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DATA DA DECISÃO DE DEFERIMENTO: 12/01/2024 

 

CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO: 

DCI (denominação comum internacional): Vacina adsorvida pneumocócica poliosídica conjugada 

Nome do medicamento: Apexxnar 

Apresentação(ões):  

Apexxnar - 1 Unidade(s), Suspensão injetável em seringa pré-cheia, Associação, nº registo 5832019 

Titular da AIM: Pfizer Europe MA EEIG 

SUMÁRIO DA AVALIAÇÃO  

INDICAÇÃO TERAPÊUTICA FINANCIADA: Imunização ativa para a prevenção de doença invasiva e 

de pneumonia causadas por streptococcus pneumoniae em indivíduos com idade igual ou superior a 

18 anos 

RESUMO DA AVALIAÇÃO FARMACOTERAPÊUTICA:  

O medicamento Apexxnar (Vacina adsorvida pneumocócica poliosídica conjugada) foi sujeito a avaliação 

de comparticipação para tratamento de Imunização ativa para a prevenção de doença invasiva e de 

pneumonia causadas por streptococcus pneumoniae em indivíduos com idade igual ou superior a 18 

anos. Vantagem terapêutica acrescentada face à Vacina pneumocócica polissacárida conjugada 13-

valente (Pn13) com toma isolada, face à vacina não conjugada 23-valente (Pn23) com toma isolada, e 

face à administração do esquema (Pn23 + Pn13).   

Face aos comparadores Vacina pneumocócica polissacárida conjugada 13-valente (Pn13) com toma 

isolada, vacina não conjugada 23-valente (Pn23) com toma isolada e administração do esquema (Pn23 

+ Pn13) foi verificado valor terapêutico acrescentado.  
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RESUMO DA AVALIAÇÃO ECONÓMICA: 

No âmbito da avaliação económica, do medicamento Apexxnar (Vacina adsorvida pneumocócica 

poliosídica conjugada), procedeu-se à análise de um estudo de custo-efetividade para avaliar os custos 

e benefícios face ao comparador selecionado na avaliação farmacoterapêutica. 

Dessa análise, foi considerado que o estudo é válido para a tomada de decisão, apesar das limitações. 

Considera-se que a vacina é custo-efetiva no contexto português, pelo que recomenda o seu 

financiamento. Apesar do resultado foram negociadas melhores condições para o SNS. 

 
 

 

1. Epidemiologia e caracterização da doença  

A Doença Pneumocócica Invasiva (DPI) compreende um conjunto de síndromes que incluem 

pneumonia/empiema, meningite, sépsis e bacteremia. De acordo com os dados recolhidos em 2018 no 

Sistema Europeu de Vigilância, a DPI foi mais frequente nos extremos de idade (<1 e > 65 anos) (figura 

1) e em indivíduos imunodeprimidos ou com algumas doenças crónicas ou estados patológicos 

predisponentes. 

Em 2018, na Europa, foram reportados 24.663 casos confirmados de DPI em 29 países1. A taxa bruta 

de notificação foi de 6,2 casos por 100.000 habitantes (tabela 1 e figura 1), com variações significativas 

entre países1. 
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Tabela 1. Distribuição de casos confirmados de doença pneumocócica invasiva e taxas por 100.000 
habitantes, por país, UE/EEA, 2014 – 2018  
(European Centre for Disease Prevention and Control. Invasive pneumococcal disease. In: Annual 
epidemiological report for 2018. Stockholm: ECDC; 2020) 

 

Figura 1. Distribuição de casos confirmados de doença pneumocócica invasiva por 100.000 habitantes, 
por país, UE/EEA, 2018 (European Centre for Disease Prevention and Control. Invasive pneumococcal 
disease. In: Annual epidemiological report for 2018. Stockholm: ECDC; 2020) 
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Em 2018, a DPI foi predominantemente relatada em idosos e em lactentes, com 18,7 casos confirmados 

por 100.000 habitantes em adultos com 65 anos ou mais e 14,4 casos confirmados por 100.000 

habitantes em menores de um ano1 (Figura 2). As taxas mais baixas de doença foram registadas em 

pessoas de 5 a 24 anos (0,8 casos confirmados por 100.000 habitantes)1. A taxa de notificação foi maior 

no sexo masculino, em todas as faixas etárias1. A proporção geral entre homens e mulheres foi de 1,2:11. 

Figura 2. Distribuição de casos confirmados de doença pneumocócica invasiva por 100.000 habitantes, 
por idade e sexo, UE/EEA, 2018  
(European Centre for Disease Prevention and Control. Invasive pneumococcal disease. In: Annual 
epidemiological report for 2018. Stockholm: ECDC; 2020) 

 

 

Em Portugal registaram-se 142 casos de DPI em 20151, 163 em 20161, 301 em 20171 e 397 em 20181, 

correspondendo a taxas de casos notificados por 100.000 habitantes de 1.41, 1.61, 2.91 e 3.91, 

respetivamente, ou seja, uma taxa de DPI crescente. 
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Em 2018, os 10 serotipos mais comuns na Europa foram os 8, 3, 19A, 22F, 12F, 9N, 15A, 10A, 23B, 6C, 

11A (em ordem decrescente de frequência), representando 70% de todos os casos com serotipo 

conhecido1. A distribuição desses serotipos durante o período 2014–2018 é apresentada na figura 3 

para os países que relataram dados de serotipagem de forma consistente para cada ano do período do 

relatório. Ao comparar a distribuição entre 2018 e 2014 verifica-se que houve um aumento acentuado 

nos serotipos 8 e 3 durante o período do relatório (184% e 131%, respetivamente)1. 

Figura 3. Distribuição dos casos serotipados confirmados de doença pneumocócica invasiva:  serotipos 
mais comuns de S. pneumoniae em 2018(European Centre for Disease Prevention and Control. Invasive 
pneumococcal disease. In: Annual epidemiological report for 2018. Stockholm: ECDC; 2020) 

 

De todos os casos em menores de cinco anos, 75% foram causados por um serotipo não incluído em 

nenhuma vacina pneumocócica conjugada1. Entre os adultos com 65 anos ou mais, 71% foram causados 

por serotipos incluídos na vacina polissacarídica de 23 valências (Pn23) e 29% foram causados por 

serotipos incluídos na vacina polissacarídica de 13-valências (Pn13)1. 

A distribuição dos serotipos variou de acordo com as faixas etárias acometidas. Os cinco serotipos mais 

comuns em cada faixa etária são apresentados na Tabela 2. Para os casos menores de um ano, 

predominaram os serotipos 8, 10A, 3, 19 A e 24F1. Os serotipos 24F, 3 e 19A foram os mais comuns na 

faixa etária de 1-4 anos1. O serotipo 8 foi o mais comum para aqueles com idade entre os 5 e 64 anos1. 

Os serotipos 8 e 3 foram os mais comuns para maiores de 25 anos1. O sorotipo 19A esteve entre os 

cinco principais em todas as faixas etárias1. 

Nos indivíduos com 65 anos ou mais, em países que relataram dados de serotipos consistentemente a 

cada ano durante o período de 2014 a 2018, houve uma diminuição na proporção de serotipos da Pn13 
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de 35% para 29% (figura 4)1. A proporção causada por sorotipos da Pn23 oscilou entre 67% e 73%1. A 

proporção causada por sorotipos Pn23/não-Pn13 (2, 8, 9N, 10A, 11A, 12F, 15B, 17F, 20, 22F e 33F) 

aumentou de 34% em 2013 para 40% em 20181. 

Figura 4. Casos confirmados de doença pneumocócica invasiva em indivíduos com ≥ 65 anos:  
distribuição de serotipos por tipo de vacina pneumocócica e ano; 2013-2017 
(European Centre for Disease Prevention and Control. Invasive pneumococcal disease. In: Annual 
epidemiological report for 2018. Stockholm: ECDC; 2020) 

 

Importância social da doença 

Doença Invasiva Pneumocócica (DIP) é uma entidade nosológica com elevada morbilidade e 

mortalidade. O maior número de casos verifica-se no primeiro ano de vida e acima dos 65 anos. 

Globalmente, estima-se que 1,6 milhões de pessoas morram de DPI anualmente, incluindo 1 milhão de 

crianças com menos de cinco anos de idade.  

A DPI apresenta uma mortalidade elevada mesmo com antibiótico eficaz, sendo que se descrevem 

valores de 10 a 20% 2,3 

Em Portugal, e de acordo com o Instituto Nacional de Estatística (INE), a “pneumonia” (sem 

discriminação de agente etiológico) foi responsável por mais de 6.000 mortes/ano em 2015 e 2016 

representando cerca de 5,5-6% do total de mortes em Portugal (INE 2017 e 2018). 
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As sequelas, particularmente no caso da meningite, são também causa importante de morbilidade, 

podendo neste último síndrome atingir cerca de 10% dos doentes. 

A emergência de resistência a penicilina e, mais preocupante, a cefalosporinas de terceira geração, leva 

a aumentar o risco desta doença e aponta a necessidade de promover a imunização de indivíduos com 

maior risco. 

 

Por outro lado, a evolução dos serotipos é dinâmica, muito determinada pela pressão vacinal, tendo-se 

verificado aumento progressivo dos casos de DIP por serotipos não incluídos na Pn13. 
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2. Descrição da tecnologia e alternativas terapêuticas  

Apexxnar - Vacina pneumocócica polissacárida conjugada, 20-valente, adsorvida 

Trata-se de uma vacina conjugada contra infeções por Streptococcus pneumoniae, que incluiu os 

polissacáridos capsulares conjugados dos 13 serotipos da vacina Prevenar 13® (1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 

14, 18C, 19A, 19F e 23F) e ainda polissacáridos capsulares conjugados de 7 serotipos adicionais (8, 10A, 

11A, 12F, 15B, 22F e 33F). Os 20 serotipos de pneumococos, todos conjugados com a proteína 

transportadora CRM197, o que   modifica   a   resposta   imune   aos   polissacáridos   de   uma   resposta 

independente dos linfócitos T para uma resposta dependente dos linfócitos T. A resposta dependente 

dos linfócitos T resulta, por um lado, numa melhor resposta dos anticorpos e por outro na geração de 

linfócitos B de memória, o que permite uma resposta anamnéstica (reforço) no caso de nova exposição 

à bactéria. Os 7 serotipos adicionais causam doença pneumocócica invasiva e têm sido associados a 

altas taxas de letalidade, resistência a antibióticos e/ou meningite. Está indicada para indivíduos com 

18 ou mais anos de idade. 

Relativamente à vacina Pneumovax 23®, tem os mesmos 19 serotipos: 1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9V, 10A, 11A, 

12F, 14, 15B, 18C, 19F, 19A, 22F, 23F, 33F. Contudo, a vacina Pnuemovax 23® não é uma vacina 

conjugada. 

 

Alternativas disponíveis 

 

Prevenar 13® - Vacina pneumocócica polissacárida conjugada, 13-valente, adsorvida 

Trata-se de uma vacina conjugada contra infeções por Streptococcus pneumoniae de 13 serotipos 

(Pn13), constituída por polissacáridos capsulares dos serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 

19F e 23F do Streptococcus pneumoniae, todos conjugados com a proteína transportadora CRM 197 

(proteína idêntica à toxina diftérica) e adsorvidos em fosfato de alumínio.  

 

Pneumovax 23® - Vacina pneumocócica polissacárida 23-valente 

Trata-se de uma vacina polissacárida contra infeções por Streptococcus pneumoniae de 23 serotipos 

(Pn23) constituída por polissacáridos capsulares de Streptococcus pneumoniae dos serotipos 1, 2, 3, 4, 

5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20, 22F, 23F, 33F. Pelo facto da resposta 

imune associada às vacinas polissacáridas estar limitada à estimulação das  células  B  e  consequente  
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produção  de  anticorpos,  estas apresentam menor imunogenicidade e menor resposta em termos de 

duração e memória antipneumocócica. 

 

Salienta-se que as vacinas pneumocócicas existentes apresentam eficácia apenas para os serotipos 

nelas contidos. Assim, para os serotipos existentes na Apexxnar 20, não existem vacinas pneumocócicas 

polissacáridas conjugadas alternativas disponíveis. 

 

Adequação das apresentações à posologia 

Não aplicável. Embalagem unitária 
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3. Indicações e comparadores selecionados para a avaliação  
 
Apexxnar - Vacina pneumocócica polissacárida conjugada, 20-valente, adsorvida 

Trata-se de uma vacina conjugada contra infeções por Streptococcus pneumoniae, que incluiu os 

polissacáridos capsulares conjugados dos 13 serotipos da vacina Prevenar 13® (1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 

14, 18C, 19A, 19F e 23F) e ainda polissacáridos capsulares conjugados de 7 serotipos adicionais (8, 10A, 

11A, 12F, 15B, 22F e 33F). Os 20 serotipos de pneumococos, todos conjugados com a proteína 

transportadora CRM197, o que   modifica   a   resposta   imune   aos   polissacáridos   de   uma   resposta 

independente dos linfócitos T para uma resposta dependente dos linfócitos T. A resposta dependente 

dos linfócitos T resulta, por um lado, numa melhor resposta dos anticorpos e, por outro, na geração de 

linfócitos B de memória, o que permite uma resposta anamnéstica (reforço) no caso de nova exposição 

à bactéria. Os 7 serotipos adicionais causam doença pneumocócica invasiva e têm sido associados a 

altas taxas de letalidade, resistência a antibióticos e/ou meningite. Está indicada para indivíduos com 

18 ou mais anos de idade. 

Relativamente à vacina Pneumovax 23®, tem os mesmos 19 serotipos: 1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9V, 10A, 11A, 

12F, 14, 15B, 18C, 19F, 19A, 22F, 23F, 33F. Contudo, a vacina Pnuemovax 23® não é uma vacina 

conjugada. 

 

Alternativas disponíveis 

Prevenar 13® - Vacina pneumocócica polissacárida conjugada, 13-valente, adsorvida 

Trata-se de uma vacina conjugada contra infeções por Streptococcus pneumoniae de 13 serotipos 

(Pn13), constituída por polissacáridos capsulares dos serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 

19F e 23F do Streptococcus pneumoniae, todos conjugados com a proteína transportadora CRM 197 

(proteína idêntica à toxina diftérica) e adsorvidos em fosfato de alumínio.  

Pneumovax 23® - Vacina pneumocócica polissacárida 23-valente 

Trata-se de uma vacina polissacárida contra infeções por Streptococcus pneumoniae de 23 serotipos 

(Pn23) constituída por polissacáridos capsulares de Streptococcuspneumoniae dos serotipos 1, 2, 3, 4, 

5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20, 22F, 23F, 33F. Pelo facto da resposta 

imune associada às vacinas polissacáridas estar limitada à estimulação das  células  B  e  consequente  

produção  de  anticorpos,  estas apresentam menor imunogenicidade e menor resposta em termos de 

duração e memória antipneumocócica. 
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Salienta-se que as vacinas pneumocócicas existentes apresentam eficácia apenas para os serotipos 

nelas contidos. Assim, para os serotipos existentes na Apexxnar 20, não existem vacinas pneumocócicas 

polissacáridas conjugadas alternativas disponíveis. 

 

Comparadores por indicação / sub-população:  

 

O cenário a considerar na prática clínica atual e de acordo com as recomendações da Direção-Geral da 

Saúde, (segundo a atualização de 01.11.2021 da norma nº 011/2015:  "Vacinação contra infeções 

por Streptococcus pneumoniae de grupos com risco acrescido para doença invasiva pneumocócica 

(DIP) - Adultos ≥18 anos de idade”): 

- esquema vacinal recomendado a adultos pertencentes a grupos de risco: vacina conjugada 13 

serótipos seguida de vacina polissacáridos 23 serótipos ou 

- esquema vacinal recomendado a adultos com idade igual ou superior a 65 anos, sem patologias de 

risco: apenas vacina polissacárida 23 serótipos.  

 

A vacina Apexxnar(conjugada 20-valente), relativamente à vacina conjugada 13-valente (Pn13), tem a 

cobertura de 7 serótipos adicionais, 5 dos quais se encontram entre os 10 serotipos mais comuns na 

Europa em 2018 (8, 10A, 11A, 12F, 22F).  

 

Já relativamente à vacina pneumocócica polissacárida 23-valente (Pn23), com a qual partilha 19 

serotipos), a Apexxnar é uma vacina conjugada ou seja, o seu mecanismo de ação poderá desencadear 

uma resposta imunitária mais intensa. 
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Comparador selecionado 

 

 

 

 

Indicação/sub-população Intervenção Comparador 
Justificação 
da seleção 

1 

Imunização ativa para a 
prevenção de doença 
invasiva e pneumonia 
causada por 
Streptococcuspneumoniae 
em indivíduos de idade 
igual ou superior a 18 anos 
 

Vacina 
pneumocócica 
polissacárida 
conjugada 20-
valente 
(Apexxnar)  

Vacina 
pneumocócica 
polissacárida 
conjugada 13-
valente   
 
Vacina 
pneumocócica 
polissacárida não 
conjugada 23-
valente 

Prática 
clínica 

 

Critérios utilizados na seleção do comparador 

Vacinas aprovadas e comparticipadas nesta indicação, em Portugal, consoante esquema de vacinação 

recomendado pela Direção-Geral da Saúde 

 

Termos de comparação 

Termos de 
comparação 

Medicamento em 
avaliação 

Apexxnar, Vacina conjugada 20-valente, toma única 0,5 mlIM 

Medicamento 
comparador 

Vacina conjugada 13-valente, toma única, 0,5 ml IM; 

Vacina não conjugada 23-valente, 0,5 ml IM toma única 6-12 
meses após vacina conjugada 13-valente (eventual revacinação 
a cada 5 anos) 
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4. Medidas de avaliação de benefício e dano e classificação da sua 
importância  

 

Medidas de eficácia terapêutica e segurança e respetivas unidades 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 

Nota: Os outcomes são quantificados numa escala de 1 a 9, de acordo com a metodologia GRADE, 
com o objetivo de hierarquizar a sua importância. 

 

Identificação das subpopulações 

Não foram definidas subpopulações. Aplicam-se as normas relevantes da DGS mencionadas 

previamente. 

 

  

Medidas de avaliação Pontuação* 

Classificação da 

importância das 

medidas 

Medidas de eficácia   

Incidência de DPI 9 Crítico 

Mortalidade por DPI 9 Crítico 

Mortalidade Global 9 Crítico 

Imunogenicidade  6 Importante 

Medidas de Segurança   

Eventos adversos 6 Importante 

Eventos adversos graves 7 Crítico 



Apexxnar (Vacina adsorvida pneumocócica poliosídica conjugada) 

15   

M-DATS-020/4 

5. Descrição dos estudos avaliados  

Lista de estudos submetidos à avaliação: 

Ensaios Clínicos  B7471007 e B7471006 

Estudos excluídos na avaliação: 

Não aplicável 

 

Estudos incluídos na avaliação: 

Ensaios Clínicos  B7471007 e B7471006 

 

Estudo B7471007 

Desenho do Estudo 

Ensaio clínico de fase III, aleatorizado, duplamente oculto, de não inferioridade, que incluiu indivíduos 

adultos com idade ≥ 18 anos e naïves à vacina pneumocócica. 

 

Este estudo avaliou a imunogenicidade e a segurança de Pn20 vs. um grupo controlo, que incluiu, na 

coorte 1 (≥ 60 anos), Pn13 (para os 13 serótipos) e Pn23 (para os 7 serótipos adicionais). Para os 

participantes das coortes 2 e 3 (50-59 anos e 18-49 anos, respetivamente), a avaliação de 

imunogenicidade teve como grupo controlo os indivíduos da coorte 1. Os títulos da atividade 

opsonofagocítica (OPA) para os 20 serótipos contidos na vacina foram avaliados na baseline e um mês 

após a administração da Pn20 ou Pn13. Quanto aos 7 serótipos adicionais, para os indivíduos com idade 

igual ou superior a 60 anos, estes foram avaliados um mês após administração de Pn23 ou placebo. 

 

Os objetivos primários de eficácia compreenderam: 

- Demonstrar que as respostas imunes induzidas pela Pn20 em adultos com idade igual ou superior a 60 

anos (coorte 1) são não inferiores às respostas imunes induzidas pela Pn13; 

- Demonstrar que as respostas imunes induzidas pela Pn20 em adultos com idade igual ou superior a 60 

anos (coorte 1) são não inferiores às respostas imunes induzidas pela Pn23; 
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- Descrição do perfil de segurança da Pn20 em adultos com idade igual ou superior a 18 anos. A Pn13 

foi utilizada como controlo para as avaliações de segurança em todas as coortes, embora o grupo de 

participantes com idade igual ou superior a 60 anos tenha também recebido a Pn23 um mês após a 

vacinação com Pn13. 

Os sujeitos de ensaio foram divididos em 3 coortes: 

- Coorte 1: adultos com idade ≥ 60 anos;  

- Coorte 2: adultos com idade entre os 50 e os 59 anos;  

- Coorte 3: adultos com idade entre os 18 e os 49 anos. 

Como critérios de exclusão definiram-se: 

- Indivíduos com vacinação pneumocócica prévia; 

- Antecedentes de reação adversa grave associada a uma vacina e/ou reação alérgica grave (por 

exemplo, anafilaxia) a qualquer dos componentes da Pn20, Pn13, Pn23 ou a outra vacina contendo 

toxoide diftérico; 

- Doenças crónicas graves (por exemplo, neoplasia metastática, doença pulmonar obstrutiva crónica 

grave que requer administração de oxigénio, doença renal em fase terminal, com ou sem diálise, doença 

cardíaca clinicamente instável); 

- Participantes imunocomprometidos e participantes a realizar tratamento com imunossupressores.  
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O desenho do estudo é resumido no esquema seguinte: 

 

Os indivíduos elegíveis foram alocados aleatoriamente aos vários grupos de tratamento. No que diz 

respeito à coorte 1 foram aleatorizados na proporção 1:1 para um de dois grupos de tratamento: Pn20 

ou Pn13/Pn23. Foi feita estratificação de acordo com a idade. Quanto às coortes 2 e 3, os indivíduos 

foram aleatorizados na proporção 3:1 para um de dois grupos de tratamento: Pn20 ou Pn13. No dia 1 

(considerado a primeira visita), os participantes foram avaliados quanto à elegibilidade e à 

imunogenicidade (através de recolha de sangue), sendo que posteriormente receberam a 

administração de Pn20 ou Pn13. Os indivíduos pertencentes à coorte 1 realizaram uma segunda visita 

(28 a 42 dias após a primeira) onde procederam à recolha de sangue para avaliação da imunogenicidade 

e onde lhes foi administrado a Pn23 ou placebo. Posteriormente, regressaram para uma terceira visita 

(28 a 42 dias após a segunda) onde foi novamente recolhido sangue para avaliação da imunogenicidade. 

Os indivíduos das coortes 2 e 3 realizaram uma segunda visita (28 a 42 dias após a primeira) onde foi 

efetuada a recolha de sangue para avaliação da imunogenicidade. Em todas as visitas foi realizada a 

recolha de informação de segurança. A totalidade dos participantes no ensaio realizou a última visita 

(via telefone) 6 meses após a primeira. 

Assumindo uma taxa de abandono de 10%, definiu-se que seriam incluídos aproximadamente 3.880 

indivíduos de modo a atingir o número alvo de 3.492 de indivíduos na análise. Destes, 3.000 deviam ser 

aleatorizados para a coorte 1 e 440 para a coorte 2 e para a coorte 3. Os endpoints binários foram 

calculadas através do método Clopper-Pearson. O IC a 95% para a diferença entre os grupos para estes 
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endpoints foi calculado utilizando o método Miettinen and Nurminen. Para os endpoints contínuos, 

nomeadamente os títulos OPA, foram analisados através de uma escala logarítmica. Para os resultados 

dos títulos OPA, as médias geométricas foram calculadas com o respetivo IC 95%. O geometric mean 

titer (GMT) foi calculado como a média dos resultados após transformação logarítmica e posterior 

transformação à escala original. Quer para a comparação de não inferioridade entre o braço de Pn20 e 

o braço de Pn13/Pn23 na coorte 1, quer para a comparação entre o braço de Pn20 na coorte 2 e 3 e o 

braço de Pn20 na coorte 1, foi utilizado um IC 95% bilateral. No que diz respeito à segurança, esta foi 

avaliada em todos os participantes que receberam no mínimo uma dose do medicamento experimental 

(população de segurança). 

O recrutamento ocorreu em 61 centros dos Estados Unidos da América e Suécia. Foram aleatorizados 

um total de 3.009 indivíduos na coorte 1 (indivíduos que receberam Pn20 ou Pn13: n=2.997; indivíduos 

que completaram o estudo: n=2.835). O principal motivo para a descontinuação do estudo foi a perda 

de follow-up (2,3%). 

 

Na coorte 2 foram aleatorizados um total de 445 indivíduos, entre os quais 432 (97,1%) completaram o 

estudo. Já na coorte 3, foram aleatorizados um total de 448 indivíduos, entre os quais 423 (94,4%) 

completaram o estudo. Na baseline do estudo, as caraterísticas demográficas e histórico de tabagismo 

dos participantes que receberam a Pn20 eram, no geral, equilibradas entre as várias coortes. 
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Resultados 

Resultados de imunogenicidade (geometric mean ratio (GMR) e geometric mean fold rise (GMFR) dos 

títulos OPA) 

Na coorte 1, um mês após vacinação, a Pn20 mostrou ser não inferior à Pn13 para os 13 serótipos 

comuns a estas vacinas (margem de não inferioridade = 0,5 GMR). 

A análise de sensibilidade realizada para o GMR dos títulos OPA – não ajustada – foi consistente com os 

resultados do cenário base. 
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Os resultados do GMR dos títulos OPA para os 7 serotipos adicionais incluídos na Pn20 vs. Pn23 na 

coorte 1, mostram que, um mês após vacinação, a Pn20 apresenta uma resposta imune não inferior a 

6 dos 7 serotipos adicionais incluídos na Pn20 (margem de não inferioridade = 0,5 GMR). 
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Os resultados para o serotipo 8 incluíram, por 0,01, a margem de não inferioridade, tendo o limite 

inferior do IC sido de 0,49 e a margem de não inferioridade de 0,50. 

 

 

Os resultados na coorte 1 para a comparação entre os 13 serotipos comuns entre Pn20 e Pn13 mostram 

um aumento dos títulos OPA (GMT) até um mês após vacinação em ambos os braços da coorte 1. A 

variação do aumento dos títulos OPA (GMFR) foi entre 4,8 (serotipo 3) e 34,3 (serotipo 6A) no braço de 

Pn20 e entre 5,8 (serotipo 3) e 42,6 (serotipo 6A) no braço que recebeu Pn13/Pn23. 
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Também para a comparação entre os 7 serotipos adicionais na Pn20, os resultados na coorte 1 mostram 

um aumento dos títulos OPA (GMT) em ambos os braços (7,5 [33F] a 78,5 [22F] para o braço Pn20 e 5,7 

[33F] a 47,3 [12F] para o braço Pn13/Pn23). Relativamente aos resultados para o serotipo 8, verificou-

se um valor de GMFR de 22,1 desde antes da vacinação até um mês após a vacinação, valor que se 

encontra no intervalo do GMFR observado para outros 13 serotipos um mês após administração da 

Pn13. 
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A proporção de participantes que atingiu um aumento igual ou superior a 4 pontos nos títulos OPA foi 

semelhante em ambos os braços para os 13 serotipos, variando desde 55,6% (serotipo 5) a 80,5% 

(serotipo 6A) no braço de Pn20 e desde 54,0% (serotipo 14) a 84,0% (serotipo 6A) no braço de 

Pn13/Pn23. 
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Já no que respeita aos 7 serotipos adicionais contidos na Pn20, a proporção de participantes que atingiu 

um aumento ≥ 4 nos títulos OPA um mês após a vacinação foi superior no braço Pn20 para todos os 

serotipos, com a exceção do serotipo 8 (quadro 20). No entanto, após administração da Pn20, 77,8% 

dos participantes teve um aumento ≥ 4 nos títulos OPA um mês após a vacinação para o serotipo 8, 

encontrando-se dentro do intervalo de proporções observadas para os 13 serotipos (54% para o 

serotipo 14 a 84% para o serotipo 6A) após administração da Pn13. 
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Relativamente à análise dos 13 serotipos comuns, um mês após vacinação com Pn20 ou Pn13, os 

resultados mostram existir um aumento na proporção de participantes com títulos OPA igual ou acima 

do limite inferior de quantificação. Um mês após vacinação, estas proporções de indivíduos variaram 

entre 71,9% (serotipo 5) e 96,3% (serotipo 19A) no braço de Pn20 e entre 76,0% (serotipo 5) e 96,6% 

(serotipo 19A) no braço de Pn13/Pn23. Para os 7 serotipos adicionais, um mês após vacinação com Pn20 

ou Pn23, as proporções de indivíduos variaram entre 92,9% (serotipo 8) e 98,6% (serotipo 22F) no braço 

de Pn20 e entre 83,3% (serotipo 15B) e 96,6% (serotipo 8) no braço de Pn13/Pn23. Após vacinação com 

Pn20, 93% dos participantes obtiveram títulos OPA ≥ LLOQ para o serotipo 8, proporção que se encontra 

dentro das proporções observadas para os 13 serotipos após administração da Pn13 (76,0% para 

serotipo 5 e 96,9% para o serotipo 19A). 

Resultados de segurança 

Pn20 vs. Pn13/Pn23 (Coorte 1): 

A análise de segurança incluiu 1.507 indivíduos a quem foi administrado Pn20 e 1.490 indivíduos a quem 

foi administrado Pn13/Pn23, ao longo de um período de 6 meses após a primeira visita. 
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Um mês após a administração da primeira vacina, ocorreram eventos adversos (EA) em 148 

participantes (9,8%) do braço de Pn20 e em 166 participantes (11,1%) do braço de Pn13/ Pn23. 

Entre os EA notificados até um mês após a vacinação, aqueles considerados como relacionados com a 

vacina foram notificados em 14 indivíduos (0,9%) no braço de Pn20 e em 23 indivíduos (1,5%) no braço 

de Pn13/Pn23. Os EA relacionados com a Pn20 ocorreram em 0,1% dos participantes e foram: 

palpitações, sensação de desconforto, eritema no local de administração, dor no local de administração, 

prurido no local de administração, edema no local de administração, dor, edema, rigidez muscular, 

lipoma, disgeusia, ansiedade, hiperidrose e prurido. Quanto à administração da segunda vacina, 

ocorreram EA em 108 participantes (7,4%) do braço de Pn20 e em 176 participantes (12,2%) do braço 

de Pn13/Pn23. 

6 meses após a primeira vacinação, ocorreram EA graves em 36 (2,4%) participantes no braço de PN20 

e em 29 (1,9%) participantes no braço de Pn13/Pn23.Não foram identificados EA que levaram à morte 

no estudo. 

A descontinuação do tratamento por EA na coorte 1 ocorreu em 11 (0,7%) participantes no braço de 

Pn20 e em 8 (0,5%) participantes no braço Pn13/Pn23. 

Pn20 vs. Pn13 (Coorte 2 e Coorte 3): 

 A análise de segurança incluiu, na coorte 2, 334 indivíduos a quem foi administrado Pn20 e 111 

indivíduos a quem foi administrado Pn13, ao longo de um período de 6 meses após a primeira visita. Na 

coorte 3, a análise de segurança incluiu 335 indivíduos a quem foi administrado Pn20 e 112 indivíduos 

a quem foi administrado Pn13, ao longo de um período de 6 meses após a primeira visita. 

Na coorte 2, um mês após a administração da vacina, ocorreram EA em 34 (10,2%) participantes do 

braço de Pn20 e em 9 (8,1%) participantes do braço de Pn13. Quanto à coorte 3, ocorreram EA em 51 

(15,2%) participantes do braço de Pn20 e em 13 (11,6%) participantes do braço de Pn13. 

Na coorte 2 foram notificados, um mês após vacinação, EA graves em 1 indivíduo (0,3%) no braço de 

Pn20 e em 1 indivíduo (0,9%) no braço de Pn13. Já na coorte 3, para o mesmo endpoint, foram 

notificados EA graves em 1 indivíduo (0,3%) no braço de Pn20 e em nenhum indivíduo no braço de 
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Pn13.Durante o estudo não foram identificados EA que levaram à morte, quer na coorte 2, quer na 

coorte 3. 

Estudo B7471006 

Ensaio clínico de fase III, multicêntrico, aleatorizado, aberto, que incluiu indivíduos adultos com idade ≥ 

65 anos previamente vacinados com uma ou mais vacinas pneumocócicas. Este estudo avaliou a 

segurança de Pn20 vs. Pn13 ou Pn23 em adultos previamente vacinados com Pn13, Pn23 ou ambas. A 

imunogenicidade foi avaliada no braço de Pn20. 

O objetivo primário de eficácia do estudo consistiu em caraterizar as respostas imunes induzidas pela 

Pn20 em adultos com idade ≥ 65 anos previamente vacinados com Pn13, Pn23 ou Pn13 seguida de 

Pn23. Quanto ao objetivo de segurança, este incluiu a descrição do perfil de segurança da Pn20. 

Foram incluídos no estudo adultos com 65 ou mais anos de idade que foram divididos em 3 coortes com 

base na vacinação pneumocócica prévia: 

- Coorte A: indivíduos com vacinação prévia com Pn23 há 1-5 anos e que não foram vacinados com 

Pn13; 

- Coorte B: indivíduos com vacinação prévia com Pn13 há pelo menos 6 meses e que não foram 

vacinados com Pn23; 

- Coorte C: indivíduos com vacinação prévia com Pn13 seguida de Pn23. 

Como critérios de exclusão definiram-se, entre outros, indivíduos com histórico de eventos adversos 

graves associados à vacinação. 

Os indivíduos elegíveis foram alocados aleatoriamente aos vários grupos de vacinação. No que diz 

respeito à coorte A, foram aleatorizados na proporção 2:1 a um de dois braços: Pn20 ou Pn13. Quanto 

à coorte B, os indivíduos foram aleatorizados na proporção 2:1 a um de dois braços: Pn20 ou Pn23. Na 

coorte C todos os indivíduos foram imunizados com Pn20. No dia 1 (considerado a primeira visita), os 

participantes foram avaliados quanto à elegibilidade e à imunogenicidade (através de recolha de 

sangue), sendo que posteriormente receberam a administração de Pn20 ou controlo (Pn13 na coorte A 

e Pn23 na coorte B). Os indivíduos realizaram uma segunda visita (28 a 42 dias após a primeira) onde 
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existiu nova recolha de sangue para avaliação da imunogenicidade. Posteriormente, foram contactados 

para uma terceira visita (aproximadamente 6 meses após a primeira) via telefone. Em todas as visitas 

foi realizada a recolha de informação de segurança. 

As análises estatísticas, quer respeitantes à segurança, quer à imunogenicidade, foram apenas 

descritivas. No que diz respeito à segurança, esta foi avaliada em todos os participantes que receberam 

no mínimo uma dose do medicamento experimental (população de segurança). 

O recrutamento dos indivíduos ocorreu em 33 centros dos Estados Unidos da América e 8 centros da 

Suécia. Foram aleatorizados um total de 875 indivíduos (375 na coorte A, 375 na coorte B e 125 na 

coorte C). Destes, 98,4% na coorte A e 98,9% na coorte B completaram o estudo, sendo que não se 

verificou descontinuação do estudo na coorte C. Os principais motivos para a descontinuação do estudo 

na coorte A foram a perda de follow-up (0,5%) e desvio ao protocolo (0,5%), enquanto na coorte B foi 

o desvio no protocolo (0,5%). 

 

Na baseline do estudo, as caraterísticas demográficas e histórico de tabagismo dos participantes 

(população de segurança) nas várias coortes eram, no geral, equilibradas entre os vários braços de 

tratamento. A idade mediana dos participantes variou entre os 68 e os 69 anos, sendo que a coorte B 

incluiu uma proporção maior de participantes com idade igual ou superior a 80 anos. 
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Resultados de Eficácia Imunogenicidade (geometric mean titer (GMT) e geometric mean fold rise 

(GMFR) dos títulos OPA) 

Os resultados do estudo mostram que foram verificadas respostas imunes aos 20 serotipos contidos na 

Pn20, independentemente da vacinação prévia dos participantes. Comparando as respostas aos 20 

serotipos um mês após a vacinação com Pn20, observou-se, nas 3 coortes, que o GMT dos títulos OPA 

foi, no geral, numericamente superior na coorte B (Pn13) e inferior na coorte A (Pn23 prévia). 

 

Quanto ao GMFR, desde a baseline até um mês após vacinação, também se verificou uma resposta 

imune aos 20 serotipos contidos na Pn20, independentemente da vacinação prévia dos participantes. 

Para os 13 serotipos, o GMFR foi superior na coorte B (de 2,3 [serotipos 5 e 14] a 9,3 [serotipo 23F]) e 

inferior na coorte C (de 1,6 [serotipo 7F] a 6,5 [serotipo 6A]). A variação observada na coorte A foi desde 

1,8 (serotipo 14) a 12,6 (serotipo 6A). Já para os 7 serotipos adicionais, o GMFR também foi superior na 

coorte B (de 5,4 [serotipo 33F] a 66,9 [serotipo 22F]), sendo que na coorte A a variação observada foi 

de 1,8 (serotipo 33F) a 11,1 (serotipo 22F) e na coorte C foi de 1,8 (serotipo 33F) a 9,8 (serotipo 22F). 
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Verificou-se uma maior proporção de participantes com um aumento igual ou superior a 4 nos títulos 

OPA na coorte B, variando desde 24,9% (serotipo 14) a 58,7% (serotipo 23F), para os 13 serotipo, e 

desde 53,6% (serotipo 33F) a 83,2% (serotipo 22F), para os 7 serotipos adicionais. 
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A maioria dos participantes apresentou títulos OPA iguais ou superiores ao limite mínimo de 

quantificação (LLOQ) um mês após a vacinação com Pn20. As proporções dos participantes com este 

resultado variaram entre 64,8% (serotipo 5) e 94,0% (serotipo 22F) na coorte A, entre 74,9% (serotipo 

5) e 99,0% (serotipo 22F) na coorte B e entre 72,5% (serotipo 5) e 98,3% (serotipo 19A) na coorte C. 

Resultados de segurança 

A análise de segurança incluiu, na coorte A, 374 indivíduos a quem foi administrado Pn20 (n=253) ou 

Pn13 (n=121). Na coorte B, esta análise incluiu 371 indivíduos a quem foi administrado Pn20 (n=245) ou 

Pn23 (n=126). Por último, na coorte C foram incluídos na análise 125 participantes a quem foi 

administrada Pn20. 

A proporção de indivíduos com EA foi semelhante entre as 3 coortes. 

 

Entre os EA, aqueles considerados como relacionados com a vacina foram notificados em 1 (0,4%) 

indivíduo no braço de Pn20 na coorte A. Quanto à coorte B, foram notificados em 4 indivíduos (1,6%) 

no braço de Pn20 e 3 (2,4%) no braço de Pn23. 

Durante o estudo, na coorte A ocorreram EA graves em 2 participantes no braço de Pn20 e em 2 

participantes no braço de Pn13 (0,8% e 1,6%, respetivamente). Na coorte B ocorreram EA graves em 6 

(2,4%) participantes no braço de Pn20 e em 2 (1,6%) participantes no braço de Pn23. Por último, na 

coorte C ocorreram EA graves em 2 (1,6%) participantes a quem foi administrada Pn20. 

No presente estudo não foram identificados EA que levaram à morte. Não ocorreu nenhum caso de 

descontinuação do tratamento por EA durante o estudo. 
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6. Avaliação da evidência por outcome  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7. Qualidade da evidência submetida  

 
Os ensaios apresentados são metodologicamente aceitáveis e não se identificam riscos de viés que 

levem a reduzir a qualidade da evidência. 

 

8. Avaliação e comentários à evidência submetida 

 
O requerente disponibiliza dois ensaios clínicos. 

 

O Estudo B7471007 possui comparadores semelhantes aos definidos pela CATS e abrange a população 

sem vacinação prévia. A medida de resultados única é a imunogenicidade ((geometric mean ratio (GMR) 

e geometric mean fold rise (GMFR) dos títulos OPA), medida de resultados importante não crítica 

definida pela CATS. 

O estudo tem um desenho de não inferioridade e demonstra que a vacina PN20, em avaliação, é não 

inferior às vacinas PN13 e PN23 no que diz respeito à imunogenicidade para os serotipos comuns às 

Medidas de avaliação Pontuação 

Classificação da 

importância das 

medidas 

Resultados 

Medidas de eficácia    

Incidência de DPI 9 Crítico Não disponível 

Mortalidade por DPI 9 Crítico Não disponível 

Mortalidade Global 9 Crítico Não disponível 

Imunogenicidade  6 Importante Não inferior 

Medidas de Segurança    

Eventos adversos 6 Importante Comparável 

Eventos adversos graves 7 Crítico Comparável 
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várias vacinas. Mais demonstra eficácia na geração de anticorpos para os serotipos não cobertos pelo 

comparador PN13, que é tecnologicamente semelhante. 

 

O Estudo B7471006 é um estudo sem comparadores, que procura avaliar a eficácia (imunogenicidade) 

e segurança da vacina PN20 em indivíduos já vacinados com PN13, P23 ou ambas.  Os resultados do 

estudo mostram que foram verificadas respostas imunes aos 20 serótipos contidos na Pn20, 

independentemente da vacinação prévia dos participantes. 

 

9. Valor terapêutico acrescentado 

• Foi analisado o benefício adicional de Apexxnar (vacina adsorvida pneumocócica poliosídica 

conjugada 20-valente) na indicação “imunização ativa para a prevenção de doença invasiva e de 

pneumonia causadas por streptococcus pneumoniae em indivíduos com idade igual ou superior a 

18 anos.” 

• Conclui-se que existe sugestão de valor terapêutico acrescentado não quantificável face às vacinas 

Pn13 e Pn23 

• Estas conclusões basearam-se nos seguintes factos: 

− O Estudo B7471007 demonstrou que Apexxnar é não inferior aos comparadores selecionados 

no que diz respeito a imunogenicidade para os serotipos incluído na vacina Pn13, e sugere 

superioridade para os serotipos não incluídos na vacina Pn13 (mas incluído na vacina Pn23) com 

exceção do serotipo 8  

− O estudo B7471006 demonstrou que existe resposta imunogénica e esta vacina em indivíduos 

já vacinados com PN13, PN 23 ou ambas. 
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10. Avaliação económica 

Foi realizada uma avaliação económica da vacina Apexxnar (Vacina adsorvida pneumocócica poliosídica 

conjugada 20-valente – PCV20) na imunização ativa para a prevenção de doença invasiva pneumocócica 

(DIP) e de pneumonia pneumocócica não-invasiva (PNB) causadas por Streptococcus pneumoniae (Sp), 

em indivíduos com idade igual ou superior a 18 anos. 

Os comparadores foram a vacina pneumocócica conjugada 13-valente (PVC13) e a vacina pneumocócica 

polissacarídica 23-valente (PPV23). A estratégia PPV23 foi considerada dominada e os resultados não 

reportados. De acordo com os autores, dado a vacinação com Apexxnar® ser menos dispendiosa do que 

a estratégia PCV13+ PPV23, existe de facto uma relação de dominância da vacinação com Apexxnar® 

(PCV20) versus PPV23 após PCV13.  

Foi desenvolvido um modelo Markov que determina, para cada estratégia de vacinação, a probabilidade 

de ocorrência de DIP (bacteriemia e meningite) e de PNB, considerando a possibilidade de 

internamento.  O modelo inclui ainda a probabilidade de morte por ocorrência de eventos DIP e PNB e 

risco de mortalidade da população geral. O ciclo é anual e o horizonte temporal corresponde ao tempo 

de vida restante dos doentes. 

A população do modelo correspondeu à população portuguesa adulta. O modelo considera a 

distribuição da população por faixa etária (18–49, 50–64, 65–74, 75–84 e ≥85 anos) e por grupo de risco 

(baixo, médio, alto), dado que a incidência de eventos e a eficácia das vacinas são dependentes destas 

características. 

A partir dos dados da taxa de incidência por grupo etário na população portuguesa (Base de Dados de 

Morbilidade Hospitalar – BDMH 2017-2018) parcialmente vacinada, foi estimada uma proxy da taxa de 

incidência de pneumonia bacteriemia, meningite e PNB.   

No modelo, a efetividade das vacinas decorreu: 1) da percentagem de eventos que ocorrem em 

serotipos cobertos por cada vacina e 2) da eficácia das vacinas nesses serotipos.  

A eficácia foi ajustada para a idade e risco. Foi ainda considerado que as vacinas perdem eficácia a partir 

do 5º ano de vacinação. Para o período após os primeiros 5 anos, os autores consideram as hipóteses 

assumidas na literatura: decréscimo anual de 5% até ao 10º ano, de 10% entre os anos 11º e 15º e sem 
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eficácia 16 anos após a vacinação. As assunções foram independentes do tipo da doença (DIP ou PNB) 

e das vacinas em avaliação. 

Os valores de eficácia das vacinas conjugadas (PCV13 e Apexxnar®) basearam-se nos resultados do 

estudo CAPiTA, ensaio clínico de fase III duplamente oculto e aleatorizado, que avaliou a vacina PCV13 

versus placebo. 

O efeito da idade da vacinação na eficácia das vacinas conjugadas, foi estimado através de um modelo 

de Cox com riscos proporcionais. Adicionalmente, para indivíduos de risco alto, considerou-se um 

decréscimo de 20% na eficácia das vacinas, com base na literatura. 

A proporção de casos de internamento que resultam em morte foi estimada a partir dos dados da BDMH 

(2017 e 2018). 

Para a valoração da qualidade de vida, foram considerados valores das normas portuguesas, obtidos 

com questionário EQ-5D-3L, estratificados por idade (Ferreira et al. 2013). Foi considerado o decréscimo 

de utilidade (-0,130) associado a um evento DIP ou PNB com internamento, com base nos resultados 

de qualidade de vida do estudo CHO-CAP. CHO-CAP foi desenvolvido em paralelo com o CAPiTA, e 

avaliou qualidade de vida relacionada com a saúde, de indivíduos (EQ-5D-3L) com e sem PAC, durante 

um período de 12 meses de seguimento após alta. 

Foram considerados os seguintes custos diretos: 1) Custo com aquisição das vacinas; 2) Custos com 

tratamento em internamento; 3) Custos com tratamento em ambulatório. O consumo de recursos em 

internamento foi estimado com base na BDMH 2017 e 2018, identificando doentes com episódios de 

internamento por bacteriemia, meningite e PNB.  

As principais limitações do estudo são as seguintes. Em primeiro lugar, o modelo assume 100% de 

cobertura na população, o que parece ser irrealista dada a heterogeneidade da população e a 

necessidade de co-pagamento. Em segundo lugar, o modelo não inclui efeitos de longo prazo da doença 

pneumocócica, o que é, no entanto, uma abordagem conservadora. Em terceiro lugar, as definições dos 

grupos de risco não se ajustam totalmente à da Norma da DGS (2021), que identifica um maior número 

de patologias associadas aos indivíduos adultos pertencentes a grupos de risco. Acresce que a Norma 

apenas menciona grupos de risco para eventos DIP. 
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Foi considerado que o estudo é válido para a tomada de decisão, apesar das limitações. Considera-se 

que a vacina é custo-efetiva no contexto português, pelo que recomenda o seu financiamento. Apesar 

do resultado foram negociadas melhores condições para o SNS. 

 

11. Conclusões 

De acordo com os resultados da avaliação farmacoterapêutica e da avaliação económica, e após 

negociação de melhores condições para o SNS, admitiu-se a comparticipação do medicamento, tendo 

em atenção as características específicas do medicamento e da doença em causa, bem como do 

respetivo impacto orçamental. 

A comparticipação do medicamento foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P. e o representante 

do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.º do Decreto Lei n.º 97/2015, de 1 de junho, na sua 

redação atual. 
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