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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a lei n° 12.401 que dispGe sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporagao de tecnologias em saldde no ambito do SUS. Esta lei é um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacdo de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Salude, assessorado pela Comissdo
Nacional de Incorporagdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢des a incorporagao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteracao de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficacia, acurdcia, efetividade e a seguranca da tecnologia,
além da avaliagdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as

tecnologias ja existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para a que este possa ser avaliado para a incorporagdo no SUS.

Para regulamentar a composicdo, as competéncias e o funcionamento da CONITEC, foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o forum responsavel pela emissdo de recomendac¢Ges para assessorar o
Ministério da Saude na incorporag¢do, exclusdo ou alteragdo das tecnologias, no ambito do
SUS, na constituicdo ou alteragdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualizacdo da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo
Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante
de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenario — e um representante de
cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Salde Suplementar - ANS,
Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de

Medicina - CFM.

Cabe a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo

de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da
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CONITEC, bem como a emissdao deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em
consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliacdo econGmica e o impacto da incorporagéo da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendacfes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica
(CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de
10 dias. As contribuicdes e sugestGes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao
relatério final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode,

ainda, solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto

estipula um prazo de 180 dias para a efetiva¢do de sua oferta a populacdo brasileira.
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1. A DOENCA

O virus do Papiloma Humano (HPV, sigla em Inglés) é um virus cuja transmissdo se da por via
sexual e com alto potencial de transmissdao, sendo que aproximadamente 75% dos individuos que

iniciam a vida sexual tornam-se infectados em algum momento da vida'.

Na década de 1990" foi comprovado que a infec¢do pelo HPV é causa necessdria, ainda que ndo
suficiente, para o desenvolvimento do cancer de colo uterino, que é um relevante problema de saude

iii,iv,v

publica, particularmente nas regiées mais pobres do mundo

Outros fatores foram identificados como associados a presenca de lesGes pré-cancerosas e
desenvolvimento do cancer de colo do Utero: inicio precoce da atividade sexual, promiscuidade do
parceiro, sexo anal, multiplos parceiros, imunossupressdao, multiparidade, precocidade da idade
materna no primeiro parto, fumo, uso a longo prazo de contraceptivos hormonais, co-infeccdo por

Vi, vii, viii, ix, x, xi

Chlamydia trachomatis ou virus Herpes simplex e fatores relacionados a dieta

No entanto, a maioria das infeccdes por HPV é assintomdtica e auto-resolutiva, ou seja, nem

toda infecgdo ira evoluir para o cancer, e pelo menos 80% delas regridem sem intervengdes™.

O HPV apresenta-se em mais de 100 gendtipos, com diferentes potenciais patogénicos e sitios
de infeccdo. Aproximadamente 15 deles sdo classificados como de alto risco oncogénico, pois estdo
associados a neoplasias malignas do trato genital e ndo genital, enquanto os outros sdo considerados de
baixo risco para a neoplasia e est3o relacionados a verrugas genitais e cutaneas™.

O risco de desenvolvimento de lesdes malignas no colo do Utero varia conforme o gendtipo do
HPV. Mulheres infectadas com os tipos 18, 31 ou 33 possuem um risco 50 vezes maior de
desenvolverem lesdes malignas, enquanto que nos casos de infec¢do pelo tipo 16, este risco sera

aumentado em mais de 100 vezes™".

Estima-se que 70% a 80% dos casos de cancer de colo do Utero sejam causados pelos tipos virais
16 e 18. No Brasil, a prevaléncia do HPV 16 e 18 em mulheres com cancer de colo do utero é de,

respectivamente, 53,2% e 15,8%, semelhante a média global (53,2% e 13,2%, respectivamente)”.

Ao se observar a histéria natural da doenca, pode-se afirmar que, apds a infeccdo por HPV,
decorre prolongado intervalo de tempo, cerca de 10 anos ou mais, para o potencial desenvolvimento do
cancer de colo uterino. Uma infeccdo persistente, que poderd causar o cancer, pode avancar para
estagios pré-malignos, que incluem neoplasias intraepiteliais cervicais (NIC) de estagio 1, 2 ou 3,
classificadas de acordo com a proporcdo da cérvice afetada e consideradas lesGes precursoras do

cancer™'.
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O cancer de colo do utero é o terceiro tipo de cancer mais comum entre as mulheres no mundo,
e o segundo no Brasil, atrds apenas do cancer de mama. Para o ano de 2012, o Instituto Nacional de
Cancer/INCA estimou a ocorréncia de 17.540 casos novos de cancer de colo do Utero, com risco
estimado de 17 casos a cada 100 mil mulheres. Sdo observadas importantes variagGes regionais na
incidéncia. Sem considerar os tumores ndo melandticos de pele, o cancer de colo do Utero é o mais

Xvii

incidente na regido Norte do Brasil na populag¢do feminina™".

Observa-se no Brasil uma tendéncia de redugdo da mortalidade por essa causa, principalmente
nas capitais, mas o coeficiente de mortalidade ainda é relevante:. Em 2008, considerando-se a corre¢ao
para o sub-registro, este foi estimado em torno de 10,0/100.000 mulheres, com grande variagdo por re-

soe XViii

gido

Vale dizer que a vacina anti-HPV ndo dispensa as acées existentes para prevencao do cancer do
colo do Uutero, que integram um programa de rastreamento efetivo do cancer por meio do exame
citopatolégico e do seguimento, com busca ativa, das pacientes rastreadas. O método de rastreamento
mais comum para o cancer de colo do Utero é o teste Papanicolaou™, que é efetivo, porém, como
gualquer método de rastreamento, ndo anula totalmente a incidéncia de cancer, principalmente em
mulheres mal rastreadas. Deve-se considerar que o teste também é menos comum e menos efetivo em

paises em desenvolvimento.

2. ATECNOLOGIA

As vacinas contra HPV sdo preparadas a partir de particulas virais semelhantes ao virus (VLP, do
inglés virus-like particle), produzidas por tecnologia recombinante, oriundas da proteina L1 do capsideo
viral dos tipos de HPV, altamente purificadas e capazes de gerar resposta imunolégica. Como as VLP ndo
contém DNA (acido desoxirribonucléico) viral, ndo sdo capazes de infectar células, se reproduzirem ou

XX, XXi

causarem doengas
Existem duas vacinas disponiveis no mercado:

e A vacina bivalente recombinante contra HPV 16 e 18, fabricada pela Glaxo Smith Kline. Nome

comercial: Cervarix®.

e A vacina quadrivalente recombinante contra HPV 6, 11, 16 e 18, fabricada pela Merck Sharp &

Dohme. Nome comercial: Gardasil®.

IndicagGes Aprovadas pela ANVISA:
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A vacina bivalente é indicada para mulheres de 10 a 25 anos de idade para prevenir eventos que
podem evoluir para cancer de colo de utero, incluindo infec¢des incidentes e persistentes,
anormalidades citoldgicas, como células escamosas atipicas de significancia indeterminada (ASC-US), e
neoplasia intraepitelias (NIC), NIC 1 e lesGes pré-cancerosas (NIC 2 e NIC 3) causadas por HPV
oncogénicos tipos 16 ou 18, infec¢cGes incidentes e persistentes causadas por HPV oncogéncos tipos 31

ou 45.

A vacina quadrivalente é indicada para meninas e mulheres de 9 a 26 anos para prevenir o
cancer de cdlo do utero, da vulva e da vagina causados pelos tipos 16 e 18 de HPV e as verrugas genitais
(condiloma acuminado) causados pelos tipos 6 e 11 de HPV, assim como para prevenir neoplasial
intraepitelial cervical de grau 1, 2 e 3, adenocarcinoma do colo do utero in situ (AlS) e neoplasia
intraepitelial vulvar de grau 1, 2 e 3. A vacina quadrivalente também é indicada para meninos e homens
de 9 a 26 anos de idade para prevenc¢do de verrugas genitais (condiloma acuminado) causadas pelos

tipos 6 e 11 de HPV.

Indicagao Proposta:

A vacina contra HPV foi pautada na CONITEC por trés demandantes, cada um com uma

indicacdo solicitada:
e Glaxo Smith Kline: a indicagao prevista em bula.
e Merk Sharp & Dohme: a indicagdo prevista em bula.

e Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude: vacinagdo de meninas de 10 anos
com catch up de meninas de 11 anos no primeiro ano de implantacdo do programa para a

prevencdo do cancer de colo de Utero.

Posologia e Forma de Apresentacao:

A vacina deve ser administrada por via intramuscular em trés doses separadas de 0,5ml de

acordo com os seguintes esquemas:

Para a bivalente: 3 doses, a segunda e a terceira dose devem ser administradas, respectivamente, 1 e 6

meses apds a primeira dose.
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Para a quadrivalente: 3 doses, a segunda e a terceira dose devem ser administradas, respectivamente, 2

e 6 meses apos a primeira dose.
Contraindicagoes
Vacina Bivalente

A vacina contra HPV oncogénico ndo deve ser administrada a individuos com conhecida

hipersensibilidade a qualquer componente da formulagao.

Vacina Quadrivalente

Hipersensibilidade aos principios ativos ou a qualquer dos excipientes da vacina. As pessoas que
desenvolvem sintomas indicativos de hipersensibilidade apds receber uma dose da vacina quadrivalente

recombinante contra HPV (6, 11, 16, 18) ndo devem receber outras doses.
Eventos Adversos
Vacina Bivalente

Em estudos clinicos, aproximadamente 45.000 doses da Vacina contra HPV oncogénico foram
administradas a cerca de 16.000 individuos com idade entre 10 e 72 anos, os quais foram

acompanhados para avaliacdo de seguranga.

A reacgdo mais comum observada depois da vacina¢do foi dor no local da injecdo, que ocorreu
apods o uso de 78% de todas as doses. A maioria dessas reagoes foi de gravidade leve a moderada e nao

apresentou longa duracgao.

As reacgOes adversas consideradas pelo menos possivelmente relacionadas a vacinacdo foram
classificadas por frequéncia. De acordo com a frequéncia, essas rea¢des sdo classificadas como: muito
comuns (1/10), comuns (1/100 a 1/10), incomuns (1/1.000 a 1/100), raras (1/10.000 a 1/1.000), como se

segue:

— Reagdes muito comuns (1/10): cefaleia, mialgia, reacdes no local da inje¢do (que incluem dor,

vermelhiddo e inchago) e fadiga.

— Reagdes comuns (1/100 a 1/10): ndusea, vomito, diarreia, dor abdominal, coceira/prurido, rash,

urticaria, artralgia e febre ( 382 C).

— Reagdes incomuns (1/1.000 a 1/100): infeccdo do trato respiratério superior, tontura e outras

reagoes no local da inje¢ao, como induracgdo e parestesia local e linfadenopatia.

Dados pds-comercializagao
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Reacdo rara (1/10.000 a 1/1.000): reacdes alérgicas (entre elas reacBes anafilaticas e
anafilactoides), angioedema e resposta de sincope ou vasovagal a injecdo, por vezes acompanhada de

movimentos tonicoclonicos.

Incidéncia de sintomas solicitados apés a administracdo da Vacina HPV-16/18 ou de uma vacina de

controle

Incidéncia de sintomas solicitados

Vacina Al (OH); Vacina contra | Vacina contra

HPV_16/18 hepatite A hepatite A

(360 UE/dose)’ | (720 UE/dose)’

N=212.806 N=4.485 N=3.059 N=8.750

n | %o n | % n | % n | %
Sintomas locais
Dot (qualguer) 17.785 | 78.0 2353 | 525 1264 | 413 5150 | 589
Dor (grau 3) 1434 6.3 154 34 26 0.8 156 18
Rubor (qualguer) 6.753 206 477 10,6 418 137 1401 16.0
Rubor (=50 mm) 126 0.6 1 0.0 4 01 4 0.0
Induracio (qualquer) 5876 258 367 8.2 262 8.6 887 10.1
Induragio (=50 mm) 262 1.1 2 0.0 7 0.2 16 0.2
Sintomas gerais

N=22.802 N=4.481 N=3.058 N=8§.751
Fadiga (qualquer) 7545 | 331 1021 [228 753 246 3000 | 353
Fadiga (grau 3) 340 1.5 54 1,2 35 1.1 113 1.3
Febre (°C) (qualquer) 1173 |51 235 5,2 208 6.8 400 4.6

Febre (°C) (grau 3) 490 0.2 10 0.2 17 0.6 10 0.1

Sintomas gastrintestinais (quaisquer) | 2.943 | 129 522 116 347 113 1.223 | 140
Sintomas gasinnfestinais (grau 3) 157 0.7 33 0.7 23 08 62 0.7

Cefaleia (qualquer) 6.730 | 205 1161 | 259 178 254 2.604 | 308
Cefaleia (grau 3) in2 1.6 53 1.2 48 1.6 112 1.4
Ermupcio cutinea (qualquer) 874 3.8 121 27 80 26 315 36
Empcdo cutinea (grau 3) 24 0.1 2 0.0 3 0.1 5 0.1

N =nnmero de doses documentadas

A incidéncia representa o nimero (n) e a porcentagem (%) de doses acompanhadas de pelo menos um tipo de
sinfoma.

! Este grupo de controle foi usado somente em pacientes de 10 a 14 anos de idade (estudo HPV-013).

Este grupo de controle foi usado somente em pacientes de 15 a 25 anos de idade (estudo HPV-008).

a4

Fonte: Glaxo Smith Kline

Vacina Quadrivalente

Nos cinco estudos clinicos (quatro controlados com placebo), os participantes receberam a
vacina quadrivalente recombinante contra HPV ou placebo no dia da admissao e aproximadamente 2 e

6 meses depois.

A vacina quadrivalente contra HPV demonstrou perfil de seguranca favoravel em comparacao ao
placebo (que continha ou ndo aluminio). Alguns individuos (0,2%) suspenderam a aplica¢do devido a

experiéncias adversas. Em todos os estudos clinicos, com exce¢do de um, o perfil de seguranca foi
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avaliado por vigilancia (com auxilio de cartdo de vacinagdo) por 14 dias apds cada administracdo da
vacina ou de placebo. Os voluntdrios monitorados por meio do levantamento auxiliado pelo cartdo de
vacinacdo incluiram 6.160 voluntarios (5.088 mulheres de 9 a 26 anos de idade e 1.072 homens de 9 a
16 anos de idade na admissdo) que receberam a vacina quadrivalente e 4.064 voluntdrios que

receberam placebo.

As experiéncias adversas relacionadas a vacina relatadas por pelo menos 1,0% dos individuos
que receberam a vacina quadrivalente recombinante contra o HPV (tipos 6, 11, 16 e 18) e também em

freqUiéncia maior que a observada entre os que receberam placebo sdo apresentadas na tabela abaixo.

by

Experiéncias Adversas no Local da Injecdo e Sistémicas Relacionadas a Vacina Quadrivalente

Recombinante contra Papilomavirus Humano (Tipos 6, 11, 16 e 18)*

Experiéncia Adversa Vacina Quadrivalente Placebo contendo Placebo de Solugdo
(1 a 5 dias apds a vacinagao) Recombinante Contra Aluminio Fisioldgica
Papilomavirus Humano (Tipos (N=3.470) (N=594)
6,11,16 e 18) % %
(N=6.160) %
Local da administragdo
Dor 81,3 75,4 45,4
Inchago 24,2 15,8 7,7
Eritema 23,6 18,4 13,2
Hematoma 2,6 3,2 2,2
Prurido 2,7 2,8 0,9
Experiéncia Adversa Vacina Quadrivalente Placebo
(1 a 15 dias apds a Recombinante Contra (N=4.064)
vacinagao) Papilomavirus Humano (Tipos %
6,11,16 e 18)
(N=6.160)
%
Sistémica
Febre 10,1 8,4

* As experiéncias adversas relacionadas a vacina foram relatadas por pelo menos 1,0% dos individuos
que receberam a vacina quadrivalente recombinante contra HPV (tipos 6, 11, 16 e 18) e também em
freqiliéncia maior que a observada entre os que receberam placebo.

Avalia¢ao de Febre Pds-dose

Uma analise de febre por dose é apresentada. Todas as temperaturas (axilar, oral, ética, retal e

qualitativa) foram convertidas para a equivalente oral.

Avaliagdo de Febre Pds-Dose
Vacina Quadrivalente Recombinante Contra Placebo
Papilomavirus Humano (Tipos 6, 11, 16 e 18) (% ocorréncia)
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(% ocorréncia)
Temperatura
F(’OC) " Pés-dose 1 Pés-dose 2 Pés-dose 3 Pés-dose 1 Pés-dose 2 Pés-dose 3
2>37,8 a <38,9 3,7 3,9 4,2 3,0 3,7 3,5
>38,9 0,4 0,5 0,6 0,3 0,4 0,6

Experiéncias Adversas Sistémicas Comuns por Todas as Causas

As experiéncias adversas sistémicas comuns por todas as causas observadas em uma frequéncia
maior ou igual a 1% cuja incidéncia no grupo da vacina foi maior ou igual a incidéncia do grupo placebo

sdo apresentadas.

Experiéncias Adversas Sistémicas Comuns por Todas as Causas

Experiéncia Adversa Vacina Quadrivalente Placebo*
(1 a 15 Dias Pds-vacinagdo) Recombinante Contra (n=4.064)
Papilomavirus Humano
(Tipos 6,11, 16 e 18)
(n= 6.160)

Pirexia 12,9 11,0
Diarréia 3,7 3,6
Vomitos 2,4 2,1
Mialgia 2,0 2,0
Tosse 1,9 1,6
Dor de dente 1,3 1,3
Infecgdo do trato respiratorio superior 1,5 1,5
Mal-estar 1,2 1,2
Artralgia 1,2 1,0
Insénia 1,0 0,9
Congestdo nasal 1,1 1,0

* Placebo que continha aluminio ou ndo

3. ANALISE DA EVIDENCIA DE EFICACIA E SEGURANCA

Esta secdo apresentara brevemente os resultados de eficacia dos estudos apresentados pelos
demandantes (GSK e MSD) e exibird mais detalhadamente os resultados da revisdo sistematica

elaborada por Novaes e col. (2012)" e financiada pelo Ministério da Saude.
3.1. Vacina Bivalente’

Demandante: Glaxo Smith Kline do Brasil (GSK)

! Avaliacdo tecnoldgica de vacinas para a prevencio de infecgdo por papilomavirus humano (HPV): estudo de
custo-efetividade da incorporagdo da vacina contra HPV no Programa Nacional de Imuniza¢do / PNI do Brasil.
Disponivel em: http://portal2.saude.gov.br/rebrats/visao/estudo/detEstudo.cfm?codigo=81&evento=6&v=true.
Acessado em: 01/12/2012.

? Trecho retirado do Dossié enviado pela empresa para submissdo do pedido de incorporagdo.
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Nome comercial: Cervarix®

Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura para obter a evidéncia cientifica disponivel
gue comparasse as intervenc¢des de interesse. Para tal utilizaram-se as bases de dados MEDLINE e

CENTRAL.

Os estudos encontrados foram analisados por revisores independentes segundo os critérios de
elegibilidade:

a) tipos de pacientes: mulheres sauddveis.

b) tipos de estudos: estudos clinicos, prospectivos, randomizados e controlados (ECR), revisGes

sistematicas da literatura com ou sem meta-analise e estudos de avaliacdes econdmicas comparando os

agentes de interesse entre si ou a placebo ou a rastreamento.

c) intervencgdes: vacina contra HPV oncogénico (16 e 18, recombinante, com adjuvante AS04) ou

vacina quadrivalente recombinante contra HPV (tipos 6, 11, 16 e 18).
d) comparadores: programa de rastreamento de cancer de colo do Utero.

e) desfechos de interesse: reducdo de lesdes no colo do utero NIC1, NIC2 e NIC3, protecdo

cruzada e seguranca.

Foram excluidos estudos que ndo apresentaram resultados comparativos em relacdo a eficacia
ou a efetividade das intervencbes estudadas e que relataram o uso das vacinas em individuos com

outras enfermidades ou aqueles estudos que utilizaram polivacinas.

Apesar dos estudos de interesse para essa revisdo serem os Ensaios Clinicos Randomizados
(ECR), optou-se também por apresentar e caracterizar todos os trabalhos publicados que, de alguma
forma, copilaram as informacdes cientificas de eficacia das vacinas como as revisdes, as meta-analises e

as avaliagGes econdmicas.

Os ensaios clinicos que abordaram a eficacia da vacina incluidos na revisdo sistematica estdo

caracterizados na Tabela 1.
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Tabela 1. Ensaios clinicos incluidos na revisdo sistematica.

Autor Ano Titulo Periédico
*Bartlett et al. 2011 The uptake of Humgn PaplllomaVlrus (HPV) vacqne aMoNg | o 4 ik
adolescent females in the United States: a review of the
literature.
*Brewer et al. 2007 Predictor_s of HPV vaccine acceptability: a theory-informed, Prev Med
systematic review.
*Medeiros et 2009 Efficaz?y ?f hur.nan papillomavirus vaccines: a systematic Int J Gynecol Cancer
al. quantitative review.
+*Rambout et IProph.ylactic va.ccinatic.n against human p?pillcrvavirus
al 2007  infection and disease in women: a systematic review of CMAI]
' randomized controlled trials.
Agorastos et 2009 Safe_ty of hLlJman papi\l.cmavirus (HPV) vaccines: a review of Vaceine
al. the international experience so far.
Bull World Health
Cutts et al. 2007 Human papillomavirus and HPV vaccines: a review. Organ
Vaccine against papilloma virus: a review of the clinical
Gabutti et al. 2009 ‘ g pap ] Prev Med Hyg
studies.
Giles et al. 20064 Hum.an papillomavirus infection: an old disease, a new AustNZ)J Obstet
vaccine. Gynaecol
) HPV vaccination: the beginning of the end of cervical cancer? Mem Inst Oswaldo
Lepique et al. 2009 .
- A Review. Cruz
Clinical dat f th AS04-adj ted h
Schwarz et al. 2009 inica update ~ © © adjuvante UMAN T Ady Ther

papillomavirus-16/18 cervical cancer vaccine, Cervarix® .

As meta-andlises que abordaram eficacia da vacina por meio de ensaios clinicos randomizados

estdo descritas na Tabela 2.
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Tabela 2. Meta-andlises consideradas revisdo sistematica.

Autor Ano Titulo Periédico Conclus3o do estudo

Vacina contra HPV é segura, bem
tolerada e altamente eficaz na
BMC Infect prevencdo de infecgdes persistentes

Efficacy and safety of prophylactic
vaccines  against cervical HPV

Luetal. 2011 infection and diseases among . -
X A Dis e doengas cervicais entre mulheres
women: a systematic review & meta- . L
‘ jovens. A longo prazo a eficacia e a
analysis
seguranca devem ser abordadas em
estudos futuros.
A eficacia da vacina contra HPV na
HPV vaccine efficacy in preventing prevencio da infecgdo persistente e
Torre et al. 2007 persistent cervical HPV infection: a Vaccine alta, mas existe a necessidade de
systematic review and meta-analysis estudos a longo prazo da eficacia da

vacina.

Como a maioria dos estudos apresentados foi incluida na revisdo sistematica elaborada por

Novaes e col., descrita posteriormente, estes ndo serao detalhados nesta se¢do.

3.2. Vacina Quadrivalente3

Demandante: Merk Sharp & Dohme
Nome comercial: Gardasil®

A MSD, em seu dossi€, mencionou a revisdo realizada pelo Ministério da Saude no Boletim
Brasileiro de Avaliacdo de Tecnologias em Saude — BRATS —, além de uma tabela com as caracteristicas e
os resultados de todos os ensaios clinicos publicados avaliando a vacina quadrivalente (Gardasil®) ou a

vacina monovalente contra HPV 16, a qual deu origem as demais.

Os estudos incluidos foram: Koutsky et al. (2002), Mao et al. (2006), Rowhani-Rahbar et al.
(2009), Villa et al. (2005), Villa et al. (2006), Olsson et al. (2007) — ensaios clinicos de fase Il —, Wheeler et
al. (2008), Garland et al. (2007), FUTURE 1l (2007), Block et al. (2006), Capen et al. (2007), Reisinger et al.
(2007), Mufioz et al. (FUTURE IlI, 2009).

Como todos os estudos incluidos individualmente foram incluidos na revisdo sistematica

elaborada por Novaes e col., descrita posteriormente, estes ndao serdo descritos nesta secao.

*Trecho adaptado do Dossié enviado pela empresa para submissdo do pedido de incorporagao.
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3.3. Ministério da Saude

A discussao sobre a incorporagao da vacina contra HPV tem sido pautada no Ministério da Saude
desde o registro da primeira vacina pela ANVISA em 2006, quando foi criado um Grupo de Trabalho pela
portaria GM/MS n2 3.124, de 7 de dezembro de 2006, sob a coordenacdo executiva do Instituto
Nacional de Cancer e participacdo de varios departamentos estratégicos do Ministério da Saude,

Fundacao Oswaldo Cruz — FIOCRUZ e Universidade de Sdo Paulo — USP.

A época existiam relevantes lacunas no conhecimento que somaram contra a incorporacdo da

vacina.

Em 2011, em resposta ao Projeto de Lei n? 231/2011, o Ministério da Saude voltou a se
posicionar sobre o assunto, contrdrio a incorporagdo, tendo em vista a proposta de vacinar tanto
meninas pré-puberes como mulheres até os 44 anos de idade e a permanéncia de duvidas com relacdo a
implementagdo da vacinagdo como estratégia de saude publica, assim como com relagdo ao custo-
efetividade da incorporacdo, tendo em vista a realidade brasileira. No entanto, j& havia o
posicionamento do Ministério da Saude quanto a revisdo desta decisdo tdo logo fosse concluido o
estudo proposto pela Secretaria de Vigilancia em Saude — SVS sobre: “Avaliagdo tecnolégica de vacinas
para a prevencdo de infeccdo por papilomavirus humano (HPV): estudo de custo-efetividade da
incorporac3o da vacina contra HPV no Programa Nacional de Imunizacdo/ PNI do Brasil”*". O estudo foi
concluido recentemente e é a base cientifica referencial deste relatério, assim como o Boletim Brasileiro

de Avaliagio de Tecnologias em Satde — BRATS®", publicado em dezembro de 2011. As informagdes
presentes nas se¢des de Eficdcia, Seguranc¢a, Avaliagdo Econdmica e Impacto Orgamentdrio foram

retiradas desses estudos.

Ademais, em agosto de 2012, foi criado novo Grupo de Trabalho do Ministério da Saude,
composto por departamentos estratégicos das Secretarias de Vigilancia em Saude, de Atencdo em
Saude e de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, para analisar a implantacdo da vacina contra HPV
no contexto do Sistema Unico de Saude. Dessa andlise foi elaborado um parecer técnico que também

subsidia esse relatorio.

Os ensaios clinicos das duas vacinas, realizados com patrocinio das industrias produtoras,
incluiram grande numero de mulheres, entre 15 e 26 anos, de muitos paises e importante participacdo
brasileira, com estratégias complexas no desenho geral e no seguimento®" " *XXVixwilxxix = nyitos
aspectos relativos a histéria natural (infeccdo/remissdo/reinfeccdo, imunidade natural, protecdo

cruzada, etc.) e formas de atuagdo do virus ainda precisam ser aprofundados, e diversos estudos estdo

14



CONITEC

em andamento, com diferentes perspectivas, sobre o HPV e cancer de colo do Utero e outros canceres,

no Brasil e paises da América Latina™.

Os ensaios clinicos, randomizados e duplo-cegos, ja foram concluidos (Gardasil®: FUTURE | e Il
2002-2007, com alocagao de 18.174 mulheres entre 16 e 26 anos; Cervarix®: PATRICIA 2004-2009, com
alocacdo de 18.644 mulheres entre 15 e 25 anos). Ambas as vacinas demonstraram ao longo do
seguimento seguranca e eficacia elevada (acima de 95%), representada por redugdo na prevaléncia de
lesBes genitais precursoras, e prote¢do continuada contra a infec¢ao pelo tipo de HPV contido na vacina,
em mulheres ndo expostas ao HPV confirmado por meio de teste soroldgico negativo e que receberam o
esquema completo de vacinagdo (por protocolo). A eficacia se mostrou bem menor (em torno de 50%)
em populacdes que incluiam mulheres ja infectadas pelo HPV ou que receberam esquema incompleto
de vacinagdo (intengdo de tratar), como se verifica nas revisdes sistematicas da literatura sobre o

XXXI, XXXii

tema

As mulheres incluidas no grupo por protocolo representariam, do ponto de vista da condicdo

epidemioldgica e imunoldgica para a vacina, as meninas pré-adolescentes da populacdo™™ razio pela
gual as vacinas foram aprovadas para uso a partir dos 9 anos, e as mulheres no grupo por intencdo de

tratar representariam as mulheres da populacdo apds o inicio da atividade sexual.

Foram publicados recentemente, para ambas as vacinas, resultados finais da eficacia encontrada
nos estudos, além de resultados especificos por tipos de desfecho (lesGes de baixo e alto risco para
cancer de colo do utero, HPV ndo vacinais, outros tipos de cancer, verrugas e outras lesdes genitais) e
tipo de populacdo (diferentes faixas etdrias de mulheres, mulheres sem e com contato prévio com HPV,

XXXIV, XXXV, XXXVi,XXXVii

meninos e homens) . Como o foco desse estudo estd no cancer de colo do utero, serdo
apresentados apenas os desfechos de interesse para esta doenga e o desfecho mais relevante, lesGes
cervicais precursoras de tipo NIC Ill. Os desenhos e desfechos apresentam diferengas metodoldgicas,

mas podem ser comparados para esse objetivo.

1) Vacina Quadrivalente: Eficacia vacinal apds 42 meses apds a primeira dose da vacina para lesdes por

HPV 16/18 do tipo NIC 2/3 ou mais:
e Por protocolo (n=7.864): 98,2 (93,3-99,8) e
e Porintencdo de tratar (n=8.823): 51,5 (40,6-60,6).

As diferencas na eficiacia nos grupos por intencdo de tratar entre as mulheres vacinadas e
controles aumentaram a partir do primeiro ano. A eficacia foi menor em mulheres entre 22 e 26 anos,

XXxviii

com 3 ou 4 parceiros sexuais e histéria de alteracGes no exame de Papanicolaou™". Resultados dos

ensaios nas amostras de mulheres soropositivas para o HPV e DNA positivas ou negativas para virus
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vacinais e mulheres com doenca cervical e vulvar tém sido publicados, buscando evidenciar eficacia
vacinal na protecdo da re-infec¢cdo/ reativacdo desses virus ou evolugdo para lesdes precursoras, mas

XXXVi,XXXVii, XXXIX

estudos adicionais sdo necessarios

2) Vacina Bivalente: Eficacia vacinal (end-of-study efficacy) apés 48 meses para lesdes NIC Il ou mais

por HPV 16/18:
e Total da coorte vacinada/virgens (TCV- Naive) (n=5.466): 100% (85,5-100) e
e Total da coorte vacinada ( TCV) (n=8.694): 45,7% (22,9-62,2).

A eficacia para todos os tipos de HPV foi de 93,2% (78,9-98,7) na coorte de mulheres que ndo
tiveram contato anterior com o virus HPV (TCV Naive) e 45,6% (28,8-58,7) na coorte total vacinada (TCV)
. A eficacia na TCV foi decrescente com a idade, sendo maior entre as mulheres com 15-17 anos”. Foram
apresentados também resultados de eficacia cruzada contra NIC Il, com ou sem co-infec¢do por HPV
16/18, para tipos de HPV ndo vacinais na TCV: 30,4 % (12,7-44,6) para as espécies A9 (31/33/35/52/58)
e 52,1 % (27,0 a 69,2) para as espécies A7 (39/45/59/68) (sendo de 90,5% para o HPV 45)"™ e para
numero de doses da vacina menor que 3 (duas doses parecem ser também eficazes, mas o estudo ndo

xliii

permite conclusGes)™.

A comparacdo da eficacia na protec¢do cruzada das duas vacinas para infeccdo por HPV 31,33 e
45 tem sido objeto de estudos recentes e se constitui em argumento que pode ser utilizado para
influenciar na decisdo dos paises pela introdu¢do de uma ou outra vacina. A existéncia de protecdo
cruzada na histdria natural da infeccdo por HPV ainda é objeto de discussdao, mas tem sido observada a
presenca de protec¢do cruzada vacinal, e os estudos sugerem maior eficacia nesse quesito, a curto prazo,

xliv,xlv,xlvi

mas com resultados ainda ndo conclusivos

Artigo recente com revisdo da literatura sobre a eficacia da vacina contra a infec¢do pelo HPV
em idades acima do recomendado pela OMS (meninas antes do inicio da atividade sexual, entre 9 e 13
anos) conclui que ela se reduz fortemente com a idade e considera que a inclusdo de faixas etarias
adicionais na rotina de programa de imunizagdo criaria desafios adicionais organizacionais e de adesao,
resultando em impacto sobre o custo-efetividade, um problema importante para paises com recursos
limitados, sempre finitos em qualquer pais. Apesar disso, ha frequente recomendacdo para a inclusdo de
mulheres nos programas de imuniza¢ao da vacina HPV, com base em 4 grandes questdes de ordem
epidemioldgica e imunoldgica que, no entanto, ndo se sustentam com a andlise da literatura. O
argumento que tem sido apresentado com mais énfase em defesa da inclusdo ampliada de mulheres é

qgue a vacina protege contra a re-infec¢do pelo virus vacinal, ao contrario da infec¢do natural, mas a
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andlise da literatura indica que ndo existe ainda evidéncia suficiente para essa afirmacdo, dada a

xIvii

necessidade de seguimento prolongado e amostras ampliadas™ .

Estdo sendo desenvolvidos estudos para vacinas que permitam a prote¢ao contra outros tipos
de HPV com potencial oncogénico, bem como vacinas potencialmente com atuacdao também terapéutica

sobre o HPVxxvii,xxx,xIviii,xlix

Na fase IV dos ensaios clinicos, objetiva-se demonstrar a efetividade da vacina, e o desafio esta
em ter populagdes de estudo que se assemelhem as populacdes em geral as quais a vacina é oferecida,
o que se mostra dificil. O desfecho de maior interesse, cancer de colo do Utero, é raro e sé se manifesta
apos um longo periodo, a partir de 15 a 20 anos pés—exposigéo', e os ensaios ndo foram planejados para
mensurar esse resultado com poder estatistico, pois exigiriam enorme investimento e longo tempo para

o seguimento de um numero muito elevado de mulheres por duas a trés décadas.

Os protocolos de vigilancia de pds-comercializacao, voltados principalmente para a identificacdao
de eventos adversos, permitirdo acompanhar também aspectos especificos que podem afetar de forma
importante o impacto da vacina, como a persisténcia da sua protecdo imunoldgica, seguranca, impacto
nas estratégias de rastreamento de cancer de colo uterino, comportamento sexual, cobertura, adesao,
substituicdo de tipos de HPV oncogénicos, carga da infeccio/doenca, etc'. No entanto, uma vez
introduzida uma vacina nos programas de imunizacdo, observa-se repetidamente que o financiamento
para esses estudos deixa de ser prioridade para os financiadores dos ensaios clinicos.

Nos ensaios clinicos, foram observados eventos adversos leves, como dor local, e raros eventos

Xi, XXXii

adversos graves, como choque anafilatico . Sdo poucas as contraindicacbes, principalmente para

gestantes, pacientes com doengas agudas e com alergia aos componentes da vacina, podendo ser

administrada concomitantemente a outras vacinas

4. AVALIACAO ECONOMICA

Com base na revisdo da literatura internacional sobre as vacinas contra a infeccdo pelo HPV e
dos estudos de avaliacdo econdémica e sobre a epidemiologia da infeccdo pelo HPV e do cancer de colo
do Utero no Brasil, do Programa Nacional de Controle do Cancer de Colo do Utero e gastos do sistema
de atencdo e das familias com os procedimentos que fazem parte do Programa, foi desenvolvida anadlise

de custo-efetividade de vacina contra a infec¢do por HPV no contexto brasileiro.

O modelo de andlise de decisdo utilizado foi o modelo CERVIVAC, programa computacional
desenvolvido como parte das atividades da PAHO ProVac Initiative, projeto coordenado pelo Dr. Jon

Andrus, com financiamento da Gates Foundation (2009-2013), que tem por objetivo fortalecer a
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capacidade técnica dos paises da Regido de desenvolver estudos baseados em evidéncias cientificas,
para apoiar as decisdes sobre incorporacdo de novas vacinas, em especial Rotavirus, Pneumo conjugada,

HPV e Influenza.

Foram desenvolvidas e passam por aprimoramento continuo as ferramentas e modelos para
analise de decisdo de CE de vacinas: a) Modelo TRIVAC para pneumo conjugada, RV e Hib (2008-2010),
utilizado por 9 paises; b) Modelo CERVIVAC (2011) para HPV, estudos piloto em 4 paises; c) Modelos
para andlise de custos de programas de imunizacdo e impacto orcamentario. A utilizacdo do modelo
CERVIVAC nesse estudo representa uma contribuicdo da Organizagdo Panamericana da Saude/OPAS
para a viabilizacdo e qualidade do estudo nacional, além de permitir que o estudo possa ser
continuamente atualizado, e que sejam desenvolvidas comparacdes com estudos semelhantes em

outros paises da América Latina e Caribe.

O modelo no qual o CERVIVAC esta baseado é um modelo estatico, de tipo arvore de decisao,
com recursos para cdlculo de estimativas especificas em paralelo, em que uma ou sucessivas coortes de
meninas ou mulheres podem ser acompanhadas por até 100 anos. Inclui dados e estimativas para as

seguintes variaveis analiticas:

Taxa de desconto de custos e beneficios

— Estrutura etdria e esperanca de vida da populagao;

— Incidéncia e mortalidade anual por cancer de colo do utero;
— Proporcdo de casos de cancer local e regional;

— Valor de DALYs (disability-adjusted life years - anos de vida perdidos ajustados por

incapacidade) para essas condicGes;

— Proporgdo de casos que tém acesso a tratamento por tipo de provedor (publico e privado)

por cancer local e regional;
— Sobrevida em 5 anos dos casos de cancer local e regional;

— Custos médios diretos e indiretos do tratamento dos casos de cancer local e regional por

setor publico e privado;

— Eficacia da vacina baseada na % de casos de cancer de colo de Utero causados pelo HPV 16 e

18;
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— Caracteristicas do programa de imunizacdo proposto: cobertura no primeiro ano de
vacinacdo de cada uma das 3 doses, proporcao de meninas vacinadas nas escolas e nos

servicos de saude;

— Custos da implementacdo da introducdo da vacina HPV no Programa Nacional de
ImunizagGes: custos das vacinas, administracdo, cadeia de frio, logistica, treinamento,
divulgacdo para a populagdo, monitoramento do impacto populacional pés-introducdo, em

nivel federal, estadual e municipal;

— Rastreamento: proporg¢ao de mulheres que ja se submeteram ao exame de Papanicolaou e

proporc¢do de mulheres que seguem o protocolo recomendado;

— Proporcao de mulheres que utilizam o setor publico e privado para realizacdo do exame de
Papanicolaou, colposcopia, bidpsia e tratamento de lesdes precursoras do cancer de colo

uterino:

— Custos por setor publico e privado do exame de Papanicolaou, colposcopia, bidpsia e

tratamento de lesGes precursoras; e
— Sensibilidade do exame de Papanicolaou em detectar NIC Il no programa de rastreamento.

O programa CERVIVAC permite comparar coortes em que sdo modeladas diferentes estratégias
de rastreamento e diferentes estratégias de imunizacdo. Ao ser do tipo estdtico, o modelo ndo permite
identificar o efeito de protecdao de rebanho e ndo leva em conta o efeito sobre a populacdo masculina
da vacina contra HPV 16 e 18. Também ndo puderam ser incluidas na andlise os efeitos dos HPV 6 e 11
sobre as verrugas genitais, nem da vacina sobre outros canceres em que os HPV 16 e 18 tém
participacdo, mas esse é um desenvolvimento metodoldgico futuro a ser alcangado pela equipe

responsavel pela construgdo do CERVIVAC.

No estudo, foi adotada a andlise do custo-efetividade da perspectiva do sistema de saude
publico e privado da introducdo de vacina contra HPV 16 e 18 (sem diferenciacdo para Gardasil® ou
Cervarix®) com desfecho para o cancer de colo do Utero, em que se compara uma coorte de meninas a
partir dos 10 anos que representam a situa¢do epidemiolégica, de rastreamento e de tratamento as
lesGes precursoras e cancer atuais, com uma coorte de meninas em que se aplicam 3 doses de vacina
contra HPV aos 10 anos, mantendo as condi¢des de rastreamento e tratamento as lesdes precursoras e
cancer como sdo atualmente. N3do foi introduzida na andlise a imunizagdo de varias coortes de meninas
ou jovens como proposta de catch-up e ndo foi prevista a necessidade de dose adicional da vacina apds
10 anos. Essa analise permite compreender a efetividade e o custo da sua introdu¢do em cada coorte

sucessiva a ser vacinada, por diferentes desfechos: custo por DALY ganho, custo por ano de vida ganho,
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custo por caso evitado, custo por morte evitada. Essa analise ndo permite identificar diretamente o
impacto populacional da introdugdo da vacina sobre a incidéncia e mortalidade do cancer a partir da sua

introducdo.
Os parametros utilizados no modelo encontram-se na Figura abaixo.

Quadre 61- Parametros e valores adotados para a construgio do modelo de analise de decitio baseads no programa
CERVIVAC, tendo como referéncia o ano de 2003

Parameiros Valores Referéncia
Taxa de desconto custos ¢ beneficios % Diretrizes Ministério da Sande
Mortalidade por cancer de colo de ntero por | Taxss de mortalidade por faixa etaria Azevedo e Sitva, 2012
idade
Incidéncia cancer cole de atero por idade Taxzs de incidéncia por fixa etara Azevedo e Silva, 2012
Proporgies cancer local (estadio I e I e | Local 35% (30%, 508:) Fundagio Oncocentro SB, 2000
cincer regional (I e TV Regionald5%(T0%, 40%)
DALYS Local: 0,92 GBD/WHO, 2004
Regional: 0.25
Sobrevida apds 5 anos cincer local e regional | Local: 0% Fundagio Oncocentro SP, 2009
Begional: 40%
Acesso a tratamento do cancer local e regionsl | Local: 75% (707, 90%) Relacio entre mortalidsde e incidéncia e
& por setor pablico e privade Begional: 75%{80%, 20%4) estudo M5
Locel: piblico 75% (70%,90%) privade | PNAD 2008
complementar
Regional: ignal ao local
Custos  diretos tratamento cincer local e | Publico: Locsl B 434000 SLASUS, SIHSUS
regional por setor publice e privado: valor Fegional B346418.00
medio nuilher tratada Privado: Local RS 6180,00
Pegional R36020,00
Populagio de pmiheres por faixa emria e | Dismibuicio faixa etiria mimero de | IBGE, Brasil
esperanga de wida rmmlheres & esperanga de vida TR0
Populacio 10 anos: 1.630.672
Ezguema vacinal e local de imunizagae Tre: doses @05 10 anos, 10%% nas escolas e | Fecomendacao fabricantes e estimativas
D0%% nos servigos de sande utores
Cobertura vacinal ano inicio por dosa Diose 1: 80% (704, D0%:) Estimativas literamra

Diose 2: 60% (50%, T0%)
Diose 3: 50% (0%, 60%)

Custos da wacina, administragio, logistica e | Prego dose vacina: RS 24,13 Fundo Rotatério OPAS
investimento Adminisiragio, logistica investimento, por | Estimativas NI
dose: B33.33
Eficacia da vacina por idade de sdministracie | 10 amos: 953 (87,6, 08.7) Lu, 2011
Participacio EPV 16 & 18 0o cincer de colo de | 70% (32%, 83%) Ciappond, 2011
Titero Gongalves & Azevedo e Silva, 2012
Papanicolaou na vida e % de adesiio a0 | Papa ma vida: 30% PHAD, 2008
programa oficial Adesdo protocole: 50% Estimativas

Utlizacse de servigo:s Papa, colposcopla, | Papa: publice 65% (50%,30%), prvade | PMAD, 2008
bigpsia e tratamento, publico e privado complementar

Colposcopia, biopsia e  tramsmento:
piblico  T0% (50%, 85%), privade

complementar
Custos servicos Papa, colposcopia, bidpsia e | Papa: publico RS 9,00 SLASUS
tratamento das lesdes precursoras, publico e privado R384,60 SIH/SUS
privado Colposcopia: pablico R§18,75
privade E399,50
Bidpsia: piblico R$33,20
Privado RS 20,50
Tratamento: R5111,10
B3 4040
Impacto programs de rastreamento: %9 de | 57% (38%. T6%) Arbyn, 2008
lesdas WIC I detectadas que sdo verdadeiros
positivos

O resultado da Raz3o Incremental de Custo-Efetividade encontrada nesse estudo foi de RS

18.121,00, o qual pode ser considerado custo-efetivo, segundo os parametros adotados pela OMS. O

valor encontrado esta proximo do obtido no estudo de Colantonio e col.", com modelo de Markov e

|.|V

perspectiva dos servigos de saude, mas mais elevado do que os encontrados por Goldie e col.” e Vanni e
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col™ com modelo dindmico e perspectiva da sociedade. Ainda que mais simples e conservador, o
modelo adotado permitiu a visualizacdo das questdes que necessitam ser consideradas nas analises a

serem feitas pelos gestores nos processos de decisdo sobre a incorporagao da vacina HPV ao PNI.

S3o aspectos importantes a serem considerados: o dimensionamento dos investimentos e
gastos a serem feitos para a introdugdo da vacina, os fatores que poderdo influenciar o alcance de
cobertura adequada, a compreensao de que o impacto sobre a incidéncia do cancer de colo do Utero em
perspectiva populacional sé podera ser observada a partir dos 20 anos de inicio da imunizagao e que é
imperativo o aprimoramento e sustentabilidade de programa de rastreamento. Para andlise desses

fatores, o desenvolvimento das estimativas e a andlise realizada podem contribuir.

Foi realizada analise de sensibilidade, de tipo univariada, para alguns parametros e valores, em
gue se observou, entre as varidveis consideradas, que apenas uma menor taxa de desconto e alta

incidéncia e mortalidade tornariam a introducdo da vacina muito custo-efetiva.

Parametros e valores RCEI/DALY evitado
Caso Base R$ 18.121

Desconto 3% R$3814

Baixa mcidéncia e mortalidade céncer R$22.676

Alta incidéncia e mortalidade cancer R$8.495

Menor acesso ao tratamento cancer R$18.243

Waning 1%/ano e dose reforco aos 25 anos com 60% cobertura R$31.833

Baixa eficdcia da vacina R%19.443
Baixa cobertura 16/18 (52%) R$24.323
Alta cobertura 16/18 R$14 424

Custos sistémicos menores do programa de vacinacio (metade) R$14.030

Em conclusdo, o estudo, em que foram estimados de forma aprofundada parametros nacionais
para a epidemiologia do cancer de colo do Utero, o rastreamento e as condi¢des para a introducdo de
vacina contra o HPV no Programa Nacional de Imunizacdo (PNI) e estudo de custo-efetividade realizado
permitiram verificar que a introducdo da vacina devera trazer beneficios para o controle do cancer de
colo do utero, mas isso exigira grandes investimentos por parte do PNI, devendo ser garantidas as
condi¢des adequadas para a sua sustentabilidade e equidade do programa em perspectiva populacional,

bem como para o aprimoramento do programa de rastreamento.
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5. IMPACTO ORCAMENTARIO

Visando a tomada de decisdo sobre a incorpora¢do da vacina contra o virus do papiloma
humano (HPV) no Sistema Unico de Satde (SUS), o Departamento de Ciéncia e Tecnologia, da Secretaria
de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos do Ministério da Saude (DECIT/SCTIE/MS), realizou um
estudo do impacto orcamentdrio pelo qual se estimou qual seria o valor gasto pelo governo, caso este
decidisse introduzir a nova tecnologia. Segundo Novaes (2012), em um cendrio em que existem duas
vacinas disponiveis contra o HPV, a escolha entre elas devera ser feita com base em diversos fatores,
tais como a epidemiologia do HPV, fatores organizacionais, dados relativos a seguranca, eficacia, preco e
sustentabilidade na oferta da vacina e continuidade do programa. Este item do Relatério tem como foco

o prego/custo da introdugdo da vacina.

O estudo do impacto orcamentdrio diferencia-se daquele denominado de analise de custo-
efetividade em pelo menos dois pontos fundamentais: (1) O periodo utilizado para estimacao vai de um
a cinco anos (curto-prazo), enquanto que estudos de custo-efetividade utilizam periodos de tempo para
toda a vida, e (2) Uma nova tecnologia é gradualmente incorporada no sistema de saude, ou seja, o
processo de substituicdo de tecnologias é gradual (o que ndo acontece em estudos de custo-

efetividade).

Foram delineados dois grandes cenarios: (1) baseado em evidéncias cientificas e considerando a
cobertura previamente esperada da vacina e (2) definido pela politica de incorporac¢do da vacina contra

o HPV.

O custo e o impacto orgamentdrio da introdugdo da vacina contra HPV foram analisados para o
periodo de trés anos (2013, 2014 e 2015), em 13 cendrios de faixas etdrias, considerando: o orgamento
atual do PNI; a populagdo-alvo da vacinagao; a cobertura vacinal de 100% para trés doses; o quantitativo
e preco de aquisi¢do da vacina por meio da OPAS, prevendo 5% de perda técnica; o custo da logistica; e

o cambio projetado para o ano.
Assumiram-se as seguintes hipdteses comuns aos dois cenarios:

— Populagao: Os dados sobre a quantidade de pessoas do sexo feminino em cada faixa etaria
foram obtidos com base nos Censos 2000 e 2010 do IBGE disponiveis no DATASUS. Como as
projecGes deste Relatdrio sdo para os anos de 2013, 2014 e 2015, foi utilizada uma

tendéncia temporal para extrapolar os valores para esses anos.
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Descricao da intervengdo: Existem duas vacinas disponiveis no mercado: Gardasil®, da
Merck Sharp & Dohme (quadrivalente, tipos 6, 11, 16 e 18), e a Cervarix®, da Glaxo Smith
Kline (bivalente, tipos 16 e 18).

Perspectiva do estudo: Perspectiva do SUS, por meio do Programa Nacional de Imunizacdo

do Ministério da Saude (PNI/MS).

Horizonte temporal: Periodo de trés anos: tempo capaz de capturar os custos e

consequéncias relevantes para a analise do estudo em questao.

Custo de comercializagao da vacina contra o HPV: O preco das vacinas para o ano de 2012,

segundo a emenda | do Programa Ampliado de Inmunizaciones, é de cerca de USS$ 15,00.

Custo da logistica para implantar um programa de vacinacdo em ambito nacional: Custos
adicionais gerados por diversos fatores sdo, normalmente, produzidos pela introducdo de
novas tecnologias e sdo de dificil mensuracdo. Estima-se que os custos da rede de frio e os

custos de administracdo sejam em torno de USS$ 10,00 por menina vacinada (Novaes, 2012).

Eventual redugdo de custo em outras areas da saude: Nao haverd reducdo de custos em
outras dreas da salude no curto prazo, ou seja, a diminui¢cdo dos gastos com cancer de colo
do Utero que serdo evitados devido a vacina certamente sera observado em um prazo muito

mais longo, conforme ja assinalado.

Dessa forma, a introducdo da vacina ndo deveria prejudicar o financiamento dos programas de

rastreamento do cancer cervical, pois a vacinagdo contra HPV ndo elimina a necessidade do

rastreamento posterior.

Taxa de cambio: Como os precos das vacinas estdo em ddlares, foi necessario converté-los
para valores em real. Para tanto, assumiu-se a taxa de cdmbio de RS 2,00, RS 2,15 e RS 2,17
no triénio 2013/15, respectivamente. Esses valores correspondem as projecdes de longo

prazo para a taxa de cambio anual média contidas no Relatdrio Focus do Banco Central.

Numero de doses necessarias: Estudos sobre o assunto apontam evidéncia da necessidade
de trés doses da vacina para se obter uma eficacia desejavel. Novaes (2012) reforca que o

esquema vacinal proposto de trés doses seja realizado com a mesma vacina.

Perda Técnica: Foi considerada uma perda técnica de 5% sobre o nimero total de doses
para suprir eventuais problemas, tais como, quebra de frascos da vacina e perda da garantia
da qualidade de alguns frascos devido, por exemplo, as mudancas de temperatura, entre

outros.
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— Numero de beneficidrias da vacina contra HPV: A vacina deve ser aplicada antes da
primeira relacdo sexual, pois a transmissdao do virus do papiloma humano ocorre,
principalmente, via relacdo sexual (PNI, 2012). A populacdo-alvo foi delimitada na faixa

entre 9 e 13 anos de idade.

— Orgcamento do PNI: A Coordenacdo-Geral do Programa Nacional de Imunizacdo (CGPNI)
or¢ou o valor total de RS 1.578.500.00,00 para a aquisi¢cdo de imunobioldgicos. Utilizou-se a

hipdtese de que esse orcamento é o mesmo para cada ano estudado.

Assim, dentro de cada cenario foram criados diferentes subgrupos de andlise, como por

exemplo, vacinar apenas as meninas de 10 anos ou aplicar a vacinacdo para meninas entre 9 e 13 anos.

A partir das hipdteses previamente listadas, o custo da vacina é representado pela seguinte

equacao:
Custo total da vacina = custo de vacinagéo + custo de logistica

Ou seja, para calcular o custo da vacina soma-se o custo da vacinacdo (que é calculado
multiplicando-se o nimero de doses e perdas por meninas beneficiarias pelo prego por dose da vacina e

pela taxa de cambio) com o custo da logistica.

A andlise de impacto or¢gamentario considerando 100% de cobertura na primeira dose, 75% na
segunda e 50% na terceira sugere o comprometimento do atual orcamento do PNI de RS
138.118.750,00 (8,75%) a RS 757.995.700,00 (48,02%) para a vacinacgdo, a depender da faixa etdria

vacinada, no primeiro ano.

A andlise de impacto or¢gamentario considerando 100% de cobertura nas trés doses sugere o
comprometimento de RS 173.161.450,00 (10,97%) a RS 952.782.600,00 (60,36%) para a vacina¢do em

2013, a depender da faixa etaria.
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6. PARCERIA PARA O DESENVOLVIMENTO PRODUTIVO (PDP)

A partir dos dados dos estudos de eficacia, seguranga e custo-efetividade, o Ministro da Saude
anunciou a decisdo de realizar a Parceria para o Desenvolvimento Produtivo (PDP) da Vacina
Papilomavirus Humano (HPV) como estratégia de incorporacdo da vacina no SUS, durante a Reunido do

Grupo Executivo do Complexo Industrial da Satude (GECIS), em 31/10/2012.

Para proceder a selecdo de propostas da PDP, a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos (SCTIE) encaminhou em 19/12/2012 o Oficio Circular n2 33/2012/SCTIE/MS aos
Laboratérios Publicos Bio-Manguinhos, Butantan e Funed em que constavam os critérios de avaliacdo e
a convocacao dos Laboratdrios para apresentarem as propostas na Reunido da Comissao Gestora do MS
em 31/01/2013, instituida pela Portaria SCTIE/MS N2 52, de 23 de outubro de 2012. Destaca-se que, a
Funed ndo apresentou proposta justificando que os dois Unicos produtores mundiais das vacinas ja

tinham acordo com os outros Laboratérios Publicos.

Dando prosseguimento a analise, a Comissdo Gestora selecionou como a melhor proposta de
PDP a da vacina quadrivalente apresentada pelo Butantan com o parceiro privado Merck Sharp &
Dohme Farmacéutica Ltda — MSD, respaldada nos beneficios adicionais da vacina e também na
predominancia da adoc¢do dessa vacina nos programas mundiais. Ainda influenciaram a decisdo o acordo
para transferéncia de tecnologia avancada, uma vacina nonavalente, com protecao para 90% dos virus
oncogénicos e a proposta que trouxesse maior equilibrio competitivo publico das instituicoes

envolvidas.

Considerando o contexto geral de andlise das propostas de PDP para vacina HPV e as
adequacgdes requeridas pelo Ministério da Saude, o projeto executivo apresentado pelo Butantan foi o
escolhido para o desenvolvimento, transferéncia de tecnologia e producdo nacional, com inicio do

fornecimento da vacina programado para o ano de 2014, com base seguintes aspectos:

1. Acesso a tecnologias com maior perspectiva de cobertura terapéutica que

permite vislumbrar maior protec¢do a saude da populacdo, proporcionado pela vacina quadrivalente;

2. Cenario internacional de maior adesdo a vacina quadrivalente, com destaque
para as aquisicdes no ambito do Fundo Rotatério OPAS, em torno de 70% dos paises avaliados (quadro

abaixo);

3. Devido ao elevado volume de compras do Governo Federal, o Ministério da
Saulde conseguiu obter redugao significativa no prego da vacina, o que possibilitard ampliar o acesso a

populagdo alvo em todos os estados da federacdo ao preco do Fundo Rotatdrio OPAS, associado a
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transferéncia de tecnologia, e ainda significativamente inferior (cerca de um décimo) aos precos

praticados no mercado privado.

4, Possibilidade de fornecimento a populacdo da vacina Nonavalente quando
finalizados os estudos clinicos de Fase Il e o seu registro pela Anvisa, no ambito desta PDP, apds analise

de custo-efetividade avaliada pelo Ministério da Saude;

5. Possibilitar maior equilibrio competitivo publico das instituicdes envolvidas,
considerando a necessidade de avangos tecnoldgicos necessdrios ao Butantan para equiparagao e
modernizagdo, e assim garantir a participacdo como um dos maiores produtores publicos nacionais de

vacinas;

6. Possibilitar maior equilibrio competitivo privado e aproveitamento de

plataformas tecnoldgicas, com sinergias na produgdo das vacinas de Hepatite A e B;

7. Previsdo de investimentos pelo Governo do Estado de S3o Paulo nos préximos 5
anos para modernizagdao do parque fabril do Butantan, complementado pelo PROCIS — Programa de

Apoio ao Desenvolvimento e Gestao dos Laboratdérios Publicos.
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QUADRO

Paises que incorporaram as vacinas e quais tipos de vacinas foram incorporadas:

Regiao

Paises que introduziram a vacina contra
HPV no calendario de vacinac¢ado

Tipo de Vacina

América do Norte

Canada

Quadrivalente

Estados Unidos

Ambas as vacinas

México Ambas as vacinas
Honduras Quadrivalente
Caribe e  América | llhas Cayman Quadrivalente
Central Panama Bivalente
Porto Rico Ambas as vacinas
Argentina Bivalente
Bolivia Bivalente
Colémbia Quadrivalente
América do Sul Guiana Quadrivalente
Paraguai Quadrivalente
Peru Bivalente
Uruguai Quadrivalente

Trinidade e Tobago

Quadrivalente

Africa e Oriente Médio

Israel Quadrivalente
Kuwait Quadrivalente
Lesotho Quadrivalente

Emirados Arabes

Quadrivalente

Asia/ Pacifico

Australia Quadrivalente
Brunei Bivalente
Cingapura * Ambas as vacinas

Coréia do Sul

Quadrivalente

India * Ambas as vacinas
Japao Ambas as vacinas
Malasia Quadrivalente

Nova Zelandia

Quadrivalente
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Regidao

Paises que introduziram a vacina contra
HPV no calenddrio de vacinacdo

Tipo de Vacina

Europa

Austria * Ambas as vacinas
Alemanha Ambas as vacinas
Bélgica Ambas as vacinas
Bulgaria Ambas as vacinas
Dinamarca Quadrivalente
Eslovénia Quadrivalente
Espanha Ambas as vacinas
Franga Ambas as vacinas
Finlandia Ambas as vacinas
Grécia Ambas as vacinas
Holanda Bivalente
Irlanda Quadrivalente
Islandia Bivalente
Italia Ambas as vacinas
LetOnia Bivalente
Luxemburgo Ambas as vacinas
Macedbnia Quadrivalente
Noruega Quadrivalente
Portugal Ambas as vacinas
Reino Unido Quadrivalente

Republica Tcheca

Ambas as vacinas

Roménia Quadrivalente
Suécia Ambas as vacinas
Suica Ambas as vacinas

*Sem financiamento do governo
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7. CONSIDERAGOES FINAIS

A evidéncia cientifica disponivel atualmente confirma que a vacina contra o HPV é eficaz na
prevencdo de lesGes precursoras do cancer de colo do utero (NIC 2 e 3), as quais sdo diretamente
relacionadas ao aparecimento do carcinoma. Porém, deve ser apontado que, para garantir a eficacia na
prevencao do cancer de colo do Utero propriamente dito, os estudos devem acompanhar as meninas
incluidas por tempo suficiente para o desenvolvimento das neoplasias, qual seja superior a 20 anos em
média.

Com relagdo a seguranga, considerando que a vacina foi implementada em diversos paises do
mundo e esta sendo utilizada por milhdes de criangas e mulheres, pode-se concluir que ela é segura e

nao esta relacionada a eventos adversos graves.

O resultado da Razdo Incremental de Custo-Efetividade da vacina contra o HPV, encontrada no
estudo de custo-efetividade, tendo como base os precos de aquisicdo das vacinas pelo fundo rotatério
da OPAS, foi de RS 18.121,00/DALYs evitados, o qual pode ser considerado, segundo os pardmetros

adotados pela OMS, como custo-efetivo na perspectiva do SUS.

Em relacdo a estratégia de implantacdo da vacinagdo no Brasil e as coortes de idade que serdao
vacinadas nesse primeiro ano da implantacdo, o Programa Nacional de Imunizac¢do (PNI/SVS) definiu que
ja em 2014, meninas de 10 e 11 anos receberdo as trés doses necessdrias para a imunizagao,
mobilizando investimentos federais de RS 360,7 milhdes na aquisicdo de 12 milhdes de doses. O
Ministério da Saude pagara cerca de RS 30 por dose. A partir de 2015 serdo vacinadas a cada ano as

meninas de tenham 10 anos de idade.

8. RECOMENDAGAO DA CONITEC

Pelo exposto, a CONITEC, em sua 172 reunido ordindria, considerou que ambas as vacinas hoje
disponiveis sdo similares em eficacia e seguranca para a finalidade estudada, qual seja a prevencdo de
lesGes precursoras do cancer de colo uterino, e recomendou a incorporacdo da vacina quadrivalente
contra o HPV no SUS, considerando a proposta selecionada para a parceria de desenvolvimento
produtivo (PDP), bem como a observancia as normas definidas pelo Programa Nacional de Imunizagdo

(PNI).
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9. CONSULTA PUBLICA

A consulta publica foi realizada no periodo de 13/07/2013 a 01/08/2013. Foram enviadas 12
contribuicGes a consulta publica, das quais a maioria foi de instituicdes de e de saude, e sociedades
médicas, como ilustra o grafico abaixo:

Contribuicdes por tipo de instituicdo a consulta publica n2 26/2013

m Usudrio

m Profissional de Saude

W Secretaria Municipal de
Saude

™ Outro

M Sociedade Médica

o Instituicdo de Sadde/
hospital

Instituicdo de Ensino

A sintese e a analise das contribuigdes encontram-se no quadro abaixo:

Tipo de Descrigao da contribuicao Andlise da Contribuigao
contribuicao

Usuario Gostaria de tomar a vacina -
Secretaria Relato da experiéncia da cidade de -
Municipal de | Campos dos Goytacazes —RJ

Saude

- Implantagdo em 2010 com uma
estratégia "hibrida", onde foi combinada
uma estratégia de vacinagdo em escolas,
com resgate em 2 postos fixos, para uma
coorte de meninas de 11 a 15 anos.

- Beneficio estendido para as mulheres
HIV positivas de 9 a 26 anos;

- Foi conduzida uma analise de tolerancia
e seguranga da vacina quadrivalente
contra o HPV no municipio.

- Arquivos enviados: resumo da
experiéncia de implantacdo da vacina no
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municipio e resumo sobre estudo de
acompanhamento de efeitos adversos.

Instituicdo de
Ensino 1

- Sugestao de amplia¢do da vacinagao ao
sexo masculino.

- Citacdo de estudo do CDC sobre o custo
beneficio com cobertura feminina acima
de 70%.

- Destaque da importancia da vacinacdo
nas lesGes acuminadas.

O publico alvo da andlise
para a incorporagdo da
vacina no SUS foi o sexo
feminino. Para ampliacdo
do publico alvo serd
necessdria uma  nova

solicitacdo e analise.

Instituicdo  de
Ensino 2

- Sugestdo que se avalie o beneficio de se
oferecer a vacinacdo contra a Hepatite B
antes da vacinagao contra HPV.

Esta anadlise deverd ser
feita pelo PNI, que definird
a estratégia de
implementac¢do da vacina.

Instituicdo  de
Ensino 3

- Sugestdo que faca parte da estratégia
de implementagdo da vacina, programas
educativos com informacbes bdsicas
sobre o HPV e sua relagdo com o cancer
de colo uterino.

- Estudo enviado: Implementacao da
vacina em paises de baixa e média renda

Esta anadlise deverd ser
feita pelo PNI, que definird
a estratégia de
implementacdo da vacina.

Ensino 4

vacinagao.

- Preocupag¢do com a colocagdo da
transmissdo do virus como uma DST.

- Sugestdo de ampliacdo da vacinagdo
para meninas de até 16 anos e para
meninos.

- Estudo: O papel etiolégico do HPV no
cancer esofdgico de células escamosas:
metandlise

e as principais barreiras para a
implementacdo.
Instituicdo de | - Atitude acertada em implantar a | A coorte de meninas que

serdo vacinadas foi
definida a partir de
critérios de custo-

efetividade e do seu
impacto orcamentario.

Instituicdo  de
Saude/ Hospital

- Corregbes com relagdo a

padronizacdo de terminologias

O texto foi revisado a partir
das contribuicdes
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técnico-cientificas e ajuste de
referéncias.

realizadas.

Instituicdo

de

Saude/ Hospital

Contribuigbes:

- Incluir na discussdo as outras

alternativas de rastreamento, como
citologia liquida e testes de HPV e os
desafios e oportunidades relativos a

inclusdo de novas tecnologias no
rastreamento do cancer de colo do

Utero;

- Auséncia da indicacdo da vacina
guadrivalente para prevenir infec¢des
anais e lesdes precursoras do cancer anal
causados por HPV 6, 11, 16 e 18 para
homens e mulheres (aprovagdo em

dezembro de 2012- ANVISA);

- Colocar as questdes de transmissdo e

carga de doenca envolvendo tanto

mulheres quanto homens, no que

concerne canceres anogenitais, da

orofaringe, verrugas genitais e

papilomatose respiratdria recorrente.

As outras alternativas de
rastreamento ndo foram o
foco da anadlise. Para isto
sera necessaria uma nova
solicitagdo e uma analise
técnica.

O desfecho final de
interesse da analise foi a
prevencdo do cancer de

colo do utero.

Profissional
Saude

de

- Queixa sobre o fato do relatério ter sido
publicado apds a divulgacdo da vacinagdo
pelo Ministério da Saude na grande
midia;

- Questionamento sobre o modelo
econdmico utilizado (CERVIVAC) e suas
limitagOes;

- Questionamento sobre a opgdo para a

transferéncia  tecnolégica para a

produgdo da vacina.

- Estudo: Riscos e Beneficios da

Vacinagdo contra HPV

A divulgacdo da estratégia
de vacinagao contra o HPV
foi realizada logo apéds a
deliberag¢do do Plendrio da
CONITEC.

Todo modelo econbémico
apresenta limitacOes, e ha
gue se ter clareza destes e
explicita-los para o
tomador de decisdo. A
CONITEC

satisfeita

manifesta-se
com a
apresentacao dos
resultados do estudo de
custo-efetividade, apesar

das suas reconhecidas
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limitacoes.

A CONITEC baseou sua
decisdo nas tecnologias
disponiveis no momento
para o mercado brasileiro.

Sociedade - Questionamento sobre as lacunas do | A CONITEC baseou sua

Médica 1 | conhecimento. decisdo a partir das

(Sociedade melhores evidéncias

Brasileira de | - O Ministério da Saude deveria divulgar disponiveis.

Medicina de | @ analise de custo-efetividade realizada.

Familia e O estudo de custo-

Comunidade - efetividade estd

SBMFC) disponibilizado na integra
no banco de estudos da
REBRATS — Rede Brasileira
de Avaliacdo de
Tecnologias em  Saude
http://189.28.128.101/rebr
ats/visao/sociedade/estud
o.cfm

Sociedade - Apoia e parabeniza o Programa -

Médica 2 | Nacional de ImunizacGes (PNI) e coloca-

(Sociedade se a disposicdo do Ministério para

Brasileira de | discutir e definir a melhor estratégia de

ImunizagBes - | implementagdo da vacina.

SBIm)

10. DELIBERAGAO FINAL

Aos 5 (cinco) dias do més de setembro de 2013, reuniu-se a Comissdo Nacional de Incorporagdo
de Tecnologias no Sistema Unico de Saude — CONITEC, regulamentada pelo Decreto n? 7.646 de 21 de
dezembro de 2011, que na presenca dos membros deliberou por unanimidade recomendar a
incorporacdao da vacina quadrivalente contra o HPV, considerando a proposta selecionada para a
parceria de desenvolvimento produtivo (PDP), e as normas definidas pelo Programa Nacional de

Imunizagdo (PNI).
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11. DECISAO
PORTARIA N2 54, DE 18 DE NOVEMBRO DE 2013

Torna publica a decisGo incorporar a vacina
quadrivalente contra HPV na prevengdo do
cdncer de colo do utero no Sistema Unico
de Saude - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso
de suas atribuicOes legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do Decreto 7.646, de 21 de
dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Fica incorporada a vacina quadrivalente contra HPV na prevencao do cancer de colo do Utero no
Sistema Unico de Saude (SUS).

Art. 22 O relatdrio de recomendacdao da Comissdao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS
(CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no enderecgo eletrénico: http://portal.saude.gov.
br/portal/saude/Gestor/area.cfm?id_area=1611.

Art. 32 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.
CARLOS AUGUSTO GRABOIS GADELHA

Publica¢ao no Didrio Oficial da Unido: D.O.U. N2 224, de 19 de novembro de 2013, pag. 39.

12. ESTRATEGIA DE IMPLANTAGAO: Normas definidas pelo PNI

A partir da recomendacdo do Grupo Técnico Assessor de Imunizacbes da Organizagdo Pan-
Americana de Saude (TAG/OPAS) e apds a aprovacdo pelo Comité Técnico de Imunizagbes do PNI,
optou-se por adotar o esquema vacinal estendido, composto por trés doses (0,6 e 60 meses).

Esse esquema ja é adotado por paises como Canada, México, Coldmbia e Suica. Com a adocdo
desse esquema sera possivel ampliar a vacinacdo do grupo alvo, inicialmente proposto para
adolescentes de 10 a 11 anos, para adolescentes de 11 a 13 anos de idade, oportunizando, assim, o
acesso a vacinagao a mais duas faixas etarias, dispondo dos mesmos recursos.

Em anexo a Nota Técnica elaborada pelo PNI esclarecendo os detalhes da estratégia de
implantagdo.

34



CONITEC

13. Anexos

MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE
DEPARTAMENTO DE VIGILANCIA DE DOENCAS TRANSMISSIVEIS
Coordenacédo Geral do Programa Nacional de Imunizagdes
SCS, Quadra 4, Bloco A, Edificio Principal
Brasilia/DF, CEP: 70304-000
Tel. (61) 3213-8297

Informe sobre a introdugdo da VVacina HPV sera oferecida a partir de 2014, no calendario
de vacinacdo da adolescente.

Vacinacdo contra HPV

O Ministério da Saude, por meio do Programa Nacional de Imunizacéo (PNI), a partir de 2014
amplia o Calendario Nacional de Vacinacdo com a introducdo da vacina quadrivalente contra
HPV no Sistema Unico de Satde (SUS) para prevencdo do cancer do colo do Gtero. Com a
vacina HPV, o SUS passa a ofertar 14 vacinas de rotina no Calendario Nacional de Vacinacéo.
Para a introducdo dessa vacina foram investidos R$ 360,7 milhdes para a aquisicdo de 12
milhGes de doses apenas para o primeiro ano. O cancer do colo de Utero é um importante
problema de saude publica no pais, representando hoje a segunda principal causa de morte por
neoplasias entre mulheres. A vacinacdo, conjuntamente com as atuais a¢fes para o diagndstico
precoce do cancer do colo do Utero e as a¢Bes educativas, possibilitara prevenir esta doenca nas
proximas décadas.

Indicacdo de vacina

Serda utilizada a vacina quadrivalente, a qual protege contra HPV dos subtipos 6, 11, 16 e 18,
sendo indicada para a prevencdo dos canceres do colo do Utero, da vulva e da vagina causados
pelo HPV tipos 16 e 18, de verrugas genitais provocadas pelo HPV subtipos 6 e 11 e de lesbes
pré-cancerosas ou displasicas causadas pelo HPV tipos 6, 11, 16 e 18.

Publico alvo de vacinacao
O publico alvo da vacinacdo é formado pelas adolescentes de 11 a 13 anos, totalizando 5,2
milhGes de meninas.

Meta da vacinacao

A meta é vacinar pelo menos 80% do grupo alvo, o que representa 4,16 milhdes de meninas. O
impacto da vacinacdo em termos de salde coletiva se d& pelo alcance de 80% de cobertura
vacinal, gerando uma “imunidade de grupo”, ou seja, reduzindo a transmissdo mesmo entre as
pessoas nédo vacinas.

Esquema vacinal

O Ministério da Saude adotara o esquema vacinal estendido, composto por trés doses (0, 6 e 60
meses). Esta decisdo foi adotada a partir da recomendacdo do Grupo Tecnico Assessor de
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ImunizacBes da Organizagdo Pan-Americana de Salde (TAG/OPAS), ap0s aprovacao pelo
Comité Técnico de Imunizagdes do PNI.

Justificativa do esquema vacinal estendido

Até 0 ano de 2012 a vacina HPV havia sido introduzida em 41 paises como estratégia de saude
publica. As experiéncias de implantacdo da vacina HPV tém mostrado variacbes quanto a
escolha e administragdo das vacinas. Estudos clinicos randomizados vém buscando avaliar a
resposta imune da vacina HPV com esquemas vacinais alternativos, tanto com ampliacdo do
intervalo entre as doses, quanto com a reducdo do numero de doses. Os estudos de
imunogenicidade com duas doses da vacina quadrivalente no grupo de meninas de 9 a 13 anos
em comparagdo com trés doses no grupo de mulheres jovens de 16 a 26 anos, mostraram que o
critério de ndo inferioridade foi observado, havendo inclusive maiores titulos de anticorpos no
primeiro grupo®. Outro ponto interessante se refere ao fato de que quanto maiores os intervalos
entre as primeiras duas doses de vacina quadrivalente, maiores sdo os titulos de anticorpos
obtidos imediatamente antes da terceira dose, 0 que pode resultar em resposta imunoldgica mais
robusta em adolescentes e adultos jovens>®°. O esquema estendido ja foi adotado por paises como
Canadéa (Quebec e British Columbia), México, Colémbia e Suica.

Vantagens do esquema vacinal estendido

e O esquema estendido seguira a recomendacao do TAG emitida em julho de 2013 e j& adotada
por paises como Canada (Quebec e British Columbia), México, Colémbia e Suica;

e Com a adoc¢do desse esquema, sera possivel ampliar a vacinagdo do grupo alvo inicialmente
proposto de adolescentes de 10 a 11 anos, para adolescentes de 11 a 13 anos de idade,
oportunizando, assim, 0 acesso a vacinacdo a mais duas faixas etarias e a grupos
populacionais com condicdes especiais;

e A partir de 2015, a vacina também sera oferecida para as adolescentes entre 9 e 11 anos de
idade; assim, dispondo dos mesmos recursos, sera possivel ampliar a vacinagcdo para mais trés
faixas etérias, possibilitando desta forma vacinar a populacdo alvo (9 a 13 anos), nos dois
primeiros anos de implantacdo da vacina;

e O maior intervalo entre a segunda dose e a terceira pode resultar em resposta imunoldgica
mais robusta entre as adolescentes;

e Nos cinco primeiros anos serdo administradas duas doses, 0 que aumenta a adesdo ao
esquema vacinal e, consequentemente, o alcance das coberturas vacinais preconizadas; e,

e Um maior intervalo entre a primeira e segunda dose e a realizacdo da vacinagdo contra HPV
concomitante com campanhas de vacinacdo reduzird a carga de trabalho das equipes de
vacinacdo, havendo maior chance de obtencdo de altas coberturas vacinais sem impactar nas
coberturas vacinais das demais vacinas.

Estratégia de vacinacdo
A vacina HPV serd ofertada gratuitamente para adolescentes de 11 a 13 anos nas unidades
béasicas de saude e em escolas publicas e privadas. A primeira dose estara disponivel em margo

* Dobson SR, McNeil S, Dionne M, et al. Immunogenicity of 2 doses of HPV vaccine in younger adolescents vs 3
doses in young women: a randomized clinical trial. JAMA 2013; 309:1793-802.

® Neuzil KM, Canh do G, Thiem VD, Janmohamed A, Huong VM, Tang Y, et al. Immunogenicity and
reactogenicity of alternative schedules of HPV vaccine in Vietnam: a cluster randomized noninferiority trial. JAMA.
2011;305(14):1424-31.

® Zimmerman RK, Nowalk MP, Lin CJ, Fox DE, Ko FS,Wettick E, et al. Randomized Trial of an Alternate Human
Papillomavirus Vaccine Administration Schedule in College-Aged Women. Journal of Women's Health. August
2010, 19(8): 1441-1447. doi:10.1089/jwh.2009.1753.
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de 2014, a segunda dose em setembro de 2014 e a terceira dose serd agendada para 60 meses
apos a primeira dose.

Cronograma e 12 dose: realizada em marco (més 0).
e 22dose: realizada em setembro (més 6)
e 32 dose: realizada cinco anos apds a 12 dose (més 60), também no més de
marco.

12 dose
32 dose (cinco anos apds 12 dose)
| JAN | FEV [MAR | ABR | MAI [ JUN [ JuL | AGo | seET | ouT | Nov | DEz |

Més de Margo {]\ j|\

Campanha de Influenza T
Campanha de Poliomielite
Més de Setembro

22 dose

Seguranca e eficacia da vacina HPV

A seguranca da vacina HPV é reforcada pelo o Global Advisory Committee on Vaccine Safety
(Conselho Consultivo Global sobre Seguranca de Vacinas) e, até 2013, haviam sido distribuidas
cerca de 175 milhdes de doses da vacina em &mbito mundial. Cada vez mais paises vém
oferecendo a vacina por meio de programas nacionais de imunizacdo, sendo que até o ano de
2012 havia sido introduzida como estratégia de salde publica em 41 paises. A eficicia da vacina
quadrivalente contra HPV contra o cancer do colo do Utero é de 93,7%.

Eventos adversos pds-vacinais

Os eventos adversos ap0s a vacinacao, apesar de pouco frequentes (10 a 20%), sdo leves e
incluem dor e hiperemia no local da injecdo’®. Desmaios podem acontecer depois da
administragdo de qualquer tipo de vacina, especialmente em adolescentes e adultos jovens.
Portanto, as adolescentes que desmaiarem devem ser observadas por aproximadamente 15
minutos apés a administracdo da vacina®®.

Seguimento do grupo vacinado

O Ministério da Saude esta implantando o Sistema de Informacdo do Programa Nacional de
Imunizagdes (SIPNI). Este sistema caracteriza-se pela inovagdo no mecanismo de coleta de
dados de vacinacdo no pais, sobretudo no registro da situacdo vacinal do individuo e sua
procedéncia, possibilitando, entre outros aspectos, avaliar a situacdo vacinal de grupos
populacionais especificos, agendar doses subsequentes e realizar busca ativa de faltosos. Com
iss0, tera como acompanhar a situacdo vacinal de todas as adolescentes incluidas na estratégia,
para garantir a aplicacdo da terceira dose, cinco anos depois das primeiras duas doses. Para
apoiar a implantacdo do SI-PNI foi publicada a Portaria GM/MS n° 2.363/2012, que instituiu
repasses financeiros para compra de equipamentos e informatizacdo das salas de vacina, onde

” Klein, Nicola P., et al. Safety of Quadrivalent Human Papillomavirus Vaccine Administered Routinely to
FemalesQuadrivalent Human Papillomavirus Vaccine Safety. Archives of pediatrics & adolescent medicine 166.12
(2012): 1140-1148.

® Circular aos Médicos (bula) da vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16 e
18). S&o Paulo; Merck Sharp & Dohme Farmacéutica Ltda.

% ABPTGIC (Associacdo Brasileira de Patologiado Trato Genital Inferior e Colposcopia). Recomendacdes da
ABPTGIC para vacinacéo contra HPV. Rev Bras Patol Trato Genit Infer. 2012;2(2):97-100.

19 Centers for Disease Control and Prevention (CDC). MMWR 59 (20), May 28, 2010. Disponivel on line em
http://www.cdc.gov/mmwr/pdf/wk/mm5920.pdf.
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houve adesdo de 96% das 34 mil salas de vacina do pais para a implantacdo desse sistema

nominal.

Monitoramento do impacto da vacinacdo

Para avaliacdo da vacinacdo serd necessaria a realizacdo de estudos de curto, médio e longo
prazos, conforme quadro abaixo:

(10-15 anos)

Prazo
(anos apds a Avaliacdo primaria Avaliacado complementar
introducdo)
Curto Prevaléncia de gendtipos HPV em Prevaléncia de verrugas genitais
(5-10 anos) adolescentes sexualmente ativos
Médio Prevaléncia de lesbes pre- Cobertura de rastreamento

cancerosas (com ajuste por
cobertura de rastreamento)
Prevaléncia de gendtipos de HPV
em lesdes precursoras

Positividade das
rastreamento

provas de

Longo
(>20 anos)

Incidéncia/mortalidade de céancer
do colo uterino

Prevaléncia de gendtipos de HPV
em cancer invasor

Incidéncia de outros canceres por
HPV

Cobertura de rastreamento
Seguimento de mulheres com
provas positivas de rastreamento

No momento, o Ministério da Saude ja esta providenciando a realizacdo de dois estudos para
inicio a partir de 2014:
e Estudo de prevaléncia do HPV em adolescentes (de ambos os sexos) de 10 a 19 anos; e,

e Estudo comparativo do esquema vacinal estendido com o esquema normal.

e Pesquisa sobre fatores associados a ndo adesdo a vacina ou nao completude do esquema

vacinal.

De acordo,

Brasilia, 16 de setembro de 2013.

Carla Magda A. S. Domingues

Coordenadora

Claudio Maierovitch Pessanha Henriques

Diretor

Jarbas Barbosa da Silva Junior

Secretario
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ANEXO |
Informac6es adicionais sobre o HPV, o cancer do colo do Gtero e a vacina.

e OqueéHPV?

O papilomavirus humano, conhecido também como HPV, é um virus que se instala na
pele ou em mucosas, infectando mulheres e homens. Atualmente, a infec¢céo pelo HPV é
a doenca sexualmente transmissivel (DST) mais frequente, ou seja, € a principal
infeccdo viral transmitida pelo sexo. O HPV pode ser eliminado ou ficar no organismo
durante anos de maneira latente (forma adormecida sem manifestacdo). Em uma
pequena porcentagem de pessoas, determinados tipos de HPV podem persistir e levar ao
desenvolvimento de alteracbes das células, que podem evoluir para as doencas
relacionadas ao virus, como, verrugas genitais, canceres, como os de colo do Utero,
vagina, vulva, anus, pénis e orofaringe, bem como a papilomatose respiratoria
recorrente (PRR).

e Como ocorre o contégio?

A transmissdo ocorre por contato direto com a pele ou mucosa infectada. O HPV é
altamente contagioso, sendo possivel contaminar-se com uma Unica exposi¢do. A
pessoa que tenha qualquer tipo de atividade sexual, incluindo o contato genital, pode
contrair o HPV. Existe a possibilidade também de transmissdo de mée para filho no
momento do parto. Como muitas pessoas portadoras do HPV ndo apresentam nenhum
sinal ou sintoma, elas ndo sabem que tém o virus, mas podem transmiti-lo.

e Quais os sintomas da infecgéo pelo HPV?

Na maioria dos casos, 0 HPV causa uma infec¢do transitdria, ndo apresenta sintomas e
desaparece espontaneamente. Existem mais de 100 tipos diferentes de HPV, sendo que
quatro tipos de HPV (tipos 6, 11, 16 e 18) mais frequentes e que causam a grande
maioria das doencas relacionadas a infeccdo. Os HPV tipos 16 e 18 sdo responsaveis
por cerca de 70% dos casos de cancer do colo do Utero em todo 0 mundo. Eles também
sdo responsaveis por até 90% dos casos de cancer de anus, até 60% dos canceres de
vagina e até 50% dos casos de cancer vulvar. J4 os HPV tipos 6 e 11 causam
aproximadamente 90% das verrugas genitais, um problema de salde frequente e com
taxas crescentes em todo o planeta, e cerca de 10% das lesdes de baixo grau do colo do
atero.

e Dados epidemioldgicos do HPV:

No mundo, ha em torno de 600 milhdes de pessoas infectadas pelo HPV!!. Entre 75% e
80% da populagdo adquirem um ou mais tipos de HPV em algum momento da vida.
Segundo a Organizacdo Mundial da Salde, as DSTs estdo entre as dez principais causas
de procura por servicos de saude.

e O que é cancer do colo do utero?

O cancer de colo do Gtero é uma doenca grave e pode ser uma ameaca a vida. E
caracterizado pelo crescimento anormal de células no colo do Utero, parte inferior do
utero que fica em contato com a vagina. Quando uma mulher se contagia com certos
tipos de HPV, se ndo é capaz de eliminar a infeccdo, pode ocorrer o desenvolvimento de
celulas anormais no revestimento do colo do utero. Se ndo forem descobertas e tratadas

! International Agency for Research on Cancer. GLOBOCAN 2008: Cancer Incidence and Mortality
Worldwide. Lyon, France: IARC; 2010. Disponivel on line em: http://globocan.iarc.fr.
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a tempo, as células anormais podem evoluir de pré-cancer (lesdo precursora) para
cancer, processo que geralmente leva varios anos. Cerca de metade de todas as mulheres
diagnosticadas com cancer de colo do Utero tem entre 35 e 55 anos de idade. Muitas
provavelmente foram expostas ao HPV na adolescéncia ou na faixa dos 20 anos de
idade.

e Formas de prevencdo do cancer do colo do utero:

Prevencdo primaria (evitar a contaminacéo pelo HPV): Uso de preservativo e vacinacao
contra o HPV.

Prevencdo secundaria (realizar o diagndstico precoce da lesdo antes que esta se
transforme em céancer, permitindo o tratamento em tempo habil com nenhuma ou
minimas sequelas): Exame Papanicolaou do colo do Gtero que deve ser realizado
rotineiramente em mulheres entre 25 a 64 anos de idade com periodicidade trienal a
partir de dois exames normais, com intervalo anual segundo as diretrizes brasileiras para
o rastreamento do cancer do colo do Gtero™.

e Dados sobre a incidéncia do cancer de colo do Utero:

O céncer do colo do Gtero é um importante problema de satde publica, especialmente
nos paises em desenvolvimento. No Brasil, é 0 segundo tipo de cancer mais frequente
entre mulheres, com alta mortalidade, representando hoje a segunda principal causa de
morte por neoplasias entre mulheres. De acordo com o Instituto Nacional de Cancer™
(INCA), na América Latina sdo registrados 72 mil novos casos da doenca e 33 mil
mulheres morrem a cada ano, sendo a primeira causa de morte em mulheres de 15 a 44
anos. Ainda de acordo com o INCA, em 2012, as estimativas foram de 17.540 casos
novos no Brasil, com risco estimado variando de 17 a 21 casos a cada 100 mil mulheres,
com grandes iniquidades regionais e maiores incidéncias registradas em estados com
menor nivel de desenvolvimento socioecondmico®. O cancer de colo do Gtero é o mais
incidente na regido Norte (24/100 mil), estd na segunda posicdo nas regibes Centro-
Oeste (28/100 mil) e Nordeste (18/100 mil), seguidas pela regido Sudeste (15/100 mil) e
a regiao Sul (14/100 mil). A incidéncia de cancer de colo do Utero € cerca de duas a dez
vezes maiores em paises em desenvolvimento em relagdo aos paises desenvolvidos.

e Prevencao do cancer de colo do Utero:

O Papanicolaou consegue detectar de forma precisa e com custos baixos até 90% dos
canceres de colo do Utero, inclusive antes da manifestacdo dos sintomas. O nimero de
mortes no mundo devido a esse tipo de cancer diminuiu mais de 50% desde a
introducdo do exame. Se todas as mulheres do grupo alvo realizassem regularmente o
Papanicolaou e fosse garantido o tratamento das lesBGes identificadas, as mortes
poderiam ser reduzidas substancialmente.

e Porque vacinar na adolescéncia?

Um estudo de meta-analise comparou a eficacia da vacina HPV de acordo com o status
de HPV da mulher, ou seja, diferenciou mulheres vacinadas comprovadamente nunca
expostas ao virus de mulheres vacinadas ja expostas. Os resultados mostraram que a
vacina tem eficacia de 96% para as lesdes associadas ao HPV 16 e eficacia de 90% para

2 Instituto Nacional do Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA). Diretrizes brasileiras para o
rastreamento do cancer do colo do Utero. Rio de Janeiro, RJ: INCA, 2011.
3 Instituto Nacional do Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA). Estimativa 2012: incidéncia de
cancer no Brasil. Rio de Janeiro, RJ: INCA, 2011. Disponivel on line em:
http://www.inca.gov.br/estimativa/2012/index.asp?1D=1.
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as lesBes associadas ao HPV 18 em mulheres sem contato prévio com o HPV. No
entanto, houve diferencas significativas na eficacia da vacina entre o grupo de mulheres
expostas ao virusi4. Além disso, outros estudos mostraram que os niveis médios de
anticorpos para HPV 16 e 18 ap0s a vacinacao sdo maiores entre meninas na faixa etéria
de 9 a 13 anos. Assim, fica evidente a importancia da vacina ser administrada em
meninas e adolescentes antes da exposi¢do ao HPV, e antes do inicio da vida sexual,
para se obter a maxima eficacia de protecdo. Na figura abaixo, pode-se observar que o
pico de prevaléncia de infecges transitorias com tipos de HPV que causam cancer
(linha azul) ocorre entre as mulheres durante a adolescéncia e 20 anos apos o inicio da
atividade sexual. Ja o pico de prevaléncia de pré-canceres do colo do Utero ocorre cerca
de 10 anos mais tarde (linha verde) e o pico de prevaléncia de canceres invasivos em
mulheres de 40 a 50 anos de idade (linha vermelha)

Quadro 1. Modelo de causalidade da infeccdo por HPV™.

Viral persistence
and
Progression
Nl:lrrr]al * HPV-infected =———————3p- Precancemus
CErvix ‘h e " TEre ﬁ Cancer
Clearance Regressian Invasian
HPV
Precancer Cancer
J\ f
Fi
__*----__
15 years E11] 'pears 45 pe-ars
tests
A PP
HPY vaccination HPV test 1  HPV test 2

e Por que ndo vacinar os adolescentes do sexo masculino?

A introducdo da vacina no SUS tem como objetivo prevenir o cancer de colo de utero.
No entanto, estudos apontam que pela reducdo da circulacdo dos HPV em consequéncia
da vacinagcdo de mulheres, os homens foram beneficiados mesmo sem ser vacinados

¥ Lu B, Kumar A, Castellsagué X, Giuliano AR. Efficacy and safety of prophylactic vaccines against
cervical HPV infection and diseases among women: a systematic review & meta-analysis. BMC Infect
Dis. 2011;11:13.
> Schiffman M, M.D., M.P.H., and Philip E. Castle, Ph.D., M.P.H. The New England Journal of
Medicine. The Promise of Global Cervical-Cancer Prevention Related article, p. 2158.
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(efeito rebanho ou imunidade de grupo)™®. O estudo, realizado entre 2007 e 2009 com
mulheres de 12 a 26 anos que utilizaram a vacina tetravalente, indicou protecdo da
populacdo masculina de 70%. Desde entdo houve reducdo significativa na incidéncia de
leses HPV induzidas®’.

16 Ali, Hammad, et al. Genital warts in young Australians five years into national human papillomavirus
vaccination programme: national surveillance data. BMJ: British Medical Journal 346 (2013).
17 Brothertom, JM et al. Early effect of the HPV vaccination programme on cervical abnormalities in
Victoria, Australia: an ecological study. Lan 2011, 377: 2085-92.
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