 (145) 13,4 7,3-19,2
Admissoes hospitalares por eventos cardiorrespiratorios

Lee, 2018 (146) 18,2 6,8-28,1
Admissoes hospitalares por todas as causas

Lee, 2018 (146) 9,1 2,4-15,3

Lee, 2021 (145) 8,4 5,7-11

Lee, 2023 (144) 48,9 24,2-84.6

Legenda: RSL: reviséo sistematica da literatura; IC: Intervalo de confianga; HD: Dosagem elevada/ rVE: Eficacia relativa da
vacina; SD: Dosagem padréo; TIV: Vacina trivalente inativada contra influenza.
Fonte: elaboragéo propria.

3.8.3. Admissoes hospitalares por influenza ou pneumonia combinadas

Cinco estudos avaliaram a eficacia da vacina de alta dosagem em relacdo as admissdes
hospitalares e visitas a emergéncia relacionadas a influenza e a pneumonia combinadas, sendo um
ECR, trés estudos observacionais e uma RSL. Todos os estudos foram favoraveis a vacina de alta

dosagem.

Tabela 15. Admissdes hospitalares por influenza ou pneumonia combinadas, (rVE, %)

DiazGranados, 2015 (149) ECR, pneumonia grave, rVE, HD vs SD 39,8 19,3-55,1

EO, hospitalizag&o/visita de emergéncia )
Machado, 2021(148) relacionada a influenza, SD-TIV vs HD-TIV,aHR 16 1,06-127

RSL, hospitalizagdo associada a influenza ou

Lee, 2023 (144) pneumonia, HD vs SD, VE 10,4 13,9 A fg(\)/g;gélnillta
EO, hospitaliza¢io associada a influenza ou .

Young-Xu, 2018 (141) pneumonia, HD vs SD, rVE ajustada 25 243

Young-Xu, 2019 (142) EO, hospitalizagéo associada a 14 '6-02

influenza/pneumonia, HD vs SD, rVE ajustada




ECR: Ensaio Clinico Randomizado; EO: Estudo observacional; IC: Intervalo de confianga; HD: Dosagem elevada; HR: Hazard
ratio; rVE: Eficacia relativa da vacina; SD: Dosagem padrao; TIV: Vacina trivalente inativada contra influenza.
Fonte: elaboragao propria.

3.8.4. Admissoes hospitalares por eventos cardiorrespiratérios

Trés estudos avaliaram admissées hospitalares por eventos cardiorrespiratérios. Todos

favoreceram a vacina de alta dosagem.

Tabela 16. Admissdes hospitalares por eventos cardiorrespiratorios, (rVE, %)

Young-Xu, 2019 (142) EQ, HD vs SD 18 15-21 A favor da alta dosagem
ECR, HD-TIV vs SD-TIV,
Hegde 2023 (117) medida estimada: OR 12 35-120 Nulo
Lee, 2023 (144) RS, HD-TIV vs SD-TIV 12,8 15,3 A favor da alta dosagem
ECR: Ensaio Clinico Randomizado; EO: Estudo observacional; IC: Intervalo de confianga; HD: Dosagem elevada; HR: Hazard
ratio; OR: Odds ratio; rVE: Eficacia relativa da vacina; SD: Dosagem padrao; TIV: Vacina trivalente inativada contra influenza.

3.8.5. Admissoes hospitalares respiratorias

Dois estudo avaliou as admissdes hospitalares respiratérias de modo geral, e favoreceu a vacina
de alta dosagem.

Tabela 17. Admissdes hospitalares respiratérias, (r'VE, %)

ECR, HD vs SD, RR
ajustado

Lee, 2023 (144) RS, HD-TIV vs SD-TIV 12,8 15,3 A favor da alta dosagem
ECR: Ensaio Clinico Randomizado; EO: Estudo observacional; IC: Intervalo de confianca; HD: Dosagem elevada; allV3:

Vacina trivalente inativada contra influenza com adjuvante; RR: Risco relativo; SD: Dosagem padrao; TIV: Vacina trivalente
inativada contra influenza.

Gravenstein, 2017 (118) 0,873 0,776 — 0,982 A favor da alta dosagem

3.8.6. Admissoes hospitalares por todas as causas

Quatro estudos avaliaram admissdes hospitalares por todas as causas, sendo 2 ECR e 2 estudos
observacionais. Os dois ECR apontaram um favorecimento a HD-TIV, enquanto apenas um estudo

observacional apontou a mesma tendéncia.

Tabela 18. Admissdes hospitalares por todas as causas (rVE, %)

DiazGranados, 2015 (149) ECR, IIV-HD vs IIV-SD 6,9 0,5-12,8 A favor da alta dosagem
Gravenstein, 2017 (118) ECR, HD vs SD, RR ajustado 0,873 0,776 -0,982 A favor da alta dosagem
Young-Xu, 2018 (141) EO, HD vs SD 7 -2-14 Nulo

Young-Xu, 2019 (142) EO, HD vs SD, rVE ajustada 10 8-12 A favor da alta dosagem

ECR: Ensaio Clinico Randomizado; EO: Estudo observacional; IC: Intervalo de confianga; HD: Dosagem elevada; allV3:
Vacina trivalente inativada contra influenza com adjuvante; RR: Risco relativo; SD: Dosagem padrao.

3.8.7. Consultas ambulatoriais (rVE, %)

Um estudo observacional avaliou a eficacia relativa da vacina de alta dosagem em relacéo as

consultas ambulatoriais por influenza ou por influenza ou pneumonia combinadas.




Tabela 19. Consultas ambulatoriais relacionadas a influenza, rVE (%)

Young-Xu, 2018 (141) EO, HD vs SD, rVE ajustada 14 -8-32 Nulo
Legenda: EO: Estudo observacional; IC: Intervalo de confianga; HD: Alta dosagem; aTIV: Vacina trivalente inativada contra
influenza com adjuvante; TIV: Vacina trivalente inativada contra influenza.
Fonte: elaboragao propria.

3.8.8. Mortalidade

Dois estudos avaliaram a mortalidade cardiorrespiratéria, por influenza e pneumonia combinadas

e por todas as causas.

Tabela 20. Mortalidade, vacina de alta dosagem vs. Dosagem padréo, rVE (%)

Mortalidade cardiorrespiratoria

Young-Xu, 2020 (143) EO 27 23-32

Mortalidade por influenza/pneumonia

Young-Xu, 2020 (143) EO 42 24-59 A favor da alta dosagem
Mortalidade por todas as causas

Shay, 2017 (140) EO, 2012-2013 36,4 9,0-56

Shay, 2017 (140) EO, 2013-2014 25 -47,0-35,0 Nulo

EO: Estudo observacional; IC: Intervalo de confianga.
Fonte: elaboragao propria.




3.9. Avaliacao da qualidade metodoldgica e da certeza de evidéncia

Considerando os diferentes desenhos de estudo incluidos nesta RSL, foram utilizadas diferentes ferramentas para a avaliacao do risco de viés

3.9.1. AMSTAR-2

Quatro revisdes sistematicas da literatura incluidas eram de alta qualidade de acordo com a escala AMSTAR-2 para risco de viés (144,145,147,150).
Duas revisées foram avaliadas de moderada qualidade por ndo atendimento a item critico da ferramenta (146,151). Os pormenores da avaliagao da
qualidade sao apresentados na Figura 11.

Figura 11. Avaliacdo da qualidade AMSTAR-2 dos estudos de RSL

Componente PICO

Explanagédo do delineamento dos

Estratégia abrangente de busca*

Selecéo de estudos duplicados

Extragdo de dados duplicados
HHHH Detalhes dos estudos excluidos*

Descrigao dos estudos incluidos

Avaliagdo do risco de 50iés (RoB)

Fonte de financiamento

Método de Metanalise*

Impacto do RoB na meta-analise

RoB em estudos individuais*

Heterogeneidade

Viés de Publicagao*

Declaragdo de conflito de interesse

Resultado final

Lee, J. 2021 (145)
Lee, J. 2023 (144)
Lee, 2018 (146)
Samson, 2019 (147)
Legenda: B= Baixo risco de viés (equivalente a Alta confianga);?= moderado ou nZo claro (equivalente a confianca moderada);
criticamente baixa). Os itens do AMSTAR-2 com * sdo considerados criticos.
Fonte: elaboragéo propria.

= Alto risco de viés (equivalente a confianga baixa ou




3.9.2. RoB 2 (estudos clinicos randomizados)

Para os ECR selecionados, foi utilizada a ferramenta de risco de viés de Cochrane (RoB 2.0) para
avaliar a qualidade destes estudos. A maioria dos estudos incluidos apresentaram um risco moderado
de viés, devido a algumas preocupacdes em relacdo ao dominio 2 e dominio 4, referentes a
intervencao pretendida e a afericao dos desfechos, respectivamente. O detalhamento do risco de viés
por dominio é apresentado na Figura 12.

Figura 12. Avaliacado da qualidade dos ECRs com RoB 2.
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Fonte: elaboragao propria.

3.9.3. ROBINS-I (estudos nao randomizados)

Para os estudos observacionais, foi utilizado o ROBINS-I para avaliar a qualidade desses estudos.
O risco de viés por dominio esta resumido na Figura 13. A maioria dos estudos relatou um risco
moderado de viés atribuido principalmente ao risco moderado no dominio de viés de confundimento.




Figura 13. Avaliacédo dos estudos observacionais com ROBINS-I.
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3.9.4. GRADE (certeza de evidéncia)

A certeza da evidéncia foi avaliada usando a ferramenta GRADE. Para todos os desfechos analisados, a certeza do conjunto das evidéncias foi
classificada como moderada (Tabela 21).

Tabela 21. Certeza da evidéncia a partir da andlise com a ferramenta GRADE.

Avaliacao da Certeza

Impacto Certeza Importancia

o Delineamen Ri S Evidénci r
Ne dos elineame sco de Inconsisténcia déncia Outras

L o Imprecisao : -
estudos indireta P consideracoes

ILI (Infeccdo semelhante a influenza) (avaliado com: rVE)
Ensaio DiazGranados, 2013: rVE %,
e - . _ 12,6; 1C95%: 1,5-65,8 e lel0)
2 I * h IMPORTANTE
rang::w(i:;ado grave nao grave nao grave nao grave nenhum DiazGranados, 2015: IVE %, Moderada
32,4, 1C95%: 8,1-50,62
Estudo Shay, 2017: rVE %, 24;
. _ B _ IC95%: 0,6-42 2Y1:1@)
4 * h IMPORTANTE
obser;/lacmn grave nao grave nao grave nao grave nenhum Young-Xu, 2018: rVE %, 38: Moderada
1C95%: -5-65
Admissodes hospitalares relacionadas a influenza
Lu, 2019:
2012-2013 (rVE % 23,1;
1C95%: 17,6-28,3);
2013-2014 (rVE % 15,3;
Estudo 1C95%: 7,8-22,3); PSS
8 observacion grave* nao grave nao grave nao grave nenhum 2014-2015 (r'VE % 8,9; Moderada IMPORTANTE
al IC95%: 5,6-12,1);
2016-2017 (rVE % 12,6;
IC95%: 6,3-18,4);
Shay, 2017: rVE % 24;
1C95%: 0,6-42
Admissoes hospitalares por influenza ou pneumonia combinadas
Ensaio .
e . ~ . _ DiazGranados, 2015: rVE % o0
1 cllnlc_:o grave nao grave nao grave nao grave nenhum 39.8: 1C95%: 19,3-55,1 Moderada IMPORTANTE
randomizado
Estudo . o .
5 observacion grave* nao grave nao grave nao grave nenhum Yougn-l)gjé;;)? 82'_2,;E % 25; M?)?(S?Sa IMPORTANTE
al o.




Young-Xu, 2019: r'VE% 14;

2013-2014 (rVE%: 2,5;
IC95%: -47-35).

1C95%: 6-22
Admissodes hospitalares por todas as causas
DiazGranados, 2015: r'VE%
Ensaio 6,9: 1C95%: 0,5-12,8 FPYNe
2 clinico grave® nao grave ndo grave nao grave nenhum Gravenstein, 2017 aRR: Moderada IMPORTANTE
randomizado r'VE% 0,873: 1C95%: 0,776-
0,982
Estudo Young-Xu, 2018: rVE% 7:
IC95%: -2 — 14
2 obse;vlacion grave® nao grave ndo grave nao grave nenhum Young-Xu, 2019: rVE% 10: Me?)?f?a%a IMPORTANTE
1C95%: 8-12
Admissodes hospitalares por eventos cardiorrespiratorios
Ensaio . o
1 clinico grave* nao grave nao grave nao grave nenhum gesgsdﬁcggff%%;‘{%’ M?)?(S?eaa IMPORTANTE
randomizado o o
Estudo . o .
1 observacion grave* nao grave nao grave nao grave nenhum Youngiég%§/0.1195_r2\/1E 7o 18; Me?)ilaf?a%a IMPORTANTE
al o
Mortalidade por todas as causas
Shay, 2017:
Estudo 2012-2013 (rVE%: 36,4; e ;
1 observacion grave* nao grave nao grave nao grave nenhum 1C95%: 9-56); Moderada CRITICO
al

* Pelo menos um estudo para o desfecho foi classificado com alguma preocupacéo em relacéo ao risco de viés, especialmente referentes a intervencao pretendida, a afericio dos

desfechos e confundimento. aHR: Hazard ratio ajustado; aRR: Risco Relativo ajustado; OR: Odds ratio. a 275 anos; b comparador: alta dosagem; ¢ comparador: ndo vacinar.




3.10. Evidéncia adicional — avaliac6es econémicas

Um total de 9 (152-160) estudos foram considerados relevantes para a comunicacao de
resultados relacionados a custos, tais como razao de custo-efetividade / custo-utilidade incremental
(ICER/ICUR), custo de hospitalizacao, custo evitado e utilizacao de recursos. A maioria dos estudos
incluidos comparou vacina de alta dosagem com uma dosagem padrao de vacina trivalente, e todos
estes estudos referiram que a administracdo de uma dosagem elevada de vacina em participantes
com 60 anos ou mais conduziu a economia de custos devido a reducédo das hospitalizacdes, da
morbidade e da mortalidade, em comparagdo com a vacina de dosagem padrdo. Foram incluidos
estudos que compararam a vacina contra influenza em dosagens elevadas e os resultados resumidos

destes estudos séo apresentados na Tabela 22.




Tabela 22. Detalhamento dos Estudos EconOmicos

Intervencao:

Em comparagdo com a SD, a HD evitaria 195.958 casos de

Impacto influenza, 22.567 hospitalizagdes relacionadas com influenza e Espera-se que a HD consiga redugdes
i =UA orcamentg  HD-TIV 5.423 mortes relacionadas com influenza significativas na morbimortalidade
823)2015 1999-2000 fio © A‘ o '« 29,003 do vida a 't g | idad relacionadas influenza.
até 2008- ) gera mais 29. anos de vida ajustados pela qualidade i ] L .
2 Custo Comparador: (AVAQ) e um impacto orgamentario de 154 milhdes de ddlares. A HD & uma alternativa rentavel a llV3 e a
009 Utilidad
iidadae SD-TIV ) [IV4 nos idosos.
ICER: 5.299 délares/AVAQ.
Custo médio da VaCinagéO em HD e SD: $23,48 (IC 95%: $21 ,29 - Durante o pen’odo de cinco temporadas de
$25,85). e $12,21 (IC 95%: $11,49 - $13,00) por beneficiario, 2010/11 a 2014/15, na populagdo sénior da
Avaliaca Intervengio: respectivamente. VHA (Veterans Health Adm.) dos EUA:
EUA d;i:ﬁgg HD-TIV Taxas de hospitalizagao por doenga cardiorrespiratoria em A vacinagao contra influenza em HD foi
Van Aalst, 2020 baseada receptores de HD e SD: 0,1 14 (IC 95%: 0,108‘0,1 21) e 0,132 (IC associada a economias |iquidas de custos
(161,162) 281%1; a numa c . 95%: 0,132-0,133) por pessoa-temporada, respectivamente. devido a um menor nimero de
coorte %‘ELM Custo médio por hospitalizagédo de $11.796 (95% CI: $11.685 - hOISP'ta"ZQQOGS e, por conseguinte, a custos
$11.907) para a diferenga nas taxas de hospitalizagdo, estimando- medicos diretos mais baixos, por doenca
se que a economia atribuivel a HD é de $202 (95% CI: $115 - carc_ilorrc::‘splrator@, eém comparagao com a
$280) por beneficiario vacinado vacinagao contra influenza em SD.
A HD resultou em melhores resultados de salde (menos visitas,
hospitalizagbes e mortes) em comparagao com a SD para a
Bélgica, Finlandia e Portugal:
Bélaica . Os ICER calculados foram de 1.397, 9.581 e 15.267 €/AVAQ,
FinI%ndi,a e ?S:tlcl)s_e Intervencéo: respetivamente. Em trés paises europeus com sistemas de
Portugal utilidade HD-TIV A andlise de sensibilidade probabilistica revelou que 100, 100 e salde diferentes, a HD-QIV contribuiria para
Alvarez, 2023 (modelo 84% das simulagbes eram rentaveis nos respectivos limiares de uma melhoria significativa da prevengéo de
(154) 2017- 2018, de Arvore disponibilidade a pagar, para a Bélgica, Finlandia e Portugal, influenza em termos de salde, sendo
2015- 2019, Comparador:  regpetivamente. simultaneamente eficiente em termos de
2008/2009-  de SD-TIV o custos
2017/2018 decisao) Cenario: Hospitalizages por doengas respiratérias '
ICER: 10.602 €/AVAQ.
Cenario: Hospitalizagdes por eventos cardiorrespiratérios
ICER: 4310 €/AVAQ.
Custos médicos por participante do grupo de vacina HD ($1376,2 . )
Intervencao: [SD 6857,59]) vs Grupo SD ($1492,64 [7447,14]; Diferencga: - A vacina de dosagem elevada € uma
EUA Andlisede  HD-TIV $115,92 [IC 95% -264,18 a 35,48]. alternativa menos dispendiosa e mais eficaz
Chit, 2015 2011-2012 Custo- Custos médios para a sociedade: do que a vacina d%dosagem padzjéo, com um
(156) B , Efetividad . . total de custos médicos e sociais diretos
2012-2013 e Comparador: Grupo HD: $1506,48 [SD 7305,19] vs Grupo SD: $1634,50 inferiores em mais de 100 délares por

SD-TIV

[7952,99]; Diferenca: -$128,02 [IC 95% -286,89 a 33,30]
Numero médio de internagdes hospitalares por participante:

participante.




Grupo HD: 0,0937 (SD 0,3644) Grupo de SD: 0,1017 (0-3708);
Diferenca: -0,0080, (IC 95% -0,0160 a 0 grupo de dosagem
padrao).

A vacina de dosagem elevada proporcionou um ganho em AVAQ
(média de 8,1502 AVAQ ganhos por participante [DP 0,5693]) em
comparagdo com a vacina SD (8,1499 AVAQ [0,5697]).

Intervencéo:

Em comparagdo com a auséncia de vacinagao: A TIV custou
3.690 délares por AVAQ.

Comparado com TIV: QIV custou $20.939/AVAQ.

SD-TIV, SD- Em comparagdo com a SD-QIV: a HD-TIV custa 31.214
S‘II'\I/V HD-TIV, délares/AVAQ. ) . . E provavel que a TIV em dosagem elevada
Andlise de HD-TIV em comparagéao com a SD-QIV (segunda vacina mais para adultos = 65 anos seja preferida em
. EUA Custo- eficaz): menos 83 775 casos de influenza e menos 980 mortes. relagdo as outras vacinas com base nos
E%‘thta’ 2016 2011-2012, Efetividad ~ Comparador: A HD-TIV foi favorecida em 49,3% das iterages se a disposicio a dados disponiveis.
2012-2013 e, Modelo <., vacina pagar for de US$ 50.000/AVAQ ganho e em 68,5% das iteragdes A relagéo custo-efetividade da TIV com
de Markov SD-TIV, SD,- a US$ 100.000/AVAQ ganho. Se a disposi¢do a pagar for de US$  adjuvante deve ser revista apés a sua
QIV, HD-TIV, 25.000/AVAQ ganho ou mais, a HD-TIV foi a estratégia mais eficacia em comparagdo com outras vacinas.
aTIV provavel a ser favorecida.
A relacao custo-efetividade da TIV com adjuvante depende do seu
preco e da sua eficacia (ambos ainda ndo determinados nos
EUA), mas podera ser favorecida se a sua eficacia relativa for
15% superior a da TIV.
. ) _ A utilizagéo da vacina contra influenza HD em
Havia 18.605 e 18.658 residentes de longa duragéo em residentes de longa duragao reduziu as
estabelecimentos que ofereciam HD e SD, respetivamente. As despesas totais com cuidados de satde para
despesas totais ajustadas por pessoa e por estabelecimento um beneficio liquido, apesar de a HD ser
Intervencéo: diferiram em $546 (P= 0,006). Os custos médicos diretos por mais cara por dosagem.
HD-TIV3 residente em HD foram 406 dolares mais elevados para os ) ) .
Shireman 2019 EUA Custo- residentes em SD vs residentes em HD), mais de metade ($212) A magnitude das economias estimadas
(1s8) 2013-2014 beneficio dos quais foram atribuidos a menores custos hospitalares de ultrapassou o custo incremental da vacina HD

Comparador:
SD-TIV

internagéo.

O custo incremental de $20 da HD em relagdo a SD compensa as
despesas ajustadas para um beneficio liquido de $526 por
residente do NH e um retorno financeiro do investimento de
546/20= 27:1.

em relagéo a vacina SD.

Esta economia aplicada a todos os
beneficiarios da Medicare residentes em
Instituigcbes de longa permanéncia poderiam
resultar em poupancgas importantes para o
programa.

HD: Dosagem Elevada; SD: Dosagem Padréo; TIV: Vacina inativada trivalente contra influenza; aTIV: Vacina trivalente com adjuvante; 1IV3: Vacina inativada trivalente contra
influenza; 1IV4: Vacina inativada quadrivalente contra influenza; QIV: Vacina inativada quadrivalente contra influenza; aQlV: ICER: Taxa custo-efetividade incremental; CID:
Classificagao Estatistica Internacional de Doengas e Problemas Relacionados com a Saude; VHA: Administracdo da Saude dos Veteranos; GP: Clinico geral, ED: Departamento de
urgéncias; rVE: Eficacia relativa da vacina; DRC: Doenca cardio-respiratéria; NH: Lar de idosos.




3.11. Discussao das evidéncias encontradas

Doengas e complicagdes por influenza estdo associadas a uma consideravel carga sanitaria e
econémica mundialmente. Individuos de 60 anos ou mais correm maior risco de complicacdes,
eventos cardiovasculares, cardiopulmonares, hospitalizacées e mortes devido a diminuicdo da
imunidade pela imunossenescéncia e fatores de risco adicionais (169). A forma mais eficaz de prevenir

influenza é por meio da vacinagao contra cepas especificas.

Os idosos s@o um grupo prioritario para a vacinagao anual contra influenza devido ao maior risco
de complicacgoes relacionadas e a reducao da resposta imune induzida e da eficacia das vacinas contra
influenza em comparagdo com adultos mais jovens devido a imunossenescéncia em idosos.
Atualmente, estdo disponiveis varias opgdes de vacinas que visam melhorar a resposta imune e a

protecao desta populacéo (170).

O objetivo desta RSL foi avaliar o desempenho relativo da vacina inativada de alta dosagem contra
influenza para desfechos associados a influenza em idosos =80 anos no que diz respeito a eficacia,
efetividade, seguranca e duracdo da protecdo da vacina de alta dosagem por meio de estudos
randomizados e observacionais. Utilizando os métodos especificados para RSL, esta revisdo
identificou 35 estudos (4 RSL, 18 ECR e 13 estudos observacionais) que relatam resultados clinicos

comparativos para a vacina de alta dosagem contra influenza.

A grande maioria dos estudos relataram uma melhoria significativa nos participantes que
receberam a vacina de alta dosagem em comparacdo com dosagem padrdo, quando avaliada a
eficacia relativa comparativa das vacinas, tais como Diaz granados (2015) (149), Gravestein (2017)
(118), Young Xu (2019) (142) entre outros. Todas as RSLs incluidas relataram que as vacinas de
dosagem elevada sao consistentemente mais imunogénicas em adultos com idade = 65 anos, em
comparacao com a dosagem padrdo. Estes efeitos foram independentes da idade, das caracteristicas
da temporada de influenza, da cepa circulante e da correspondéncia antigénica. Além disso, as
vacinas de alta dosagem foram mais eficazes na prevengao de doencgas semelhantes a influenza e de

hospitaliza¢des relacionadas, tanto em condigdes controladas como no mundo real.

Nos ensaios clinicos randomizados o resultado mais estudado foi a resposta imunolégica, sendo
que os estudos comunicaram uma resposta imunolégica superior para a vacina de alta dosagem. Nos
estudos observacionais, os resultados frequentemente comunicados foram desfechos clinicos
relacionados a influenza, a eficacia relativa da vacina e os eventos adversos pds-vacinagao. A maioria
dos estudos relatou que a vacina de alta dosagem contra influenza era mais eficaz na prevengéo de
hospitalizagées do que a vacina de dosagem padréo. Nao foram relatadas novas preocupagdes de
seguranga para as vacinas de alta dosagem. Ensaios clinicos e dados pés-licenciamento demonstram

que o perfil de seguranga da HD em adultos com 65 anos de idade ou mais é aceitavel.




Além das evidéncias clinicas incluidas, estudos que avaliaram os resultados econdmicos da vacina
contra influenza de alta dosagem foram incluidos como evidéncia adicional. A vacinagéo contra
influenza em dosagens elevadas foi associada a economia de custos devido a um menor nimero de
hospitalizagdes e, por conseguinte, a custos médicos diretos mais baixos, devido a doengas

cardiorrespiratorias, em compara¢do com a vacinagao contra a influenza de dosagem padréo.

Em geral, a imunizagdo com uma vacina contra influenza de alta dosagem em pessoas idosas foi

considerada segura, imunogénica, evita hospitalizacdes e demonstrou-se custo-efetiva.




5 AVALIACAO POR AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

Desde a aprovagao regulatéria, vacinas de alta dosagem para a prevengao da infeccao por
influenza receberam recomendagbes das agéncias internacionais de Avaliagdo de Tecnologia em
Saude (ATS) para a cobertura para a populagao de idosos.

Inicialmente em 2018, o Pharmaceutical Benefit Advisory Committee (PBAC) realizou a
recomendacao de incluir a HD-TIV no programa nacional de vacinagdo da Australia se o preco de
comercializagao fosse o0 mesmo da vacina ja incorporada SD-QIV, onde a recomendagéo foi negativa
por questdes comercial, mas com o reconhecimento da eficacia, efetividade e seguranga da vacinagcao
com HD-TIV (163). Em novembro de 2019, o PBAC realizou a segunda recomendacao incluindo a HD-
TIV no sistema nacional de imunizagdo, reconhecendo novamente a eficacia da vacina e a
necessidade de ajuste de preco para a incorporacao (164). Dessa forma, a vacinagdo com HD-TIV foi

indicada como imunizacao prioritaria na vacinagéao de idosos com idade = 65 anos na Australia (165).

Em janeiro de 2019, o Canada’s Drug and Health Technology Agency (CADTH) realizou uma
sintese de evidéncias comparando a vacinagdao com HD-TIV vs SD-TIV, onde com base no corpo das
evidéncias encontradas, foi possivel sustentar a recomendacao do National Advisory Committee on
Imunization (NACI) para a vacinagdo da populagédo de = 65 anos com a HD-TIV (166,167). A
recomendacdo para a administracdo da vacina para essa populacdo seguiu a mesma para os anos de
2023 e 2024 (79). Ainda no Canada, o Committee on Imunisation of Quebec (CIQ) realizou em junho
de 2023 a recomendacao do uso da vacina HD-TIV em preferéncia a SD-TIV e a vacina adjuvantada
em pacientes com idade superior ou igual a 75 anos com comorbidades. A recomendagado da
populacao considerou as evidéncias disponiveis e critérios econémicos (80).

O Haute Autorité de Santé (HAS) realizou sua recomendacao para a cobertura obrigatéria das
vacinas HD-TIV baseado no beneficio clinico de prevengéao substancial das infecgées por influenza
em pessoas com idade igual ou superior a 65 anos e para aquelas pessoas que a vacinagao de
influenza é recomendada (168).

Além de recomendacbGes de agéncias de ATS, diversas sociedades médicas e 06rgaos
governamentais responsaveis pelos programas nacionais de imunizagdo incluem a vacinagado com a
vacina de alta dosagem como principal escolha para idosos, de acordo com o discutido no tépico:
Guias de pratica clinica e recomendagfes quanto a vacina de alta dosagem contra influenza para

idosos.

Tabela 23. Resumo das recomendacdes internacionais por agéncias de ATS

Sintese de evidéncias realizada pelo CADTH para embasar a deciséo do NACI

Canada CADTH para a imunizagéo de pacientes com idade = 65 anos com a HD-TIV




O comité de imunizagdo do Quebec realizou a recomendagao de incorporagdo da

Canada clQ vacina HD-TIV para pacientes com idade superior ou igual a 75 anos com
comorbidades
Australia PBAC Recomendacao em 2019 para a cobertura obrigatéria da vacinagdo com HD-TIV

em idosos com idade = 65 anos

Cobertura obrigatéria da vacinagao com HD-TIV para idosos com idade igual ou
Franca HAS superior aos 65 anos e para aquelas pessoas que a vacinagao de influenza é
recomendada.

Legenda: CADTH: Canada’s Drug and Health Technology Agency; CIQ: Committee on Imunisation of Quebec; PBAC:
Pharmaceutical Benefit Advisory Committee; HAS: Haute Autorité de Santé.
Fonte: elaboragao propria.




6 AVALIACAO ECONOMICA EM SAUDE

6.1 Modelo de custo-utilidade

6.1.2 Objetivos

Uma avaliagdo econémica em saude foi desenvolvida seguindo as recomendacdes das Diretrizes
Metodoldgicas: Diretrizes de Avaliagdo Econémica do Ministério da Saude. O objetivo da avaliagao foi
verificar a razao de custo-utilidade incremental (RCUI) da introdugcao da vacina trivalente de influenza
de alta dosagem (HD-TIV) em preferéncia a vacina trivalente de influenza de dosagem padrao (SD-
TIV) para idosos com idade igual ou superior a 80 anos sob a perspectiva do Sistema Unico de Satde
(SUS) brasileiro.

A vacina SD-TIV foi considerada como comparador no modelo pois é a vacina preconizada pelo
Programa Nacional de Imunizagao para toda a populacao (2). Os idosos com idade igual ou superior
a 80 anos foram selecionados como populacao alvo por serem a populagdo com maior vulnerabilidade
e com maiores riscos relacionados a infecgao por influenza e seus desfechos negativos (3).

O modelo foi construido considerando a premissa de comparacao entre duas alternativas de
prevencao das infeccdes por influenza: HD-TIV e SD-TIV. No modelo, assumiu-se que os pacientes
realizando a profilaxia com HD-TIV possuem uma eficécia relativa vacinal maior quando comparado
aos pacientes utilizando a SD-TIV, de acordo com os estudos citados anteriormente (4). A Tabela 24
descreve as principais caracteristicas do modelo:

Tabela 24. Resumo das caracteristicas do modelo econdémico.

Tipo de estudo Estudo de custo-utilidade

Tipo de modelo Arvore de decisdo

Desfechos em saude utilizados Redugéo de infecgdo e internagdes relacionadas a influenza

Intervencao HD-TIV

Comparador SD-TIV

Populagdo em estudo Idosos com idade = 80 anos
Um ciclo completo de influenza para desfechos de

Horizonte temporal hospitalizag6es e lifetime para mortalidade precoce de
pacientes

Duracao do tratamento Um ciclo completo de influenza

Duragao do efeito Um ciclo completo de influenza

Taxa de desconto 5% para custos e desfechos por ano

Perspectiva da andlise Sistema Unico de Satde

Medidas de utilidade Utilizados valores padrbes para a sociedade

Custos diretos médicos: aquisicdo de vacinas e

Estimativa de recursos despendidos . . ) ~
medicamentos e custos diretos de internagéo

Unidade monetaria utilizada, data e taxa da conversao

cambial (se aplicavel) Reais
Analise de sensibilidade e outros métodos analiticos de Anadlise de sensibilidade deterministica (univariada) e
apoio probabilistica

Legenda: HD-TIV: vacina trivalente de influenza de alta dosagem; SD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem padrao.
Fonte: elaboragao propria.




6.1.3 Meétodos

6.1.3.1 Populacao alvo

De acordo com o descrito no tépico 1.2 Idosos e a suscetibilidade a infeccdo por influenza, a
populagéo idosa possui risco elevado de contrair influenza e a infecgdo se torna mais grave por trés
principais fatores que explicam essa maior susceptibilidade: imunossenescéncia, condigdes
subjacentes e fragilidade (35-39). Por conta disso, quanto maior a faixa etaria, maior o risco e a
gravidade das infeccdes causadas por influenza (35-39).

Os dados disponibilizados pelo Global Burden of Disease (GBD) demonstram o crescente impacto
de doencas respiratérias na populacao idosa de acordo com o avancgo da idade. A analise dos dados
do ano de 2019 demonstram que a populagédo de = 80 anos de idade no Brasil teve a maior carga em
anos de vida ajustados pela incapacidade (DALY, do inglés Disability-adjusted life years) tanto para
Infecgbes do trato respiratdrio superior quanto para todas as infec¢des, totalizando 8.731,16 DALY
perdidos para o ano (3). Além disso, é possivel observar que a taxa de DALY perdida na populacao
de = 70 anos é fortemente influenciada pelos pacientes com = 80 anos, pois, a taxa nessa populagao
€ superior o que elevaria a taxa de DALYs perdidos por 100 mil habitantes.

Tabela 25. Carga da doenca em DALY no Brasil em 2019.

Infeccéo do trato respiratério superior

15 a 49 anos 306,56 (290,15 - 324,4)

50 a 69 anos 1.227,13 (1.150,15 — 1.307,10)

270 anos 5.117,98 (4.436,71 — 5.516,96)

2 80 anos 8.509,72 (6953,29 — 9.327,30)
Infeccao do trato respiratério inferior

15 a 49 anos 101,62 (60,64 — 159,82)

50 a 69 anos 78,39 (46,2 — 121,16)

270 anos 64,99 (38,26 a 103,62)

2 80 anos 57,86 (34,69 — 91,55)
Todas as infeccOes respiratdrias

15 a 49 anos 525.04 (469,83 — 602,36)

50 a 69 anos 1.501,01 (1.403,92 — 1.592,78)

270 anos 5.359,56 (4.659,3 — 5.761,82)

280 anos 8.731,16 (7.147,19 — 9.559,64)

Legenda: DALY: anos de vida ajustados pela incapacidade. As linhas em negrito demonstram onde a populagdo com = 80 anos de idade
possui 0 maior impacto entre os grupos analisados.
Fonte: adaptado de GBD Compare, 2019 (3).

Apesar do maior impacto na populagédo com idade = 80 anos, a eficacia da vacina de alta dosagem
se mantém, atingindo valores numéricos semelhantes aos dados agrupados de pacientes com idade
de 65 anos ou mais. Os estudos presentes se¢do 3. EFICACIA, EFETIVIDADE E SEGURANCA DA
VACINA DE ALTA DOSAGEM CONTRA INFLUENZA EM IDOSOS: REVISAO SISTEMATICA DE
LITERATURA corroboram essa eficacia, efetividade e seguranca mantida pela vacina de influenza de

alta dosagem na populagcédo com idade superior a = 75 anos.




Um estudo clinico randomizado controlado por comparador ativo demonstrou que pacientes
com idade de = 75 anos de idade tiveram uma eficacia relativa vacinal (rVE) de 32,4% (IC 95%: 8,1%
- 50,6%) quando comparada a HD-TIV vs SD-TIV quando considerado o desfecho de ILI provavel ou
confirmada, demonstrando que a vacina trivalente de alta dosagem mantém a sua eficacia relativa
mesmo com o avangar da idade dos pacientes (5). A revisao sistematica da literatura com meta-analise
conduzida por Lee e colaboradores (2023) demonstra que a populagdo com idade = 75 anos tiveram
uma rVE de 24,8% (1C95% 12,3% - 35,6%; p<0,001), 12,0% (IC95% 7,8% - 16,0%; p<0,001) e 12,2%
(1C95% 7,3% - 16,9%) quando considerados os desfechos de ILI, hospitalizagdes relacionadas a
influenza/visitas de emergéncia e apenas hospitalizagdes, respectivamente, quando comparados
resultados de estudos com as vacinas de HD-TIV vs SD-TIV.

6.1.3.1.1 Calculo da populacao alvo

Para o calculo da populacao a ser adicionada ao modelo, foram considerados os dados do Censo
2022 e das estimativas populacionais de 2010 elaboradas pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE). O numero de habitantes que se enquadram no grupo de = 80 anos foi calculado
para estimar os anos de vida ganhos (AVG) e os anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ) a
partir da idade inicial dos pacientes entrando no modelo.

De acordo com o Censo, a populagéao brasileira € constituida de 203.080.756 habitantes, um
namero menor quando comparada a estimativa para o ano de 2022, onde a populagéao estimada foi
de 214.828.540 habitantes (6,7). Quando consideramos apenas pessoas com = 80 anos a projegao
do IBGE informa um numero de 4.798.160 pessoas, enquanto o Censo de 2022 informa um ndamero
de 4.586.956, resultando em 211.204 com idade = 80 anos a menos no pais. A Tabela 26 demonstra
a diferenca entre as populacdes.

Tabela 26. Estimativa populacional segundo o IBGE seguindo diferentes métodos.

Total 214.828.540 203.080.756 -11.757.784

= 80 anos 4.798.160 4.586.956 -211.204
Legenda: IBGE: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica.
Fonte: Elaboragao proépria a partir de IBGE, 2018, 2023.

Considerando essa diferenca nas populagées e a indisponibilidade do numero populacional com
idade igual ou superior a 80 anos por idade, foi feito um ajuste na populagao considerando a proporcao
de pessoas por idade na estimativa do IBGE para o ano de 2022:

Tabela 27. Estimativa de porcentagem de pessoas por idade segundo IBGE.

80 246.981 24% 351.339 23%
81 221.599 22% 322.827 22%
82 199.663 20% 297.501 20%
83 181.272 18% 275.792 18%
84 163.126 16% 253.606 17%
85 141.767 27% 225.927 26%
86 119.050 23% 195.227 23%
87 100.627 19% 169.517 20%

88 85.367 16% 147.518 17%




89 72.367 14% 128.364 15%

90 62.186 28% 113.994 26%
91 52.697 24% 100.173 23%
92 43.937 20% 86.992 20%
93 35.939 16% 74.536 17%
94 28.732 13% 62.882 14%
95 22.338 35% 52.101 30%
96 16.773 26% 42.257 25%
97 12.046 19% 33.402 19%
98 8.156 13% 25.581 15%
99 5.093 8% 18.827 11%
100+ 2.827 100% 13.157 100%

Legenda: IBGE: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. * a porcentagem é calculada foi calculada a partir da proporgéo de habitantes
pertencente a cada grupo etario: 80 — 84 anos, 85 — 89 anos, 90 — 94 anos. 95 — 99 anos e 100+ anos de idade. Para o calculo de habitantes
no grupo de idade 2 90 foi aplicada a taxa de mortalidade estimada pelo IBGE.

Fonte: Elaboragao prépria a partir de IBGE, 2018, 2023.

Dessa forma foi possivel realizar a estimativa da porcentagem de pacientes por faixa etaria
aplicada aos dados mais recentes do Censo de 2022, obtendo uma estimativa mais fidedigna da
populacado analisada:

Tabela 28. Estimativa populacional por idade simples a partir do Censo 2022.

80 246.301 342.939 589.240
81 220.989 315.109 536.098
82 199.113 290.388 489.502
83 180.773 269.198 449.971
84 162.677 247.543 410.220
85 134.796 217.845 352.641
86 113.196 188.243 301.439
87 95.679 163.453 259.132
88 81.169 142.241 223.410
89 68.809 123.772 192.581
90 54.075 100.169 154.244
91 45.824 88.025 133.848
92 38.206 76.442 114.648
93 31.252 65.496 96.748
94 24.985 55.256 80.240
95 17.452 34.758 52.211
96 13.104 28.191 41.295
97 9.411 22.284 31.695
98 6.372 17.066 23.438
99 3.979 12.560 16.539
100+ 10.570 27.244 37.814
Total 1.758.731 2.828.223 4.586.954

Legenda: IBGE: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica.
Fonte: Elaboragéao proépria a partir de IBGE, 2018, 2023.

Foram considerados 4.586.954 habitantes elegiveis a vacinacdo com HD-TIV no Sistema Unico
de Saude.

6.1.3.1.2 Calculo da cobertura vacinal para a populacao alvo

Com o recélculo da populagao, foi necessario estimar a cobertura vacinal para a populacéao
alvo no periodo de analise dos dados, principalmente no periodo utilizado para o célculo das taxas de
hospitalizagcao que sao citados no tépico 6.1.3.8 Desfechos considerados: efetividade e custos.

A estimativa populacional foi feita entre os anos de 2011 e 2021, finalizando com o dado do
Censo de 2022 com a populagdo de 4,6 milhdes de habitantes. Além disso, Informe Técnico




Operacional: Vacinagao contra a Influenza para a estimativa de doses aplicadas em habitante com
idade = 80 anos (2).

Tabela 29. Estimativa populacional anual e cobertura vacinal estimada.

2011 3.087.589 2.091.357 67,73%
2012 3.204.071 2.232.475 69,68%
2013 3.325.832 2.406.335 72,35%
2014 3.456.069 2.358.496 68,24%
2015 3.595.599 2.442.236 67,92%
2016 3.746.759 2.651.673 70,77%
2017 3.913.381 2.661.227 68,00%
2018 4.089.322 2.705.777 66,17%
2019 4.266.561 2.890.366 67,74%
2020 4.441.053 3.468.382 78,10%
2021 4.617.408 2.919.252 63,22%
2022 4.798.160 3.067.960 63,94%

Considerando o Censo de 2022 como a populacdo elegivel em 2022 e considerando a
populacao de 2011 da projecéo do IBGE como a populagéo elegivel inicial, foi possivel realizar uma
andlise de tendéncia para ajuste populacional entre esses dois anos. Assim, foi possivel calcular a
cobertura vacinal ajustada para todos os anos.

Figura 14. Estimativa populacional e equacao da reta de linha de tendéncia.
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Legenda: dados de populagao segundo o IBGE. Os dados entre os anos de 2011 e 2021 s&o referentes a projegao populacional do IBGE

para os anos de 2010 a 2060. Os dados de 2022 sao referentes ao Censo 2022 (6,7)..
Fonte: elaboragéo prépria.

Com a andlise de tendéncia e a equagéao da reta, foram calculados os habitantes para cada
ano e a respectiva cobertura vacinal anual com os valores ajustados:

Tabela 30. Estimativa populacional e cobertura vacinal ajustadas.

2011 3.039.348 2.091.357 68,81%
2012 3.188.718 2.232.475 70,01%
2013 3.338.088 2.406.335 72,09%
2014 3.487.458 2.358.496 67,63%
2015 3.636.828 2.442.236 67,15%

2016 3.786.198 2.651.673 70,04%




2017 3.935.568 2.661.227 67,62%

2018 4.084.938 2.705.777 66,24%
2019 4.234.308 2.890.366 68,26%
2020 4.383.678 3.468.382 79,12%
2021 4.533.049 2.919.252 64,40%
2022 4.586.954 3.067.960 66,88%

Legenda: em negrito, valor de cobertura vacinal utilizado no modelo para o célculo das hospitalizagdes no ano de 2019.
Fonte: elaboragao propria.

Dessa forma, foi utilizado o valor de 68,26% de cobertura vacinal para realizar um ajuste entre
a cobertura vacinal e a taxa de hospitalizagéo estimada para o ano de 2019 de acordo com o tépico
6.1.3.8 Desfechos considerados: efetividade e custos.

6.1.3.2  Perspectiva de andlise

A perspectiva de andlise adotada foi do Sistema Unico de Satde (SUS), tanto para custos
quanto para a populagao elegivel.

6.1.3.3 Intervencao

A intervencao considerada nessa analise foi a vacinacao com a HD-TIV em todos os pacientes
elegiveis. De acordo com a bula do produto, a HD-TIV deve ser utilizada na dose de 0,5 mL por pessoa
para todos os pacientes elegiveis a vacinagao, sendo os pacientes com idade = 80 anos considerados
nesta avaliacdo econémica em saude. A vacina deve ser administrada anualmente considerando as
variagdes nas cepas de influenza presentes no pais (8). Foi aplicada uma taxa de cobertura de 90%
para HD-TIV de acordo com a meta do Ministério da Saude sobre a vacinagéo de influenza nessa
populacao.

6.1.3.4 Comparador

O comparador selecionado para a analise foi a vacina de influenza trivalente de dosagem
padrao utilizada pelo Ministério da Saude na campanha de vacinacao de 2023. A vacina selecionada
(vacina influenza trivalente de dose padrao produzida pelo Instituto Butantan) foi indicada para todos
os habitantes dos grupos prioritarios a partir de seis meses de idade (2). Assim como para HD-TIV, foi
considerada uma taxa de cobertura de 90% da populagéo alvo para SD-TIV.

6.1.3.5 Horizonte temporal

As diretrizes brasileiras para avaliagbes econémicas afirmam: “O horizonte temporal deve
tomar como base, o curso natural da condicdo morbida e o provavel impacto que a interven¢ao tenha
sobre ele, devendo ser capaz de capturar todas as consequéncias e custos relevantes para a medida
de resultado escolhida.” (9)

Portanto, para capturar totalmente os beneficios das vacinas HD-TIV e SD-TIV, os custos e as
consequéncias foram estimados durante uma temporada de gripe (6 meses), com excegao de mortes
precoces, cujas consequéncias em termos de anos de vida perdidos foram capturadas até a idade
média da morte com base na expectativa de vida brasileira segundo o IBGE (10). Presume-se que as




mortes por influenza ocorram no meio da estacdo. Além disso, todo o horizonte vitalicio (l/ifetime) é
usado para capturar as consequéncias de longo prazo da mortalidade por influenza evitada. Além
disso, nos cenarios que analisaram eventos cardiorrespiratorios, o horizonte temporal foi estendido
para 12 meses, pois eventos cardiorrespiratorios podem ocorrer até 6 a 8 meses apos um episodio de

influenza.

6.1.3.6 Taxa de desconto

A taxa de desconto utilizada no modelo foi de 5% para custos e desfechos por ano, segundo
as recomendacoes das diretrizes metodoldgicas: Diretriz de Avaliagdo Econémica (9).

Vale ressaltar que, de acordo com revisdo publicada por Jit e Mibei (2015), as anélises
econbémicas em saude para vacinas sao fortemente influenciadas pelos descontos aplicados (11).
Diferente das medicagbes que o efeito ocorre num curto prazo, as vacinas possuem eficacia a longo
prazo e possuem efeitos externos, como uma proteg¢éo da populagéo ao redor do paciente vacinado,
fatores que sdo penalizados com a aplicagdo de um desconto fixo anual para ambos desfechos e

custos.

6.1.3.7 Estrutura do modelo econémico

Para a andlise das estratégias vacinais, foi desenvolvido um modelo estatico estruturado em
uma arvore de decisdo onde os pacientes entravam exclusivamente no brago HD-TIV ou SD-TIV. Os
pacientes vacinados podiam seguir para desfechos leves (consulta ambulatorial e visita de
emergéncia) ou desfechos graves (hospitalizacéo) de acordo com a eficacia das vacinas descritas nos
estudos.

Nos desfechos de hospitalizagdo, foram considerados quatro cenarios diferentes para a
hospitalizacdao dos pacientes: definicdo ampla de influenza, doenga cardiorrespiratéria, doenca
respiratoria e todas as causas. Para esses diferentes cenarios, foi considerada uma eficacia relativa
vacinal de redugao de hospitalizacado segundo o estudo de Lee et al. 2021 (12).

Os obitos possivelmente relacionados a influenza foram condicionados a hospitalizagao.
Pacientes nao hospitalizados podiam seguir para o desfecho de ébito a partir da mortalidade padrao
da populagao brasileira. A Figura 15 demonstra visualmente o esquema da arvore de decisdo do

modelo econdmico em saude.




Figura 15. Estrutura do modelo econémica desenvolvido.

e px
ihhgw rebrinm
ool i TETTILETT
B - PR
L mde
Ak maE s
© e e
LI
I+ ¢
2 ,
MR At
prmE kTl
- _.ﬁ e e Lo
z L imwas
Bl 1 - . v
¥ T o Howomk
BN, LETL TR ]
Lis ] X 2
" '
L Berere
e PR TR Ieguad
k 'm £ 3 T a1 e T fxecrk reosersszo e [IE SLiey "“'_ll'l"' LELER USRS
. &
r —_— =IEL AN TR R K =W COERNE T EYE B B B
R ‘ol ﬁ' — = ] e
= S [efe&pckrihm & bl ok

Legenda: 1) ramos seguem de acordo com a vacinagao de HD-TIV; 2) segue os mesmos ramos da vacinagao com HD-TIV.
Fonte: elaboragéo prépria.

6.1.3.8 Desfechos considerados: efetividade e custos

Os desfechos considerados no modelo foram relacionados a eficacia das vacinas e a possivel
prevencao as infecgbes do virus da influenza. Além disso, foram considerados os desfechos de
eficacia das vacinas na prevencao das hospitaliza¢des possivelmente relacionadas com influenza.

Em relacao aos custos, foram considerados apenas custos diretos relacionados ao tratamento:
custo de aquisicdo das vacinas, custo de aquisicdo de medicamentos e custos de hospitalizacéo e

Seus recursos associados.

6.1.3.9 Efetividade e seguranca

6.1.3.9.1 Casos de influenza e linhagens presentes no Brasil

A cobertura vacinal foi mantida em 90% tanto para a estratégia de vacinagao de HD-TIV e SD-
TIV, ndo considerando que nova intervencao levaria a um incremento na taxa de vacinagao anual.
Dessa forma, parte dos pacientes do modelo (10%) ndo seriam cobertos pelas op¢cdes de vacinagao.
Para essa populagéo, a taxa de ataque por influenza foi de 7,2%, proveniente da revisao sistematica
com meta-analise conduzida por Somes e colaboradores (2018) (13). A partir da taxa de ataque de
pacientes nao vacinados, foram aplicadas as eficacias vacinais e a eficacia relativa vacinal de HD-TIV
vs SD-TIV para estimar a redugdo no numero de crises de influenza.

6.1.3.9.2 Eficacia vacinal e eficacia relativa vacinal

No modelo, assumiu-se que a eficacia vacinal seria de 50% em relagéo as diferentes linhagens
A e B. Nao foram considerados casos de miss-match (vacinagdo com linhagem diferente da circulante),
pois, a segundo a OMS a linhagem B/Yamagata ndo esta em circulagdo neste momento (31).




Foi considerado que cerca de 85% das infecgdes por influenza seriam da linhagem A e 15%
da linhagem B, segundo a média aritméticas de infecgdes por influenza no pais (entre 2015 e 2019).

A eficacia vacinal adicionada ao modelo considerou o estudo clinico multicéntrico, duplo-cego,
controlado por ativo de fase Illb-IV conduzido por Diaz Granados e colaboradores (2014), onde foi feita
a comparagao entre a vacinagao com HD-TIV comparada a vacinagao com SD-TIV em idosos com
idade = 65 anos. A rVE calculada nesse estudo foi de 24,2% (4).

6.1.3.9.3 Visitas de emergéncia

Foram considerados os valores descritos por Trucchi e colaboradores (2019) para doencgas
semelhantes a influenza dividido pela taxa de ataque de influenza na populagédo nao vacinada (7,2%)
para estimar o numero de consultas de emergéncia relacionadas a influenza (14).

Para a visita ao clinico geral, foi considerada uma taxa de 16,43% para os pacientes que
desenvolvem influenza, de acordo com o histérico de atendimento de influenza no SUS. A média de
dias de hospitalizag@o dos pacientes com influenza foi de 5,9 dias. Para os calculos dessas variaveis,
foram considerados as internagdes relacionadas com os CID-10 J9 — J18 que abrangem infec¢des por
influenza e pneumonias no Sistema de Informagdes Hospitalares (SIH) do DataSUS.

6.1.3.9.4 Taxa de hospitalizacoes e mortalidade

Para o calculo da taxa de hospitalizacbes, foram utilizados os dados do SIH do DataSUS. A
partir das Autorizacbes de Internacbes Hospitalares (AIH) foi possivel estimar o ndmero de
hospitalizacées por idade e por CID. Os CIDs avaliados para cada tipo cenario de hospitalizacéo e a
taxa de hospitalizacao calculada se encontra na Tabela 31.

Tabela 31. Hospitalizacdes e frequéncias de hospitalizacdes para o ano de 2019.

Todas as causas Todos 751.028 25.983,34 18,25%
Definicio ampla de J09 a J11 (primério ou
Detinie P secundario) + J12 a J18 118.797 4.110,10 23,08%
influenza S
(primario)
CID-10 definigdo ampla de
Respiratérias influenza + J40 a J45 e J96 151.893 5.255,15 22,87%
(primério)

CID-10 respiratérias + 120, 121,
124, 125, 150, 160, 161, 162, 163,
165, 166, 167, 169, G45
(Primario)

Legenda: * taxa calculada para 100 mil habitantes. Dados sobre internagdo sao referentes ao ano de 2019. Para o calculo da taxa de
hospitalizagao, foi considerada a populagao ajustada para o ano de 2019 de 2.890.366 habitantes presentes na populagéo alvo.

Fonte: elaboragéo prépria.

Cardiorrespiratérias 234.527 8.144,09 20,86%

Além disso, foi calculada a propor¢éao de internagées relacionadas com doencas respiratérias
e cardiovasculares a partir dos mesmos dados do SIH. Dessa forma, foi estimada a taxa de
hospitalizagdo para pacientes com doengas respiratérias e cardiovasculares em 20,2% e 11,0%,
respectivamente.




O calculo de mortalidade considerou a mortalidade padrao segundo o IBGE e o risco de ébito
de pacientes hospitalizados segundo a definigdo de hospitalizagdo. Para cada definicao, a mortalidade
variou de acordo com os desfechos observados nas internag¢des relacionadas com influenza.

O calculo para o ano de 2019 se justifica por ser Gltimo ano pré-pandemia da infec¢do causada
pela COVID-19. A taxa de cobertura vacinal calculada no topico 6.1.3.1.2 Célculo da cobertura vacinal
para a populagao alvo de 68,26% foi aplicada ao periodo de analise para calculo da eficacia relativa
das vacinas no periodo de hospitalizagao analisado.

6.1.3.9.5 Eficacia relativa das vacinas em reducao de hospitalizacao

A vacinagdo com HD-TIV pode levar a reducdo de hospitalizacbes que geram custos e
desfechos importantes em saude para o SUS e para a populagédo alvo. A revisao sistematica da
literatura com meta-analise conduzida por Lee e colaboradores 2021 demonstra a eficacia relativa das
vacinas de alta dosagem comparada com vacinas de dosagem padrdo nos desfechos relacionados a
hospitalizagdo. A Tabela 32 inclui os valores e seus respectivos intervalos de confianga utilizados no
modelo para a reducao das hospitalizagdes.

Tabela 32. rVE em hospitalizagdes possivelmente relacionados a influenza.

Todas as causas 8,4% 5,7% - 11,0%
Definicdo ampla de influenza 13,4% 7,3% - 19,2%
Respiratérias 27,3% 15,3% - 37,6%
Cardiorrespiratérias 17,9% 15,0% - 20,8%

Legenda: rVE: eficacia vacinal relativa; IC: intervalo de confianga. Definigho ampla de influenza considerada como redugédo das
hospitalizagbes por pneumonia/influenza.
Fonte: Lee e colaboradores 2021 (12).

Assim, o modelo considera que a vacinagdo com HD-TIV pode reduzir as hospitalizacdes
relacionadas a diversas causas como em doencas respiratérias, cardiorrespiratérias e influenza por

definicdo ampla.

6.1.3.9.6 Valores de utilidade

Os valores de utilidade para a populagéo de interesse foram adicionados a partir do estudo de
Silva e colaboradores 2017, que realizou a avaliagao da qualidade de vida relacionada a saude a partir
de uma andlise populacional de pessoas vivendo em Brasilia. O valor utilizado foi de 0,822 para
pacientes com idade = 80 (15).

Além dos valores basais de utilidade, foram aplicados valores de desutilidade a partir dos casos
de influenza e a duracao desses casos. Considerando a duragédo da infecgéo por influenza de seis
dias, o valor de utilidade durante a infeccao foi de 0,295 de acordo com a perda de utilidade descrita
por Turner e colaboradores (2003) (16). Assim, a perda de utilidade para cada caso de influenza foi
estimada em 0,0087 para cada caso em pacientes com idade = 80 anos.

Para cada caso de hospitaliza¢ao, foi considerada uma perda de utilidade de 0,018 de acordo
com utilizado por Baguelin e colaboradores (2015) e descrito por Siddiqui e colaboradores (2008)
(17,18).




6.1.3.10 Custos considerados no modelo

Neste modelo econémico, foram considerados apenas os custos diretos relacionados com a

prevencao e o tratamento das infec¢des por influenza em idosos com idade = 80 anos.

6.1.3.10.1 Custos relacionados a prevencao

Para a prevengéao das infec¢des, foram considerados os custos de aquisigao das vacinas HD-
TIV e SD-TIV.

Para a vacina HD-TIV, como mencionado na seg¢ao 2.3 Custo de aquisig¢ao foi utilizado o preco
disponibilizado pela CMED no més de margo de 2024 (1) com um desconto de 18% ao PMVG 0%.
Dessa forma, o custo de aquisicdo de HD-TIV foi de R$ 134,03. Para a vacina SD-TIV, foi considerado
o custo de aquisicdo presente no contrato n® 4/2024 do Departamento de Logistica (DLOG) do
Ministério da Saude para a compra de vacinas de influenza trivalente de dosagem padrao (19). Nao
foram considerados custos da aplicacdo das vacinas.

Tabela 33. Custo de aquisicdo de vacinas considerados no modelo.

CMED PMVG 0% 03/24
HD-TIV Dosagem alta R$ 134,03 com 18% de desconto

SD-TIV Dosagem padréao R$ 16,97 DLOG N2 4/24

Legenda: DLOG: departamento de logistica do Ministério da Saude.
Fonte: elaboragao prépria.

6.1.3.10.2 Custos relacionados a internacoes

Os custos relacionados as internacdes foram considerados a partir dos dados obtidos no SIH,
como descrito no tépico 6.1.3.9.4 Taxa de hospitalizacées. A partir do nimero anual de
hospitalizagbées para cada um dos cenarios do modelo, foi estimado o custo unitario por evento
total de hospitalizacao (admissao a alta). Os custos sao descritos na Tabela 34:

Tabela 34. Custos de hospitalizacdes para os eventos de interesse.

Todas as causas R$ 1.811,08
Definicdo ampla de influenza R$ 1.027,60
Respiratérias R$ 1.056,04
Cardiorrespiratérias R$ 1.381,97

Fonte: elaboragao propria a partir de SIH/2019.

6.1.3.10.3 Outros custos

Além dos custos de vacinacao e das internagdes, foram considerados outros custos de eventos
relacionados com a infec¢édo por influenza: prescricdo de medicamentos, consultas médicas e visita
de emergéncia.

Tabela 35. Custos adicionais no modelo.

Medicacdes* R$ 179,40 BPS
Consulta médica* R$ 28,00 Procedimento SIGTAP * 2,8
Consulta de emergéncia™* R$ 87,19 Procedimento SIGTAP * 2,8

Legenda: BPS: Banco de Pregos em Saude; SIGTAP: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do
SUS. * foram considerados oseltamivir 2 vezes ao dia e paracetamol 4 vezes ao dia por cinco dias. ** Foram considerados procedimentos
SIGTAP multiplicado pelo fator de corregao de 2,8 para o reajuste dos custos para as trés esferas. Para o procedimento de consultas de
emergéncia, foram considerados: consulta, hemograma completo, quantificagao de creatina, proteina reativa C e raio x térax.

Fonte: elaboragao propria.




6.1.3.11

Analise de sensibilidade

Para avaliar as incertezas relacionadas ao modelo, foram conduzidas analises de sensibilidade

deterministicas (univariada) e probabilisticas. A analise probabilistica considerou 1.000 iteragbes por

simulagéo para cada cenario analisado.

Os principais parametros do modelo foram variados de acordo com os intervalos de confianga

dos estudos (quando disponivel) ou variados + 20% do valor central. As variaveis incluidas em cada

uma das analises e os tipos de distribuicao estao descritos na Tabela 36.

Tabela 36. Varidveis utilizadas nas analises de sensibilidade e suas distribuicdes.

Taxa de desconto 5% 0% 5% -
Taxa de ataque de influenza 7,2% 5% 10% Uniforme
Eficacia estimada 50% 39% 65% LogNormal
Casos de influenza por linhagem A 85% 0% 100% Beta
rVE HD-TIV vs SD-TIV 24,2% 9,7% 36,5% Uniforme
Probabilidade de consulta médica 16,4% 12,3% 20,5% Gama
Probabilidade de visita de emergéncia 21,2% 17,0% 25,5% Beta
Duracgédo da internacao (dias) 5,9 54 8,2 Gama
Taxa hospitalizacdo — todas as causas 25.983,34 20.204,68 30.307,02 Beta
Taxa hospitalizacdo — definicdo ampla de influenza 4.110,10 3.288,08 4.932,12 Beta
Taxa hospitalizacao — respiratérias 5.255,15 4.204,12 6.306,18 Beta
Taxa hospitalizacdo — cardiorrespiratérias 8.144,09 6.290,32 9.435,48 Beta
Cobertura vacinal no periodo de hospitalizacdes 68,3% 54,6% 81,9% Beta
Hospitalizacdes na temporada de influenza 59,2% 50,0% 100% Uniforme
Hospitalizagdes respiratorias 20,2% 18,1% 22,2% Beta
Hospitalizagdes cardiovasculares 11,0% 9,9% 12,1% Beta
Eficacia hospitalizacdo — todas as causas 8,4% 5,7% 11,0% Log Normal
Eficacia hospitalizacéo — definicdo ampla de influenza 13,4% 7,3% 19,2% Log Normal
Eficacia hospitalizagdo — respiratdrias 27,3% 15,3% 37,6% Log Normal
Eficacia hospitalizagéo — cardiorrespiratérias 17,9% 15,0% 20,8% Log Normal
Custo — HD-TIV R$ 134,03 R$ 134,03 R$ 162,80 Gama
Custo — SD-TIV R$ 16,97 R$ 13,58 R$ 20,36 Gama
Medicagdes R$ 179,40 R$ 143,52 R$ 215,28 Gama
Consulta médica R$ 28,00 R$ 22,40 R$ 33,60 Gama
Consulta de emergéncia R$ 87,19 R$ 69,75 R$ 104,63 Gama
Custo hospitalizagdo — todas as causas R$ 1.811,08 R$ 1.448,86 R$ 2.173,30 Gama
Custo hospitalizacdo — definicdo ampla de influenza R$ 1.027,60 R$ 822,08 R$ 1233,12 Gama
Custo hospitalizagio — respiratorias R$ 1.056,04 R$ 844,83 R$ 1.267,25 Gama
Custo hospitalizagdo — cardiorrespiratérias R$ 1.381,97 R$ 1.105,58 R$ 1.658,36 Gama
Probabilidade de 6bito apds hospitalizagdo 18,2% 18,5% 27,7% Beta
Probabilidade de 6bito geral 7,86% 6,3% 9,4% Beta
Utilidade 0,82 0,80 1,00 Beta
Duracdo média da temporada de influenza 0,6 0,3 1,0 Gama
Duracéo da infeccdo por influenza (dias) 6 4 12 Gama
Utilidade por dia de influenza 0,295 0,236 0,354 Beta
Perda de utilidade por hospitalizacéo 0,018 0,014 0,022 Normal

Legenda: SD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem padrao; HD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem alta; rVE: eficacia

relativa vacinal.
Fonte: Elaboracéo propria.




6.1.4 Resultados

6.1.4.1 Cenario base

No cenario onde foram consideradas todas as causas de hospitalizacbes, a vacinagdo com
HD-TIV levou a uma reducao expressiva em desfechos relevantes para a infeccdo. Foram estimadas
uma reducao de 35.965 casos de influenza, 5.909 consultas médicas e 7.635 visitas médicas.

Quando consideradas as hospitalizacbes, o numero foi reduzido em cerca de 51.885
hospitalizagées e houve uma reducéo de 306.120 dias de ocupacao de leitos por todas as causas.
Neste modelo de custo efetividade, a mortalidade dos pacientes foi associada diretamente com a
hospitalizacao. Dessa forma, a vacinacao com HD-TIV levou a uma reducao de 8.724 ébitos por todas
as causas, 9.468 obitos exclusivamente relacionadas a influenza e um aumento da mortalidade basal
(744), que pode estar relacionada com um maior nimero de pacientes indo a ébito por causas naturais.

Ao final, foram estimadas um ganho de anos de vida (AVG) e anos de vida ajustados pela
qualidade (AVAQ), onde houve um ganho de 41.727 AVAQ e 49.247 AVG com a estratégia de
vacinagdo com HD-TIV.

Tabela 37. Desfechos clinicos estimados no modelo para hospitalizagées por todas as causas.

Desfechos gerais

Casos de influenza 181.643 145.678 -35.965
Consultas médicas por influenza 29.844 23.935 -5.909
Consultas de emergéncia por influenza 38.563 30.927 -7.635
Hospitalizacéo
Todos os tipos de hospitalizagédo 692.659 640.774 -51.885
Ocupacéo de leitos (dias) 4.086.689 3.780.569 -306.120
Obitos
Obitos por todas as causas 477.019 468.295 -8.724
Obitos relacionados com influenza 126.403 116.935 -9.468
Obitos por outras causas 350.616 351.360 744
AVAQ toda populacao 20.156.291 20.198.018 41.727
AVG toda populacéo 24.538.118 24.587.366 49.247
AVAQ por individuo 4,4034 4,3943 0,009097
AVG por individuo 5,3603 5,3495 0,01074

Legenda: SD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem padrao; HD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem alta; AVAQ: anos
de vida ajustados pela qualidade; AVG: anos de vida ganhos.
Fonte: Elaboragéo prépria.

No cenario de custos, a estratégia de vacinagdo com HD-TIV apresentou um custo incremental
de R$ 483.253.952 para a aquisicao de vacinas. Em todos os outros custos relacionados com a
infeccao por influenza, a estratégia de vacinagao proposta demonstrou ter uma redug¢ao nos custos: -
R$ 1.060.095 para prescricao de medicagdes, -R$ 165.455 em consultas ambulatoriais, -R$ 655.735
em consultas de emergéncia e -R$ 93.967.341. A vacinagdo com HD-TIV resultou em um custo
incremental de R$ 387.395.326.

Tabela 38. Custos resultantes do modelo de custo-efetividade

Vacinacéo R$ 70.056.548 R$ 553.310.500 R$ 483.253.952
Prescricéo de

medicamentos R$ 5.354.015 R$ 4.293.920 -R$ 1.060.095
Consultas ambulatoriais R$ 835.632 R$ 670.177 -R$ 165.455
Consultas de emergéncia R$ 3.362.298 R$ 2.696.563 -R$ 665.735
Hospitalizacbes R$ 1.254.460.994 R$ 1.160.493.653 -R$ 93.967.341
Total — toda populagdo R$ 1.334.069.488 R$ 1.721.463.813 R$ 387.395.325




Total — por individuo R$ 290,84 R$ 375,30 R$ 84,46
Legenda: SD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem padrédo; HD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem alta; AVAQ: anos
de vida ajustados pela qualidade; AVG: anos de vida ganhos.
Fonte: Elaboragao propria.

Em suma, a analise de custo-utilidade resultou em uma razéo de custo-utilidade incremental
(RCUI) utilizando a estratégia de vacinagdo com HD-TIV de R$ 7.866/AVG e R$ 9.284/AVAQ. Dessa
forma, os resultados da analise de custo-utilidade demonstram que a incorporacao da estratégia de
vacinagdo com HD-TIV é custo-efetiva, permanecendo abaixo do limiar de custo-efetividade
recomendado pela Conitec de 1 PIB per capita (20).

Tabela 39. Resultado da avaliacdo econdmica de acordo com a RCUI

AVAQ
Custos R$ 375,30 R$ 290,84 R$ 84,46 R$ 9.284/AVAQ Sim
AVAQ 4,4034 4,3943 0,009097

AVG
Custos R$ 375,30 R$ 290,84 R$ 84,46 R$ 7.866/AVG Sim
AVG 5,3603 5,3495 0,01074

Legenda: SD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem padrao; HD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem alta; AVAQ: anos
de vida ajustados pela qualidade; AVG: anos de vida ganhos. * Limiar de custo-efetividade considerando 1 PIB per capita de acordo com o
IBGE (R$ 50.194) (21).

Fonte: Elaboragéo prépria.

6.1.4.2 Analises de sensibilidade

A andlise de sensibilidade univariada demonstrou que, apesar de diferentes cenarios, a
vacinagao com HD-TIV se mantém dentro do limiar de custo-efetividade estabelecido pela Conitec.

O parametro que teve o maior impacto no modelo foi o de eficacia relativa entre as estratégias
de vacinacéo na reducao da hospitalizagdo, seguido de fator de ajuste para a temporada de influenza,
taxa de hospitalizacéo e custos de aquisicdo da HD-TIV. O custo de aquisicao de HD-TIV considerou
0 maior prego disponivel para a venda ao governo da vacina (PMVG 0% em mar¢o de 2024) e teve
uma RCUI maxima de R$ 12.130,42, ainda permanecendo inferior ao limiar de custo-efetividade.

Figura 16. Resultado da andlise de sensibilidade univariada para o caso base.
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Legenda: SD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem padrao; HD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem alta; AVAQ: anos

de vida ajustados pela qualidade; AVG: anos de vida ganhos.

Fonte: Elaboragéo propria.

A andlise de sensibilidade probabilistica demonstra que em todas as simulagdes (mil

simulagbes por andlise), a estratégia de vacinagdo com HD-TIV se encontra como custo efetiva

considerando o limiar de custo-efetividade de R$ 50.194 (1 PIB per capita).

Plano de custo-efetividade

Figura 17. Resultado da andlise de sensibilidade probabilistica para o caso base.
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Legenda: AVAQ: anos de vida ajustados pela qualidade.

Fonte: Elaboragéo prépria.

Cenarios alternativos

LUmilar de auste efethvicade

6.1.4.3
Neste modelo, foram simulados outros cenarios de internagdes relacionadas com influenza,

onde foram divididos em trés cenarios além do base: influenza de definicio ampla, doengas
respiratorias e doencgas cardiorrespiratérias. Os resultados completos estimados em desfechos e

custos do modelo e as analises de sensibilidade se encontram nos APENDICES.

Em suma, os resultados encontrados corroboram o cendario base, onde todos os cenarios de

hospitalizagcdes testados permanecem abaixo do limiar de custo-efetividade. Os resultados séo

descritos na Tabela 40.
Tabela 40. Resultado da avaliacdo econdmica por cenério.
Todas as causas 9.284 7.866 Sim
Definicdo ampla de influenza 34.505 29.560 Sim
12.976 10.962 Sim
14.741 12.493 Sim

Respiratérias

Cardiorrespiratérias
Legenda: AVAQ: anos de vida ajustados pela qualidade. Em negrito o cenario base.

Fonte: Elaboracéo propria.




6.2 Analise de impacto orcamentario

6.2.2 Objetivos

Uma andlise de impacto orgamentario foi desenvolvida seguindo as recomendacdes das Diretrizes
Metodoldgicas: Andlise de Impacto Orgamentario — Manual para o Sistema de Saude do Brasil (22).
O objetivo da analise foi estimar o impacto orgamentario em cinco anos da introduc¢do da HD-TIV em
preferéncia a SD-TIV para idosos com idade igual ou superior a 80 anos sob a perspectiva do SUS

brasileiro.

A vacina SD-TIV foi considerada como comparador no modelo pois é a vacina preconizada pelo
Programa Nacional de Imunizagéo para toda a populagéo (2). Os idosos com idade igual ou superior
a 80 anos foram selecionados como populagéo alvo por serem a populagédo com maior vulnerabilidade

e com maiores riscos relacionados a infecgao por influenza e seus desfechos negativos (3).

A Tabela 41 descreve as principais caracteristicas do modelo:

Tabela 41. Resumo das caracteristicas do modelo econdémico.

Tipo de estudo

Analise de impacto orcamentario

Tipo de modelo

Modelo estatico

Intervencao HD-TIV

Comparador SD-TIV

Populacdo em estudo Idosos com idade = 80 anos
Horizonte temporal Cinco anos

Taxa de desconto

5% para custos e desfechos por ano

Perspectiva da andlise

Sistema Unico de Salde

Medidas de utilidade

Utilizados valores padrées para a sociedade

Estimativa de recursos despendidos

Custos diretos médicos: aquisicdo de vacinas e medicamentos e custos
diretos de internagéo

Unidade monetaéria utilizada, data e taxa
da conversdo cambial (se aplicavel)

Reais

Andlise de sensibilidade e outros
métodos analiticos de apoio

Analise de sensibilidade deterministica (univariada)

Legenda: HD-TIV: vacina trivalente de influenza de alta dosagem; SD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem padréo.

Fonte: elaboragéo prépria.

6.2.1 Meétodos

6.2.1.1 Populacao elegivel a vacinacao

Todos os habitantes com idade = 80 anos foram incluidos nesta analise. O numero absoluto
da populagao foi obtido a partir do Censo 2022 conduzido pelo IBGE. O tépico 6.1.3.1.1 Calculo da
populagdo alvo descreve o ajuste populacional necessario para ajustar a idade da populagédo. Em
suma, a populacao elegivel considerou 4.586.954 habitantes elegiveis a vacinagdo com HD-TIV. A

populacéo permaneceu fixa em todos os anos de andlise do modelo.

Tabela 42. Estimativa populacional por idade simples a partir do Censo 2022.

Total 1.758.731

2.828.223 4.586.954

Legenda: IBGE: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica.
Fonte: Elaboragao propria a partir de IBGE, 2018, 2023.




6.2.1.2 Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SUS para todas as analises.

6.2.1.3 Intervencao

A intervencao selecionada para o modelo foi a estratégia de vacinagao com HD-TIV, conforme
descrito no tépico 6.1.3.3 Intervengéo presente na analise econémica.

6.2.1.4 Comparador

O comparador escolhido foi a estratégia padrao de vacinagdo com SD-TIV, conforme descrito
no tépico 6.1.3.4 Comparador presente na andlise econémica.

6.2.1.5 Horizonte temporal

Considerou-se um horizonte temporal de cinco anos, como recomendado pelas Diretrizes

Metodolégicas: Analise de Impacto Orcamentario — Manual para o Sistema de Saude do Brasil (22).

6.2.1.6 Participacao no mercado (market share)

Considerando a diferenca de eficacia entre as vacinas HD-TIV e SD-TIV e o seu possivel
beneficio na populagdo alvo, considerou-se que a vacinagdo com HD-TIV atingiria 100% de
participagdo do mercado no primeiro ano de analise, se mantendo com 100% apd6s os cinco anos. A
Tabela 43 mostra os diferentes cenarios de participacdo de mercado das estratégias de vacinagéao.

Tabela 43. Estimativa populacional por idade simples a partir do Censo 2022.

Padrao
SD-TIV 100% 100% 100% 100% 100%
HD-TIV 0% 0% 0% 0% 0%
Proposto
SD-TIV 0% 0% 0% 0% 0%
HD-TIV 100% 100% 100% 100% 100%
Populacéao elegivel 4.586.954 4.586.954 4.586.954 4.586.954 4.586.954

Legenda: SD-TIV: vacina de influenza trivalente de dosagem padrao; HD-TIV: vacina de influenza trivalente de dosagem alta.
Fonte: Elaboragéo prépria.

6.2.1.7 Custos

Os custos da analise de impacto orgamentario sdo provenientes da analise econ6mica em
saude, onde foram considerados todos os custos diretos de prevengao e tratamento das infeccoes
relacionadas com influenza. Os custos sdo descritos detalhadamente no tépico 6.7.3.10 Custos

considerados no modelo.

6.2.1.8 Analise de sensibilidade

Para avaliar as incertezas da analise de impacto orgamentario, foi conduzida uma analise de
sensibilidade deterministica, variando os parametros entre £ 20%. Os parametros foram semelhantes

aos da andlise econémica em saude, sendo acrescentada a variagao da populacao elegivel.




Tabela 44. Varidveis utilizadas na analise de sensibilidade do impacto orgamentario.

Populacéo 4.586.954 3.669.563 5.504.345
Taxa de atague de influenza 7.,2% 5% 10%
Eficacia estimada 50% 39% 65%
Casos de influenza por linhagem A 85% 0% 100%
rVE HD-TIV vs SD-TIV 24.2% 9,7% 36,5%
Probabilidade de consulta médica 16,4% 12,3% 20,5%
Probabilidade de visita de emergéncia 21,2% 17,0% 25,5%
Duracgéo da internacéo (dias) 59 5,4 8,2
Taxa hospitalizacdo — todas as causas 25.983,34 20.204,68 30.307,02
Taxa hospitalizacdo — definicdo ampla de influenza 4.110,10 3.288,08 4.932,12
Taxa hospitalizacédo — respiratérias 5.255,15 4.204,12 6.306,18
Taxa hospitalizagédo — cardiorrespiratérias 8.144,09 6.290,32 9.435,48
Cobertura vacinal no periodo de hospitalizagoes 68,3% 54,6% 81,9%
Hospitalizagcbes na temporada de influenza 59,2% 50,0% 100%
Hospitalizacdes respiratérias 20,2% 18,1% 22,2%
Hospitalizacdes cardiovasculares 11,0% 9,9% 12,1%
Eficacia hospitalizacdo — todas as causas 8,4% 5,7% 11,0%
Eficacia hospitalizacdo — definicdo ampla de influenza 13,4% 7,3% 19,2%
Eficacia hospitalizacdo — respiratérias 27,3% 15,3% 37,6%
Eficacia hospitalizacdo — cardiorrespiratorias 17,9% 15,0% 20,8%
Custo — HD-TIV R$ 134,03 R$ 134,03 R$ 162,80
Custo — SD-TIV R$ 16,97 R$ 13,58 R$ 20,36
Medicacbes R$ 179,40 R$ 143,52 R$ 215,28
Consulta médica R$ 28,00 R$ 22,40 R$ 33,60
Consulta de emergéncia R$ 87,19 R$ 69,75 R$ 104,63
Custo hospitalizacido — todas as causas R$ 1.811,08 R$ 1.448,86 R$ 2.173,30
Custo hospitalizagdo — definicdo ampla de influenza R$ 1.027,60 R$ 822,08 R$ 1233,12
Custo hospitalizacio — respiratérias R$ 1.056,04 R$ 844,83 R$ 1.267,25
Custo hospitalizacio — cardiorrespiratérias R$ 1.381,97 R$ 1.105,58 R$ 1.658,36
Probabilidade de 6bito apds hospitalizacdo 18,2% 18,5% 27,7%
Probabilidade de dbito geral 7,86% 6,3% 9,4%

Legenda: SD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem padrao; HD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem alta; rVE: eficacia
relativa vacinal.
Fonte: Elaboracéo propria.




6.2.3 Resultados

Assim como na analise econémica, foram considerados quatro cenarios de hospitalizaces
para os resultados do impacto orcamentario: todas as causas, influenza de definicdo ampla, doencas
respiratérias e doengas cardiorrespiratorias. O cendério base considerado foi o de todas as
hospitalizagdes. O resultado completo dos outros cenarios é descrito nos APENDICES deste

documento.

6.2.3.1 Caso base

Considerando os dados populacionais inseridos no modelo, a vacinagdo com HD-TIV resultou
numa melhora de diversos desfechos clinicos, como a redugcédo de casos de influenza, consultas
médicas e consultas de emergéncia. Os resultados clinicos sao apresentados na Tabela 45:

Tabela 45. Desfechos clinicos populacionais estimados na analise de impacto orcamentario

Casos de influenza 825.652 625.844 -199.808
Consultas ambulatoriais 135.655 102.826 -32.828
Consultas de emergéncia 175.286 132.867 -42.419
Hospitalizacdes 3.431.528 3.143.279 -288.248
Todos os 6bitos 2.379.756 2.331.288 -48.468
Obitos por influenza 626.219 573.617 -52.602
Obitos por outras causas 1.753.537 1.757.671 4.135
AVG 122.720.745 122.994.341 273.596
AVAQ 100.807.529 101.039.345 231.816

Legenda: SD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem padrdo; HD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem alta.
Fonte: Elaboracéo propria.

A andlise de impacto orcamentario considerando a estratégia de vacinagdo com HD-TIV
resultou num custo total anual de fixo de R$ 1.759.917.692. Enquanto isso, o cendrio de vacinagao
com SD-TIV resultou em um impacto orgamentario anual fixo de R$ 1.329.478.442. Dessa forma, o
impacto orgcamentario total considerando a vacinagao de todos os habitantes com idade = 80 anos foi
de R$ 430.439.251 por ano e R$ 2.152.196.253 no total de cinco anos de analise.

Tabela 46. Impacto orcamentéario anual e impacto orcamentario acumulado

SD-TIV 1.329.478.442 1.329.478.442 1.329.478.442 1.329.478.442 1.329.478.442 6.647.392.208
HD-TIV 1.759.917.692 1.759.917.692 1.759.917.692 1.759.917.692 1.759.917.692  8.799.588.461
Impacto 430.439.251  430.439.251  430.439.251  430.439.251  430.439.251  2.152.196.253

orcamentario
Legenda: SD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem padrao; HD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem alta.
Fonte: Elaboragéo propria.

6.2.3.2 Analise de sensibilidade

A andlise de sensibilidade univariada demonstrou que o paradmetro que mais impactou o
modelo foi o custo de aquisigdo da HD-TIV, que o maior custo esta representado pelo PMVG 0% do
produto de acordo com a CMED em abril de 2024. Os outros parametros que influenciaram no modelo
foi: fator de ajuste para a temporada de influenza, eficacia relativa de redugao de hospitalizagao (HD-
TIV vs SD-TIV), custos de hospitalizagbes, taxa de hospitalizagao e custo de aquisigao de SD-TIV.

Figura 18. Resultado da andlise de sensibilidade univariada para o caso base do Impacto Orgamentario.
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Legenda: SD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem padrao; HD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem alta; AVAQ: anos
de vida ajustados pela qualidade; AVG: anos de vida ganhos.
Fonte: Elaboracéo propria.

6.2.3.3 Cenarios alternativos

Em suma, os resultados encontrados corroboram o cenario base, os resultados sdo descritos
na Tabela 47.

Os resultados de impacto orgamentario anual variaram de R$ 323 milhdes e R$ 412 milhdes e
o impacto orgamentario acumulado em cinco anos foi de R$ 1,6 bilhdo e R$ 2,1 bilhdes.

Tabela 47. Resultado acumulado de impacto orgcamentario por cenario alternativo.

Todas as causas 430.439.251 2.152.196.253
Definicdo ampla de influenza 519.794.734 2.598.973.670
Doencas respiratérias 494.770.507 2.473.852.536

Doencas cardiorrespiratérias
Legenda: Em negrito o cenario base.
Fonte: Elaboragao propria.




6.3 Discussao das avaliacoes econ6micas

Neste dossié, realizamos a avaliacdo de custo-utilidade, e andlise de impacto orcamentério
para a incorporacao da vacinacao com HD-TIV para todos os habitantes com idade igual ou superior
a 80 anos. Essa populagao possui um maior risco de infecgcdes por influenza e desfechos mais graves
resultantes dessas infecgdes principalmente por: imunossenescéncia (35,36), fragilidade (39) e
condicdes subjacentes (40,41), como descrito no tépico 1.2 Idosos e a suscetibilidade a infeccao por
influenza. A escolha da faixa etaria para a vacinacao se justifica pelo impacto causado por doencas
respiratérias, principalmente a influenza, em termos de morbimortalidade. De acordo com o GBD, os
dados do ano de 2019 demonstram que a populacao de = 80 anos de idade no Brasil tiveram a maior
carga em DALY, tanto para Infeccdes do trato respiratério superior e para todas as infecgdes,
totalizando 8.731,16 DALY perdidos para o ano (3).

No Brasil, essa populagao € coberta pela vacinagao coordenada pelo DPNI, sendo considerada
um grupo prioridade desde o inicio do programa de vacinagédo. O objetivo do DPNI com o inicio da
vacinagao contra influenza foi de diminuir internagdes, complica¢des e Obitos relacionados a gripe
(33). Atualmente, a SD-TIV é disponibilizada no Brasil pelo SUS, justificando a escolha do comparador
no modelo econémico (34).

Considerando os fatores fisioldgicos relacionados com o envelhecimento da populagéo, foram
desenvolvidas vacinas contra influenza mais recentes e melhoradas para contornar estas limitagées
(75). A quantidade elevada de antigenos do virus de influenza presente na vacina (HD-TIV) podem
aumentar a resposta imune em idosos, proporcionando um nivel de protecao adequado contra a gripe
grave e suas complicagbes (76). Dessa forma, a vacinagdo com HD-TIV é recomendada por diversas
sociedades médicas e recomendacdes clinicas por todo o mundo, como: Canada (78), Europa (79),
Alemanha (80), Estados Unidos da América (81), Australia (82) e Franca (87). Além disso, sociedades
médicas brasileiras ja fazem a recomendacdo da vacinacdo com HD-TIV para a populacao idosa,
como a SBIM (83,84), a DEIC/SBC (85) e a SBPT (86).

Complementando as evidéncias clinicas discutidas no tépico 3. EFICACIA, EFETIVIDADE E
SEGURANCA DA VACINA DE ALTA DOSAGEM CONTRA INFLUENZA EM IDOSOS: REVISAO
SISTEMATICA DE LITERATURA, foram levantados estudos de avaliagbes econdmicas como
evidéncias complementares. A maioria dos estudos incluidos comparou HD-TIV com SD-TIV, e todos
estes estudos referiram que a administracdo de uma dosagem elevada de vacina em participantes
com 60 anos ou mais conduziu a economia de custos devido a reducédo das hospitalizagdes, da
morbidade e da mortalidade, em comparagdo com a vacina de dosagem padrao.

O estudo conduzido por Chit e colaboradores (2015) (148) demonstrou que, em comparagao
com a SD, a HD evitaria 195.958 casos de influenza, 22.567 hospitalizacdes relacionadas com
influenza e 5.423 mortes relacionadas com influenza nos EUA. Além disso, a A HD gera mais 29.023
AVAQ e um impacto orgamentério de 154 milhées de dblares. A RCUI encontrada no estudo foi de
5.299 dodlares/AVAQ. Outro estudo demonstrou que para trés paises diferentes (Bélgica, Finlandia e
Portugal) a HD-QIV contribuiria para uma melhoria significativa da prevengao de influenza em termos
de saude, sendo simultaneamente eficiente em termos de custos (149).




Nesta avaliagdo econémica, estimou-se que a vacinagcao com HD-TIV resultaria em uma
reducao expressiva de 35.965 casos de influenza, 5.909 consultas médicas e 7.635 visitas médicas,
51.885 hospitalizagdes e 306.120 dias de ocupagao de leitos por internagdes por influenza. Além disso,
foi estimada uma redugcédo de 8.724 &bitos por todas as causas, 9.468 Obitos exclusivamente
relacionadas a influenza e um aumento da mortalidade basal (744), que pode estar relacionada com
um maior nimero de pacientes indo a 6bito por causas naturais. Em relagdo aos desfechos alvo da
avaliagao econémica (AVAQ e AVG), foi estimado um ganho de 41.727 AVAQ e 49.247 AVG com a
estratégia de vacinacdo com HD-TIV, quando considerada toda a populacdo do estudo e 0,0091 AVAQ
e 0,011 AVG por individuo.

Em suma, a andlise de custo-utilidade resultou em uma razao de custo-utilidade incremental
(RCUI) da utilizando a estratégia de vacinacdo com HD-TIV foi de R$ 7.866/AVG e R$ 9.284/AVAQ.
Os resultados da andlise de custo-utilidade demonstram que a incorporacdo da estratégia de
vacinagdo com HD-TIV é custo-efetiva, permanecendo abaixo do limiar de custo-efetividade
recomendado pela Conitec de 1 PIB per capita. A analise de sensibilidade demonstrou que, mesmo
com a variacao de diversos parametros, a vacinacao se mantém custo-efetiva. As analises de cenario
demonstram resultados semelhantes ao cenario padrao.

Quando consideramos a analise de impacto orgamentario, a vacinagdo com HD-TIV resultou
num custo incremental anual de fixo de R$ 430 milhdes de reais. O impacto orcamentario acumulado
em cinco anos foi de R$ 2,15 bilhdo de reais.

Dessa forma, considerando as evidéncias clinica e econémicas apresentadas neste dossié
indicam que a estratégia de vacinagdo com HD-TIV para idosos com idade = 80 anos é mais eficaz e
custo-efetiva quando comparada a vacinagdo com SD-TIV. Os resultados econdmicos do modelo se
complementam pelos resultados clinicos estimados de reducdo de hospitalizacdo e o6bitos na

populacao alvo.
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A seguir estao relatados uma sintese de todos os estudos incluidos neste dossié.

O estudo de Lee e colaboradores, 2018 (146) foi uma RSL cujo objetivo foi sintetizar evidéncias
sobre a eficacia comparativa (rVE) da vacina trivalente inativada em altas dosagens contra influenza
(HD-TIV3) em comparag¢ao com vacinas contra influenza em dosagem padrao (11V3) na prevencao de
desfechos clinicos tipicamente associados a influenza, incluindo doenga semelhante a influenza




(provavel ou confirmada em laboratério), hospitalizagdes e mortes em adultos com 65 anos de idade
ou mais. A busca foi realizada nas bases de dados PubMed, Medline, Embase e Web of Science e
contemplou estudos randomizados e observacionais publicados em inglés até 12 de margo de 2018.
Foram incluidos 7 estudos primarios em que a intervengdo e o comparador consistiam em uma
dosagem intramuscular de HD-TIV3 e SD-TIV3, respectivamente. Os resultados foram meta-
analisados e o0 modelo de efeitos aleatdrios foi utilizado para estimar os efeitos agrupados. HD-TIV3
demonstrou melhor protecdo contra ILI em comparagdo com SD-TIV3 (rVE=19,5%; 1C95%:88,6-
29,0%). HD-TIV3 também foi mais eficaz na prevengao de internacdes hospitalares por todas as
causas (rVE=9,1%; 1C95%:2,4-15,3%), bem como influenza (rVE=17,8%; 1C95%: 8,1-26,5%),
pneumonia (EVr=24,3%, 1C95%:13,9-33,4%) e eventos cardiorrespiratérios (EVr=18,2%; 1C95%:6,8-
28,1%). O rVE contra mortalidade pés-influenza foi de 22,2% (1C95%:-18,2-48,8%) e contra
mortalidade por todas as causas de 2,5% (IC95%:-5,2-9,5%).

Lee e colaboradores, 2021 (144) realizaram uma RSL com meta-analise para avaliar a
eficacia/efetividade relativa da vacina (rVE) trivalente inativada de alta dosagem contra influenza (HD-
TIV3) em comparacao com as vacinas contra influenza de dosagem padrao (SD-TIV) em idosos com
idade =65 anos e relataram resultados por cepa circulante e correspondéncia antigénica. O foco dos
resultados foi a doenca semelhante a influenza (do inglés, influenza-like illness, ILI)
provavel/confirmada laboratorialmente, internacdes hospitalares e morte. A RSL identificou 18 artigos,
dos quais 5 eram ensaios clinicos randomizados e 13 eram estudos de coorte retrospectivos. Os
estudos identificados sobre a HD-TIV3 foram realizados durante 10 temporadas consecutivas de
influenza, de 2009-10 a 2018-19. Cinco estudos examinaram a rVE da HD-TIV3 em comparacao a
SD-TIV contra a doenga semelhante a influenza (ILI) provavel/confirmada laboratorialmente ao longo
de 6 temporadas de influenza, incluindo dois ensaios randomizados e trés estudos observacionais.
Em todas as temporadas, a HD-TIV3 foi mais eficaz do que a SD-TIV na prevenc¢ao de doenga, com
uma rVE combinada de 15,9% (IC 95%: 4,1-26,3%; p = <0,01). Quinze estudos examinaram a rVE da
HD-TIV3 em comparagéao com a SD-TIV contra admissdes hospitalares. Em todas as temporadas
estudadas, a HD-TIV3 foi mais eficaz do que a SD-TIV na prevencao de admissdes hospitalares por
influenza (rVE = 11,7%; 95% CI: 7,0-16,1%; p < 0. 001), por pneumonia e influenza combinadas (P&l)
(rVE = 13,4%; IC 95%: 7,3-19,2%; p = <0,001), por pneumonia (rVE = 27,3%; IC 95%: 15,3-37,6%; p
= <0. 001), por eventos cardiorrespiratérios (r'VE = 17,9%; IC 95%: 15,0-20,8%; p = <0,001) e
internacdes hospitalares por todas as causas (rVE = 8,4%, IC 95%: 5,7-11,0%; p = <0,001). Seis
estudos examinaram a rVE do HD-TIV3 em comparacao a SD-TIV para mortalidade pés-influenza,
mortalidade por pneumonia e influenza combinadas, mortalidade cardiorrespiratéria e por todas as
causas. Em todas as temporadas, a HD-TIV3 foi mais eficaz do que a SD-TIV na prevencao da
mortalidade por pneumonia/influenza (rVE = 39,9%; IC 95%: 18,6-55,6%; p < 0,001) e mortalidade
cardiorrespiratéria (rVE = 27,7%; IC 95%: 13,2-32,0%; p < 0,001). A eficacia da HD-TIV3 na prevengao
da mortalidade pés-influenza nao foi estatisticamente significativa (rVE = 22,2%; IC 95%: -18,2- 48,8%;
p = 0,240), assim como a mortalidade por todas as causas (rVE = 2,5%; IC 95%: -5,2- 9,5%; p = 0,514).




O autor conclui que, independentemente da cepa circulante e da correspondéncia antigénica, a HD-
TIV3 é mais eficaz do que a dosagem padrdo de vacina na prevengao de doencas semelhantes a
influenza e de hospitaliza¢des relacionadas a influenza, tanto em condi¢gées controladas como no

mundo real.

O estudo de Samson e colaboradores, 2019 (147) conduziram uma RSL para determinar a
resposta de anticorpos de inibigcao relativa da hemaglutinagao (HAI) de 1IV3-HD vs. IIV3-SD em adultos
com idade = 65 anos. Com base em sete estudos randomizados, os quais incluiram mais de 18.500
participantes, as propor¢des combinadas dos GMT do HAI em aproximadamente 1 més apds a
vacinacao foram 1,74 (1,65-1,83) para influenza A/H1N1, 1,84 (1,73-1,95) para influenza A/H3N2 e
1,47 (1,36-1,58) para influenza B. As propor¢cdes HAlI GMT nesses estudos foram semelhantes,
independentemente do sexo, idade avangada (= 75 anos), fragilidade e condi¢gdes subjacentes. As
tendéncias foram semelhantes para neutralizacdo de A/H3N2 e titulos de anticorpos
antineuraminidase. Em individuos imunocomprometidos, os indices HAI GMT foram em sua maioria >
1.

Diaz Granados e colaboradores, 2016 realizaram um ECR, duplo-cego, comparando a vacina
inativada contra influenza em altas dosagens (IIV-HD) a vacina inativada contra influenza em dosagem
padréo (IIV-SD) em adultos com idade =65 anos durante 2 temporadas de gripe, isso porque estudos
observacionais sugerem que vacinagao anterior contra influenza pode influenciar a imunogenicidade
e a eficacia da vacinacao no momento presente. Dessa forma, um subconjunto de participantes do
ano 1 (Y1) reinscreveu-se no ano 2 (Y2), recebendo vacina por atribuigéo aleatéria em ambos os anos.
Foram avaliados o efeito da vacinagéao Y1 sobre a eficécia relativa da vacina Y2 (VE), imunogenicidade
(titulos de inibicdo da hemaglutinacao [HAI]) e seguranca nos participantes reinscritos. Dos 14.500
participantes do Y1, 7.643 reinscreveram-se no Y2. Em relagéo aos participantes que receberam IIV-
SD em ambas as temporadas, a VE foi maior para vacinados 1IV-HD no Y2 (28,3% no geral; 25,1%
para Y1 IIV-HD, Y2 IIV-HD; e 31,6% para Y1 IIV-SD, Y2 IIV -HD). Em modelos de regressao logistica
multivariada, a vacina Y1 ndo foi um modificador significativo de Y2 VE (P=0,43), enquanto Y2 IIV-HD
permaneceu significativamente associada a menor risco de influenza (P= 0,043). Em comparacao com
a administragdo de IIV-SD em ambos os anos, os titulos de HAI pés-vacinacdo foram
significativamente mais elevados em |IV-HD no Y2. Nenhuma preocupacao de seguranga foi levantada
com a revacinagao IIV-HD. A [IV-HD melhorou consistentemente as respostas imunitérias e ndo

surgiram preocupacgdes de seguranga no contexto da revacinagao V.

Num outro estudo associado, Diaz Granados (2015b) (121) relatou uma comparagao entre vacinas
inativadas contra influenza de alta dosagem e de dosagem padréo para a prevengdo de eventos
adversos graves em participantes com idade 265 anos. Os participantes no estudo original foram
seguidos durante 6-8 meses apos a vacinagao para a ocorréncia de influenza e de eventos adversos
graves (EAGs). Considerou-se EAGs como eventos que: levaram a morte ou a hospitalizagao (ou ao
seu prolongamento); considerados ameagadores da vida ou clinicamente importantes; ou que




resultaram em incapacidade. A IIV-HD foi significativamente mais eficaz do que a IIV-SD na prevencgao
de EAGs possivelmente relacionados com influenza em geral (rVE, 17,7%; 1C95%, 6,6-27,4%),
pneumonia grave (rVE, 39,8%; IC 95%, 19,3-55,1%) e na prevencao de hospitalizagbes por todas as
causas (rVE, 6,9%; IC 95%, 0,5-12,8%). O estudo concluiu que, em comparac¢ao com a IIV-SD, a IIV-
HD reduziu o risco de EAGs possivelmente relacionados com influenza.

O estudo de Falsey e colaboradores, 2009 foi um ECR multicéntrico, duplo-cego que comparou a
vacina HD (que contém 60 mg de hemaglutinina por cepa) com a vacina de dosagem padrao (SD)
(que contém 15 mg de hemaglutinina por cepa) em adultos de ao menos 65 anos de idade. O estudo
teve por objetivo avaliar se ha melhora da imunogenicidade da vacina trivalente inativada contra
influenza relagéo a de altas dosagens (HD). A vacina HD foi administrada a 2.575 individuos e a SD a
1.262. Houve aumento estatisticamente significativo nas taxas de soroconversao e nos titulos médios
de inibicdo da hemaglutinacdo no 28° dia apds a vacinacao entre aqueles que receberam a vacina
HD, em comparacao aqueles que receberam a SD. Os titulos médios p6s-vacinacao para individuos
que receberam a vacina contra a DH foram 116 para H1N1, 609 para H3N2 e 69 para cepa B; para
aqueles que receberam a vacina SD, os titulos médios pds-vacinacao foram de 67 para H1N1, 333
para H3N2 e 52 para cepa B. A vacina HD atendeu aos critérios de superioridade para ambas as
cepas A e as respostas para a cepa B atenderam aos critérios de nao inferioridade. As taxas de
soroprotecdo foram mais elevadas para aqueles que receberam a vacina HD do que para aqueles que
receberam a SD, para todas as estirpes. As reagdes locais foram leves a moderadas e mais frequentes
em individuos que receberam a vacina HD. Houve aumento estatisticamente significativo na resposta
de anticorpos induzida pela vacina HD em comparagédo a induzido pela vacina SD, sem aumento
concomitante na taxa ou gravidade das reagbes adversas clinicamente relevantes. Os resultados

sugerem que a vacina HD pode proporcionar maior protecao a adultos mais velhos.

Gravenstein, S. e colaboradores (2017) (118) efetuaram um ensaio randomizado clusterizado,
pragmatico, de eficacia comparativa, unicego, para comparar a eficacia da vacinacdo de dosagem
elevada contra influenza versus dosagem padrao em residentes de lares de idosos (com idade 265
anos) dos EUA admitidos no hospital (NCT01815268.). O resultado primario foram as admissdes
hospitalares relacionadas com doencgas pulmonares e semelhantes a influenza. Um total de 409
instituicbes foram aleatorizadas para os residentes receberem a vacina de alta dosagem e 414
instituicbes para os residentes receberem a vacina de dosagem padrdo. Estas instituicées albergavam
75.917 doentes com idade 265 anos. O estudo relatou que a incidéncia de admissbes hospitalares
relacionadas com as vias respiratérias foi significativamente menor nas instituicdes onde os residentes
receberam vacinas contra influenza de alta dosagem do que naquelas que receberam vacinas contra
influenza de dosagem padrao (0,185 por 1000 residentes-dia ou 3-4% ao longo de 6 meses vs 0,211
por 1000 residentes-dia ou 3-9% ao longo de 6 meses; risco relativo ndo ajustado de 0,888, IC95%
0,785-1,005, 0=0,061, e risco relativo ajustado 0,873, 0,776-0,982, p=0,023). O estudo concluiu que,
em comparagao com a vacina de dosagem padrdo, a vacina contra influenza de alta dosagem pode




reduzir o risco de internacdes hospitalares relacionadas com as vias respiratdrias em residentes de

lares de idosos com idade 265 anos.

Keitel e colaboradores, 2006 realizaram um estudo em que pacientes com 65 anos ou mais (N =
202) foram distribuidos aleatoriamente para receber uma Unica inje¢ao intramuscular da formulagao
2001-2002 da vacina trivalente inativada contra influenza contendo 15, 30 ou 60 pg de hemaglutinina
por cepa (até 180 ug total por dosagem) ou placebo. As respostas clinicas e sorolégicas foram
avaliadas durante o més apds a imunizacdo. Dosagens crescentes de vacina provocaram niveis
séricos de anticorpos significativamente mais elevados, frequéncias de respostas de anticorpos e
titulos protetores putativos apds a vacinagcdo. Os titulos médios de anticorpos inibidores da
hemaglutinagdo sérica 1 més apds a imunizagao nos grupos que receberam dosagens de 0, 15,30 e
60 ug foram 23, 37, 50 e 61 contra influenza A/H1N1; 43, 86, 91 e 125 contra influenza A/H3NZ2; e 10,
14, 18 e 24 contra influenza B, respectivamente. A inibicado média da hemaglutinagéo sérica e os niveis
de anticorpos neutralizantes contra os 3 antigenos da vacina nos participantes que receberam a
dosagem de 60 pg foram de 44% a 71% e 54% a 79%, respectivamente, superiores aos dos
participantes que receberam a dosagem padréo de 15 ug, e o nivel de dosagem de 60 ug quase
dobrou a frequéncia de respostas de anticorpos naqueles cujos titulos de anticorpos pré-imunizacao
estavam na metade inferior. Reacdes no local da injecdo foram dosagem-dependentes, tendo sido
aumentadas com o aumento da dosagem (P < 0,001), mas todas foram bem toleradas. A vacina contra
a influenza em altas dosagens melhora a imunogenicidade em idosos podendo levar a uma maior

protegéo vocntra a doenga.

Peikert A. e colaboradores (2023) (119) comunicaram os resultados da analise post-hoc do estudo
INVESTED (NCT02787044), randomizado, multicéntrico, duplo cego . O estudo randomizou 5.260
pacientes com hospitalizagao recente por insuficiéncia cardiaca ou infarto agudo do miocardio para
receber a vacina influenza inativada trivalente de alta dosagem ou tetravalente de dosagem padréo e
relatou a associagao entre reacao adversa (RA) relacionada a vacina e resultados clinicos adversos
em ambos os grupos de tratamento em modelos ajustados a propensdo. Em comparagdo com as
pessoas sem reagdes adversas (RA), as RA pés-vacinagao mais frequentes foram: dor no local da
injecao (60,3%), associadas a um menor risco de morte por todas as causas ou hospitalizagéo
cardiopulmonar (hazard ratio [HR] 0,83, 1IC95% [IC] 0,75-0,92, p < 0,001), morte por todas as causas
(HR 0,77 [IC 95% 0,62-0. 96], p = 0,02). Ja RA leve (76,4%) e moderada (20,6%) foram as mais
comuns e, em conjunto, associadas a menor risco de primeira hospitalizagado cardiopulmonar ou morte
por todas as causas (desfecho primario) (HR 0,81 [IC 95% 0,74-0,90], p < 0,001), RA grave (2,9%) foi
relacionada a risco aumentado (HR 1,68 [IC 95% 1,17-2,42], p = 0,005). O estudo concluiu que as
reacoes pos-vacinacao leves a moderadas apdés a vacinagao contra influenza foram associadas a um
risco reduzido de hospitaliza¢gdes cardiopulmonares e de mortalidade por todas as causas em doentes
com doenga cardiovascular de alto risco, enquanto as reagbes graves podem indicar um risco

aumentado.




Diaz Granados e colaboradores, 2013 (124) realizaram um ECR fase Illb, multicéntrico, duplo-cego
para comparar a vacina trivalente inativada contra influenza de alta dosagem (HD IIV3) (60 g de
hemaglutinina [HA] por cepa) com a vacina de dosagem padrao (SD) (15 g de AH por cepa) em adultos
>65 anos de idade. Avaliagbes de seguranga (eventos adversos graves [EAG]), imunogenicidade
(titulos de inibicao da hemaglutinagéo [HAI]) e eficacia relativa foram realizadas durante a temporada
de gripe de 2009-2010, que coincidiu com a pandemia de H1N1. Um total de 9.172 participantes foram
inscritos em 99 centros de pesquisa nos EUA (6.117 e 3.055 randomizados para os grupos HD e SD,
respectivamente). Dentro de 180 dias apds a vacinagéo, 6,7% e 6,5% dos participantes nos grupos
HD e SD, respectivamente, sofreram pelo menos um EAG, dos quais 0,4% e 0,3% tiveram desfecho
fatal. Aproximadamente 0,5% dos participantes de ambos os grupos descontinuaram o estudo devido
a EAG. Os titulos de HAI ap6s a vacinagdo e a taxa de titulos HAI 21:40 pés-vacinacdo foram
significativamente maiores no grupo HD. Nao foram observados casos de doenca causados por
tipos/subtipos virais semelhantes aos das vacinas. Todos os casos foram classificados (genética ou
antigenicamente) como semelhantes a influenza A/California/7/2009 (H1N1), cepa pandémica. A
eficacia da vacina HD em relacao a vacina SD versus qualquer tipo/subtipo viral de influenza foi de
12,6% (IC 95% -140,5; 65,8) na analise de intenc&o de tratar. A vacina trivalente inativada contra
influenza em altas dosagens é segura e bem tolerada e fornece respostas imunolégicas superiores
em comparacao a vacina de dosagem padrao. A vacina trivalente inativada de alta dosagem contra
influenza é segura e bem tolerada e proporciona respostas imunitarias superiores em comparacao

com a vacina de dosagem padrao.

Diaz Granados (2014) (120) relatou a eficacia da vacina de dosagem elevada em idosos num ECR
de fase lllb-1V, multicéntrico, aleatério, duplo cego (NCT01427309). O estudo comparou a vacina
contra influenza, trivalente e de alta dosagem (l1V3-HD) (60 ug de hemaglutinina por cepa inativada).
Foram inscritos um total de 31 989 participantes, que foram distribuidos aleatoriamente numa
proporgao de 1:1 para receber uma dosagem unica de 11V3-HD ou IIV3-SD. O desfecho primario do
estudo foi a ocorréncia, pelo menos 14 dias apds a vacinagdo, de influenza confirmada
laboratorialmente causada por qualquer tipo ou subtipo de virus influenza. A eficicia da IIV3-HD em
relacédo a IIV3-SD para o desfecho primario foi de 24,2%. A maioria das taxas de pneumonia, doencas
cardiorrespiratérias, hospitalizagdes, consultas médicas nao rotineiras e uso de medicamentos foi
menor para os participantes do grupo 11IV3-HD do que para os do grupo 11V3-SD. O risco relativo de
ter pelo menos um evento adverso grave com o 1IV3-HD, em comparac¢ao com o 11V3-SD, foi de 0,92
(IC 95%, 0,85 a 0,99). O estudo concluiu que, em idosos com idade =65 anos a [IV3-HD induziu
respostas de anticorpos significativamente mais elevadas e proporcionou uma melhor protecao contra

influenza confirmada em laboratério do que a 11V3-SD.

Num estudo subsequente, Diaz Granados (2015a) (171) seguiu os participantes do ensaio anterior
durante 6-8 meses ap0ds a vacinagao para verificar a ocorréncia de influenza. A eficacia (IIV-HD vs.
[IV-SD) contra a doenga semelhante a influenza confirmada laboratorialmente e definida por protocolo
(PD-ILI) assim como o GMT da HAI (IIV-HD/IIV-SD) foram avaliados em fun¢éo da idade e do niumero




de comorbilidades de alto risco e de condi¢des de fragilidade. A eficacia da IIV-HD em relacéo a IIV-
SD para a doenca semelhante a influenza definida por protocolo (PD-ILI) foi registada para idosos de
65-74 anos como 19,7% (0,4%; 35,4%) e para aqueles =75 anos foi de 32,4% (8,1%; 50,6%). As taxas
HAI foram significativamente mais elevadas entre os receptores de IIV-HD para todas as cepas e em
todos os subgrupos. O estudo concluiu que é provavel que a IIV-HD proporcione beneficios superiores
aos da IIV-SD em idosos 265 anos, independentemente da idade e da presenca de comorbilidades ou

condi¢des de fragilidade.

Diaz Granados (2014) (120) (relatou a eficacia da vacina de dosagem elevada em idosos num
ECR de fase lllb-1V, multicéntrico, aleatério, duplo cego (NCT01427309). O estudo comparou a vacina
contra influenza, trivalente e de alta dosagem (lIV3-HD) inscritos um total de 31 989 participantes, que
foram distribuidos aleatoriamente numa proporcao de 1:1 para receber uma dosagem uUnica de IIV3-
HD ou 11V3-SD. O desfecho primario do estudo foi a ocorréncia, pelo menos 14 dias apds a vacinacao,
de influenza confirmada laboratorialmente causada por qualquer tipo ou subtipo de virus influenza. A
eficacia da IIV3-HD em relacdo a 11IV3-SD para o desfecho primario foi de 24,2%. A maioria das taxas
de pneumonia, doencas cardiorrespiratérias, hospitalizagdes, consultas médicas nao rotineiras e uso
de medicamentos foi menor para os participantes do grupo [IV3-HD do que para os do grupo 11V3-SD.
O risco relativo de ter pelo menos um evento adverso grave com o 1IV3-HD, em comparagcao com o
IIV3-SD, foi de 0,92 (IC 95%, 0,85 a 0,99). O estudo concluiu que, em idosos com idade 265 anos a
[IV3-HD induziu respostas de anticorpos significativamente mais elevadas e proporcionou uma melhor
protegcéo contra influenza confirmada em laboratério do que a 1IV3-SD.

Num estudo subsequente, Diaz Granados (2015a) (171) seguiu os participantes do ensaio anterior
durante 6-8 meses ap6s a vacinagao para verificar a ocorréncia de influenza. A eficacia (IIV-HD vs.
[IV-SD) contra a doenga semelhante a influenza confirmada laboratorialmente e definida por protocolo
(PD-ILI) assim como o GMT da HAI (IIV-HD/IIV-SD) foram avaliados em fungéo da idade e do numero
de comorbilidades de alto risco e de condi¢des de fragilidade. A eficacia da IIV-HD em relagéo a IIV-
SD para a doenga semelhante a influenza definida por protocolo (PD-ILI) foi registada para idosos de
65-74 anos como 19,7% (0,4%; 35,4%) e para aqueles 275 anos foi de 32,4% (8,1%; 50,6%). As taxas
HAI foram significativamente mais elevadas entre os receptores de IIV-HD para todas as cepas e em
todos os subgrupos. O estudo concluiu que é provavel que a IIV-HD proporcione beneficios superiores
aos da IIV-SD em idosos 265 anos, independentemente da idade e da presenca de comorbilidades ou

condicbes de fragilidade.

Schmader, K. E. e colaboradores (2023) (172) realizaram um ensaio clinico prospectivo, aleatorio
e duplo-cego (NCT03183908). Um total de 757 pacientes foram aleatorizados para receberem a vacina
inativada contra influenza com adjuvante (allV) ou a vacina inativada contra influenza de alta dosagem
(HD-TIV). O objetivo primario deste estudo era comparar a soroconversao com base no titulo de
anticorpos HAI para a cepa A (H3N2) ap6s a receberem a allV3 ou a HD-TIV3 numa populagao de
idosos. O estudo indicou que a taxa de soroconversdao da HD-TIV3 foi superior: a proporgao de




participantes que soroconverteram ap6s a HD-TIV3 (130 participantes [38,5%)]) foi superior no dia 29
apds a vacinagao. Ao realizar uma analise estratificada por idade (65-79 anos, 80 anos ou mais), nao
se registaram diferencas significativas na porcentagem de soropositivos entre os grupos para todas
as idades, nem para os grupos etarios de 65 a 79 anos ou de 80 anos ou mais. Nao houve diferenga

na taxa de GMT para o grupo = 80 anos.

Em outro estudo (associado aos primeiros), Diaz Granados (122) (2016) relatou o efeito da
vacinagdo do ano anterior com base na eficacia, na imunogenicidade e na seguranga da vacina
inativada de alta dosagem contra influenza. Um subconjunto de participantes do ano 1 (Y1) voltou a
inscrever-se no ano 2 (Y2), recebendo a vacina por atribuicao aleatéria em ambos os anos, e foram
avaliados quanto ao efeito da vacinagao prévia (no ano 1) nos resultados clinicos do ano 2. A eficacia
da vacina (VE) foi maior para os vacinados com IIV-HD no ano 2 (28,3% no total). Os titulos de HAI
pbs-vacinagao foram significativamente mais elevados para os padrées que incluiam 1IV-HD no Y2.
Os participantes que registraram Efeitos Adversos Graves (EAG) no prazo de 30 dias e 180 dias ap6s
a vacinacao sao menos numerosos na |IV-HD do que na IIV-SD. O estudo concluiu que a IIV-HD
proporcionaria beneficios clinicos em comparacdo com a IIV-SD, independentemente da vacinacao
anterior com a IIV-HD ou a IIV-SD. A resposta imune foi consistentemente melhorada no caso da V-
HD, e n&o houve preocupacdes de segurancga para a revacinacao com a l1V-HD.

Em uma avaliacdo semelhante, Hegde e colaboradores (2023) (117) avaliaram se a vacina contra
influenza de alta dosagem, comparada a de dosagem padrdo, poderia reduzir os eventos
cardiopulmonares durante periodos de alta atividade local de influenza. Eles realizaram uma andlise
secundaria do ECR INVESTED (35), em que 3.094 participantes dos EUA foram acompanhados
semanalmente para doenca semelhante a influenza (ILI) relatada pelos Centros de Controle e
Prevencédo de Doencgas. Nesse periodo, a ILI foi associada a hospitaliza¢gdes cardiopulmonares e
cardiovasculares, no entanto, a vacina contra influenza de alta dosagem, comparada com a de
dosagem padrdo, ndo reduziu significativamente a ocorréncia do resultado primario. Entre 3.094
participantes (idade média [DP], 65 [12] anos; 2.309 homens [75%]), foram analisados 129.285
pessoas-semana de registro, incluindo 1.396 eventos de desfecho primario composto (1.278
hospitalizagées por eventos Cardiopulmonares (CP), 118 mortes). Um aumento de 1% de ILI na
semana anterior foi associado a um risco maior no desfecho primario (odds ratio [OR], 1,14; IC 95%,
1,07-1,21; P < 0,001), hospitalizagao por PC (OR, 1,13; IC 95%, 1,06-1,21; P < 0,001) e hospitalizagao
por CV (OR, 1,12; IC 95%, 1,04-1,19; P = 0,001), ap6s o ajuste para estado, caracteristicas
demogréficas, estratos de inclusdo no estudo e fatores de risco CV. O aumento da atividade de ILI
nao foi associado a morte por todas as causas (OR, 1,00; IC de 95%, 0,88-1,13; P > 0,99). A vacina
de dosagem alta comparada com a de dosagem padrao ndo reduziu significativamente o resultado
primario, mesmo quando a analise foi restrita a semanas de alta atividade de ILI (OR, 0,88; 95% ClI,
0,65-1,20; P = 0,43). Os meses tradicionalmente mais quentes nos EUA foram associados a um risco
CV menor, independentemente da atividade local de ILI.




Resultados de custo-utilidade por cenario

Cenario 1: Definicao ampla de influenza

Tabela 49. Desfechos clinicos estimados no modelo para definicdo ampla de influenza.

Desfechos gerais

Casos de influenza 181.643 145.678 -35.965
Consultas médicas por influenza 29.844 23.935 -5.909
Consultas de emergéncia por influenza 38.563 30.927 -7.635
Hospitalizacao
Definicdo ampla de influenza 113.567 100.384 -13.184
Ocupagéo de leitos (dias) 772.259 682.611 -89.648
Obitos
Obitos por todas as causas 384.703 381.899 -2.804
Obitos relacionados com influenza 26.211 23.168 -3.043
Obitos por outras causas 358.492 358.731 239
AVAQ toda populagéo 20.595.076 20.608.634 13.558
AVG toda populagéo 25.059.239 25.075.065 15.826

Legenda: SD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem padrao; HD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem alta; AVAQ: anos
de vida ajustados pela qualidade; AVG: anos de vida ganhos. Valores em azul favorecem a estratégia de vacinagdo com HD-TIV.
Fonte: Elaboragéo prépria.

Tabela 50. Custos resultantes do modelo de custo-efetividade para definicdo ampla de influenza.

Vacinacédo R$ 70.056.548 R$ 553.310.500 R$ 483.253.952
Prescrigéo de

medicamentos R$ 5.354.015 R$ 4.293.920 -R$ 1.060.095
Consultas ambulatoriais R$ 835.632 R$ 670.177 -R$ 165.455
Consultas de emergéncia R$ 3.362.298 R$ 2.696.563 -R$ 665.735
Hospitalizagdes R$ 116.701.903 R$ 103.154.497 -R$ 13.547.406
Total — toda populacdo R$ 196.310.397 R$ 664.125.658 R$ 467.815.261

Legenda: SD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem padrdo; HD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem alta; AVAQ: anos
de vida ajustados pela qualidade; AVG: anos de vida ganhos. Valores em azul favorecem a estratégia de vacinagdo com HD-TIV.
Fonte: Elaboragéo prépria.

Tabela 51. Resultado da avaliacdo econémica de acordo com a RCUI para definicdo ampla de influenza.

AVAQ
Custos 144,79 42,80 101,99 R$ 34.505/AVAQ Sim
AVAQ 4,4929 4,4899 0,002956

AVG
Custos 144,79 42,80 101,99 R$ 29.560/AVG Sim
AVG 5,4666 5,4632 0,00345

Legenda: SD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem padrédo; HD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem alta; AVAQ: anos
de vida ajustados pela qualidade; AVG: anos de vida ganhos. * Limiar de custo-efetividade considerando 1 PIB per capita de acordo com o
IBGE (R$ 50.194).

Fonte: Elaboracéo propria.




Figura 19. Resultado da analise de sensibilidade univariada para a definicdo ampla de influenza.
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Legenda: SD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem padrao; HD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem alta; AVAQ: anos
de vida ajustados pela qualidade; AVG: anos de vida ganhos.
Fonte: Elaboragéo prépria.

Figura 20. Resultado da anélise de sensibilidade probabilistica para a definicdo ampla de influenza.
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Legenda: AVAQ: anos de vida ajustados pela qualidade.
Fonte: Elaboracéo propria.




Cenario 2: Doencas respiratorias

Tabela 52. Desfechos clinicos estimados no modelo para hospitalizacées por doencas respiratérias

Desfechos gerais

Casos de influenza 181.643 145.678 -35.965
Consultas médicas por influenza 29.844 23.935 -5.909
Consultas de emergéncia por influenza 38.563 30.927 -7.635
Hospitaliza¢do
Doencas respiratérias 144.418 110.262 -34.155
Ocupagéo de leitos (dias) 967.598 738.759 -228.840
Obitos
Obitos por todas as causas 390.978 383.782 -7.196
Obitos relacionados com influenza 33.022 25.212 -7.810
Obitos por outras causas 357.956 358.570 614
AVAQ toda populagdo 20.565.401 20.599.718 34.316
AVG toda populacéo 25.023.814 25.064.434 40.620

Legenda: SD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem padrao; HD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem alta; AVAQ: anos
de vida ajustados pela qualidade; AVG: anos de vida ganhos. Valores em azul favorecem a estratégia de vacinagdo com HD-TIV.
Fonte: Elaboragéo prépria.

Tabela 53. Custos resultantes do modelo de custo-efetividade para hospitalizagdes por doencas respiratorias

Vacinacédo R$ 70.056.548 R$ 553.310.500 R$ 483.253.952
Prescrigéo de

medicamentos R$ 5.354.015 R$ 4.293.920 -R$ 1.060.095
Consultas ambulatoriais R$ 835.632 R$ 670.177 -R$ 165.455
Consultas de emergéncia R$ 3.362.298 R$ 2.696.563 -R$ 665.735
Hospitalizacdes R$ 152.510.792 R$ 116.441.582 -R$ 36.069.210
Total — toda populacdo R$ 232.119.285 R$ 677.412.742 R$ 445.293.457

Legenda: SD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem padrao; HD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem alta; AVAQ: anos
de vida ajustados pela qualidade; AVG: anos de vida ganhos. Valores em azul favorecem a estratégia de vacinagdo com HD-TIV.
Fonte: Elaboragéo prépria.

Tabela 54. Resultado da avaliagdo econdbmica de acordo com a RCUI para hospitalizagdes por doencas
respiratérias

AVAQ
Custos 147,68 50,60 97,08 R$ 12.976/AVAQ Sim
AVAQ 4,4909 4,4835 0,007481

AVG
Custos 147,68 50,60 97,08 R$ 10.962/AVG Sim
AVG 5,4643 5,4554 0,00886

Legenda: SD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem padrao; HD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem alta; AVAQ: anos
de vida ajustados pela qualidade; AVG: anos de vida ganhos. * Limiar de custo-efetividade considerando 1 PIB per capita de acordo com o
IBGE (R$ 50.194).

Fonte: Elaboragéo prépria.
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Figura 21. Resultado da andlise de sensibilidade univariada para hospitalizagbes por doengas respiratorias
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Legenda: SD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem padrao; HD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem alta; AVAQ: anos

de vida ajustados pela qualidade; AVG: anos de vida ganhos.

Fonte: Elaboragéo prépria.
Figura 22. Resultado da andlise de sensibilidade probabilistica para hospitalizagdes por doencas respiratorias
Plano de custo-efetividade
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Fonte: Elaboracéo propria.




Cenario 3: Doencas cardiorrespiratérias

Tabela 55. Desfechos clinicos estimados no modelo para hospitalizacdes por doencas cardiorrespiratérias

Desfechos gerais

Casos de influenza 181.643 145.678 -35.965
Consultas médicas por influenza 29.844 23.935 -5.909
Consultas de emergéncia por influenza 38.563 30.927 -7.635
Hospitalizacao
Doencas cardiorrespiratérias 207.845 175.614 -32.230
Ocupagéo de leitos (dias) 1.413.343 1.194.177 -219.166
Obitos
Obitos por todas as causas 400.496 394.302 -6.194
Obitos relacionados com influenza 43.352 36.629 -6.723
Obitos por outras causas 357.144 357.673 528
AVAQ toda populagdo 20.520.097 20.549.730 29.633
AVG toda populacéo 24.970.088 25.005.053 34.965

Legenda: SD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem padrao; HD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem alta; AVAQ: anos
de vida ajustados pela qualidade; AVG: anos de vida ganhos. Valores em azul favorecem a estratégia de vacinagdo com HD-TIV.
Fonte: Elaboragéo prépria.

Tabela 56. Custos resultantes do modelo de custo-efetividade para hospitalizagdes por doencas respiratorias

Vacinacéo R$ 70.056.548 R$ 553.310.500 R$ 483.253.952
Prescrigéo de

medicamentos R$ 5.354.015 R$ 4.293.920 -R$ 1.060.095
Consultas ambulatoriais R$ 835.632 R$ 670.177 -R$ 165.455
Consultas de emergéncia R$ 3.362.298 R$ 2.696.563 -R$ 665.735
Hospitalizacdes R$ 287.235.041 R$ 242.693.641 - R$ 44.451.400
Total — toda populacido R$ 366.843.535 R$ 803.664.802 R$ 436.821.267

Legenda: SD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem padrao; HD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem alta; AVAQ: anos
de vida ajustados pela qualidade; AVG: anos de vida ganhos. Valores em azul favorecem a estratégia de vacinagdo com HD-TIV.
Fonte: Elaboragéo prépria.

Tabela 57. Resultado da avaliagdo econémica de acordo com a RCUI para hospitalizagdes por por doengas
cardiorrespiratérias

AVAQ
Custos 175,21 79,98 95,23 CCCC Sim
AVAQ 4,4800 4,4736 0,006460

AVG
Custos 175,21 79,98 95,23 R$ 12.493/AVG Sim
AVG 5,4513 5,4437 0,00762

Legenda: SD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem padrdo; HD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem alta; AVAQ: anos

de vida ajustados pela qualidade; AVG: anos de vida ganhos. * Limiar de custo-efetividade considerando 1 PIB per capita de acordo com o
IBGE (R$ 50.194).

Fonte: Elaboracéo propria.




Figura 23. Resultado da andlise de sensibilidade univariada para hospitalizagbes por doencgas

cardiorrespiratérias
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Legenda: SD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem padréo; HD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem alta; AVAQ: anos
de vida ajustados pela qualidade; AVG: anos de vida ganhos.
Fonte: Elaboracéo propria.

Figura 24. Resultado da andlise de sensibilidade probabilistica para hospitalizagbes por doencgas
cardiorrespiratérias
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Legenda: SD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem padrdo; HD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem alta; AVAQ: anos
de vida ajustados pela qualidade; AVG: anos de vida ganhos. * Limiar de custo-efetividade considerando 1 PIB per capita de acordo com o
IBGE (R$ 50.194).

Fonte: Elaboracéo propria.




Resultados de impacto orcamentario por cenario

Cenario 1: Definicao ampla de influenza

Tabela 58. Desfechos clinicos populacionais estimados na andlise de impacto orcamentario para hospitalizacoes
por influenza de definicdo ampla

Casos de influenza 825.652 625.844 -199.808
Consultas ambulatoriais 135.655 102.826 -32.828
Consultas de emergéncia 175.286 132.867 -42.419
Hospitalizacbes 546.581 473.339 -73.242
Todos os 6bitos 1.918.993 1.903.418 -15.575
Obitos por influenza 126.149 109.245 -16.904
Obitos por outras causas 1.792.844 1.794.173 1.329
AVG 125.321.712 125.409.633 87.921
AVAQ 102.997.453 103.072.774 75.322

Legenda: SD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem padrédo; HD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem alta.
Fonte: Elaboracéo propria.

Tabela 59. Impacto orgamentario anual e impacto orgamentario acumulado para hospitalizagbes por influenza
de definicdo ampla

SD-TIV 198.857.579 198.857.579 198.857.579 198.857.579 198.857.579 994.287.895
HD-TIV 718.652.313 718.652.313 718.652.313 718.652.313 718.652.313  3.593.261.565
Impacto

orcamentario 519.794.734 519.794.734 519.794.734 519.794.734 519.794.734  2.598.973.670

Legenda: SD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem padrédo; HD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem alta.
Fonte: Elaboragéo prépria.

Figura 25. Resultado da andlise de sensibilidade univariada para hospitalizacées por influenza de definicao
ampla
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Legenda: SD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem padrdo; HD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem alta.
Fonte: Elaboracéo propria.




Cenario 2: Doencas respiratoérias

Tabela 60. Desfechos clinicos populacionais estimados na andlise de impacto orcamentario para hospitalizagoes
por doencas respiratérias

Casos de influenza 825.652 625.844 -199.808
Consultas ambulatoriais 135.655 102.826 -32.828
Consultas de emergéncia 175.286 132.867 -42.419
Hospitalizacdes 695.058 505.307 -189.751
Todos os 6bitos 1.949.197 1.909.219 -39.977
Obitos por influenza 158.929 115.542 -43.388
Obitos por outras causas 1.790.267 1.793.678 3.410
AVG 125.151.216 125.376.885 225.669
AVAQ 102.854.633 103.045.279 190.647

Legenda: SD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem padrao; HD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem alta.
Fonte: Elaboragéo propria.

Tabela 61. Impacto orgamentario anual e impacto orcamentario acumulado para hospitalizagbes por doencas
respiratérias

SD-TIV 233.326.028 233.326.028 233.326.028 233.326.028 233.326.028 1.166.630.138
HD-TIV 728.096.535 728.096.535 728.096.535 728.096.535 728.096.535  3.640.482.674
Impacto

2 494.770.507 494.770.507 494.770.507 494.770.507 494.770.507 2.473.852.536
orcamentario

Legenda: SD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem padrédo; HD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem alta.
Fonte: Elaboracéo propria.

Figura 26. Resultado da andlise de sensibilidade univariada para o caso base do Impacto Orgamentario para
hospitalizacées por doencas respiratorias
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Legenda: SD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem padrdo; HD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem alta.
Fonte: Elaboragéo propria.




Cenario 3: Doencas cardiorrespiratérias

Tabela 62. Desfechos clinicos populacionais estimados na andlise de impacto orcamentario para hospitalizagoes
por doencgas cardiorrespiratorias

Casos de influenza 825.652 625.844 -199.808
Consultas ambulatoriais 135.655 102.826 -32.828
Consultas de emergéncia 175.286 132.867 -42.419
Hospitalizacbes 1.000.322 821.264 -179.058
Todos os ébitos 1.995.003 1.960.592 -34.412
Obitos por influenza 208.644 171.297 -37.347
Obitos por outras causas 1.786.360 1.789.295 2.936
AVG 124.892.641 125.086.892 194.251
AVAQ 102.636.589 102.801.218 164.629

Legenda: SD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem padrao; HD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem alta.
Fonte: Elaboragéo propria.

Tabela 63. Impacto orcamentario anual e impacto orcamentario acumulado para hospitalizagbes por doencas
cardiorrespiratérias

SD-TIV 363.007.123  363.007.123  363.007.123  363.007.123  363.007.123  1.815.035.615
HD-TIV 848.364.086  848.364.086  848.364.086  848.364.086  848.364.086  4.241.820.432
Impacto 485.356.963  485.356.963  485.356.963  485.356.963  485.356.963  2.426.784.817

orcamentario
Legenda: SD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem padrédo; HD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem alta.
Fonte: Elaboracéo propria.

Figura 27. Resultado da andlise de sensibilidade univariada para o caso base do Impacto Orgamentario para
hospitalizacoes por doencas cardiorrespiratérias
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Legenda: SD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem padrao; HD-TIV: vacina trivalente de influenza de dosagem alta.
Fonte: Elaboragéo propria.




