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Marco Legal

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tém como finalidade a promocao da
saude, prevencado e tratamento de doencgas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os

cuidados com a saude sdo prestados a populagao.

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacdo, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteragdo de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuices, o MS é assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satude (Conitec), a qual considera para a
emissdo de recomendacgdes as evidéncias cientificas sobre eficicia, acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem
como a avaliacdo econémica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas ao

Sistema Unico de Saude (SUS).

A demanda de incorporac¢do de uma tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o art. 15,
§ 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve incluir o nimero e validade do registro da tecnologia na Agéncia Nacional de
Vigildncia Sanitaria (Anvisa); evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e
segura quanto aquelas disponiveis no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econ6bmica comparando a
tecnologia pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulacdo do

Mercado de Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

A Conitec é composta por uma Secretaria-Executiva e trés Comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos
e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria
de Consolidagdo GM/MS n? 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias e o funcionamento da
Comissdo, assim como o processo administrativo para a incorporacao, exclusdo ou alteracdo de tecnologias em saude. A
gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo

Departamento de Gestdo e Incorporac¢do de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude
— sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econémico-
Industrial da Saude (SECTICS) — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Anvisa, Agéncia Nacional de
Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de Secretédrios de Saude (CONASS),
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associagdo
Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (NATS) pertencentes a Rede Brasileira de

Avaliacdo de Tecnologias em Saude (Rebrats).

SOVERNG FEDERAL

£¥ Conitec susmgm "oty SR SRR 4

umiio ¢ arcougTRUCio



O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico, tecnicamente obtido
ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico. O Comité de Produtos
e Procedimentos é responsavel por analisar: (a) equipamento, dispositivo médico, aparelho, material, artigo ou sistema
de uso ou aplicagdo médica, odontoldgica ou laboratorial, destinado a prevencgao, diagndstico, tratamento, reabilitacdo
ou anticoncepg¢do e que ndo utiliza meios farmacoldgicos, imunoldgicos ou metabdlicos para realizar sua principal fungdo
em seres humanos, mas que pode ser auxiliado por esses meios em suas fungées; e (b) o detalhamento do método, do
processo, da intervenc¢do ou do ato clinico que sera realizado no paciente por um profissional de salide, com a finalidade
de prevencao, diagndstico, tratamento ou reabilitacdo na linha de cuidado do paciente. E o Comité de Protocolos Clinicos

e Diretrizes Terapéuticas é responsavel pelas recomendacdes sobre a constituicdo ou alteracao de diretrizes clinicas.

De acordo com o Decreto n211.358, de 12 de janeiro 2023, cabe ao DGITS subsidiar a SECTICS no que diz respeito
a incorporacao, alteracado ou exclusdo de tecnologias em saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades
e demandas da Conitec; realizar a gestao e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a
incorporacdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio;
articular as acoes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos setores,

governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

Todas as recomendacgdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido para 10 (dez) dias. As contribuicGes provenientes
das consultas publicas sdo sistematizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite recomendacdo final. Em seguida
0 processo é enviado para decisdo do Secretario(a) de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude, que pode

solicitar a realizagdo de audiéncia publica. A portaria com a decisdo do Secretario(a) é publicada no Diario Oficial da Unido.

A legislacdo prevé, no art. 19-R da Lei n2 8.080/1990 e no art. 24 do Decreto n? 7.646/2011, que o processo
administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi

protocolado o pedido, admitida a sua prorrogagao por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem.
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1.  APRESENTACAO

Este relatério se refere a andlise das evidéncias cientificas sobre eficacia, seguranca, avaliagdo econémica e
impacto orcamentario da imunizagdo contra a dengue com a vacina tetravalente TAK-003 (QDenga®) em individuos com
idade entre quatro e 60 anos. A elaboracdo deste relatério é resultado da parceria entre a Secretaria-Executiva da Conitec

e o Instituto Nacional de Cardiologia, e teve como objetivo avaliar a incorporagdo da tecnologia no Sistema Unico de

Saude (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflitos de interesse com a matéria.

SOVERND FEDERAL
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Vacina tetravalente TAK-003 (QDenga®).
Indicagdo: Prevencdo da dengue causada por qualquer sorotipo do virus em individuos de 4 a 60 anos.
Demandante: Takeda Pharma Ltda

Introdugdo: A dengue é uma arbovirose que cursa com uma doenga febril aguda transmitida pelo mosquito Aedes Aegypti.
Possui elevada prevaléncia em regides tropicais e subtropicais, sendo a mais frequente dentre as arboviroses no contexto
mundial. Em 2022, 2.803.096 casos de dengue foram notificados na Regido das Américas, com uma taxa de incidéncia
cumulativa de 282 casos por 100.000 habitantes, sendo observado no Brasil o maior nimero de casos (2.383.001).
Classificada como Desastre Natural Bioldgico, a dengue tem potencial para produzir surtos com grande impacto na rede
de atencdo de saude publica. A infec¢do pelo virus gera uma doenca descrita como dinamica e sistémica, que pode ser
assintomatica, ou se apresentar em sua forma mais benigna com remissao dos sintomas, como também pode raramente
agravar-se e levar ao 6bito. Medicamentos antivirais ndo estdo disponiveis como forma de tratamento. As medidas de
controle dos vetores sdo efetivas na reducdo do numero de casos. Em 2015 foi autorizada a primeira vacina contra dengue
(Dengvaxia®), contudo sé deve ser administrada em individuos que ja foram infectados anteriormente, pois os individuos
ndo previamente infectados possuem um risco aumentado de complicacdes da doenca. A vacina TAK-003 produzida com
células Vero por tecnologia de DNA recombinante do virus vivo e atenuado foi aprovada pela ANVISA para prevencdo de
infeccdo por dengue, independente do quadro de infeccdo prévia.

Pergunta: A vacina Tak-003 (Qdenga®) é eficaz, segura e custo-efetiva para a prevenc¢do da dengue causada por qualquer
sorotipo do virus, em individuos de 4 a 60 anos de idade?

Evidéncias clinicas: Foram selecionadas seis referéncias: quatro ensaios que avaliavam eficacia, que faziam referéncia ao
mesmo estudo pivotal, com diferentes periodos de seguimento, e dois estudos relativos aos desfechos de seguranca.
Foram randomizados 20.071 criangas e adolescentes de 4 a 16 anos, vacinados com Tak-003 (Qdenga®) e placebo,
respectivamente, em duas doses com intervalo de trés meses. Apds 36 meses de seguimento, a eficicia da vacina foi de
62% (IC 95%, 56,6 a 66,7) para a prevengao da infecgdo e de 83,6% (IC 95%, 76,8 a 88,4) para hospitalizagdo. Os eventos
adversos mais comuns foram dor no local da injecdo e cefaleia. Eventos adversos graves foram raros e sem diferenca em
relacdo ao grupo placebo. A certeza do conjunto das evidéncias, avaliada pela ferramenta GRADE, foi considerada
moderada.

Avaliacdo econdmica: O demandante conduziu uma avaliacdo de custo efetividade comparando a vacina¢do de grupos
de idade especificos versus ndo vacinar, entretanto foi considerado que o nimero de infectados havia sido subestimado,
enquanto o numero de hospitalizados e os custos diretos da doenga haviam sido superestimados. Um novo modelo de
microssimulagdo foi elaborado. Ao preco de RS 170,00 por dose, a razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) média
foi de RS 58.622,04/QALY. Na andlise probabilistica, nenhuma simulagdo ficou abaixo do limiar de RS 40.000,00/QALY.
Em um cenario alternativo, em que o prego da vacina nao teria incidéncia de impostos em caso de importagao direta, o
RCEI médio foi de RS 51.890,45/QALY.

Andlise de impacto orgamentadrio: Para a estimativa do impacto orgamentdrio foram consideradas duas subpopulagdes
de acordo com a faixa etaria (4 a 5 anos e 59 a 60 anos) e trés cendrios de acordo com o percentual de aceitagdo de
vacinagdo (melhor 25%, intermediario 72% e pior cenario 100%) além da eficicia da vacina na redugdo de risco para
infecgdo e hospitalizacdo. No cenario intermedidrio, o impacto or¢camentdrio incremental em cinco anos ficou estimado
entre RS 4,58 bilhdes (4 a 5 anos) e RS 3,85 bilhdes (59 a 60 anos). Em um cenario que foi considerada o uso de toda a
capacidade produtiva da empresa, de 50 milhdes de doses em cinco anos, o impacto orcamentario estimado foi de RS
9,27 bilhdes.

Experiéncias internacionais: Foram pesquisadas diversas agéncias de avaliacdo de tecnologias em salude e outros
institutos, mas ndo foi encontrado nenhum posicionamento em relacdo a incorporacgdo da tecnologia. Foi encontrado
apenas o posicionamento da Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA — European Medicines Agency), que publicou em
outubro de 2022 um relato de avaliagdo sobre o uso da Tak-003 para a prevencdo da dengue no territério europeu que
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considerou que o balancgo dos riscos e beneficios da vacina eram favoraveis e indicaram o uso para pessoas com idade >
4 anos.

Monitoramento do horizonte tecnoldgico: Foram identificadas trés potenciais vacinas tetravalentes de virus atenuado
para prevencdo da dengue causada por qualquer sorotipo em individuos de 4 a 60 anos de idade: TetraVax-DV e outra do
IVI/Vabiotech/Butantan, ambas em fase 3 de desenvolvimento; e a Dengvaxia®, com registro na FDA, EMA e Anvisa desde
2015.

Consideragoes finais: Com base nos dados coletados no Brasil entre 2001 e 2022, observa-se um relativo baixo risco
individual na média anual de infeccdo (0,33 a 0,36%), baixo risco de hospitalizagdo (em torno de 3% dos casos de infec¢do)
e baixo risco de agravamento (cerca de 2% dos casos de hospitaliza¢cdo). Porém, durante os periodos de pandemia, a
doencga causa importante impacto sobrecarregando o sistema de saide. Com moderada certeza da evidéncia, a vacina
Tak-003 demonstrou ser eficaz (para os quatro sorotipos em soropositivos e para os sorotipos DENV-1 e DENV-2 em
soronegativos) e segura, reduzindo casos de infecgdo e hospitalizacdo. A vacinagdo para obtencdo do efeito de rebanho
acarretaria a necessidade da compra de elevado nimero de doses de vacinas e elevado impacto orgamentario.

Recomendagao preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1252 Reunido Ordindria,
realizada no dia 06 de dezembro de 2023, deliberaram, por unanimidade, que a matéria fosse disponibilizada em consulta
publica com recomendacao preliminar favordvel a incorporacao ao SUS da vacina tetravalente TAK-003 contra a dengue,
condicionada a estudos de farmacovigilancia ativa, para monitoramento de dados efetividade e seguranca na populacao
brasileira, e proposta de redugido de preco compativel com sustentabilidade do Programa Nacional de Imunizacdo (PNI),
a ser apresentada pela fabricante em consulta publica ao Ministério da Saude, dado que a isen¢do de imposto por
importagdo direta ndo foi considerada como oferta de desconto. A Conitec pode recomendar uma reavaliagdo da
incorporagdo, sendo de responsabilidade do PNI definir o publico-alvo a ser imunizado com base na vigilancia
epidemioldgica a partir de critérios como projecao espacial das epidemias, populacdo mais vulneravel a hospitalizacao,
agravamento da doenca e morte por dengue. Isso porque ndo ha possibilidade de incorporacdo para toda a populacdo
nesse momento, dada a limitacdo do volume de imunizantes ofertada pelo fabricante, e a popula¢do-alvo sugerida pela
empresa nao foi considerada adequada. Para essa recomendacdo, o Comité considerou os seguintes aspectos: Ha no
horizonte um cendrio de aumento de nimero de casos de dengue no Brasil, podendo ser maior em alguns Estados; O
controle do vetor da dengue representa um desafio importante em todo o mundo; O SAGE (Strategic Advisory Group of
Experts on Immunization) da OMS recomenda que a vacina deve ser considerada em contextos de alta carga de doenca e
alta intensidade de transmissdo para maximizar o impacto na saude publica. Também recomenda a vacina
preferencialmente para a faixa etdria entre 6 e 16 anos e introduc¢do da vacina na populagédo de 1-2 anos antes do pico de
incidéncia de hospitalizacdo relacionada a dengue; No Brasil, as faixas etarias de maior taxa de hospitalizacdo relacionadas
a dengue sdo na populacdo adulta. As faixas etdrias de maior nimero de casos de ébitos sdo nas faixas acima de 60 anos
portadores de comorbidades; Nao ha dados de monitoramento do uso desta vacina em larga escala em outros paises.
Dessa forma é importante considerar incorporagao controlada, condicionada a estudos que tragam mais informagées na
populagdo brasileira, em especial se aumento de casos de DENV-3; Ponderando uma relagao de risco-beneficio favoravel
a vacina, o Comité considerou a vacina uma ferramenta util de combate a dengue, somada a outras estratégias de
vigilancia ambiental e combate ao vetor.

Consulta publica: A Consulta Publica n? 52/2023 ficou vigente no periodo entre 08/12/2023 e 18/12/2023. Foram
recebidas 2081 contribui¢des, sendo 320 pelo formulario para contribui¢cdes técnico-cientificas e 1761 pelo formulario
para contribui¢des sobre experiéncia ou opinido. Nas contribui¢cdes sobre experiéncia e opinidao, 99,5% dos participantes
foram favoraveis a incorporagdo, e foram citados principalmente o custo da tecnologia, a educagdo em saude da
populacdo, a importancia da prevencdo e o perfil epidemioldgico da doenga no contexto da dengue no Brasil. Em relagdo
a experiencia com a tecnologia, as contribui¢cdes foram em sua maioria favoraveis, relatando a vantagem de nao precisar
um exame de soroprevaléncia prévio a vacinagdo. As contribui¢cdes técnico-cientificas foram, na sua maioria (97,5%),
favoraveis a incorporagdo, com contribuicbes acerca do crescente nimero de casos em diversas regides do pais, de
hospitalizacdes e mortes causadas pela dengue, e de uma redug¢ao dos gastos com o manejo da doenga caso a vacina seja
incorporada. Para os poucos participantes que discordavam da incorporacdo, foram citados o alto impacto orcamentario
e as lacunas de conhecimento sobre eficacia ou seguranca. A empresa apresentou, em uma documentacdo anexa, um
novo preco por dose de RS 95,00 para importacdo direta, isto é, caso a compra seja feita diretamente com a Takeda
International. Seguindo os parametros do modelo econémico e da AlO realizados previamente, modificando apenas o
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preco da dose, o resultado apresentado foi de uma RCEl de RS 30.717,42/QALY, abaixo do limiar de custo-efetividade
adotado no Brasil, e um impacto orcamentério para cinco anos estimado de RS 5.179.189.116,80, com custo para o
primeiro ano de RS 880.462.149,86. Durante 182 Reunido Extraordindria da Conitec a empresa disse que poderia antecipar
a entrega das doses para fevereiro de 2024 e que entre fevereiro e setembro de 2024 seriam entregues um total de 5,9
milhGes de doses. No entanto, ao ser questionada sobre o quantitativo de doses mensais, a empresa revelou que mais da
metade das doses que poderiam ser entregues em fevereiro e marco seriam as com prazo de validade entre abril (668 mil
doses) e junho (567 mil doses) e que, por isso, seriam doadas e ndo constariam no contrato. Apds o Departamento do
Programa Nacional de Imunizages declarar que o recebimento de doses com prazo de validade tdo curto, mesmo sendo
doadas, ocasionard em custos para o Governo caso vengam antes de serem administradas, a empresa se comprometeu a
arcar com os custos de incineragdo das vacinas vencidas. Assim, o cronograma de entrega para 2024 atualizado foi
apresentado na reunido.

Recomendacao final da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 182 Reunido Extraordinaria da
Conitec, realizada no dia 20 de dezembro de 2023, deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorpora¢ao da vacina
tetravalente TAK-003 para a prevencao de infeccdo causada pelo virus da dengue e suas complicacdes, conforme
estratégia a ser definida pelo Programa Nacional de Imunizacdes. O Comité compreendeu que ndo serd uma estratégia
de vacinacdo em larga escala na populacdo brasileira neste momento, pois ha restricao por parte da Takeda na capacidade
de entrega das doses para atender a necessidade do SUS. Diante do cendrio epidemioldgico da doenca, e de acordo com
a evidéncia disponivel, o Comité concluiu que a vacina se mostrou eficaz e segura, e serd uma ferramenta util de
imunoprevencao a ser somada a todas as outras estratégias de combate vetorial a dengue no Brasil. Sobre a condicionante
da necessidade de estudos de farmacovigilancia ativa e monitoramento dos dados para os casos de DENV-3, o Comité
entendeu que é de responsabilidade da empresa junto a Anvisa a realizacdo destes estudos e que é relevante que os
objetivos estudados estejam alinhados com as necessidades do PNI. Assim, foi assinado o Registro de Deliberagdo n?
868/2023.

Decisdo: incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, a vacina tetravalente TAK-003 para a prevencio de
infeccdo causada pelo virus da dengue e suas complica¢Ges, conforme estratégia a ser definida pelo Programa Nacional
de Imunizagdes, publicada no Diario Oficial da Unido n? 243, secdo 1, pagina 181, em 22 de dezembro de 2023.

COMPENDIO ECONOMICO

Prego RS 157,35 (PMVG sem impostos)

Preco final proposto para incorporagao RS 95,00 (sem impostos, apenas para compra internacional, direto com a
fabricante)

Desconto sobre o prego CMED 39,62% em relagdo ao PMVG sem impostos

Custo de tratamento por paciente RS 190,00 (duas doses por pessoa, sem considerar custos logisticos e de
desperdicio)

RCEI final RS 30.717,42/QALY
Populagao estimada 25 milhdes de pessoas em cinco anos. No primeiro ano, 4,25 milhdes de pessoas
Impacto orgamentario RS$ 5.179.189.116,80 em cinco anos (RS 880.462.149,86 no primeiro ano)
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4. INTRODUCAO
4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenga

A dengue é uma doenca infecciosa febril aguda causada por um virus da familia Flaviviridae, do género Flavivirus,
com quatro sorotipos distintos (DENV 1 a 4), transmitida por mosquito (arbovirose), o Aedes Aegypti, e possui elevada
prevaléncia em regides tropicais e subtropicais, sendo a mais frequente dentre as arboviroses no contexto mundial (1). E

uma doenca ha décadas presente em diversos paises, sendo a Asia descrita como seu local de origem mais provavel (2).

Aincidéncia global de infec¢Oes pela dengue tem crescido de forma preocupante, e foi estimada em cerca de 400
milhdes de casos ao ano, distribuidos entre Asia com 75%, seguido pela América Latina e Africa. Ao considerar que 25%
dos casos nessa estimativa evoluem com sintomas clinicos, tem-se em torno de um milhdo de anos de vida perdidos
ajustados por incapacidade (do inglés, Disability Adjusted Life Years - DALY) com a doenca (1). Ao longo desse periodo,
houve uma reducdo na mortalidade de criangas com menos de cinco anos de idade, grupo responsavel pelo maior nimero
de mortes e DALYs em 1990. Em 2015 foram vivenciados em todo o mundo grandes surtos de dengue, um aumento de
59,5% no niimero de casos em relacdo ao ano anterior. Delhi, india, registrou sua pior epidemia desde 2006, com mais de

15.000 casos (2). Em 2019, a faixa etaria com maior mortalidade foi entre 15 e 49 anos.

O Global Burden of Diseases em 2021 publicou dados mostrando um aumento gradual de casos de dengue ao
longo de trinta anos (1990 a 2019), doenca endémica em mais de 100 paises; na Africa, Américas, no Mediterrdneo

Oriental, no Sudeste Asiatico e no Pacifico Ocidental (1,3).

Em 2022, 2.803.096 casos de dengue foram notificados na Regido das Américas, com uma taxa de incidéncia
cumulativa de 282 casos por 100.000 habitantes. Destes, 1.299.273 (46,4%) foram confirmados laboratorialmente e 4.497
(0,16%) foram classificados como dengue grave. O maior nimero de casos de dengue foi observado no Brasil, com
2.383.001 casos, seguido pela Nicaragua e Peru, com 97.541 e 72.844 casos respectivamente. O Brasil e Colédmbia ficaram

com o registro do maior nimero de casos graves (4).

Classificada como Desastre Natural Bioldgico, a Dengue tem potencial para produzir surtos pelo seu carater
sazonal, com grande impacto na rede de atencdo de saude publica. Leva a perdas materiais, econ6micas e danos
ambientais, além do risco a salde humana. Servigos de salude, ja sobrecarregados, reduzem sua capacidade de resposta

pela necessidade de atendimento emergencial (2).

No Brasil, houve um aumento de 162,5% no niumero de casos provdaveis em 2022 em relagdo ao mesmo periodo
analisado em 2021 (Figura 1). Regionalmente, o Centro-oeste apresentou a maior taxa de incidéncia, com 2.086,9 casos/
100 mil habitantes, seguida pelas regides sul e sudeste (1.050,5 e 536,6/casos/100 mil habitantes, respectivamente)

conforme apresentado na Figura 2 (5).

SOVERND FEDERAL

£ Conitec susmim oo RN SRR 16

T e
umiio ¢ arcougTRUCio



120.000 2019 ==2020 201 ~—2022

8 B 8

8
g

N.° i Cinioni pecrs i i Girvp

- - __-—'_:'f"————"‘:"‘k'

12345678 9101112131415161718192021 222324252627 282930 3132 33 3435 36 37 3839 4041 42 4344 45 46 47 48 4950 5152
Semmana epidimiolbgca 80 inkio & GATOm

Fone Snan Online (banco de dados atualizado em 2/1/2023) Dades sujelos a akeagsa
*Dades referentes a SES2.

Fonte: Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Monitoramento dos casos de arboviroses até a semana
epidemioldgica 52 de 2022. Boletim Epidemioldgico, v. 54 n2 1, jan. 2023.

Figura 1. Curva epidémica dos casos provaveis de dengue, por semanas epidemioldgicas, Brasil, 2019 a 2022
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Figura 2. Distribuicdo da taxa de incidéncia de dengue por Regido, Brasil, SE 1 a 52/2022*
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A OMS atualizou os dados de ocorréncia da doenca até junho de 2023, e informou 2.162.214 casos e 974 6bitos
por dengue no mundo. Dentre os paises com maior nimero de casos por 100 mil habitantes, o Brasil com 1.515.460 se

manteve na liderancga, seguido pela Bolivia (126.182), Peru (115.949) e Argentina (99.456) (6).

4.2 Diagnéstico e Tratamento

O virus da dengue é majoritariamente transmitido pela picada da fémea do mosquito Aedes aegypti previamente
infectada. A fémea deposita seus ovos na agua limpa, milimetros acima de sua superficie, em qualquer recipiente
descoberto, tais como latas e garrafas vazias, pneus, calhas, caixas d’dgua descobertas, pratos de vasos de plantas ou
qualquer outra superficie que possa armazenar agua de chuva. As chuvas ao aumentar o volume desses recipientes
contaminados com o0s ovos, permite que esses se rompam e a larva se transforma em mosquito entre cinco e sete dias
(Figura 3). Os ovos tém alta resisténcia a desseca¢do e podem sobreviver até 450 dias, eclodindo ao ter contato com a

umidade.

Nesse cendrio, observa-se que a densidade natural do A. aegypti é maior no verao, quando had maior volume de
chuvas, por aumentar as chances de criadouros para essa fémea depositar seus ovos. Dessa forma, deve se levar em
consideracdao um esperado aumento na incidéncia de dengue como consequéncia do aquecimento global, uma vez que é
previsto aumento da temperatura e umidade nos meses tradicionalmente mais secos, que aceleram o desenvolvimento

do mosquito entre as fases de ovo-larva-adulto (7).
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Fonte: Fiocruz disponivel em: https://drive.google.com/file/d/1p 0q1Ze2Z7aZfcJASHO5URuwGnR2g7mL/view?usp=sharing

Figura 3. Desenvolvimento, caracteristicas e habitos do Aedes Aegypti

A infeccdo pelo virus da dengue, de acordo com sua ultima classificacdo (2014), gera uma doenca descrita como
dindmica e sistémica, que pode ser assintomadtica ou se apresentar em sua forma mais benigna com remissdo dos
sintomas, como pode agravar-se e evoluir ocasionalmente ao ébito (8). No entanto, antes que ocorra o agravamento da
doenca, a constante reavaliagdo dos pacientes permite detectar precocemente sinais de alarme (gravidade) e
encaminhamento imediato aos cuidados médicos, conforme apresentado no algoritmo de Classificagdo de Risco e Manejo

do Paciente (Figura 4). Tais medidas tém demonstrado impacto na redu¢do dos casos graves e obito (8).
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https://drive.google.com/file/d/1p_0q1Ze2Z7aZfcJA3HO5URuwGnR2q7mL/view?usp=sharing

il W A

SUSPEITA DE DENGUE

Relato de febre, usualmente entre dois e sete dias de duracdo, e duas ou mais das seguintes manifestacdes: nausea, vomitos; exantema; mialgia, artralgia; cefaleia,
dor retro-orbital; petéquias; prova do lago positiva e leucopenia. Também pode ser considerado caso suspeito toda crianca com quadro febril agudo,
usualmente entre dois e sete dias de duragao, e sem foco de infecgao aparente.

Notificar todo caso suspeito de dengue

Dor (referida ou 3
* Vomitos

persistentes.
* Acimulo de liquidos (ascite, derrame pleural, derrame peri-
cirdico).

Iniciar hidratagdo dos pacientes de imediato de acordo com a classificagdo, enquanto aguardam exames lab iai
Hidratacao oral para pacientes dos grupos A e B. Hidratagdo venosa para pacientes dos grupos C e D.

1

fisiolégico na primeira hora), em qualquer ponto de
atancio donivel

rsdncia e

1
Reavaliagao clinica apos 1h
Ll

vitais,
PA, avaliar diurese - desejavel 1 mi/kg/h).
Manter IV 10 mifkg/h
2 0,9%) na segunda hora. Até avaliagio do hema-
to¢rito (que devera ocorrer em até duas horas da
reposigdo volémica).
1
Reavaliagdo clinica apés 2h.
1

alhors ks A

estivel, div 3l e queda do -
sin_l_'ﬂo
1

Sem melhora do hematécritoou )
dos sinais de hemodindmicos

* Repetir fase de expansdo até trés vezes. r
clinica

vitais, PA, avaliar diurese) apos 1h e de
Scrito em 2h (apd: 30 de

cada etapa).
* sem melhora clinica e laboratorial,
conduzir como grupo D.

Melhora clinica e laboratorial
apos a(s) fase(s) de expansao
Iniciar a fase de manutencio com soro fisiolégico,
Primeira fase: 25 mi/kg em 6 horas. Se houver

melhora, iniciar segunda fase.
Segunda fase: 25 mi/kg em 8 horas.

Critério de Alta
Paciente precisa preencher todos os
seis critérios a seguir:
durante 48 horas.

Fonte:  Ministério da  Saude disponivel em:  https://www.gov.br/saude/pt-br/composicao/svsa/resposta-a-
emergencias/coes/arboviroses/publicacoes/fluxograma-do-manejo-clinico-da-dengue.pdf/view

Figura 4. Classificagdo de risco e manejo do paciente com dengue, MS
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https://www.gov.br/saude/pt-br/composicao/svsa/resposta-a-emergencias/coes/arboviroses/publicacoes/fluxograma-do-manejo-clinico-da-dengue.pdf/view
https://www.gov.br/saude/pt-br/composicao/svsa/resposta-a-emergencias/coes/arboviroses/publicacoes/fluxograma-do-manejo-clinico-da-dengue.pdf/view

O diagndstico da infecgdo por dengue tem trés fases clinicas:

) fase febril, com temperaturas elevadas (39°C a 40°C) por mais de dois dias associada a cefaleia, adinamia,
mialgia, artralgia ou dor retro-orbitdria. Sintomas esses que podem ocorrer em conjunto ou apenas dois
deles. Em 50% dos casos ocorre exantema de face seguido de tronco e membros (incluindo plantas de
pés e palmas de maos) ao final da fase febril (8).

)] fase critica, que pode ocorrer entre o terceiro e sétimo dia do inicio dos sintomas. Devem ser monitorados
0s pacientes para o surgimento dos sinais de alarme, resultado da alteracdo de permeabilidade vascular,
por extravasamento de plasma, o que pode evoluir para um choque hipovolémico (dengue grave) (Quadro

1).

Quadro 1. Principais sinais de alarme na fase critica de infec¢do por dengue

Sinais de alarme na dengue

e Dor abdominal intensa (referida ou a palpagdo e continua)
e VOmitos persistentes

e Acumulo de liquidos (ascite, derrame pleural e pericardico)
e Hipotens3do postural e/ou lipotimia

e Hepatomegalia maior que 2 cm abaixo do rebordo costal

e Sangramento de mucosa

e Letargia ou irritabilidade

e Aumento progressivo do hematdcrito

) A fase de recuperacgdo é considerada nos casos de evolugdao para os quadros graves da doenca. Nesse
momento ha uma reabsorcdo gradual do volume extravasado e ainda risco de algumas complicacGes,
como alteragdes eletrocardiogréficas, rash cutaneo ou infec¢des bacterianas que podem contribuir para

o 6bito (8).

Testes diagndsticos podem ser utilizados para detec¢do do antigeno ou anticorpo, no entanto, ndo costumam ser
utilizados em epidemia, quando o diagndstico é estabelecido apenas pela sintomatologia. Estes sdo os principais tipos de

testes diagnosticos:

e Meétodo Elisa de captura (antigeno NS1) — teste rdpido qualitativo, usado na detec¢do da antigenemia NS1 da

dengue para detecgdo principalmente até o terceiro dia do inicio dos sintomas;

e Meétodo Elisa IgM — baseado em detecgdo de anticorpo, este método costuma positivar apds o sexto dia da

doenga;
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e Meétodo Elisa IgG — baseado em detecc¢do de anticorpo, este método costuma positivar a partir do nono dia de

doenca, na infecgdo primdria, e ja estar detectdvel desde o primeiro dia de doenca na infec¢do secundaria;

e Meétodo Elisa IgM e IgG — teste rdpido, baseado na deteccdo qualitativa e diferencial de anticorpos IgM e IgG,

permite diagndstico ou descarte, em curto espaco de tempo;

e RT-PCR - Deteccdo do virus da dengue através da Reacdo em Cadeia da Polimerase em Tempo Real (RT-PCR), e

tipagem dos quatro sorotipos, e tem como vantagem a detec¢3o e sorotipagem precoce do virus.

Medicamentos antivirais ainda ndo estdo disponiveis como forma de tratamento. As medidas de controle dos
vetores sdo efetivas na reducao do numero de casos. Em 2015, foi autorizada a primeira vacina contra dengue (CYD-TDV
ou Dengvaxia®), de virus vivo atenuado, tetravalente, baseada no esqueleto 17D da febre amarela, e que foi registrada

em 20 paises, com indica¢do para individuos de nove a 45 anos (1).

A avaliagdo laboratorial da auséncia de imunidade prévia a um dos quatro sorotipos da dengue é de extrema
importancia para esta vacina, devido ao risco de agravamento, se aplicada em individuos sem imunidade prévia (1). Nesse
caso, existe o risco de um fendmeno conhecido como aumento dependente de anticorpos, do inglés “antibody-dependent
enhancement” (ADE), quando o individuo entra em contato com um sorotipo para o qual ndo desenvolveu imunidade, e
os anticorpos se ligam ao virus, mas ndo de forma a inativa-lo, facilitando a entrada do virus nas células e,

consequentemente, a replicacdo viral, e consequente aumento do risco de gravidade.

A Dengvaxia® esta contraindicada a gestantes, lactantes, alérgicos (hipersensiveis) aos principios ativos da vacina,
imunocomprometidos e individuos sem infecgao prévia por dengue. Dengvaxia® s6 deve ser administrado em individuos
que ja foram infectados anteriormente por qualquer sorotipo (1, 2, 3 e 4) do virus da dengue. Os individuos que ndo foram
previamente infectados pela dengue possuem um risco aumentado de hospitalizacdo pela dengue clinicamente grave,
conforme observado no acompanhamento em longo prazo dos estudos clinicos. A infec¢do prévia pelo virus da dengue

pode ser identificada através de teste soroldgico (9).

4.3 Fatores de risco para dengue grave

Idosos e portadores de doencas crénicas, como diabetes, hipertensdo arterial, doengas cardiovasculares graves,
doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) e principalmente doengas hematoldgicas estdao sob maior risco de evoluir
para casos graves. No entanto, idosos tém menor risco de contrair dengue uma vez que sdo menos expostos ao mosquito

(10). A vacina so é indicada em bula até os 60 anos de idade.

No caso especifico de gestantes, é importante o tratamento de acordo com o estadiamento clinico da doenga e
vigilancia, devendo o médico estar atento aos riscos para mae e feto e no risco aumentado de sangramentos. A chance

de o recém-nato adquirir a infecgdo aumenta quanto mais préximo do parto a gestante for infectada (11). Em revisdo
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sistematica de 2022, a infec¢do por dengue na gravidez foi associada a um risco aumentado para mortalidade materna
com OR de 4,14 [95% Cl, 1,17-14,73], de 2,71 [95% ClI, 1,44-5,10] para natimortos e 3,03 [95% Cl, 1,17-7,83] para morte
neonatal (11). Ndo houve associacdo estatistica significativa estabelecida entre a infec¢do materna por dengue e os
desfechos de parto prematuro, sangramento materno, baixo peso ao nascer em recém-nascidos e risco de aborto
espontaneo. As prevaléncias agrupadas foram 14,9% para sindrome do choque da dengue, 14% para parto prematuro,
13,8% para sangramento materno, 10,1% para baixo peso ao nascer, 6% para abortos espontaneos e 5,6% para

natimortos.

A doenga em criangas, da mesma forma que no adulto, pode ser assintomatica ou apresentar-se como uma
sindrome febril classica viral, com alguns sinais e sintomas inespecificos: adinamia, sonoléncia, recusa da alimentacdo e
de liquidos, vomitos, diarreia ou fezes amolecidas. Para os menores de dois anos de idade, a manifestagdo pode ser um
choro persistente, adinamia e irritabilidade, podendo ser confundidos com outros quadros infecciosos febris, préprios da
faixa etaria. Nesse caso, o inicio da doenga pode passar despercebido e a primeira manifestagao clinica ja ser um quadro
grave. Portanto, tem um inicio subito diferente do que ocorre no adulto, que tem os sinais de alarme mais facilmente

detectados (8).

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

A vacina TAK-003 é a mais recente vacina disponibilizada e aprovada pela ANVISA para uso no Brasil,
comercializada pela farmacéutica japonesa Takeda, ja aprovada também pela agéncia Europeia EMA. Foi produzida com
células Vero por tecnologia de DNA recombinante, com os quatro tipos soroldgicos (DENV-1 a DENV-4) do virus vivo e

atenuado.

No Quadro 2 sdo apresentados os dados da descri¢do técnica da vacina.

Quadro 2. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Principio ativo Vacina dengue 1, 2, 3 e 4 atenuada

Nome comercial QDenga®

Apresentacao Frasco-ampola com pé liofilizado para solugdo injetavel + diluente 0,5 ml

Detentor do registro TAKEDA PHARMA LTDA — registro 106390307

Fabricante IDT BIOLOGIKA GMBH — Alemanha

Indicagdo  aprovada LEWN Prevencdo de dengue causada por qualquer sorotipo do virus para individuos de 4 a 60 anos de
Anvisa idade, independente de exposicdo prévia.

Indicagao proposta Prevencdo de dengue causada por qualquer sorotipo do virus para individuos de 4 a 60 anos de
idade, independente de exposi¢ao prévia.
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L1 [ F-{E IR SO T ERRG (S Aplicar 2 doses a intervalo de 3 meses — solugdo injetavel de 0,5 ml por via SC
Administragdo

Patente Depositante(es): TAKEDA VACCINES, INC. - BR 112021003962-7 A2
Data do Depdsito: 05/09/2019
Data da Publicagdo Nacional: 25/05/2021

Os pedidos BR1120150236359, BR1220210155038 e BR1220210155020 foram concedidos e
ficardo vigentes até 12/03/2034.

Fonte: Bula Anvisa e Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI). Disponivel em:
https://busca.inpi.gov.br/pePl/jsp/patentes/PatenteSearchBasico.jsp.

Contraindicagdes:

= Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer excipiente listado.

= |ndividuos com imunodeficiéncia congénita ou adquirida, incluindo aqueles recebendo terapias
imunossupressoras tais como quimioterapia ou altas doses de corticosteroides sistémicos (p. ex., 20 mg/dia
ou 2 mg/kg/dia de prednisona por duas semanas ou mais) dentro de quatro semanas anteriores a
vacinagdo, assim como ocorre com outras vacinas vivas atenuadas.

= |ndividuos com infeccdo por HIV sintomatica ou infeccdo por HIV assintomatica quando acompanhada por

evidéncia de funcdo imunoldgica comprometida.

Adverténcias e Precaugoes:

= Anafilaxia.

= Doenga febril aguda grave.

= (QDENGA é uma vacina viva atenuada; portanto, contraindicada durante a gestagdo (Categoria C de risco na
gravidez. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas).

= Eficacia clinica a partir de 17 anos: inferida com base no conceito de “ponte imunoldgica” utilizando como
base a eficacia demonstrada em participantes de 4 a 16 anos.

* Imunogenicidade: Na auséncia de correlatos de prote¢do para a dengue, a relevancia clinica dos dados de
imunogenicidade ainda precisa ser compreendida por completo.

= Dados de imunogenicidade para participantes de 4 a 16 anos de idade em areas endémicas: A média
geométrica de titulos (GMT) de acordo com a sorologia para dengue na linha de base, em participantes de 4
a 16 anos no estudo DEN-301. Persisténcia a longo prazo de anticorpos neutralizantes foi demonstrada no
estudo DEN-301, com titulos que permaneceram bem acima dos niveis pré-vacinagao para todos os quatro

sorotipos, até 51 meses apos a primeira dose.
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https://busca.inpi.gov.br/pePI/jsp/patentes/PatenteSearchBasico.jsp

REACOES ADVERSAS

Mais frequentes: dor no local da injecdo (50%), cefaleia (35%), mialgia (31%), eritema no local de injecdo
(27%), mal-estar (24%), astenia (20%) e febre (11%).

Viremia transitéria pela vacina foi observada em 49% dos participantes do estudo que ndao haviam sido
infectados pela dengue anteriormente e em 16% dos participantes do estudo que haviam sido infectados.
Cursa com sintomas transitérios como cefaleia, artralgia, mialgia e erupg¢ao cutanea em alguns participantes.

Raramente detectada apds a segunda dose.

LimitagGes da efetividade da vacina:

Resposta imunoldgica protetora pode ndo ser induzida em todas as pessoas vacinadas, contra todos os
sorotipos do virus da dengue, e pode diminuir ao longo do tempo.

Incerteza se a auséncia de protecdo poderia resultar em aumento na gravidade da dengue. Recomenda-se
gue as medidas de protecdo pessoal contra picadas de mosquito sejam mantidas apds a vacinacdo. Os
pacientes devem procurar atendimento médico se desenvolverem sinais de alerta ou sintomas da doenca da

dengue.

N3ao ha dados sobre o uso de QDENGA em pessoas acima de 60 anos de idade e dados limitados em
pacientes com condi¢des médicas cronicas.
Mulheres com potencial para engravidar devem evitar a gravidez durante pelo menos um més apds a

vacinagao.

Armazenamento:

Conservacgado sob refrigeracdo entre 2°C e 8°C. Ndo congelar.
A estabilidade quimica e fisica em uso foi demonstrada por duas horas a temperatura ambiente (até 32,5°C)

a partir do momento da reconstitui¢gdo do frasco da vacina.

Posologia

Individuos dos quatro aos 60 anos de idade.

QDENGA deve ser administrada por via subcutdanea em um esquema de duas doses, com intervalo de trés
meses (0 e 3 meses), sendo cada dose de 0,5 mL.

A necessidade de uma dose de reforgo ainda ndo foi estabelecida.

A seguranga e a eficacia de Qdenga® em criangas com idade inferior a quatro anos ainda ndo foram

estabelecidas.

SOVERNG FEDERAL

T Gonltec o it B¥afle 7

umiio ¢ arcougTRUCio



5.1 Prego proposto para incorporagao

Uma pesquisa de preco foi realizada em junho de 2023 no sitio eletrénico do Banco de Pregos em Saude (BPS), do
Ministério da Salude, para as compras publicas realizadas nos ultimos 18 meses. Entretanto, ndo foram encontrados

registros de aquisicdo da vacina em questao.

De acordo com a Lista de precos de medicamentos da Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos
(CMED), o Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) da dose da vacina seria RS 157,35 e RS 176,23, respectivamente
para a ndo incidéncia de impostos e ICMS 0%. Entdo, pelo valor do PMVG sem impostos, as duas doses da vacina custariam
RS 314,70 sem os custos da aplicagdo, distribuicdo e desperdicio de doses. Considerando as mesmas premissas, o custo

das duas doses com o PMVG 0% seria de RS 352,46 (Quadro 3).

Em seu dossié, o demandante apresentou uma proposta de RS 170,00 por dose, mas sem especificar se estaria

considerando o ICMS 0% ou uma compra direta, sem impostos (Quadro 3).

Quadro 3. Precgo estimado da tecnologia para incorporagao.

Preco Maximo de L. L. Prego proposto
Venda a0 Governo Pre¢o Maximo de Pre¢o Maximo de pelo

Apresentacdo Venda ao Governo Venda ao Governo demandante no
(PMVG) 0%2 (PMVG) 18%*

(PMVG) sem
impostos? seu dossié

PO LIOFILO SOL INJ CT 1 FA VD
TRANS X 1 DOSE + 1 FA VD RS 157,35 RS 176,23 RS 220,83 RS 170,00
TRANS DIL X 0,5ML

1Lista de precos de medicamentos - Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) sem impostos, da Camara de Regulacdo do Mercado
de Medicamentos (CMED) de junho/2023.

2 Lista de pregos de medicamentos - Prego Maximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 0%, da Camara de Regulagdo do Mercado de
Medicamentos (CMED) de junho/2023.

3 Lista de pregos de medicamentos - Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 18%, da Cdmara de Regulagdo do Mercado de
Medicamentos (CMED) de junho/2023.

6. EVIDENCIAS CLINICAS

O presente relatério foi elaborado com o objetivo de analisar as evidéncias cientificas apresentadas pelo
demandante, a empresa Takeda Pharma Ltda., sobre eficicia, efetividade, seguranga, custo-efetividade e andlise de
impacto or¢amentario da vacina tetravalente TAK-003 (Qdenga®) para prevencdo da dengue, causada por qualquer

sorotipo do virus, em individuos de 4 a 60 anos de idade, visando avaliar sua incorporacdo no SUS.

6.1 Método apresentado pelo demandante
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O demandante apresentou duas perguntas de pesquisa para a busca e a selecdo de evidéncias, com base no
acrénimo PICOT (populagdo, intervencdo, comparador, outcomes [desfechos] e tipo de estudo) apresentado na Quadro

4.

Quadro 4. Acrénimo PICOT para pergunta de pesquisa elaborado pelo demandante.

Populagao Populagdo geral entre 4 e 60 anos de idade

Intervengao Vacina Tak-003 (Qdenga®).

Comparador Placebo

Eficacia —imunogenicidade, dengue virologicamente confirmada (DVC), dengue grave ou febre
hemorrdgica da dengue, hospitalizagdo por DVC, e dbitos.

Desfechos

Seguranga — eventos adversos, fatalidades (relacionado ou ndo ao tratamento oferecido), desfechos
relatados pelos pacientes e qualidade de vida.

Tipo de estudo Ensaios clinicos randomizados (ECRs) e revisdes sistematicas de ECRs

Pergunta de pesquisa 1: A vacina Qdenga® (TAK-003) em criancgas e adolescentes de 4 a 16 anos de idade é eficaz

e segura para prevencdo da dengue e suas consequéncias clinicas, comparado a placebo?

Pergunta de pesquisa 2: A vacina Qdenga® (TAK-003) em adultos até 60 anos de idade é eficaz e segura para

prevengao da dengue e suas consequéncias clinicas, comparado a placebo?

O demandante realizou buscas eletrdnicas nas bases de dados Medline e Embase, no dia 12 de junho de 2023, de

acordo com a estratégia de busca apresentada abaixo (Quadro 5).

Quadro 5. Estratégias de busca bibliografica apresentada pelo demandante

Registros
recuperados

Base de dados Estratégia de Busca

#1: (dengue[Title/Abstract])

#2: ((((vaccine[Title/Abstract]) OR (vaccination[Title/Abstract])) OR
Medline (immunization[Title/Abstract])) OR (vaccines[Title/Abstract]))) 271
#3: (((((takeda) OR (tak-003)) OR ("tdv")) OR (denvax))
#4: #1 AND #2 AND #3

#1: takeda:ti,ab OR 'dengue vaccine':ti,ab OR 'tak 003":ti,ab OR denvax:ti,ab OR
tdv:ti,ab

EMBASE #2: 'dengue':ti,ab 139
#3: vaccine OR vaccination OR immunization OR vacines

#4: #1 AND #2 AND #3
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#5: #4 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)
#6: #5 AND ('article'/it OR 'review'/it)

Um total de 410 resultados foram obtidos e, apds exclusdo e sele¢do, 12 publica¢Ges foram consideradas para
inclusdo da revisdo sistematica do demandante, sendo sete estudos primarios (o estudo pivotal TIDES [DEN-301] foi
disseminado em quatro publicagdes com diferentes analises em diferentes momentos do acompanhamento), uma analise
de immunobridging e uma revisdo sistematica de dados de seguranca. Uma tabela resumo é apresentada no Anexo 1 com
as 12 publicagdes selecionadas. Ainda foi realizada uma busca no ClinicalTrials.gov e foram identificados 19 registros,

todos formando o conjunto de ensaios que compdem o programa de desenvolvimento clinico do fabricante.

6.2 Método apresentado pela Secretaria-Executiva da Conitec

6.2.1 Analise critica

As perguntas de pesquisa elaboradas pelo demandante foram consideradas adequadas, contudo, entendeu-se
gue para a obteng¢do da informagdo da eficdcia clinica, ndo haveria necessidade de andlises de imunogenicidade, por ser
considerado um desfecho substituto, sem comprovagdo de que o pacientes ndao teria a dengue virologicamente
confirmada (DVC). Além disso, apenas as bases de dados do Medline e Embase foram utilizadas. Portanto, uma nova busca

complementar foi realizada pelos pareceristas.

Uma nova pergunta de pesquisa, com base no acronimo PICOT contribuiu para a elaboracdo da estratégia de

busca utilizada para identificacdo de estudos nas bases de dados eletronicas (Quadro 6).

Quadro 6. Acronimo PICO para pergunta de pesquisa.

Populagdo Individuos de 4 a 60 anos imunizados ou susceptiveis a infec¢do da dengue.

Intervengao Vacina Tak-003 (Qdenga®).

Comparador Placebo ou ndo vacinar.

Eficacia — redugdo de infecgdo, hospitalizagdao e morte.
Desfechos
Seguranga — eventos adversos.

Revisdo sistematica com ou sem metanalises e ensaios clinicos randomizados (minimo em Fase lll). Para
seguranga, aceitos quaisquer tipos de estudos.

Tipo de estudo

Pergunta: A vacina Tak-003 (Qdenga®) é eficaz, segura e custo-efetiva para a prevencdo da dengue causada por qualquer

sorotipo do virus, em individuos de 4 a 60 anos de idade?
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6.2.2 Busca na literatura e sele¢do dos estudos

Com base na pergunta estruturada pelo acrénimo PICOT, foram realizadas buscas amplas nas bases de dados
Medline (via PubMed), Embase e BVS (IRIS-PAHO, Secretaria Estadual de Saude de Sao Paulo), Cochrane e Scielo. A busca
foi realizada em 15 de agosto de 2023, sem restricdao de idioma ou tempo e as estratégias de busca estdo apresentadas

no Quadro 7.

Quadro 7. Estratégias de busca bibliografica

Regi
Base de dados Estratégia de Busca egistros
recuperados
i n skl .
Medline ((dengue vaccines[MeSH Terms]) OR ("dengue vaccin*"[Title/Abstract])) OR 36

("dengue vaccin*")) AND ((tak-003) OR (qdenga))

('dengue tetravalent vaccine'/exp OR 'dengue vaccine'/exp OR 'dengue
vaccines'/exp OR 'dengue virus vaccine'/exp OR 'dengue virus vaccines'/exp OR
EMBASE 'gdenga'/exp OR 'tak 003'/exp OR 'tak003'/exp) AND (‘hospital stay'/exp OR 242
'hospitalization'/exp OR 'short stay hospitalization'/exp OR 'mortality'/exp) AND
([embase]/lim OR [preprint]/lim OR [pubmed-not-medline]/lim)

BVS
(dengue vaccine*) AND (tak-003) 2
(PAHO-IRIS, SES SP)

#1 MeSH descriptor: [Dengue Vaccines] explode all treess

COCHRANE (CENTRAL) #2 tak-003 OR gdenga 15
#3 #1 AND #2
SCIELO ("vacina contra dengue" OR "vacina para dengue") AND (tak-003 OR Qdenga) 0

A selec¢do dos estudos foi realizada com auxilio do free web app Rayyan (12), em duas etapas. A primeira etapa
foi uma triagem realizada apds exclusdo das duplicatas, para a leitura dos titulos e resumos das referéncias identificadas.
Na segunda etapa, foi realizada a leitura do texto completo dos estudos potencialmente elegiveis. A sele¢do final dos
estudos se baseou nos critérios de inclusdo definidos no PICOT. Os resumos de congresso e cartas foram considerados

como critério de exclusdo.

Do total de 295 estudos identificados, 23 foram excluidos por serem duplicatas e 256 na fase de leitura de titulo
e resumo. Para leitura completa foram considerados elegiveis 16 estudos, e ao final do processo de selecdo, foram

incluidos para analise seis ensaios clinicos randomizados, conforme apresentado no fluxograma PRISMA (Figura 5).
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Figura 5. Fluxograma de selegdo das evidéncias.

6.3 Descrigao

dos estudos selecionados

Dos seis ensaios clinicos randomizados encontrados, quatro faziam referéncia ao mesmo estudo pivotal, com

diferentes periodos de seguimento, um ano (13), um ano e meio (14), dois (15) e trés anos (16). Os outros dois ensaios

faziam referéncia aos desfechos de seguranca. Todos os ensaios incluidos haviam sido recuperados também na busca do

demandante, entretanto, os outros seis estudos incluidos naquela sele¢cao eram de imunogenicidade e fase Il, e por isso

ndao entraram nessa no

va selecdo.
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Biswal et al., 2019

Ensaio clinico randomizado, fase 3, multicéntrico, realizado em regides endémicas da dengue na Asia e América
Latina (13). Randomizados criangas e adolescentes de 4 a 16 anos de idade, estratificados de acordo com a idade e regido
de moradia, numa razdo de 2:1, vacina e placebo, respectivamente. Os participantes receberam duas doses da vacina ou
placebo, aplicadas com um intervalo de trés meses. O desfecho primario foi a analise da eficacia geral da vacina em
qualquer dos sorotipos, confirmada virologicamente por meio de um teste de RT-PCR (reverse transcription polymerase
chain reaction), dos 30 dias p6s segunda dose até o fim da parte 1 do estudo (seguimento de 12 meses pés-segunda dose).
Os pacientes ficaram sob vigilancia ativa até 18 meses de acompanhamento apds a segunda dose, na qual eram
contatados, pelo menos semanalmente durante o periodo do estudo, para avisarem em caso de febre 2382C em dois de
trés dias consecutivos. Para seguranca, foram analisadas reac¢des locais e eventos adversos (EAs) sistémicos, por sete e 14
dias, respectivamente, além de EAs ndo solicitados por 28 dias apds cada dose da vacinacdo. Os EAs graves foram

coletados durante todo o periodo do estudo.

Um total de 20.071 pacientes recebeu pelo menos uma dose da vacina (populagdo da analise de intencdo de
tratar), sendo 13.380 no grupo da vacina e 6.687 no grupo placebo. As caracteristicas de base foram similares em ambos
os grupos. A idade média foi de 9,6 anos, sendo que 27,7% dos participantes eram soronegativos no inicio do estudo. Ao
final da parte 1, houve 278 casos de dengue virologicamente confirmados (DVC) (78 no grupo vacina e 199 no grupo
placebo), eficicia estimada em 80,9% (95% IC, 75,2 — 85,3). No geral, a eficacia foi similar entre subgrupos de diferentes

faixas etdrias ou entre os participantes soronegativos e soropositivos (Tabela 1).

Em relagdo aos EAs, o percentual de pacientes com eventos graves foi similar em ambos os grupos, com 3,1% no
grupo vacina e 3,8% no grupo placebo. Apenas um paciente do grupo vacina e quatro do placebo foram considerados com
EAs graves relacionados a vacina ou placebo. Houve cinco mortes, nenhuma relacionada a vacina. O percentual de
participantes com EAs ndo solicitados foi similar em ambos os grupos, sendo a nasofaringite o mais frequente (2,7% no
grupo vacina e 3% no grupo placebo), seguido de infec¢do do trato respiratdrio superior (2,6% no grupo vacina e 2,9% no

grupo placebo). Ja os EAs solicitados foram mais frequentemente relatados no grupo da vacina (Tabela 2).

Tabela 1. Distribuicdo de casos da dengue virologicamente confirmada até o fim da parte 1

TAK-003 Placebo
Casos de Incidéncia Casos de Incidéncia Eficacia da vacina %
5 dengue dengue
Desfecho e populacéo & Casos/100 pessoas- & Casos/100  pessoas- (IC 95%)
n/total (%) ano n/total (%) ano

Desfecho primario: DVC do 30°dia ap6s segunda dose até o final da 1° parte do estudo
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Todos os participantes na andlise por protocolo  61/12.700 (0,5) 0,5 149/6.316 (2,4) 2,6 80,2 (73,3 a 85,3)

DVC da primeira dose até o final da 1° parte do estudo

Todos os participantes na populagio de 78/13.380(0,6) 0,5 199/6.687 (3.0) 2,5 80.9 (75,2 a 85,3)

seguranga

Casos de DVC

Soropositivo na linha de base 55/9661 (0,6%) 0,5 146/4852 (3,0%) 2,5

Soronegativo na linha de base 23/3714 (0,6%) 0,5 53/1832 (2,9%) 2,4 78,5% (65,0%, 86,9%)
4-5 anos 15/1702 (0,9%) 0,7 29/846 (3,4%) 2,9 74,9% (53,2%, 86,6%)
6-11 anos 40/7387 (0,5%) 0,4 118/3697 (3,2%) 2,6 83,6% (76,5%, 88,5%)
12-16 anos 23/4291(0,5%) 0,4 52/2144 (2,4%) 2 78,3% (64,5%, 86,7%)

Hospitalizagdes por DVC

Soropositivo na linha de base 8/9661 (<0,1%) <0,1 46/4852 (0,9%) 0,8 91,5% (81,9%, 96,0%)

Soronegativo na linha de base 1/3714 (<0,1%) <0,1 21/1832 (1,1%) 0,9 97,6% (82,0%, 99,7%)

Dengue hemorragica

Todos os participantes 1/13380 <0,1 4/6687 (<0,1%) <0,1 87,2% (-14,3%, 98,6%)
(<0,1%)

DVC grave

Todos os participantes 1/13380 <0,1 1/6687 (<0,1%) <0,1 50,2% (-696,1%,
(<0,1%) 96,9%)

Legenda: DVC: Dengue virologicamente confirmada.

Tabela 2. Anélise de seguranga (populagdo de seguranga)

grupo vacina

Evento adverso grupo placebo (N=6687)
(N=13,380)

Evento adverso grave - n (%) 409 (3,1) 255 (3,8)

Evento adverso grave ndo relacionado a vacina ou placebo - n (%)t 408 (3,0) 251 (3,8)

Evento adverso grave relacionado a vacina ou placebo - n (%)t 1(<0,1) 4(0,1)

Evento adverso grave levando a retirada da vacina ou placebo ou abandono do estudo - n

%) 18 (0,1) 8(0,1)
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Obito - n (%) 4(<0,1) 1(<0,1)
Obito relacionado a vacina ou placebo - n (%) 0 0

Evento adverso na subpopulagdo de seguranca - n/N total (%)

EA ndo solicitado em até 4 semanas apds uma das doses 487/2663 (18,3) 249/1329 (18,7)
EA n3o solicitado relacionado a vacina ou placebo em até 4 semanas apds uma das 23/2663 (0,9) 18/1329 (1,4)
dosest

EA sistémico solicitado até 2 semanas ap6s uma das doses ¥ 1107/2635 (42,0) 501/1317 (38,0)
Ea sistémico solicitado relacionado a vacina ou placebo até 2 semanas apds uma das 821/2635 (31,2) 371/1317 (28,2)
doses t#

EA local solicitado em até 1 semana apds uma das doses 1§ 967/2633 (36,7) 338/1317 (25,7)

EA: evento adverso

Populagdo se seguranca: os dados sdo niumeros e porcentagens de participantes com pelo menos um evento adverso apds qualquer injegdo (vacina ou placebo); os
denominadores para o calculo das porcentagens foram os nimeros de participantes que foram submetidos a avaliagdo no conjunto de andlise.

T A determinagdo se um evento adverso estava relacionado a vacina ou ao placebo foi feita pelo investigador.
F Somente os participantes com dados do cartdo diario disponiveis foram incluidos na avaliagdo.

§ Todas as reagdes no local da injegdo (local solicitado) foram consideradas relacionadas a vacina ou placebo

Biswal et al., 2020

Os achados de 18 meses de seguimento pds-segunda dose da vacina sdo apresentados no estudo de Biswal et al.
(2020) (14). Dos 20.071 incluidos, 19.126 (95,2%) completaram essa etapa, houve 390 casos de DVC, 259 no grupo
placebo. Na analise por protocolo, a eficacia geral foi de 73,3% (95% IC, 66,5 — 78,8), com variacdo entre subgrupos de
diferentes faixas etaria entre 67,7% e 81,2%. Para os participantes soronegativos e soropositivos na linha de base, a
eficacia foi de 66,2% e 76,1%, respectivamente. Na prevenc¢do de hospitalizagdo a eficacia foi de 90,4% (95% IC, 82,6 —

94,7), com 13 internagdes no grupo da vacina contra 66 no grupo placebo.

A taxa de EAs graves cumulativa (partes 1 e 2 do estudo) foram similares entre os grupos, com 4% no grupo dos
vacinados e 4,8% nos do grupo placebo, mas ndo houve casos adicionais de EAs graves relacionados ao estudo durante o
acompanhamento da parte 2. No acumulado, houve seis mortes no estudo, mas nenhuma considerada relacionada ao

estudo.

Lopez-Medina et al., 2022

A parte 3 do estudo iniciou-se 18 meses pds segunda dose e seguiu por trés anos continuos, totalizando 54 meses
apos a ultima dose da vacinagdo. Ao fim dos 24 meses depois da vacinagdo completa, foram detectados 485 casos de DVC,

175 foram do grupo vacina e 310 do grupo placebo, eficacia geral cumulativa de 72,7% (95% IC, 67,1 — 77,3), com variagdo
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74,8% (IC 95%, 68,6 - 79,8) em soropositivos basais e 67% (IC 95%, 53,6 - 76,5) em soronegativos basais. Ja em relagdo
aos subgrupos de diferentes faixas etarias, a eficacia variou de 55,9%, para participantes de 4 a 5 anos de idade, a 75,4%
nos participantes de 6 a 11 anos e 76,8% para os de 12 a 16 anos. Para os 111 pacientes hospitalizados, a eficacia foi de
89,2% (95% IC, 82,4 — 93,3), com 20 internagdes no grupo da vacina contra 90 no grupo placebo. Nos 11 casos de dengue
hemorragica, a eficdcia apresentada foi de 81,2% (95% IC, 29,3 — 95,0), e nos cinco casos de DVC grave, ainda com baixa

incidéncia de casos e resultados inconclusivos, eficacia de 66,9% (95% IC, -97,8 — 94,5).

Os dados de seguranca apresentados foram apenas do segundo ano de estudo pds segunda dose da vacina, ou
seja, do fim da parte 1 até seis meses de seguimento na fase 3. Os EAs deste periodo foram 422 no total, com 271 no
grupo da vacina (2,0%) e 151 no grupo placebo (2,3%). Dentre esses, 47 (0,4%) do grupo da vacina e 31 (0,5%) do grupo
placebo apresentaram EAs graves, mas nenhum relacionado aos procedimentos do estudo ou produto investigado. Nesta

parte do estudo, houve trés mortes além das anteriores, mas nenhuma considerada relacionada a vacina.

Rivera et al., 2022.

Os dados de 36 meses pds segunda dose foram apresentados no estudo de Rivera et al. (2022) (16). Dos 23.693
casos de febre reportados até o fim deste periodo, 884 casos de DVC foram identificados, sendo 390 no grupo da vacina
e 494 no grupo placebo, eficacia cumulativa de 62% (IC 95%, 56,6 — 66,7) e de 83,6% (IC 95%, 76,8 — 88,4) na prevencao
de hospitalizagdo. Entre os subgrupos de diferentes faixas etdrias, ainda hd uma menor eficacia para os mais jovens, entre
4 e 5 anos, de 42,3%, enquanto para 6 a 11 anos é de 64,6% e para 12 a 16 anos, de 68,9%. Entretanto, nenhum efeito
de idade consistente foi aparente quando analisado por idade individual. Para os participantes soronegativos na linha
de base, a eficacia acumulada foi de 54,3%, e para os soropositivos foi de 65,0%. Para os casos de dengue hemorragica, a
eficacia foi de 65,4% (IC 95%, 19,0 — 85,2) e de casos graves, ainda com poucos casos e resultado inconclusivo, de 70,2%

(IC95%, -24,7 — 92,9) (Tabela 3 e Figura 6).
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Tabela 3. Eficacia da vacina TAK-003 (IC 95%) na prevenc¢do de DVC e hospitalizagdo por DVC da primeira dose a trés anos depois da
segunda dose (aproximadamente 39 meses apos a primeira dose, dados do conjunto de seguranga) por estado soroldgico na linha de

base.

Descrigdo Placebo (N=6687) TAK-003 (N=13380) Eficacia % (IC 95%)

DVC

Total 494/6687 (2,4) 390/13380 (0,9) 62,0 (56,6-66,7)

Soropositivo 358/4854 (2,4) 262/9663 (0,9) 65,0 (58,9-70,1)
DENV-1 130/4854 (0,9) 114/9663 (0,4) 56,2 (43,7-66,0)
DENV-2 124/4854 (0,8) 42/9663 (0,1) 83,4 (76,4-88,3)
DENV-3 95/4854 (0,6) 94/9663 (0,3) 52,3 (36,6-64,2)
DENV-4 15/4854 (<0,1) 12/9663 (<0,1) 60,7 (16,0-81,6)

Soronegativo 136/1832 (2,4) 128/3714 (1,1) 54,3 (41,9-64,1)
DENV-1 66/1832 (1,2) 77/3714 (0,7) 43,5 (21,5-59,3)
DENV-2 55/1832 (1,0) 9/3714 (<0,1) 91,9 (83,6-96,0)
DENV-32 15/1832 (0,3) 36/3714 (0,3) -23,4 (-125,3 a 32,4)
DENV-4 2/1832 (<0,1) 8/3714 (<0,1) -105,5 (-867,5 a 56,4)

Hospitalizagdao por DVC

Total 126/6687 (0,6) 42/13380 (<0,1) 83,6 (76,3-88,4)

Soropositivo 91/4854 (0,6) 26/9663 (<0,1) 86,0 (78,4-91,0)
DENV-1 21/4854 (0,1) 13/9663 (<0,1) 69,2 (38,5-84,6)
DENV-2 53/4854 (0,3) 5/9663 (<0,1) 95,3 (88,4-98,1)
DENV-3 14/4854 (<0,1) 8/9663 (<0,1) 72,1 (33,6-88,3)
DENV-4 3/4854 (<0,1) 0/9663 (0) 100,0 (NE-NE)

Soronegativo 35/1832 (0,6) 16/3714 (0,1) 77,1 (58,6-87,3)
DENV-1 11/1832 (0,2) 5/3714 (<0,1) 77,2 (34,3-92,1)
DENV-2 22/1832 (0,4) 0/3714 (0) 100,0 (NE-NE)
DENV-3b 2/1832 (<0,1) 11/3714 (<0,1) -183,4 (-1178,3 a 37,2)
DENV-4 0/1832 (0) 0/3714 (0) NE (NE-NE)

Os dados dos grupos placebo e TAK-003 sdo apresentados como niimero de VCD ou VCD hospitalizados/nimero de participantes avalidveis (nimero de casos de VCD
por 100 pessoas-ano em risco).

Os participantes foram classificados como soronegativos ao testar soronegativos para todos os sorotipos de dengue no inicio do estudo. Os participantes foram
classificados como soropositivos quando demonstraram titulo de anticorpo neutralizante > 10 contra pelo menos 1 sorotipo de dengue no inicio do estudo. Os casos
de DVC grave foram determinados de acordo com os critérios do Comité de Adjudicagdo de Casos de Dengue (DCAC).

Os casos de FHD foram determinados de acordo com os critérios de 1997 da OMS. Apenas a primeira instancia de VCD foi incluida na avaliagdo de eficacia. Para
calculos de eficacia especificos do sorotipo, apenas o primeiro

uma instancia de VCD do sorotipo individual em questdo foi incluida, independentemente de ocorréncias anteriores de VCD de outros sorotipos.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianga; FHD, febre hemorragica da dengue; NE, ndo estimavel; VCD, dengue confirmada virologicamente; OMS, Organizagdo
Mundial da Saude.

2Quarenta e trés foram relatados nos locais nas Filipinas (29 no grupo TAK-003 e 14 no grupo placebo). Seis casos foram relatados em um unico local no Sri Lanka
(todos no grupo TAK-003).

Os 2 casos restantes foram relatados nos locais na Tailandia (1 em cada um dos grupos TAK-003 e placebo).

b Dois dos 11 VCD hospitalizados no grupo TAK-003 eram dengue grave definida por DCAC (0,05% de 3.714 participantes). Quatro dos 11 DVC hospitalizados (0,11%
de 3.714 participantes) no TAK-003 e 1 dos 2 VCD hospitalizados (0,05% dos 1.832 participantes) no grupo placebo foram classificados como FHD de acordo com os
critérios da OMS de 1997. Digno de nota, 1 desses 4 casos de DHF no TAK-003 também foi classificado como dengue grave definida por DCAC. Ndo houve casos
graves de dengue ou FHD definidos por DCAC causados por outros sorotipos em participantes soronegativos no inicio do estudo.
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Placebo TAK-003 Vaccine « . . .
Cases'partich (es% Eficécia da vacina
vco
DVC
Overall 380713380 paae 62.0(56.6,66.7)
Age group  Geral
4.5 yoars 98/1702 - . 423 (225,.5871.0)
611 yoars Faixa etaria 21477387 . 64.6 (57.8,70.4)
12-16 yoars 78/4291 e 68.9 (58.7, 76.6)
4-5 anos
Baseline 300 ;1 .nos
Seropositive 26219663 b 65.0(589.70.1)
Seronegatiy 12-16 anos 1283714 —— 534.3(41.9.64.1)
Country
p""'””e"Estado sorolégico (base)nmsm PR 512 (39.8,.604)
Sn Lanka 331394 —— 844 (76.8,69.5)
Thailand Soropositivo 332003 - >~— 708 (549, 811)
Brazil ] 9/1212 — e B06(57.9,91.1)
Colombla  Soronegativo 7172564 —— 4.4 (22.1,60.3)
Dominican F 2611043 . . 396 (-66,658)
Nicaragua 15/585 —— 64.0(2986.818)
Panama  Pais 2772010 - - 67.2 (46.6, 79.9)
Filipinas 0 ° x = w© © 00
Vaccine sfMicacy (95%
Sri Lanka Efirdria A ina (1M QEOZ) sechne oft
Hospitalized VC rAcin frvaning (95% C1  Efic4cia da vacina
Tailandia
Overall 42/13380 . 83.6(768,884)
Age group Brasil
4-5 years Colmbi 11702 - . 506 (-139,7886)
G1lyoars -O0omod 237387 e 857 (77.3,91.0)
12-16 years Rep. Dominicana 84201 —— 891 (76.6,94.9)
Baseline ser«  Nicaragua
Secopositin 269663 e~  860(78.4,.91.0)
Seronegatiy 163714 —p 77.1(586,87.3)
Country
Philippines 12/2599 . - 646 (26.0,83.1)
Sri Lanka 17/1304 . 88.2(79.9,93.1)
Thailand 8/2003 - — 805 (56.7,91.6)
Brazl  yospitalizados por bve 21212 « 100.0 (NE, NE)
Colombia 32564 . - 84.5(438,957)
Dominican Geral 171043 . . o0 868 (-178,985)
Nicaragua 1/555 —_— o— 878(-9.1,988)
Panama  Faixa etdria 02010 « 100.0 (NE, NE)
4-5 anos <40 <~ 0 x & o« © 0
» ve Vaccine effi
6-11 anos Ffirdria davacina (IF QR0 (#5% €y  Eficacia da vacina
OHF 12-16 anos 913380 . - 854 (19.0,852)
Severe Dengut J13380 702 (-24.7.92.9)
Estado sorolégico (base)
-0 20 ° » 9 © © %0
Vaccne efficacy (9%

Efirdria da uarina (16 QEOL)

Apenas a primeira instidncia de dengue virologicamente confirmada (DVC) foi incluida na avaliagdo de eficacia. Participantes foram classificados como soronegativos
quando testados soronegativos para todos os sorotipos de dengue no inicio do estudo. Os participantes foram classificados como soropositivos quando demonstraram
titulo de anticorpo neutralizante 2 10 contra pelo menos 1 sorotipo de dengue no inicio do estudo. DH incluiu casos de dengue confirmados virologicamente em reunido
da Organizagdo Mundial da Saude de 1997 critérios para dengue hemorragica em um algoritmo programado para analise de dados. Casos de FHD: Filipinas: DENV-3 (n
=5), DENV-4 (n = 1); Sri Lanka: DENV-1 (n = 1), DENV-2 (n = 4), DENV-3 (n = 4); Tailandia: DENV-1 (n = 1), DENV-2 (n = 1), DENV-3 (n = 1); Coldmbia: DENV-1 (n = 3);
Nicaragua: DENV-2 (n = 1). Com excecdo de 1 caso de DH, todos necessitaram de hospitalizagdo. Os casos de dengue grave foram determinados pelo Comité de
Julgamento de Casos de Dengue (DCAC). Casos graves de dengue: Filipinas: DENV-3 (n = 6); Nicardgua: DENV-2 (n = 1); Colémbia: DENV-1 (n = 1). Todos os casos
necessitaram de hospitalizagdo. Um caso no grupo placebo e 2 casos no grupo TAK-003 preencheram os critérios para DCAC definido dengue grave e FHD. Abreviagdes:

DHF, dengue hemorragica; NE, ndo estimavel; VCD, dengue confirmada virologicamente.

Figura 6. Graficos de floresta da eficacia da vacina TAK-003 vs placebo na prevenc¢do da dengue virologicamente confirmada (DVC),
hospitalizagdo por DVC e dengue hemorragica desde a primeira dose a trés anos depois da segunda dose (aproximadamente 39 meses
ap0s a primeira dose, dados do conjunto de seguranca).
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A maioria dos casos de DVC foram do sorotipo subtipo 1 (DENV-1) com 39% dos casos, e 0 menos comum o DENV-
4, com 3,4%, mas esse resultado dependia da regido analisada. Na América Latina ndo foram relatados casos de DENV-3
e DENV-4, ficando estas cepas restritas apenas aos trés paises asiaticos (Filipinas, Sri Lanka e Tailandia), sendo que a
grande maioria dos casos de DENV-3 ocorreu nas Filipinas. Foi apresentada uma falta de eficicia contra o DENV-3 e DENV-

4 em soronegativos na linha de base, tanto nessa publicacdo, quanto nas anteriores.

Para o DENV-3, houve 36 casos de DVC no grupo da vacina e 15 no grupo placebo, revelando um valor inconclusivo
de-23,4% (IC95%, -125,3 a +32,4) (Tabela 3). Nesse subgrupo, mais participantes do grupo da vacina foram hospitalizados
(11 contra 2), apresentando um valor favoravel ao grupo placebo, mas sem significancia estatistica, —-183,4% (IC 95%,

-1178,3 a +37,2) (Tabela 3)

Em relacdo a DENV-4, na publicacdo de 36 meses, foi a primeira vez que a eficdcia para soropositivos foi
estatisticamente significante. J& para os soronegativos de base, apenas dez casos de DENV-4 foram relatados, o que

impediu uma interpreta¢do mais conclusiva do resultado (Tabela 3).

A incidéncia cumulativa de casos de DVC e casos de DVC hospitalizados, desde a primeira dose até trés anos apds
a segunda dose é apresentada na Figura 7A e 7B, respectivamente. O nimero de casos evitados por 100.000 participantes

vacinados foi calculado como 100.000/ndmero necessario para tratar (NNT).

Os dados relativos a seguranca apenas dessa metade da parte 3 do estudo sdo apresentados na Tabela 4.
Nenhuma das mortes ou de EAs graves foram considerados relacionados ao estudo, assim como nenhum risco de

seguranca importante foi identificado até o momento no estudo.

Tabela 4. NiUmeros (%) de participantes que apresentaram eventos adversos durante a primeira metade da parte 3 (aproximadamente
meses 22 -39 depois da primeira dose / meses 19-36 depois da segunda dose; dados do conjunto de seguranca)

Descri¢ao do Evento Adverso Placebo TAK-003
Eventos adversos (EA) de qualquer tipo 234 (3,5%) 386 (2,9%)
EA leve 21 (0,3%) 48 (0,4%)
EA moderado 182 (2,7%) 291 (2,2%)
EA grave 31 (0,5%) 47 (0,4%)
EA Relacionado a tecnologia® 0 (0) 0 (0)
EA Relacionado aos procedimentos do estudo 0(0) 0(0)
EA levando a descontinuacdo do estudo 2 (<0,1%) 5 (<0,1%)
Mortes 2 (<0,1%) 5 (<0,1%)
Relacionada a tecnologiab 0(0,0%) 0(0,0%)

aConforme avaliado pelo patrocinador ou pelo investigador (cego).
bAs causas da morte foram adenocarcinoma de cdélon, acidente de transito, ferimento por elemento cortante, lesdo pulmonar traumdtica secundaria
a afogamento, suicidio completo, disfungdo secundaria de multiplos érgdos a tentativa de suicidio e trauma lesdo cerebral.
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Figura 7. Incidéncia cumulativa de (A) casos de dengue virologicamente confirmados (DVC) e (B) casos de DVC hospitalizados, desde
a primeira dose até 3 anos apods a segunda dose (aproximadamente 39 meses apds a primeira dose; dados do conjunto de seguranca).
O numero de casos evitados por 100.000 participantes vacinados € calculado como 100.000/nimero necessario para tratar (NNT). O
NNT é calculado como o reciproco da diferenca de risco. A diferenca de risco é calculada como o nimero de eventos dividido pelo
numero de participantes avaliados no grupo placebo, subtraido pelo nimero de eventos dividido pelo nimero de participantes
avaliados no grupo TAK-003.
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Biswal et al., 2021.

Estudo realizado na Cidade do México, area ndo endémica para a dengue, avaliou a imunogenicidade e seguranca
da vacina Tak-003 em 400 adolescentes entre 12 e 17 anos (17). Os participantes foram randomizados em 3:1, nos grupos
vacina e placebo, respectivamente, acompanhados por seis meses apds a segunda dose da vacina. Os desfechos de
seguranca avaliados foram por meio de EAs solicitados locais (dor no local da injecdo, eritema e inchago) e sistémicos
(cefaleia, mal-estar, mialgia, astenia e febre >382C), EAs ndo solicitados (acompanhados por 28 dias apds cada dose

aplicada), EAs graves e EAs ndo graves e que necessitaram de atendimento médico.

As caracteristicas demograficas na linha de base foram similares entre os grupos. A média de idade foi de 14,3
anos e apenas 9% dos pacientes apresentaram soropositividade na linha de base para pelo menos um sorotipo da dengue.

A populagdo de seguranga foi composta de 300 pacientes no grupo da vacina e 100 no placebo.

Nenhuma morte ou EA que levasse ao abandono do estudo foi relatada. Quatro EAs graves foram relatados, mas
nenhum relacionado aos procedimentos do estudo ou a vacinagdo. As taxas de EAs ndo solicitados, nos 28 dias apds cada
vacinagdo, foram de 43,3% no grupo da vacina e 38% no grupo placebo, sendo os mais comumente relatados a infecgao
e infestacdo. Dezessete deles, considerados relacionados ao estudo, foram reportados por 11 participantes (3,7%) do

grupo da vacina e um (1%) do grupo placebo. Os dados dos EAs ndo solicitados sdo apresentados na Tabela 5.

Tabela 5. Eventos adversos ndo solicitados mais frequentemente relatados o estudo (>2% em qualquer grupo de tratamento) até 28
dias apds qualquer vacinagdo (primeira dose no més zero e segunda no més 3). Dados do conjunto de segurancga.

Classes de sistema de 6rgaos TAK-003 (N=300) Placebo (N=100)
Eventos Participantes (%) Eventos Participantes (%)

Qualquer evento adverso 194 130 (43,3) 50 38 (38,0)
Disturbios gastrointestinais 25 22 (7,3) 4 4 (4,0)
Disturbios gerais e alteragdes no local de administragdo 12 9(3,0) 2 2(2,0)
InfecgBes e infestagbes 94 80 (26,7) 35 30(30,0)
Infecgdo do trato respiratério superior 26 25 (8,3) 10 9(9,0)

Nasofaringite 14 14 (4,7) 4 4(4,0)

Faringite viral 7 7(2,3) 6 6 (6,0)

Faringite 8 8(2,7) 3 3(3,0)
Lesdo, envenenamento ou complicagdes do procedimento 12 12 (4,0) 0 0
Disturbios musculoesqueléticos e dos tecidos conjuntivos 8 8(2,7) 0 0
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Disturbios do sistema nervoso 12 10 (3,3) 1 1(1,0)
Disturbios respiratorio, toracico ou mediastinal 9 7(2,3) 6 4 (4,0)
Disturbios dos tecidos cutaneos e subcutaneos 8 8(2,7) 1 1(1,0)

Os EAs ndo graves e que necessitaram de atendimento médico foram relatados por 47,3% dos participantes do
grupo da vacina e por 38% do grupo placebo durante o seguimento do estudo. Apenas um evento desses, em cada grupo,

foi considerado relacionado ao estudo da vacina.

Ap0ds qualquer das doses, entre os participantes do grupo vacina, 70,3% relataram EAs locais solicitados, enquanto
no grupo placebo foram 49,5%. A maioria dos eventos foi de considerado de leve a moderado, e o mais comum deles foi
dor no local da inje¢do. Ja para os EAs sistémicos solicitados, foram relatados 74,6% e 67,7% nos grupos vacina e placebo,
respectivamente, sendo a mais frequente a cefaleia (Tabela 6). Dentre os EAs sistémicos reportados, 8,4% foram do grupo

vacina e 7,1% do grupo placebo.

Tabela 6. NUmero de participantes (%) no estudo relatando eventos adversos locais e sistémicos solicitados ocorrendo até sete e
quatorze dias, respectivamente, apds cada vacinagdo nos meses zero e trés. Dados do conjunto de seguranca
Gravidade do EA TAK-003 Placebo

Qualquer dose Primeira dose Segunda dose Qualquer dose Primeira dose Segunda dose

(N=299) = (N=299) (N=296)" (N=99)= (N=99) (N=94) ®

EA local solicitado

Total 212 (70,9) 168 (56,2) 154 (52,2) 49 (49,5) 34 (34,3) 29 (30,9)
Leve 145 (48,5) 137 (45,8) 106 (35,9) 37(37,4) 26 (26,3) 23 (24,5)
Moderado 56 (18,7) 29(9,7) 39(13,2) 10 (10,1) 7(7,1) 5(5,3)
Grave 11(3,7) 2(0,7) 9(3,1) 2(2,0) 1(1,0) 1(1,1)
Dor

Total 210(70,2) 165 (55,2) 153 (51.9) 49 (49,5) 34 (34,3) 29 (30,9)
Leve 143 (47,8) 134 (44,8) 105 (35.6) 37(37,4) 26 (26,3) 23 (24,5)
Moderado 56 (18,7) 29(9,7) 39(13.2) 10 (10,1) 7(7,1) 5(5,3)
Grave 11(3,7) 2(0,7) 9(3.1) 2(2,0) 1(1,0) 1(1,1)
Eritema

Total 25(8,4) 17 (5,7) 12 (4.1) 0 0 0
Leve 2,5-5 cm 25(8,4) 17 (5,7) 12 (4.1) 0 0 0
Inchago
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Total 17 (5,7) 13 (4,3) 6 (2.0) 0 0 0
Leve 2,5-5 cm 16 (5,4) 13 (4,3) 5(1.7) 0 0 0
Moderado >5 <10 cm 1(0,3) 0 1(0.3) 0 0 0
EA sistémico solicitado
Total 223 (74,6) 202 (67,6) 150 (50,7) 67 (67,7) 58 (58,6) 43 (45,7)
Leve 127 (42,5) 134 (44,8) 93 (31,4) 32(32,3) 32(32,3) 27 (28,7)
Moderado 67 (22,4) 53(17,7) 38 (12,8) 28 (28,3) 22 (22,2) 12 (12,8)
Grave 25 (8,4) 12 (4,0) 15(5,1) 7(7,1) 4(4,0) 4(4,3)
Cefaleia
Total 170 (56,9) 133 (44,5) 105 (35,5) 53 (53,5) 44 (44,4) 28(29,8)
Leve 112 (37.5) 94 (31,4) 72 (24,3) 28(28,3) 25 (25,3) 19 (20,2)
Moderado 43 (14,4) 31(10,4) 25 (8,4) 22(22,2) 18 (18,2) 6 (6,4)
Grave 15 (5,0) 8(2,7) 8(2,7) 3(3,0) 1(1,0) 3(3,2)
Astenia
Total 137 (45,8) 104 (34,8) 83 (28,0) 44 (44,4) 35(35,4) 26 (27,7)
Leve 92 (30,8) 74 (24,7) 59 (19,9) 27 (27,3) 20 (20,2) 21(22,3)
Moderado 35(11,7) 23(7,7) 20 (6,8) 14 (14,1) 13(13,1) 4(4,3)
Grave 10(3,3) 7(2,3) 4(1,4) 3(3,0) 2(2,0) 1(1,1)
Mal-estar
Total 118 (39,5) 83 (27,8) 70 (23,6) 42 (42,4) 33(33,3) 22 (23,4)
Leve 73 (24,4) 56 (18,7) 48 (16,2) 22(22,2) 20 (20,2) 12 (12,8)
Moderado 34 (11,4) 23(7,7) 15 (5,1) 15 (15,2) 11 (11,1) 6 (6,4)
Grave 11 (3,7) 4(1,3) 7(2,4) 5(5,1) 2(2,0) 4(4,3)
Mialgia
Total 165 (55,2) 143 (47,8) 103 (34,8) 50 (50,5) 40 (40,4) 29 (30,9)
Leve 112 (37,5) 108 (36,1) 76 (25,7) 30(30,3) 26 (26,3) 20(21,3)
Moderado 44 (14,7) 32(10,7) 20 (6,8) 18 (18,2) 13 (13,1) 8(8,5)
Grave 9(3,0) 3(1,0) 7 (2,4) 2(2,0) 1(1,0) 1(1,1)
Febre (°C)
Total 38 (12,7) 20(6,7) 20 (6,8) 8(8,1) 5(5,1) 3(3,2)
38,0-<38,5 18 (6,0) 9(3,0) 11(3,7) 4(4,0) 3(3,0) 1(1,1)
38,5-<39,0 13 (4,3) 7(2,3) 6(2,0) 3(3,0) 2(2,0) 1(1,1)
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39,0-<39,5 5(1,7) 3(1,0) 2(0,7) 1(1,0) 0 1(1,1)

39,5-<40,0 2(0,7) 1(0,3) 1(0,3) 0 0 0

Legenda: EA: Evento adverso

As categorias de gravidade sdo excluidas da tabela se nenhum participante em qualquer grupo de estudo apresentar EAs apds qualquer uma das
doses “Qualquer dose” refere-se ao nimero de participantes que relatam EAs apds qualquer uma das vacinas

aUm participante em cada grupo de estudo ndo forneceu um cartdo diario

binclui apenas participantes que receberam a segunda dose e forneceram cartdes diarios preenchidos

6.4 Outras evidéncias
Tricou et al., 2022.

Os resultados da parte 3 do estudo, com 4,5 anos de acompanhamento apds a segunda dose da vacina, foram
apresentados como resumo de congresso e revelaram uma eficacia de longo prazo similar a Gltima publicacdo (18). Entre
os soropositivos da base a eficacia foi de 64,2% (IC95%, 58,4 — 69,2) e entre os soronegativos, de 53,5% (1C95%, 41,6 —
62,9). A eficdcia contra hospitalizagdo por DVC foi de 84,1% (IC95%, 77,8 — 88,6). Os autores relataram que tanto a eficacia
geral contra a infecgdo quanto hospitalizacdo foi mantida nos ultimos 18 meses, independente do sorotipo da populacdo

de base.

Patel et al., 2023.

Anaélise integrada dos achados de seguranca de cinco ECRs da vacina Tak-003 (dois fase 2 e trés fase 3) envolveu
dados de 21.794 pacientes saudaveis de 4-60 anos (14.627 vacinados e 7.167 nos grupos placebo) (19). Entre os estudos
fase 3 incluidos, dois foram citados previamente (16,17) e o terceiro, um estudo norte-americano (sem publicagdo, com

resultados apenas no ClinicalTrials.gov), que acompanhou participantes de 18 a 60 anos por seis meses ap0ds a vacinagao.

As caracteristicas demograficas na linha de base eram muito similares entre os grupos placebo e vacina, com
69,4% e 67,1%, respectivamente, de soropositivos para pelo menos um sorotipo da dengue. Quanto a reatogenicidade
nos 30 minutos apds a vacinagao, 6,7% do grupo vacina e 5,2% do placebo tiveram EAs locais ou sistémicos, sendo a
maioria dor no local da injecdo. As taxas de EAs locais foram maiores no grupo da vacina que no placebo em todas as

faixas etarias avaliadas. A maioria dos eventos era leve e de resolucdo rdpida, entre um e trés dias (Tabela 7).
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Tabela 7. Eventos adversos locais e sistémicos solicitados apds a primeira, segunda e qualquer dose de vacinagdo para participantes

de 4 a 60 anos (grupo de seguranga de ensaios controlados por placebo, conjunto de seguranga).

Evento Adverso (EA)

Participantes, n com EA/N total com dados

TAK-003 (N = 3830?)

Placebo (N = 1725?)

EA local solicitado em até 7 dias apés dose
Apods 1° dose
Qualquer EA local solicitado
Dor
Rubor
Edema
Ap0ds 2° dose
Qualquer EA local solicitado
Dor
Rubor
Edema
Apos qualquer dose
Qualquer EA local solicitado
Dor
Rubor
Edema
EA sistémico solicitado em até 14 dias apés uma dose
Apos 1° dose
Qualquer EA sistémico solicitado, exceto febre
Cefaleia
Mialgia
Mal-estar
Astenia
Irritabilidade/irritagdoP
Sonoléncia®
Hiporexia®
Febre (=38°C)
Apds 2° dose
Qualquer EA sistémico solicitado, exceto febre
Cefaleia
Mialgia
Mal-estar
Astenia
Irritabilidade/irritagdo®
Sonoléncia®
Hiporexia®

Febre (238°C)

1290/3747 (34,4)
1220/3747 (32,6)
218/3729 (5,8)
98/3723 (2,6)

1056/3654 (28,9)
1000/3652 (27,4)
157/3642 (4,3)
59/3637 (1,6)

1642/3782 (43,4)
1581/3782 (41,8)
268/3781 (7,1)
130/3780 (3,4)

1360/3749 (36,3)
922/3406 (27,1)
747/3405 (21,9)
571/3404 (16,8)
490/3406 (14,4)
30/341 (8,8)
36/341 (10,6)
47/341 (13,8)
189/3517 (5,4)

924/3649 (25,3)
600/3350 (17,9)
532/3349 (15,9)
402/3349 (12,0)
355/3349 (10,6)
18/299 (6,0)
21/299 (7,0)
22/299 (7,4)
157/3520 (4,5)

i
5l_|5+ MINIST :!.-DHE:

327/1690 (19,3)
324/1690 (19,2)
3/1680 (0,2)
8/1680 (0,5)

222/1647 (13,5)
220/1646 (13,4)
2/1642 (0,1)
3/1638(0,2)

437/1703 (25,7)
432/1703 (25,4)
5/1702 (0,3)
11/1702 (0,6)

519/1690 (30,7)
370/1512 (24,5)
239/1512 (15,8)
216/1419 (15,2)
189/1418 (13,3)
15/177 (8,5)
18/177 (10,2)
16/177 (9,0)
97/1577 (6,2)

324/1646 (19,7)
229/1494 (15,3)
154/1494 (10,3)
142/1402 (10,1)
123/1402 (8,8)
4/152 (2,6)
7/152 (4,6)
9/152 (5,9)
90/1573 (5,7)
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Apds qualquer dose
Qualquer EA sistémico solicitado, exceto febre
Cefaleia
Mialgia
Mal-estar
Astenia
Irritabilidade/irritagdo®
Sonoléncia®
Hiporexia®
Febre (238°C)
EA sistémico grave solicitado relacionado a vacina

EA sistémico solicitado prolongado (>14 dias apés uma dose)

1655/3782 (43,8)
1176/3476 (33,8)
973/3476 (28,0)
795/3475 (22,9)
684/3476 (19,7)
43/348 (12,4)
46/348 (13,2)
59/348 (17,0)
331/3704 (8,9)
(3,0)
(1,8)

632/1702 (37,1)
465/1545 (30,1)
316/1545 (20,5)
300/1451 (20,7)
254/1451 (17,5)

17/178 (9,6)

22/178 (12,4)

22/178 (12,4)

175/1667 (10,5)

(2,1)
(1,4)

EA: evento adverso;

3 EAs solicitados foram registrados para uma sele¢do randomizada de um subconjunto de participantes do DEN-301 e DEN-204.
b Avaliado apenas para participantes menores de seis anos de idade.

A Tabela 8 apresenta os dados dos EAs ndo solicitados, avaliados em uma amostra menor, que foram reportados

em 21,3% dos vacinados e 22,8% do grupo placebo, contudo, apenas 3% e 1,7%, respectivamente, foram relacionados a

vacinacdo. SO 0,5% e 0,2%, respectivamente, que foram considerados EAs ndo solicitados com maior gravidade. Nao

houve casos de anafilaxia e apenas quatro em cada grupo apresentaram reacdes de hipersensibilidade nos primeiros dias

apos a vacina.

Tabela 8. Eventos adversos nao solicitados relatados por 20,5% de TAK-003 ou de placebo, com idades entre 4 e 60 anos, dentro de
28 dias apds qualquer dose de vacina (grupo de seguranga de ensaios controlados por placebo, conjunto de seguranga).

Evento Adverso (EA) ndo solicitado

Participantes, n (%)

TAK-003 (N = 3830?)

Placebo (N = 17252)

Qualquer EA ndo solicitado
Nasofaringite

Infeccdo do trato respiratdrio superior
Infeccdo do trato respiratdrio superior viral
Infecgdo viral

Febre

Gastroenterite

hematoma no local da injegao

Prurido no local da injegdo

Cefaleia

Infecgdo viral sistémica

Faringite

Faringotonsilite

Influenza

815 (21,3)
98 (2,6)
90 (2,3)
39 (1,0)
30(0,8)
29(0,8)
27(0,7)
27 (0,7)
26 (0,7)
22 (0,6)
22 (0,6)
21(0,5)
20 (0,5)
19 (0,5)

i
5l_|5+ MINIST :!.-DHE:

394 (22,8)

56 (3,2)
58 (3,4)

14 (0,8)
14 (0,8)

16 (0,9)

20(1,2)
1(,0,1)

0(0,0)
21(1,2)

14 (0,8)
10 (0,6)

12 (0,7)
9(0,5)
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Tonsilite

Varicela

Qualquer EA n3o solicitado relacionado a vacina P

19 (0,5)
15 (0,4)

114 (3,0)

5(0,3)
13 (0,8)
30(1,7)

EA: evento adverso;

a EAs ndo solicitados até 28 dias foram registrados para uma sele¢do randomizada de um subconjunto de participantes do DEN-301 e DEN-204.

b Investigador determinou se o EA estava ou n3o relacionado a vacinagao.

Os dados dos EAs graves sdo apresentados na Tabela 9. Apds qualquer dose, esses eventos foram relatados em

6,2% dos vacinados e 7,6% do placebo (2,72 e 3,28 eventos por 100 pessoas/ano, respectivamente), contudo so cinco

pacientes tiveram eventos considerados relacionados a vacinacdao. Mais de 95% dos eventos ocorreram com mais de 30

dias apds a vacinagao e se resolveram entre uma e duas semanas.

Tabela 9. Eventos adversos graves, por termo preferido, relatados por >0,1% de TAK-003 ou placebo com idade de 4 a 60 anos apds
qualquer dose de vacina (grupo de seguranga de ensaios controlados por placebo, conjunto de seguranga)

Evento adverso grave

Qualquer EA grave

Apendicite

Dengue?

Gastroenterite

Infecgdo viral

Pneumonia

Influenza

Infecdo do trato urinario
celulite

asma

Fratura do Umero

Infeccdo do trato respiratorio inferior
Linfadenite

Mordedura animal

Dengue hemorragica

Fratura de antebrago
Acidente de trafego rodoviario
Fratura do radio

Infecgdo do trato respiratério superior

Qualquer EA grave relacionado a vacina

TAK-003 (n = 14 627 AT, 43 066.7 PA)

Placebo (n = 7167 AT, 21 647.2 PA)

Participantes com EA, n (%) ATAEA Participantes com EA, n (%) ATAEA
908 (6,21) 2,72 542 (7,56) 3,28
78 (0,53) 0,18 34 (0,47) 0,16
68 (0,46) 0,16 117 (1,63) 0,55
48 (0,33) 0,12 18 (0,25) 0,08
39 (0,27) 0,09 39 (0,54) 0,18
32(0,22) 0,07 23(0,32) 0,11
31(0,21) 0,07 20(0,28) 0,1
27 (0,18) 0,07 18 (0,25) 0,09
22 (0,15) 0,05 6(0,08) 0,03
19 (0,13) 0,05 5(0,07) 0,02
16 (0,11) 0,04 5(0,07) 0,02
16 (0,11) 0,04 6 (0,08) 0,03

15 (0,10) 0,03 1(0,01) <0,01
14 (0,10) 0,03 6 (0,08) 0,03
14 (0,10) 0,03 34 (0,47) 0,16
14 (0,10) 0,03 4 (0,06) 0,02

14 (0,10) 0,03 1(0,01) <0,01
12 (0,08) 0,03 9(0,13) 0,04
7(0,05) 0,02 10 (0,14) 0,05
1 (<0,01) <0,01 4 (0,06) 0,02

AT — Periodo total de acompanhamento; ATAEA — Periodo total de acompanhamento ajustado pela taxa de evento adverso (evento adversos por

100 pessoas/ano), EA — Evento adverso, PA — pessoa ano.

a Eventos baseados em relatérios do investigador, ndo necessariamente confirmados virologicamente. Um participante apresentou suspeita de
dengue considerada atribuivel ao TAK-003; no entanto, nenhuma amostra de sangue de doenga febril estava disponivel para testar a viremia da

vacina porque o participante estava sem febre. ? Investigador determinou se o EA estava ou n3o relacionado a vacinagdo.
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As incidéncias de EAs que levaram ao abandono do uso da vacina ou abandono do estudo foram de 0,16% e 0,15%,
respectivamente, para o grupo da vacina e 0,13% e 0,13%, respectivamente, para placebo, sendo que <0,1% desses casos
foram considerados relacionados a vacinagdo. Vinte e uma mortes ocorreram no desenvolvimento do programa da vacina,
mas nenhuma considerada relacionada ao estudo. Dentre elas, 14 ocorreram nos ECRs controlados por placebo, sendo
dez no grupo da vacina e quatro no grupo placebo. Em dois dos estudos, foram verificados os eventos nao graves que
levaram a um atendimento médico. No geral, 23,2% dos vacinados e 24,2% que receberam placebo tiveram um EA

assistido por um médico. A infecg¢do viral do trato respiratdrio superior foi o EA mais comum em ambos 0s grupos.

Em relacdo a analises de subgrupos, a maioria dos EAs locais solicitados ocorreu nos adolescentes (12 a 17 anos)
e adultos (18 a 60) do grupo da vacina, com 45,8% e 56,3%, respectivamente. Em criancas (4 a 11 anos) esse valor ficou
em 36,5%. Ja para a andlise de subgrupos soropositivos e soronegativos na linha de base, a incidéncia geral de EAs foi
maior para os participantes do grupo da vacina soronegativos, com maiores taxas para adolescentes (61,9% para EAs
locais e 65,6% para EAs sistémicos) e adultos (60,0% e 49,8%, respectivamente) do que para criangas (39,1% e 35,0%)
(Tabela 10). Para os EAs ndo solicitados, os participantes soronegativos relataram maior nimero de EAs que os

soropositivos, mas para os EAs graves, essas taxas foram semelhantes (Tabela 11).

Tabela 10. Eventos adversos locais solicitados (dentro de 7 dias) e eventos adversos sistémicos solicitados (dentro de 14 dias) apds
primeira, segunda ou qualquer dose de vacina por faixa etaria (grupo de seguranga de ensaios controlados por placebo, conjunto de
seguranga).

Soropositivo na linha de base? Soronegativo na linha de base(?

Variavel

TAK-003
Total N=2066

Placebo
Total N=1079®

TAK-003
Total N=1497®)

Placebo
Total N=599®)

EA local
Crianga (4-11 anos), n/N (%)
Apds primeira dose
Apds segunda dose
Apds qualquer dose
Adolescente (12-17 anos), n/N (%)
Apds primeira dose
Apos segunda dose
Apds qualquer dose
Adultos (18-60 anos), n/N (%)
ApOs primeira dose
Apds segunda dose
Apods qualquer dose
EA sistémico
Crianga (4-11 anos), n/N (%)

Apods primeira dose

340/1222 (27,8)
263/1199 (21,9)
431/1228 (35,1)

191/732 (26,1)
169/723 (23,4)
272/743 (36,6)

37/73 (50,7)

25/71 (35,2)
38/75 (50,7)

360/1221 (29,5)

125/657 (19,0)
79/646 (12,2)
161/662 (24,3)

67/373 (18,0)
42/367 (11,4)
88/374 (23,5)

4/29 (13,8)

3/31(9,7)
5/31(16,1)

179/657 (27,2)

172/606 (28,4)
165/602 (27,4)
239/611 (39,1)

207/425 (48,7)
181/420 (43,1)
263/425 (61,9)

223/429 (52,0)

168/395 (42,5)
263/438 (60,0)

161/607 (26,5)

71/343 (20,7)
47/331 (14,2)
94/344 (27,3)

43/176 (24,4)
38/167 (22,8)
66/176 (37,5)

12/68 (17,6)

7/65 (10,8)
15/70 (21,4)

90/342 (26,3)
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Apds segunda dose

Apods qualquer dose
Adolescente (12-17 anos), n/N (%)
Apds primeira dose

Apods segunda dose

Apds qualquer dose

Adultos (18-60 anos), n/N (%)
Ap0ds primeira dose

Apds segunda dose

Apds qualquer dose

234/1198 (19,5)
449/1228 (36,6)

263/733 (35,9)
198/722 (27,4)
333/743 (44,8)

29/73 (39,7)
16/71 (22,5)
32/75 (42,7)

108/645 (16,7)
233/661 (33,7)

119/373 (31,9)
85/367 (23,2)
143/374 (38,2)

12/29 (41,4)
7/31(22,6)
13/31 (41,9)

126/599 (21,0)
214/611 (35,0)

256/425 (60,2)
168/421 (39,9)
279/425 (65,6)

181/430 (42,1)
117/394 (29,7)
218/438 (49,8)

46/331 (13,9)
107/344 (31,1)

80/176 (45,5)
54/167 (32,3)
97/176 (55,1)

24/69 (34,8)
15/65 (23,1)
30/70 (42,9)

EA, evento adverso; N, nimero de participantes com dados; n, nimero de participantes com evento

(a) Soropositivo definido como titulo de anticorpo neutralizante reciproco de 210 contra pelo menos um sorotipo do virus da dengue na linha de

base. Soronegativo definido como titulos de anticorpos ndo detectaveis contra todos os sorotipos do virus da dengue na linha de base.

(b) EAs solicitados foram registrados para um subconjunto selecionado aleatoriamente de participantes de DEN-301 e DEN-204.

Os EAs locais solicitados compreendem dor no local da injegdo, eritema no local da injecdo e inchago no local da injegéo.

Os EAs sistémicos solicitados compreendem cefaleia, mialgia, mal-estar e astenia (painel adulto/crianga), bem como irritabilidade/agitagdo,

sonoléncia e perda de apetite (painel infantil/crianca) e febre (ambos os painéis).

Tabela 11. Eventos adversos (EAs) ndo solicitados, EAs graves e EAs que levaram a morte, abandono do uso da vacina ou abandono
do estudo apds qualquer dose de vacina, por sorologia basal para dengue, em participantes de 4 a 60 anos (grupo de seguranga de
ensaios controlados por placebo, conjunto de seguranga).

Soropositivo na linha de base?

Soronegativo na linha de base(?

Variavel

TAK-003
Total N=2066"

Placebo
Total N=1079®

TAK-003
Total N=1497®)

Placebo
Total N=599®)

Qualquer EA ndo solicitado até 28 dias apos
a vacinagao®), n/N (%)
Qualquer EA relacionado

Leve

Moderado

Grave

EA grave e relacionado
Qualquer EA grave, n/N (%)

Até 30 dias ap0s a primeira dose
Até 30 dias apds a segunda dose
Relacionado

EA levando a 6bito, n/N (%)

Relacionado

Qualquer EA levando a descontinuagao da
vacina, n/N (%)

Relacionado

394/2066 (19,1)

27/2066 (1,3)
311/2066 (15,1)
76/2066 (3,7)
7/2066 (0,3)
1/2066 (<0,1)
644/9808 (6,6)
28/9806 (0,3)
23/9639 (0,2)
1/9808 (<0,01)
9/9808 (<0,1)
0/9808 (0,0)

16/9808 (0,2)

3/9808 (<0,1)

237/1079 (22,0)

20/1079 (1,9)
190/1079 (17,6)
45/1079 (4,2)
2/1079 (0,2)
1/1079 (<0,1)
401/4975 (8,1)
20/4974 (0,4)
8/4884 (0,2)
1/4975 (<0,1)
3/4975 (<0,1)
0/4975 (0,0)

7/4975 (0,1)

1/4975 (<0,1)

355/1497 (23,7)

59/1497 (3,9)
267/1497 (17,8)
78/1497 (5,2)
10/1497 (0,7)
4/1497 (0,3)
256/4472 (5,7)
15/4472 (0,3)
6/4375 (0,1)
0/4472 (0,0)
1/4472 (<0,1)
0/4472 (0,0)

7/4472 (0,2)

2/4472 (<0,1)

148/599 (24,7)

7/599 (1,2)
110/599 (18,4)
38/599 (6,3)
0/599 (0,0)
0/599 (0,0)
139/2063 (6,7)
6/2062 (0,3)
2/2017 (0,1)
3/2063 (0,1)
0/2063 (0,0)
0/2063 (0,0)

2/2063 (<0,1)

1/2063 (<0,1)
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Qualquer EA levando a descontinuagdo do
17/9808 (0,2) 6/4975 (0,1) 5/4472 (0,1) 2/2063 (<0,1)
estudo, n/N (%)

Relacionado 2/9808 (<0,1) 0/4975 (0,0) 1/4472 (<0,1) 1/2063 (<0,1)

EA, evento adverso; N, nimero de participantes com dados; n, nimero de participantes com evento

(a) Soropositivo definido como titulo de anticorpo neutralizante reciproco de 210 contra pelo menos um sorotipo do virus da dengue na linha de

base. Soronegativo definido como titulos de anticorpos ndo detectdveis contra todos os sorotipos do virus da dengue na linha de base.
(b) EAs solicitados foram registrados para um subconjunto selecionado aleatoriamente de participantes de DEN-301 e DEN-204.

Nota: EAs ndo solicitados foram registrados até 28 dias apds a vacinagdo; EAs graves e EAs que levaram a morte, descontinuagdo da vacina ou

descontinuagdo do estudo foram registrados durante os ensaios.

EAs relacionados: o investigador avaliou se o evento era atribuivel a vacina experimental ou ndo.

Participantes do sexo feminino apresentaram EAs solicitados com mais frequéncia (52,3% versus 34,0% do sexo
masculino) apds a dose de TAK-003, mas diferencas de género clinicamente significativas ndo foram evidentes para EAs

nao solicitados ou taxas de EAs graves.

6.5 Avaliacdo do risco de viés

A avaliagdo da qualidade metodoldgica foi realizada com a ferramenta da Cochrane, RoB 2 (Risk of Bias 2), que
possibilita a andlise do risco de viés por desfechos (20). Foram avaliados os desfechos da eficacia da vacina para infecgdo,

hospitalizagao e seguranga.

Para os dois primeiros desfechos, de eficacia da vacina, quatro publicacdes foram incluidas, sendo que faziam
referéncia a um mesmo estudo. No estudo de Biswal et al. (2020) (14) os resultados foram apresentados pela analise por
protocolo, mas os outros por intencdo de tratar. Para o desfecho de seguranca, um estudo a mais foi analisado (17), todos

por analise por intencdo de tratar.

Em todos os desfechos, o resultado foi de estudos com baixo risco de viés, sem penalizagdes em nenhum dominio
avaliado. As Figuras 8 A, B e C apresentam os resultados da analise. O demandante utilizou 0 mesmo instrumento de risco
de viés e também ndo encontrou preocupacgdes para o risco de viés em relacdo aos desfechos de eficacia da vacina, para

hospitalizagao e eventos adversos.
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Intencgdo de

tratar 1D Gnico Estudo Experimental Comparador Desfecho D1 D2 D3 D4 D5  Geral
1A Biswal, 2019 Tak-003 Placebo Eficacia da vacina . . . . . .
3A Lopez-Medina, 2022 Tak-003 Placebo Eficacia da vacina . . . . . .
A 4N Rivera, 2022 Tak-003 Placebo Eficacia da vacina . . . . . .
Por
protocolo  ID Gnico Estudo Experimental Comparador Desfecho D1 D2 D3 D4 D5  Geral
2A Biswal, 2020 Tak-003 Placebo Eficacia da vacina . . . . . .
Intengdo de

tratar ID Gnico Estudo Experimental Comparador Desfecho

[
1]
S

00O~
o

1B Biswal, 2019 Tak-003 Placebo Eficdcia para internagd

OO0
®0O:
®0o:

D1
B 3B Lopez-Medina, 2022 Tak-003 Placebo Eficdcia para interna;ﬁ.

18 Rivera, 2022 Tak-003 Placebo Eficdcia para internagd
Por
protocolo  ID Gnico Estudo Experimental Comparador Desfecho D1 D2 D3 D4 D5  Geral
2B Biswal, 2020 Tak-003 Placebo Eficacia para internagﬁ. . . . . .
Intengdo de

tratar ID dnico Estudo Experimental Comparador Desfecho D1 D2 D3 D4 D5 Geral
1c Biswal, 2019 Tak-003 Placebo Eventos adversos . . . . . .
2C Biswal, 2020 Tak-003 Placebo Eventos adversos . . . . . .
C 3C Lopez-Medina, 2022 Tak-003 Placebo Eventos adversos . . . . . .
ac Rivera, 2022 Tak-003 Placebo Eventos adversos . . . . . .
5C Biswal, 2021 Tak-003 Placebo Eventos adversos . . . . . .

D1 Processo de randomizagio

D2 Desvios das intervengdes pretendidas
. Baixo risco

D3 Dados perdidos dos desfechos

: =
! Algumas preocupagdes D4 Mensuragdo do desfecho

. Alto risco D5  Selecdo do resultado reportado

Figura 8. Avaliagdo do risco de viés por desfecho.
(A) Eficacia da vacina para infecgdo; (B) Eficacia da vacina para hospitalizagdo; (C) Seguranca.

6.6 Certeza das evidéncias

A avaliagdo da qualidade global do corpo da evidéncia ou certeza das evidéncias foi realizada com o sistema
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation — GRADEL. A avaliacdo foi realizada com os

desfechos de eficacia da vacina para infec¢do, para hospitalizacdo e os EAs graves.

ISchiinemann H, Brozek J, Guyatt G, Oxman A, editors. GRADE handbook for grading quality of evidence and strength of
recommendations. Updated October 2013. The GRADE Working Group, 2013. Disponivel em:
https://gdt.gradepro.org/app/handbook/handbook.html
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Todos os trés desfechos foram avaliados e penalizados no mesmo dominio, o de evidéncia indireta, devido aos
estudos serem direcionados apenas para criangas e adolescentes, enquanto a populacdo alvo deste relatorio envolve
também adultos até 60 anos. Os dados obtidos para adultos, na revisdo integrada de seguranca de Patel et al. (2023) (19),
sdo de um estudo americano ainda nao publicado, por isso, ndo foram incluidos no risco relativo (RR) e efeito absoluto
para EAs graves, embora tenham seus resultados sido apresentados no 6.3 deste relatério. A certeza no conjunto das

evidéncias nos trés dominios foi classificada como moderada, como pode ser observada no Quadro 8.
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Quadro 8. Avaliagdo da certeza da evidéncia de acordo com o sistema GRADE.

Pergunta: Vacina Tak-003 comparado a ndo vacinar para prevenir a dengue

Avaliagdo da certeza Ne de pacientes

Certeza Importancia

Delineamento Evidéncia Outras Vacina nio Relativo Absoluto

Inconsisténcia Imprecisao

do estudo indireta consideragdes | Tak-003 | vacinar (95% IC) (95% IC)

Eficacia da vacina para infecgdo (seguimento: média 36 meses; avaliado com: Sintomas de febre confirmados por RT-PCR)

4 ensaios ndo ndo grave grave? ndo grave nenhum 390/13380 | 494/6687 | RR0.3946 | 45 menos por 1.000 | ©®D(O | IMPORTANTE
clinicos grave (2.9%) (7.4%) (0.3466 para | (de 48 menos para Moderada
randomizados 0.4491) 41 menos)

Eficacia da vacina para hospitalizagdo (seguimento: média 36 meses; avaliado com: Hospitalizagdes (a critério do investigador))

4 ensaios ndo ndo grave grave? ndo grave nenhum 42/13380 |126/6687 | RR0.1666 | 16 menos por1.000 | ©OHO CRITICO
clinicos grave (0.3%) (1.9%) | (0.1176 para | (de 17 menos para Moderada
randomizados 0.2359) 14 menos)

Eventos adversos graves (seguimento: média de 36 meses)

5 ensaios ndo ndo grave grave? ndo grave nenhum 386/13380 | 234/6687 | RR 0.8244 6 menos por 1.000 21211@) CRITICO
clinicos grave (2.9%) (3.5%) | (0.7027 para | (de 10 menos para 1l | Moderada
randomizados 0.9672) menos)

IC: Intervalo de confianga; RR: Risco relativo

2, Estudos que avaliavam criangas e adolescentes de 4 a 16 anos de idade. Pacientes adultos serdo elegiveis para a vacinacdo no Brasil.
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O demandante analisou a qualidade do conjunto de evidéncias pelos desfechos de DVC (equivalente a eficacia
para infeccdo) e para hospitalizagdo por DVC, contudo ndo utilizou os dados de 36 meses de acompanhamento. Foram
utilizados dados de 12, 18 e 64 meses pds-segunda dose. Em ambos os desfechos, ndo houve penalizacdo e a confianca
na evidéncia foi considerada alta. Entretanto, entende-se que essa estimativa ndo estd correta visto que a populagao
estudada é apenas uma fracdo da que sera vacinada no Brasil. Caso opte-se por incorporar a vacina apenas para uma

populacdo infantil ou de adolescentes, essa penalizagdo ndo ocorrera.

6.7 Consideragoes sobre as evidéncias

Os resultados de eficacia da vacina para infeccdo e hospitalizagdo aqui apresentados provém de um Unico
estudo com periodos de acompanhamento diferentes. A vacina demonstrou ser eficaz contra a infec¢do da dengue
sintomatica e hospitalizacdo para os quatro sorotipos (DENV-1 a DENV-4) em pacientes previamente expostos ao virus
da dengue (soropositivos), e para os subtipos DENV-1 e DENV-2 em pacientes nunca expostos a dengue
(soronegativos). A vacina demonstrou ser segura para criancas e adolescentes, em cendrios epidemioldgicos

endémicos na América Latina e Asia. Esses dados suportam a utilidade do Tak-003 no controle da dengue.

Em relagao aos subgrupos etdrios, embora a eficicia da vacina tenha sido mais baixa na faixa etaria de criangas
de 4 a 5 anos, andlises do segundo ano de dados nessa faixa etaria mostraram uma eficacia da vacina de 46,6% (-12,7
a 74,5) em soropositivos na linha de base e 23,7% (-219,1 a 52,0) em soronegativos, enquanto durante o terceiro ano
foide 2,5% (-76,6 a 46,2) e 47,4% (-4,3 a 73,4), respectivamente. Essas estimativas flutuantes enfatizam a necessidade
de cautela na interpretacdo de andlises de subgrupos. Nenhum efeito claro da idade foi evidente nos dados

cumulativos.

Optamos por usar os dados de eficacia no modelo e na AlO pelo ultimo estudo publicado, com trés anos de
acompanhamento, pois, embora a bula do medicamento (21) e a apresentacdo de congresso de Tricou et al. (2022)
(18) apresentassem os dados do fim da parte 3, com 4,5 anos de seguimento, esses dados ndo foram publicados em
detalhes para apreciagdo de pares. Além disso, a eficacia para ambos os desfechos diferiu apenas em casas decimais

entre os resultados de trés anos e o fim da parte 3.

Quando analisados os resultados anualmente, houve uma diminui¢do da eficacia ao longo do tempo, como
apresentado em cada um dos estudos com diferentes seguimentos. Isso ocorreu tanto para a eficdcia contra infecgao

quanto para hospitalizagao por DVC.

Devido aos resultados mostrados com a vacina Dengvaxia®, que apresentava risco aumentado de
hospitalizacdo por dengue clinicamente grave naqueles individuos sem infeccdo prévia pela doenca, poderia haver

uma preocupagao com o risco deste mesmo subgrupo no uso da Tak-003. Entretanto, os resultados da Tak-003 nao
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apresentaram essa diferenca entre os soropositivos e soronegativos na linha de base, mostrando uma eficacia contra
hospitalizacdo de 86% e77,1%, respectivamente. Ressalta-se que o beneficio liquido em soronegativos basais,
impulsionado pela protegdo contra DENV-1 e DENV-2, juntamente com a auséncia de aumento da doenga, poderia

prescindir de triagem com teste soroldgico prévio, facilitando a vacinagao.

O estudo pivotal avaliou a eficdcia da vacina apenas em criangas e adolescentes. Ndo hd dados de eficacia para
pacientes adultos, mas a bula da vacina sugere que a eficacia para pacientes acima de 17 anos foi inferida com base
no conceito de “ponte imunolégica”, com dados de imunogenicidade para pacientes de 18 a 60 anos obtidos no estudo
realizado nos Estados Unidos (ja citado no item 6.3 deste relatério). Ha de se considerar um outro aspecto sobre a
doencga que deve influenciar na efetividade da vacina nessa popula¢do adulta no Brasil. A dengue esta presente em
territério brasileiro ha algumas décadas, o que aumenta as chances dessa populagdo adulta ja ter sido exposta a pelo
menos um dos sorotipos da dengue. Mesmo que o comportamento da eficdcia da vacina ndo seja idéntico na

populacdo adulta, essa pré-exposicao ajudaria no processo de contencdo da doenca naqueles acima de 18 anos.

De acordo com as evidéncias analisadas, ndo houve riscos de seguranca importantes identificados até 4,5 anos
de acompanhamento. Os EAs locais e sistémicos mais comuns apresentados foram dor no local da injecdo e cefaleia,
respectivamente. Na revisdo de Patel et al. (2023) (19) sobre seguranca, foi relatado que ndo houve diferengas nas
analises de subgrupos nem por status soroldgico basal ou género. As criancas apresentaram menor reatogenicidade
gue adolescentes e adultos. Em uma nova fase do estudo pivotal, um reforco da vacina sera oferecido para verificar

sobre o comportamento da eficacia e um acompanhamento de seguranca de mais longo prazo.

Em relacdo ao efeito de rebanho potencial com a vacinagao, é necessario considerar que, por se tratar de uma
doenca infecciosa transmitida por vetor, o calculo da cobertura vacinal é mais complexo do que o habitual. O nimero
basico de reproducdo (RO) é um termo matematico usado em epidemiologia para indicar qudo contagiosa é uma
doenga infecciosa(22), porém nesse caso devemos considerar que ha dois tipos de contagios: o contagio da pessoa
pelo vetor e o do vetor pela pessoa. Estima-se a necessidade de vacinacdo para obtencdo do efeito de rebanho através
da férmula: 1-(1/R0), os valores estimados de RO variam de acordo com o modelo de estimagdo adotado, variando
entre 1,3 até 11,6. Considerando o valor de 6,35 (23), a cobertura vacinal necessaria seria de 84,3%. O efeito de
rebanho estaria assim condicionado a uma ampla cobertura vacinal dependente de um alto nimero de doses
ofertadas ao Governo Federal, potencialmente limitada pela capacidade de produgao do fabricante e alto impacto

orcamentdrio.

Além do aspecto sazonal da dengue, com ondas de infec¢ao intervaladas, as mudancgas climaticas sdo outra
preocupacdo para o controle da epidemia, pois com aumento da temperatura média global e alteragdo no regime de
chuvas é esperado um aumento na incidéncia de dengue, uma vez que é previsto aumento da temperatura e umidade

nos meses tradicionalmente mais secos (7).
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7. Oficio de solicitagdes a empresa demandante

Na 1232 Reunido da Conitec, realizada em 05/10/2023, foi apresentado o relatério para apreciagdo inicial da
vacina TAK-003. Algumas duvidas foram levantadas pelos presentes, principalmente pelo representante do Programa
Nacional de Imunizac¢do (PNI), que inviabilizaram a deliberacdo da pauta naquele momento. As principais causas de

indefinicdo em relagdo a analise da tecnologia restaram sobre:
e Incertezas quanto a eficdcia e seguranca do subtipo DENV-3;
e (Capacidade de fornecimento anual da fabricante;
e Monitoramento de seguranca em caso de incorporagao
e Populacdo alvo escolhida pela empresa em seu relatério
e Desconto sobre o preco da vacina

Uma solicitacdo sobre essas e outras informagdes foi realizada para a fabricante da vacina, que encaminhou

resposta em 17/11/2023. Abaixo, sdo apresentadas as respostas da empresa:

Quanto a capacidade produtiva anual, a empresa informou poderia disponibilizar um acumulado de 50
milhdes de doses em cinco anos, iniciando com 8,5 milhdes no primeiro ano, depois 9, 10, 11 e 11,5 milhdes nos anos
sequenciais. Informaram ainda que ha um plano estratégico para aumentar o fornecimento global e atingir a meta de

100 milhdes de doses produzidas por ano até 2030.

Cabe compreender que esse total de 50 milhGes de doses serviriam para atender, sem considerar desperdicios,
25 milhGes de pessoas. No primeiro ano, com 8,5 milhdes de doses, apenas 4,25 milhGes de pessoas poderiam ser
vacinadas, nimero muito aquém de qualquer calculo para que uma imunidade de rebanho possa ser atingida. Esse
total de 50 milhdes de doses disponibilizadas, ainda mais considerando o fornecimento maximo anual, ndo seria capaz

de impedir um aumento expressivo de casos nos proximos anos.

Quanto ao preco unitario da dose da vacina, a fabricante prop6s ao Ministério da Saide uma alternativa de
compra internacional, realizada diretamente com a empresa estrangeira Takeda Pharmaceuticals International AG.
Segundo a empresa, nessa modalidade de importacdo direta o valor unitdrio ficaria isento do tributo ICMS (Imposto
sobre Circulagdo de Mercadorias e Servicos) de 18% e teria um valor final de RS 139,40, ao invés dos RS 170,00 citado

no dossié de submissdo.

Quanto aos dados de seguranga relacionados ao uso da vacina, diante de um retorno da circulagao dos

sorotipos 3 e 4 no Brasil, a empresa esclarece que:
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“No ensaio clinico principal DEN-301, a eficdcia de QDENGA® foi
demonstrada contra todos os quatro sorotipos do virus da dengue
(DENV) (DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4) em individuos
soropositivos para dengue na linha de base e contra os sorotipos 1 e 2
(DENV-1 e DENV-2) em individuos soronegativos para dengue na linha
de base. A eficdcia de QDENGA® ndo foi demonstrada contra o sorotipo
3 (DENV-3) em individuos soronegativos para dengue na linha de base e
ndo pdéde ser avaliada contra o sorotipo 4 (DENV-4) em individuos

soronegativos para dengue devido ao baixo numero de casos.

Além disso, os dados de hospitalizagdo por dengue confirmada
virologicamente (DVC) ndo indicam um risco aumentado de gravidade
da doenca causados por qualquer sorotipo apds a vacinagdo, mas
refletem a distribuicdo subjacente de casos de DVC e diferencas nas

prdticas de hospitaliza¢Go nos paises participantes do ensaio.”

Segundo a fabricante, ndo houve evidéncia de aumento de gravidade da doenca apds a infeccdo pelo DENV-3

em geral, e que o maior nimero de internados no grupo da vacina em relacdo ao placebo teria sido causado apenas

pelos casos do Sri Lanka, que realizavam uma pratica especifica de manejo clinico dos casos. Segundo a empresa, no

pais, todos os casos diagnosticados foram hospitalizados, independentemente da gravidade clinica, ou seja, as praticas

locais levaram a uma maior taxa de hospitalizagdo (seis casos, todos em um Unico centro, durante um Unico ano) e

maior taxa de deteccdo de febre hemorragica da dengue (FHD). Apresentaram dados do final da parte 3 do estudo

(4,5 anos apods a segunda dose) desconsiderando o Sri Lanka, com 88% dos casos de dengue, ressaltando um equilibrio

entre os grupos tanto para hospitalizacdo quanto FHD (Tabela 12). A fabricante relata ainda que a totalidade dos dados

nao indicou aumento da gravidade da doencga nos 4,5 anos de seguimento.
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Tabela 12. Desfecho clinico dos casos de dengue causados por DENV-3, por estado soroldgico e considerando apenas a populagado
de soronegativos na linha de base com e sem o Sri Lanka

DENV-3 QDENGA® Placebo
Individuos soronegativos basais, N 3,714 1,832
DVC geral 36 (1%) 16 (0.9%)
DVC levando a hospitalizagdo 11 (0.3%) 3(0.2%)
FHD*t 4(0.1%) 1 (<0,1%)
DVC gravett 2 (<0,1%) 0
Individuos soropositivos basais, N 9,663 4,854
DVC geral 96 (1%) 97 (2%)
DVC levando a hospitalizagdo 8 (<0,1%) 15 (0.3%)

FHD*
DVC grave#

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

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

Incluindo Sri Lanka"

Individuos soronegativos basais, N 3,714 1,832

DVC geral 36 16

DVC levando a hospitalizagdo 11 (31%) 3 (19%)

DHF*t 4 (11%) 1(6%)

DVC gravett 2 (6%) 0
Excluindo Sri Lanka"

Individuos soronegativos basais, N 3,181 1,564

DVC geral 30 16

DVC levando a hospitalizagdo 5(17%) 3 (19%)

DHF*+ 2 (7%) 1(6%)

DVC gravett 2 (7%) 0

*Critérios da OMS de 1997.

TUm sujeito do grupo QDENGA® preencheu ambos os critérios.

$DCAC-definido: clinicamente grave.

9] Porcentagem baseada no nimero total de casos de DVC causados por DENV-3 em individuos soronegativos basais.

Fonte: Tricou et al. 2023 (no prelo); Takeda dados arquivados.

AbreviagOes: DCAC, Dengue Case Adjudication Committee; DENV, virus da dengue; FHD, febre hemorragica da dengue; N, nimero de casos; N,
numero total avaliado; DVC, dengue confirmada virologicamente; OMS, Organizagdo Mundial da Saude.

Quanto ao risco de incidéncia de dengue grave/hemorragica, a empresa ainda relata que a totalidade dos
dados disponiveis ndo demonstrou um aumento do risco da DVC ou hospitalizacées causadas por DENV-3 e DENV-4
em individuos soronegativos na linha de base que receberam a vacina. Relataram ndo ter sido identificados riscos de
seguranca importantes, de acordo com a definicdo regulatéria de identificacdo de risco. A fabricante afirma que,
devido ao equilibrio apresentado depois da exclusdo do Sri Lanka, assume-se que foi uma observagdo casual no

contexto da analise de subgrupos multiniveis.

“Os dois casos graves entre os vacinados soronegativos basais ndo
sdo inesperados, supondo que QDENGA® ndo tenha demonstrado
eficacia contra o DENV-3 em soronegativos e dada a randomizagdo de 2
para 1 (QDENGA®: placebo) que aumenta a probabilidade de detecgdo
de eventos raros no grupo QDENGA® (com 44% de probabilidade de
distribuicdo 2/0, a partir de 1/1 de distribui¢éo).”
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Cabe destacar nesse sentido que o tratamento com “praticas locais” que diferiam do previsto no ensaio clinico
é considerado uma quebra de protocolo realizada por um dos centros participantes do ensaio, que pode até explicar

os resultados, mas que ndo devem ser desconsideradas no contexto final.

Para o DENV-4, um pequeno nimero de casos foi relatado nos individuos soronegativos para dengue na linha
de base (12 no grupo vacina (0,3%) e 3 no grupo placebo (0,2%)). A fabricante ressalta que, embora tenha tido um

percentual maior de DVC, nenhum desses 12 casos de DENV-4 no grupo da vacina resultou em hospitalizacao.

Quanto a dados clinicos brutos referentes ao acompanhamento do subgrupo vacinado com DVC, a
fabricante, com os dados do fim da parte 3, apresentou dados de efeito favoravel no aspecto clinico e gravidade da
doenga em comparagao ao grupo placebo, principalmente em soropositivos. A fabricante justifica ainda que, sobre a
duracdo de prote¢do cruzada, o seguimento de 4,5 anos seria considerado suficiente para observar um risco
aumentado de gravidade da doenca, mas que ndo ocorreu com a vacinacdo. Ela diz que essa protecao cruzada foi
maior que a duracdo tipica relatada na literatura ou do que o ponto de inflexdo com aumento do risco de

hospitalizacdo nos soronegativos de base no ensaio da CYD-TDV Dengvaxia®.

Quanto ao monitoramento de dados de seguranga em caso de incorporagao da vacina, a empresa entende
gue é capaz de monitorar esses dados e comunicar as Autoridades Sanitdrias de qualquer alteracdo no perfil beneficio-
risco em tempo habil. Diz que seguird o préprio Plano de Gerenciamento de Riscos aprovado na ANVISA, com
apresentacdo de Relatérios Periddicos de Avaliacdo Beneficio-Risco (RPBR); que os riscos passardo por analise
meticulosa por monitoramento de Farmacovigilancia; que sera realizado um estudo observacional de eficacia pds-
comercializagdo para coleta de dados de mundo real (estudo DEN-401); que haverd coleta continua de informacoes
de seguranca, com deteccdo rigorosa de sinais de seguranca, de acordo com as legislacGes e guias aplicaveis; que
realizard manutencdo de texto em bula; além de realizagdo de revisdes cumulativas periddicas de dados de seguranca

com base em dados mundiais, para monitorar possiveis preocupacoes.

Quanto ao racional da escolha da popula¢ao de 4 e 55 anos no seu modelo economico, a empresa diz que,
por ndo ter havido manifestacdo ou orientagdo quanto as faixas etdrias para o desenvolvimento de uma analise
conjunta para a submissdo do dossi€, voluntariamente conduziu uma andlise que envolveu a epidemiologia da dengue,
coberturas vacinais de outras vacinas, um estudo da porcentagem de infec¢Ges evitadas (a depender da idade em que
a populagdo seria vacinada) e, por fim, realizou um férum de discussdo com nove especialistas em dengue, imunizagdo
e saude publica, com o objetivo de obter um consenso de definigdo das faixas etdrias que melhor se beneficiariam

com a vacinagdo. O Quadro 9 apresenta um resumo dos motivos explicitados.
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Quadro 9. Resumo dos motivos de escolha da populagdo de 4 e 55 anos no modelo econémico.

4 anos de idade

o Vacinagdo 2 anos antes do pico de hospitalizagdo por dengue (6-10 anos);
o Prevencao do risco de formas mais graves da doenga em uma segunda infecgdo;
o Maior cobertura vacinal esperada nessa faixa etaria;

o Possibilidade de otimizagdo com outras vacinas existentes no calendario para faixa etdria semelhante com potencial
aumento de cobertura vacinal;

o Idade ja contemplada pelas campanhas para recuperagao de altas taxas de cobertura vacinal;
o Estratégia de prevencgdo a longo prazo;

o Politica publica que fomenta o desenvolvimento saudavel.

55 anos de idade

o Permite uma janela de 5 anos até a idade limite prevista em bula para a prevengdo da faixa etdria que apresenta um risco
12 vezes maior de morte por dengue (>60 anos)15, considerando que a vacina demonstrou eficacia e seguranca
sustentadas a longo prazo, sem evidéncia de necessidade de dose de reforgo até o momento;

o Atuacgdo urgente em um problema de saude de alta relevancia, principalmente tratando-se de mortes evitaveis;

o Caso seja decidido pelo PNI, possibilidade de implementagdo de uma campanha de recuperag¢do para que individuos que
por alguma razdo ndo se vacinaram aos 55 anos, tenham a oportunidade de se vacinar até os 60 anos, o que nao seria
possivel caso a Takeda propusesse a faixa etdria de 60 anos, uma vez que a bula aprovada pela ANVISA limita a vacinagdo
até essa idade;

o Possibilidade de coexisténcia com outras vacinas;

o Aumento da expectativa de vida.

Fonte: Resposta Takeda Pharma ao oficio n® 65/2023/DGITS/SEGAD/DGITS/SECTICS/MS (Solicitacdo de informag&es adicionais
sobre a Vacina QDENGA® submetida a avaliacdo da Comissdo Nacional de Incorporacio de Tecnologias no Sistema Unico de Satde
(Conitec)).

A OMS recomendou a vacinagdo para criangas entre 6 e 16 anos, com indica¢do de ser realizada 1-2 anos antes
da idade especifica do pico de incidéncia de hospitalizagdes por dengue. A empresa afirmou estar disponivel para
contribuir com o Ministério da Sadde na implementagao de uma estratégia de incorporagdo escalonada da vacina Tak-

003, beneficiando a faixa etaria que for definida como adequada pelo DPNI/SVSA/MS.

Por fim, sobre a arguicdo do porqué a empresa teria retirado o pedido de registro da vacina na agéncia
americana Food and Drug Administration (FDA), a Takeda informou que retirou voluntariamente seu Pedido de
Licenca Bioldgica (BLA) apds discussGes com a FDA sobre aspectos da coleta de dados que ndo puderam ser abordados
dentro do atual ciclo de revisdo da BLA. Informou ainda que compartilhou com a ANVISA o detalhamento e enfatizou
gue o motivo ndo foi devido a questGes de seguranca, eficacia e qualidade da vacina. O Quadro 10 apresenta os

principais pontos de discussao com o FDA.
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Quadro 10. Pontos de discussdao com a agéncia Food and Drug Administration (FDA) sobre a vacina Tak-003.

1. AFDA considerou uma pequena porcentagem de casos de doenga febril sem resultados de reagao em cadeia da polimerase
com transcri¢do reversa (RT-PCR) como uma lacuna de dados na detecgdo de casos de dengue.

e O Ensaio Pivotal DEN-301 envolveu contato semanal com mais de 20.000 criangas de 4 a 16 anos durante 57 meses
de estudo realizado em 8 paises endémicos de dengue, a fim de detectar casos de febre que poderiam ser dengue.
Das mais de 27.000 doengas febris detectadas, aproximadamente 1.000 casos foram devidos a dengue. A dengue foi
a causa de 1 em cada 27 casos de febre identificadas no estudo.

e Amostras de sangue foram coletadas para pesquisa de dengue em 98,1% desses casos de febre. Esta é uma taxa
muito alta de coleta de amostra no contexto de um estudo grande, longo e diverso que foi conduzido em uma ampla
faixa etdria pediatrica durante uma pandemia global de COVID-19 e pode equivaler a menos de 20 casos de dengue
nado detectados em 90.000 amostras durante os anos de acompanhamento. Nao ha razao para esperar que esses
casos perdidos (1,9%) sejam desproporcionais por grupo de tratamento, sorotipo ou estado soroldgico. Ndo ha
razao para esperar um viés na pequena quantidade de dados "ausentes".

e ATakedatambém considera que isso é uma excelente conformidade com o protocolo do estudo e de forma alguma
uma lacuna de dados.

2. Durante a revisdao do processo, a FDA buscou dados adicionais, que ndo foram capturados e ndo eram exigidos pelo
protocolo de ensaio clinico aprovado - DEN-301. A FDA caracterizou a auséncia de certos resultados laboratoriais em casos
de dengue ndo hospitalizados durante o periodo de seguimento de longo prazo como dados faltantes. No entanto, o Protocolo
de Estudo para o DEN-301 havia sido aprovado pela FDA, e nao exigia a coleta desses dados.

e O protocolo do estudo DEN-301 definiu uma amostra de sangue aguda no inicio de cada doenga febril e uma segunda
amostra de convalescenca em 10 a 14 dias depois. Essas visitas incluiram avaliagdes laboratoriais definidas por
protocolo e relacionadas a avaliacdo da gravidade da dengue, como a contagem de plaquetas.

e O protocolo exigia tais avaliagdes para todos os casos de febre hospitalizada (que poderia ser dengue) ao longo do
estudo e para febres ndo hospitalizadas durante os primeiros 18 meses apés a segunda dose da vacina (as duragées
de eficacia primaria e secundaria). O protocolo ndo exigiu amostras de sangue convalescente para casos ndo
hospitalizados durante o seguimento de longo prazo (os 3 anos finais do estudo até o final da Parte 3).

e A razao para nao exigir uma segunda amostra de convalescen¢a para febre nao hospitalizada durante o
seguimento de longo prazo foi melhorar a retengdo do estudo e minimizar a carga sobre os participantes do
estudo. Os pesquisadores do estudo haviam aconselhado que 57 meses de chamadas semanais e a necessidade de
2 visitas por caso de febre seriam um problema para a adesdo e retencdo, se fosse recomendado para toda a duragao
do estudo.

e A Takeda decidiu que esses dados de casos ndo hospitalizados ndo seriam coletados sistematicamente durante o
seguimento de longo prazo, pois 0s casos clinicamente graves seriam hospitalizados. A prioridade da Takeda era
registrar todos os casos de dengue, o que exigia apenas a primeira consulta e a coleta de sangue na fase aguda.

e Todas as amostras apropriadas foram coletadas durante os periodos definidos pelo protocolo (amostras agudas e
convalescentes para todos os casos nos primeiros 18 meses e, em seguida, apenas para os casos hospitalizados para
o seguimento de longo prazo, enquanto apenas amostras agudas para os casos ndo hospitalizados para o seguimento
de longo prazo).

e Embora ndo exigida pelo protocolo, a auséncia das amostras de convalescenca para os casos ndo hospitalizados em
seguimento de longo prazo foi considerada uma deficiéncia de dados pela FDA.

3. A terceira preocupacdo da FDA era que as avaliagdes de gravidade feitas pelo Comité Independente de Julgamento de Caso
de Dengue (DCAC) nao fossem registradas no formuldrio definido em seu estatuto.
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e A Takeda reconhece essa falta de registro no formulario especifico, no entanto, cada avaliagdo esta claramente
documentada, incluindo os dados que definem a gravidade e a conclusdo do DCAC, que foi datada e assinada.

e O DCAC dispunha de extensa documentagdo (listagens de doencgas febris, formularios CIOMS - Council of
International Organization of Medical Sciences) e as informagdes fornecidas eram suficientes para julgar todos os
€asos como graves ou nao graves. A falta de registro no formuldrio especifico identificada ndo invalidou as avaliagdes
de gravidade realizadas pelo DCAC.

Fonte: Resposta Takeda Pharma ao oficio n? 65/2023/DGITS/SEGAD/DGITS/SECTICS/MS (Solicitagdo de informagdes adicionais
sobre a Vacina QDENGA® submetida a avaliacio da Comissdo Nacional de Incorporacido de Tecnologias no Sistema Unico de Saude
(Conitec)).

A empresa termina seu documento afirmando que os resultados do ensaio apoiaram as aprovagoes
regulatdrias em 34 paises na Unido Europeia, Reino Unido, Brasil, Argentina, Coldmbia, Indonésia e Tailandia,
independentemente do estado soroldgico na linha de base e que continua confiante na robustez dos dados coletados

durante o estudo.

8. EVIDENCIAS ECONOMICAS

8.1 Avaliagdo Econ6mica

8.1.1 Avaliagdao do modelo do demandante
O demandante realizou uma analise de custo-efetividade a partir de um modelo hibrido entre um modelo
dindmico e um estatico, conhecidos como dyna-static. O Quadro 11 descreve de forma resumida a modelagem

proposta pelo demandante.

Quadro 11. Caracteristicas gerais do estudo de avaliagdo econémica elaborado pelo demandante.

Parametros Especificacao Comentarios

Tipo de Estudo Anidlise de custo-efetividade Adequado a proposta de incorporacgdo

Alternativas Vacina TAK-003 (Qdenga®) x ndo vacinar | Adequado a proposta de incorporagdo, pois ndo ha
comparadas outra alternativa de imunizacdo para dengue
(tecnologia/intervencdo incorporada ao Sistema Unico de Satde (SUS).

versus comparador)

Populagdo em estudo e | Populagdo alvo (passivel de vacinagdo): 4 | Adequado a proposta de incorporagdo, pois a
subgrupos a 60 anos populagdo de entrada nesta andlise, isto é, passivel de
Populacdo extra alvo (ndo passivel de | ser submetida a vacinacdo é constituida de individuos
vacinacdo): de 0 a 3 anos, e 61 a 99 anos | dos 4 aos 60 anos de idade, conforme bula. Entretanto,
de idade. a populagdo contemplada pelo modelo observa
também os desfechos em individuos das demais faixas
etdrias porque, embora ndo sejam passiveis de serem
vacinados, podem se beneficiar indiretamente da
vacinagdo em decorréncia de redugdo na circulagdo
viral.
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Desfechos de saude | Infeccbes evitadas, hospitalizagdes e | Adequado a proposta de incorporagdo
utilizados Obitos
Horizonte temporal Vinte anos Adequado a proposta de incorporagdo, pois entende-se

que esse seja um horizonte capaz de capturar todos os
custos e beneficios relevantes da vacinagao,
considerando o carater agudo da doenga.

Taxa de desconto

5% para desfechos em saude e custos

Adequado a proposta de incorporagdo

Perspectiva da analise

Perspectiva do SUS e outra andlise com
perspectiva da sociedade.

Parcialmente adequada. Para submissdes com intuito
de incorporagdo ao sistema publico, a perspectiva
escolhida deve ser apenas a do SUS, como drgao
comprador de servigos (pagador), conforme as
Diretrizes de Avaliagdo Econ6mica do Ministério da
Saude. A perspectiva da sociedade neste caso ndo é
indicada.

Medidas da efetividade

Anos de vida ajustado pela qualidade,
(QALY)

Adequado a proposta de incorporagdo. Embora o
desfecho em saude mais utilizado na dengue seja o
DALY (anos de vida ajustados pela deficiéncia), também
sdo encontrados estudos apresentando dados de QALY
para a doenga. O limiar brasileiro de custo-efetividade
proposto é de custo por QALY, entdo o uso desta
medida de efetividade é considerado mais adequado.

Medidas e
quantificagao dos
desfechos baseados em
preferéncia (utilidades)

Desutilidades para dengue leve, grave e
persistente, obtidas de um estudo de
custo-efetividade em Porto Rico, regido
endémica da dengue.

Como ndo ha dados de utilidades capturados da
populagado brasileira, a utilizagdo de dados oriundos de
uma regido endémica foi considerada adequada.

Estimativa de recursos
despendidos e de custos

Os recursos para o manejo da dengue
foram retirados de um estudo
multicéntrico de seis capitais brasileiras,
entre 2012-2013, utilizando técnicas de
micro e macrocusteio para a estimativa
de custos.

Custos com procedimentos de manejo da
doenca foram retirados da Tabela do
SIGTAP e com medicamentos, do Banco
de Pregos em Saude (BPS).

Ainda houve uma estimativa de custos
diretos ndo médicos e custos indiretos
usados na andlise da perspectiva da
sociedade.

Inadequado, pois os custos indiretos e diretos nao
médicos ndo devem ser utilizados em estudos com a
perspectiva do SUS.

J4 em relagdo aos custos diretos, os de manejo da
dengue estdo superestimados, com médias acima do
previsto de itens como honorarios médicos, exames
complementares, medicamentos, transfusdo de
derivados do sangue e hidratacao.

Unidade monetaria
utilizada, data e taxa da
conversao cambial (se
aplicavel)

Reais (RS)

Adequado a proposta de incorporacgdo

Método de modelagem

Modelo hibrido de dindmico e estatico
(dyna-static), simulando 100 coortes (de 0
a 99 anos).

Adequado a proposta de incorporagdo, porém
predomina um componente estatico na andlise. A
parcela de componentes dinamicos é muito reduzida.
Avaliamos que ndo haveria necessidade de utilizacdo
do componente dindmico para a o relatdrio
apresentado.

Pressupostos do

modelo

¢ 0 modelo assume que o individuo
infectado adquire imunidade
permanente ao sorotipo infectante (por
exemplo, um individuo ndo pode ser
infectado com o mesmo sorotipo DENV
duas vezes).

e Um individuo, ao transitar entre
diferentes estados de infec¢do, pode
adquirir uma infeccdo de outros

Parcialmente  adequado. Foram  considerados
adequados os pressupostos de que um paciente ndo
pode ser infectado pelo mesmo sorotipo mais de uma
vez, e que quando infectado pelos quatro subtipos,
estaria imune a outras infec¢Ges. J4 para o fator de
subnotificacdo, o valor de 1,8 de subnotificacdo foi
considerado baixo, subestimando o quantitativo de
casos ndo notificados no Brasil. O fator de multiplicagdo
para casos hospitalizados foi considerado inadequado
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sorotipos de DENV (heterdlogos) com os | por ndo refletir mais a realidade observada nas bases
quais ndo foi infectado anteriormente. de hospitalizagGes do SUS.

e Quando um individuo foi infectado com
todos os quatro sorotipos de DENV, ele
estd permanentemente imune a
qualquer outra infeccdo por dengue,
uma vez que adquiriu imunidade
permanente para todos os quatro
sorotipos de dengue.

e Fator de subnotificacdo de 1,8, tanto
para casos ambulatoriais quanto para
hospitalizados.

e Fator de multiplicagdo de 2,03 para
corrigir subnotificagdo intrinseca em
pacientes hospitalizados, dado que o
paciente

e Desutilidade de dengue persistente
considerada a mesma da dengue leve.

Andlise de sensibilidade | Andlise de sensibilidade deterministica Parcialmente adequada, pois recomenda-se a
e outros métodos realizacdo também de uma andlise de sensibilidade
analiticos de apoio probabilistica, conforme as Diretrizes de Avaliagdo

Econdmica do Ministério da Saude.

O demandante apresentou duas estratégias de vacinacdo. Na primeira, para permitir a analise e comparacao
dos resultados da vacinacao em diferentes momentos da vida de um individuo, respeitando-se a indicacdo aprovada
no Brasil (4 a 60 anos), simulou-se a vacinagdo de rotina em 12 momentos diferentes e de forma individual: aos 4, aos
9, aos 14, aos 19, aos 24, aos 29, aos 34, aos 39, aos 44, aos 49, aos 54 ou aos 59 anos de idade. Na segunda,
propuseram vacinar apenas duas coortes, a de 4 e 55 anos, com base nos resultados apresentados na primeira e a
limitacdo de recursos. A idade de 4 anos foi escolhida devido a menor soroprevaléncia, maior expectativa de cobertura
vacinal e menor faixa etdria aprovada na bula. J& a coorte de 55 anos almejou a reducdo de casos fatais e a

possibilidade de implementacdo de uma estratégia de vacinacdo de recuperacdo, caso fosse definida pelo PNI.

Na primeira estratégia, o resultado da razio de custo-efetividade incremental (RCEl) variou entre RS
33.876,57/QALY (aos 4 anos) a RS 13.252,77 (aos 49 anos). Na segunda estratégia, o resultado do RCEI foi obtido com
a soma das duas coortes e chegou ao valor de R$ 22.700,00/QALY, prevenindo de 27% a 37% das infec¢bes, a depender

da gravidade da doenga.

Entendemos que o modelo do demandante subestimava o nimero de casos de dengue no Brasil, mas ao
mesmo tempo superestimava o nimero de hospitalizagdes, e indiretamente, a propor¢dao de 6bitos dado que o
paciente tinha a doenca. O fator de subnotificagao de 1,8, apresentado pelo demandante, foi coletado em uma
estimativa realizada com dados coletados de dois estudos fase Ill de outra vacina da dengue, complementado pelo
seu acompanhamento de longo prazo para seguranca (24). Foi considerado que a subnotificagdo provavelmente seria
maior do que essa, baseado em um estudo de precisdo da notificacdo de dengue pelo Sistema Nacional de Vigilancia
brasileiro (25). Quanto as hospitalizacbes, o demandante utilizou um fator de 2,03 para o nimero de casos
apresentados no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN), pois um estudo de 2016 havia
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apresentado uma diferenca entre as bases do Sistema Nacional de HospitalizacGes (SIH) e do SINAN (26). Entretanto,

analisamos ambas as bases para os anos seguintes e, a partir de 2018, essa diferenca praticamente inexistiu.

Os custos diretos com a doenca também foram considerados superestimados, apresentando estimativas de
honorarios médicos para pacientes hospitalizados (dupla contagem), considerada inadequada na perspectiva do SUS;
necessidade de exames de imagem para todos os pacientes, inclusive os ambulatoriais; além de volumes de

hidratacdo, transfusdo e de alguns medicamentos em excesso.

Por esses motivos, consideramos ser adequado refazer o modelo do demandante.

8.1.2 Modelo econémico apresentado pela Secretaria-Executiva da Conitec

Um modelo de microssimulacdo com cinco estados de transicdo foi construido baseado nas informacdes de

idade e sexo dos pacientes, bem como gravidade da doenga. Utilizando ciclos anuais, os pacientes iniciavam o modelo

I"

no estado “Suscetivel”, onde poderiam transitar para o estado “Morte” ou se forem infectados, poderiam transitar

para os estados “Autocuidado”, “Ambulatério” ou “Internagdo”. Nesse ultimo, a doenga poderia se manifestar de

maneira cldssica ou grave. Apds passar um ciclo em um dos estados de tratamento da doenga (“Autocuidado”,

IM

“Ambulatério” ou “Internagdo”) e caso tenha sobrevivido, o paciente retorna ao estado “Suscetivel”, no qual podera

se infectar novamente nos ciclos seguintes. O Quadro 12 ilustra os estados de transigdo do modelo, sua descrigao, e

os possiveis destinos dos pacientes a partir de cada estado.

Quadro 12. Estados de transicdo do modelo de custo-efetividade das vacinas para dengue.

Estados de Transicdo Descri¢ao Encaminhamentos
-Suscetivel
- Autocuidado
Suscetivel Pacientes ndo infectados suscetiveis a infec¢do por dengue - Ambulatério
-Internagao

- Morte

. Pacientes infectados fazendo tratamento em autocuidado fora | - Suscetivel
Autocuidado

do SUS - Morte

- Suscetivel
Ambulatério Pacientes infectados e fazendo tratamento em ambulatério

- Morte

- Suscetivel
Internacao Pacientes infectados e internados no SUS

- Morte
Morte Obito -Morte

SOVERND FERDERAL

'ﬁ‘g?“l:tﬂﬂc 5U5+ HIHIFTt:an: “-rl- 64

i Y
usiio ¢ arcougTeuUcio



A Figura 9 esquematiza o modelo e suas transicdes.

Auto-
Cuidado

Ambulatério

Internacédo

Figura 9. Esquema representativo do modelo utilizado para andlise da custo-efetividade da vacinagdo para dengue.

As bases do SINAN foram utilizadas para extrair dados de probabilidade de transicdo, por idade e relativos a
gravidade da doenca. Para cada paciente que entra na simulacdo, é sorteado uma idade, de acordo com a distribuicdo
de idades extraida da base do IBGE, e sorteada uma probabilidade de ser do sexo masculino ou feminino, usada para

calculo da mortalidade geral.

Escolha do modelo de microssimulagao versus SIR

Um modelo SIR é uma representagdo matematica simplificada de transmissdo de doengas infecciosas. Ele
divide a populagdo em trés grupos: suscetiveis (S), infectados (I) e removidos (R). Os individuos suscetiveis podem
contrair a doenga ao entrar em contato com os infectados. Uma vez infectados, eles podem transmitir a doenga para
outros suscetiveis. Com o tempo, os infectados se recuperam e passam para o grupo de removidos, desenvolvendo
imunidade. O modelo SIR ajuda a entender como a doenca se espalha ao longo do tempo e como interveng¢des, como

vacinagdo ou isolamento social, podem afetar a propagacdo da doenca.

A construcdo de um modelo SIR cldssico ndo foi adotada pois a transmissibilidade da dengue depende da
prevaléncia do vetor (mosquito), inconstante e heterogénea a depender da regido do pais e época do ano, e pela
dificuldade da obtengdo da imunidade de rebanho, que dependeria de uma ampla cobertura vacinal, potencialmente
limitada pelo nimero de doses disponiveis pelo fabricante. Além disso, temos um constante afluxo de novos individuos

(nascimentos) que ndo possuem imunidade a nenhum sorotipo, o que acrescentaria mais um grau de complexidade
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ao modelo. O modelo elaborado de maneira ndo dinamica pode ser considerado conservador por ndo capturar os

potenciais beneficios da reducdao da contaminacao de mosquitos e consequente diminuicdo na transmissao da doencga.

8.1.2.1 Determinag¢do da populagado suscetivel

A partir das projecdes da populacdo do Brasil por sexo e idade de 2010 até 2060 do IBGE foi construida a tabela
da populagdo por idade (0 a 80 anos) em frequéncia absoluta e relativa (27). Como os dados do IBGE estdo organizados
em faixas etdrias de cinco em cinco anos, a estimativa de populacdo em cada idade isolada da mesma faixa etaria foi

estimada segundo o pressuposto que as pessoas se distribuem de forma uniforme em cada intervalo.

8.1.2.2 Determinagao do risco de se infectar

Para expressar as ondas da epidemia, foram extraidas as probabilidades de infeccdo das taxas de incidéncia
por idade disponiveis na base de 2001 a 2022. Tais curvas por faixa etdria expressam as variacdes dos numeros de
infectados e susceptiveis ao longo dos anos. Independente do sorotipo circulante, essa informacado é capaz de conter
as probabilidades de infeccdo naquele ano e correlaciona-las com as taxas de internacao pela doenca para completar

as outras probabilidades.

No modelo, o nimero de infec¢des de uma pessoa é limitado a quatro, de acordo com os sorotipos da dengue.
Um pressuposto foi assumido de que apds uma primeira exposicdo a qualquer um dos sorotipos da dengue, ele ficaria
imune aquele tipo, sendo suscetivel aos outros ndo expostos previamente. O risco de contaminagao para cada sorotipo

foi considerado igual.

Uma revisdo da literatura foi realizada para selecionar fatores de expansdo para ajustar as estimativas do
SINAN. Como resultado, identificou-se na literatura uma gama de estimativas de subnotificacdo (28), destacando-se a
robusta pesquisa realizada por Silva (2016) (25). Durante o ano de 2016, de posse de recursos diagndsticos e busca
ativa, os pesquisadores foram a comunidade e identificaram a real prevaléncia dos casos de dengue. Com acesso as
notificagdes registradas no SINAN, foi possivel concluir que houve 12 casos de dengue por caso notificado na
comunidade. Esses resultados foram comparaveis a outros paises, incluindo Nicaragua, Tailandia e Camboja (29-31).

Assim, aplicamos esse fator de expansdo as estimativas do SINAN disponiveis em nosso modelo.

8.1.2.3 Determinagao do risco de morte

A partir dos dados preliminares do SIM para o ano de 2019, foi construida uma tabela com o nimero de mortes
por idade, estratificada a cada cinco anos (entre 0 e 80 anos) (32). A razdo entre as células desta tabela com as células

da tabela do IBGE, de frequéncia absoluta da populacdo correspondente, foi utilizada como estimativa do risco de
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morte geral por idade no ano de 2019, ultimo ano com informagdo completa sobre mortalidade sem o impacto da

covid-19.

O risco de morte dos pacientes em acompanhamento ambulatorial foi estimado pela razdo entre o niumero de
casos existentes na base SINAN, que morreram durante o curso da doenca, e os casos totais da mesma base,

estratificado pela idade.

O risco de morte dos pacientes internados foi estimado pela razao entre o nimero de casos existentes na base
SINANVEP que morreram internados durante o curso da doenca e os casos totais da mesma base, estratificados a

partir da idade.

8.1.2.4 Determinagao do risco de internagao

O risco de internagdo foi calculado pela razdo do numero de internagdes em relagdo ao numero de casos,
segundo a faixa etaria, existentes na base do SINAN. O nimero de internagdes dessa base, comparado ao do SIH foi
considerado adequado, posto que as notificagdes, desde 2018, foram comparadas e se mostraram em numeros

bastante similares.

8.1.2.5 Populagao

Simulados individuos de ambos os géneros, sem restri¢des, todos iniciando o modelo no estado “suscetivel”.

8.1.2.6 Perspectiva

Adotada a perspectiva do SUS com foco de financiamento nas trés esferas de governo.

8.1.2.7 Horizonte temporal

Adotado o horizonte temporal de 20 anos, considerando o carater agudo da infeccdo do virus. Adotou-se uma

taxa de desconto de 5% para custos e beneficios.

8.1.2.8 Comparador

A coorte de pacientes vacinados foi comparada a outra na qual nao foi utilizada a vacina.
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8.1.2.9 Custos

Foram considerados o custo da vacina, custos do tratamento ambulatorial e por interna¢do. O custo por

autocuidado nao foi considerado no modelo por ndo envolver gastos do SUS.

O preco para a vacina utilizado foi de RS 170,00, conforme apresentado no dossié e utilizado no modelo do
demandante. Foi considerado que 100% dos vacinados receberiam as duas doses da vacina e que haveria 5% de
desperdicio na aplicagdo das vacinas. Um custo de 4% de logistica farmacéutica (transporte e conservagao) sobre o

preco da vacina ainda foi aplicado sobre o preco da vacina (33).

Os custos para tratamento ambulatorial e por hospitalizagcdes por dengue grave e dengue com sinais de alerta
foram obtidos por meio de um estudo de impacto econ6mico da dengue em uma regido endémica no Brasil (34). Os
precos foram apresentados em délares e foram convertidos na cotacdo de RS 4,964 por ddlar (18/08/2023). A Tabela
13 apresenta os parametros de custos utilizados no modelo e as variagdes exploradas na analise de sensibilidade

univariada.

Tabela 13. Custos por internagdo por dengue

Custo unitario Limite inferior Limite superior

Custo da vacinagdo individual

RS 371,28 RS 297,02 RS 445,54 Dossié do
demandante
Tratamento ambulatorial RS 205,01 RS 164,00 RS 246,00 Machado,2019
Tratamento internagdo em enfermaria RS 823,53 RS 658,82 RS 988,23 Machado,2019
Hospitalizagdo em terapia intensiva RS 3692,22 RS 2954,15 RS 4.430,66 Machado,2019

*Custo da dose RS 170,00. Total de duas doses por pessoa, acrescidos os custos de logisticos (4%) e desperdicio (5%).

8.1.2.10 Utilidade

A efetividade no modelo foi medida em anos de vida ajustados por qualidade (QALY). Nao foram encontrados
dados publicados na populacdo brasileira do impacto na qualidade de vida e as utilidades relacionados a dengue.
Foram adotados valores de utilidades observados na populacdo de Porto Rico infectada pela dengue, um pais onde a
dengue é endémica, subdivididos de acordo com os sintomas (35).As estimativas de perdas de QALY devido a infec¢do
pela dengue em regides de alta prevaléncia da doenca (disutilidades) foram calculadas para pacientes ambulatoriais

(0,0307) e internados (0,0351).
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8.1.2.11 Eficacia

Identificado um Unico ensaio com publicacdes referentes a diferentes tempos de seguimento. Optou-se por

escolher o estudo com maior tempo de acompanhamento, mas com publicacdo, que foi o de Rivera et al. (2022) (16)

com 62% (IC 95%, 56,6 — 66,7) de eficacia da vacina e 83,6% (IC 95%, 76,8 — 88,4) de eficdcia contra hospitalizagao.

Embora houvesse dados do final da parte 3, com quatro anos e meio de seguimento, as informagées foram obtidas

por uma apresentagao de congresso (18). Por serem valores muito parecidos com o acompanhamento de trés anos e

por ndo haver maiores detalhes deste periodo, optou-se por ndo usar a publicagdo mais recente.

8.1.2.12 Resultados da analise de custo-efetividade

Foram simulados 100.000 pacientes em Monte Carlo de primeira ordem que produziu estimativas médias de

custo e efetividade para as coortes com e sem vacina. A RCEI foi de RS 58.622,04. A Tabela 14 resume os resultados

da RCEI por QALY.

Tabela 14. Razdo de custo-efetividade incremental com a vacinagdo da dengue

Tecnologia Custo do tratamento (RS) QALY Custo incremental (RS) Ffetlwdade RCEI (R$/QALY)
incremental

Sem Vacina RS 49,97 10,570

Vacina Dengue RS 394,08 10,576 RS 344,11 0,0059 RS 58.622,04

RCEI: razdo de custo-efetividade incremental

Na analise probabilistica, nenhuma simulac¢do ficou abaixo do limiar de RS 40.000,00/QALY (Figura 10).
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Grafico de Dispersao Vacina Dengue vs. ndo vacinar
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Figura 10. Grafico de dispersdo com resultados da analise probabilistica do modelo de vacina para a dengue.

Uma analise do limiar de preco foi realizada para verificar a que pre¢o a vacina da dengue se posicionaria

abaixo de limiar de RS 40.000,00/QALY, e o valor resultante foi de R$119,95 por dose.

Foi realizado um cenario com o preco da vacina proposto pela empresa, com utilizacdo de importacdo direta,

no valor de R$139,40. Na analise probabilistica, apenas 1% das simula¢des ficaram abaixo do limiar de RS

40.000,00/QALY. Esses resultados sdo apresentados na Tabela 15 e Figura 11.

Efetividade RCEI (R$/QALY)

Tabela 15. Resultados do cenario com o preco por dose de R$139,40 (importacdo direta proposto pela Takeda)
Custo incremental (RS) incremental

Tecnologia Custo do tratamento (RS) QALY
Sem Vacina 49,97 10,572
Vacina Dengue 327,56 10,578 277,64 0,0054 51.890,45
RCEI: razdo de custo-efetividade incremental
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ICE Scatterplot, Vacina Dengue vs. nao vacinar
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Figura 11. Gréafico de dispersdo com resultados da analise probabilistica com preco por dose de RS 139,40.

Outra analise de limiar de prego também foi construida para averiguar qual seria o prego por dose da vacina
em que a vacinag¢ado custaria o mesmo valor que o tratamento das intercorréncias em saude produzidas pela doenga
(internagdes, morte e outros tratamentos). Isso significa dizer que buscamos o prego por dose da vacina onde o custo
por cada QALY ganho na populagdo fosse igual a zero. O resultado mostrou que isso acontece quando o prego por

dose é reduzido para RS 12,44.

8.2 Analise de impacto orgamentario

O demandante apresentou uma andlise de impacto orgamentario (AlO) com vacinagdo em duas populagdes,
de 4 e 55 anos, em um horizonte temporal de cinco anos, em trés cenarios diferentes: o primeiro considerando a
cobertura vacinal (CV) de 90%, o segundo considerando uma CV de 65% aos 4 anos e 50% aos 55 anos (baseado na
observac¢do das CVs atuais para as vacinas ja existentes no calenddrio nacional de vacina¢do cujo publico-alvo é
semelhante), e o terceiro um cendrio com aumento gradual da CV ao longo de cinco anos, até alcangar 90%. O custo
estimado com a doenca foi em torno de RS 13 bilhdes em cinco anos. No cendrio de maior CV, houve um aumento de

44,91% no orgamento destinado ao manejo da doenca sob a perspectiva do SUS. No cendrio de menor CV, a variagdo
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foi de 28,17%, apresentando um impacto orcamentario de quase RS 4 bilhdes em cinco anos. No cenario de aumento

gradual da CV, o impacto foi de quase RS 5 bilhdes.

Foi considerado mais adequado realizar uma AlO com os parametros utilizados na analise de custo-efetividade
apresentada neste relatdrio e uma populagdo calculada em um proporcional a analise do demandante. Abaixo é

apresentada a analise realizada.

8.2.1 Andlise de impacto orgamentario apresentado pelo parecerista

Considerando que, se toda a populagao prevista em bula fosse vacinada, nUmero pouco maior que 160 milhdes
de brasileiros, ndo haveria producdo de doses de vacina para todos no periodo da AlO. Com intuito de determinar a
populacdo alvo ideal para a campanha vacinal da dengue, considerando um menor nimero de doses a ser oferecida
pelo fabricante, uma reunido foi realizada com a Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente do Ministério da Saude
(SVS/MS). Foi solicitado que fossem analisados os riscos de internacdo e morte por dengue tanto por idade, quanto

para outros subgrupos de risco, como diabéticos, hipertensos e gestantes.

A base do SINAN foi consultada para analise do desfecho combinado de hospitalizacdo ou ébito por dengue e

os resultados sdo apresentados no Apéndice 1.

Para os subgrupos por distribuicdo etaria, os pacientes de 01-04 anos e de 05-09 anos apresentavam o risco
do desfecho combinado de 5,6% e 5,3%, respectivamente, enquanto para os subgrupos 50-59 e 60-69 anos tinham o
risco entre 3,5% e 4,7%, respectivamente. Em uma anadlise especifica das duas idades do inicio e fim da populagdo
elegivel em bula, 4-5 anos e 59-60 anos, o risco ficou em 5% e 4,1%, respectivamente. Nos subgrupos etarios

intermediarios, esse risco ficou entre 2,5 e 3,5%.

Para o risco de hospitalizagdo ou dbito em pacientes diabéticos, os subgrupos etarios mais velhos foram
avaliados e observou-se um risco de 5,7% nos pacientes entre 50-59 anos diabéticos, versus 3,3% dos ndo diabéticos.
J& para os casos de hipertensao arterial sistémica, esse risco para a mesma populagdo de 50-59 anos foi 4,9% para

hipertensos versus 3,2% dos ndo hipertensos.

Segundo a indicagdao em bula, gestantes ndo devem receber a vacina, contudo, o risco dessa populagdo foi
avaliado para verificar se haveria justificativa para uma vacinacdao em mulheres em idade fértil, evitando maior nimero
internagdes e 6bitos, segundo a literatura (11,36). Para as pacientes gestantes, o risco nos subgrupos etdrios foi maior
que o dobro dos riscos das ndo gestantes. No subgrupo de 10-19 anos, o risco de hospitalizagdo e morte foi de 8%
versus 3,2%, respectivamente. De 20-29 anos, foi de 7,5% para as gestantes frente a 2,6% das ndo gestantes. Entre 30-

39 anos a diferenca foi de 8,1% versus 2,9%, respectivamente.
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Embora em todos os casos avaliados tenha havido um risco um pouco aumentado nos grupos testados, foi
considerado que seriam grupos populacionais muito amplos, que necessitariam de uma quantidade de doses nao
disponiveis para a vacinagdo. Portanto, para a estimativa do impacto orgamentdrio foram consideradas duas

subpopulagdes de acordo com a faixa etaria (dados do IBGE) e trés cendrios (pior, melhor e média).

As subpopulag¢des foram:
1. individuos na faixa etdria entre 4 e 5 anos, com base na populagao avaliada no estudo pivotal da vacina
(16).

2. individuos na faixa etdria entre 59 e 60 anos, com base na bula aprovada pela Anvisa (21).

Os cenarios foram analisados da seguinte forma:

1. Pior cenario: vacinagdo de 100% dos candidatos, com o menor efeito da vacina observado na
redugao de infecgdo e internagdo, utilizados os mesmos valores do modelo econémico.

2. Estimativa média: vacinagdo de 72% dos candidatos, semelhante a taxa atual de vacinagdo
para poliomielite no Brasil (37), com o efeito médio da vacina observado na redugdo de
infecgdo e internagdo (16), utilizados os mesmos valores do modelo econémico.

3. Melhor cendrio: vacinagdo de 25% dos candidatos, valor semelhante a taxa atual de vacinagdo
para gripe no Brasil (38), com o maior efeito da vacina observado na reducdo de infeccdo e

internacgao, utilizados os mesmos valores do modelo econémico (Tabela 16).

Todos os custos e probabilidades foram idénticos aos utilizados no modelo econémico (Tabela 16).

Tabela 16. Parametros utilizados na analise do impacto orgamentdrio para a vacinagdo para dengue.

Descrigdao do parametro Estimativa média Melhor cenario Pior cenario
Risco relativo de hospitalizagdo 0,167 0,118 0,236
Risco relativo de infecgdo 0,3696 0,346 0,449
Percentual de adesdo a vacinagao 72% 25% 100%
Probabilidade infecgdo 4 a 5 anos 0,24%

Probabilidade de hospitalizagdo dado que infectado na faixa etdria de 4 a 5 anos | 3,08%

Probabilidade de dengue grave na faixa etaria de 4 a 5 anos 2,42%
Probabilidade infecgdo na faixa etdria de 59 a 60 anos 0,36%
Probabilidade hospitalizagdo dado infectado na faixa etdria de 59 a 60 anos 2,86%
Probabilidade de dengue grave na faixa etaria de 59 a 60 anos 2,96%
Custo vacina RS 371,28
Custo hospitalizagdo casos graves RS 3.692,22

SOVERND FERDERAL

O Contt s i BRafle 7

e
usiio ¢ arcougTeuUcio



B “ Nl S Bad

Custo hospitalizagdo casos nao graves RS 823,53
Custo hospitalizagdo casos nao graves RS 205,01
Percentual da logistica farmacéutica (sobre o custo da vacina) 4%

Preco vacina (dose) R$ 170,00
Numero de doses 2
Percentual de desperdicio de dose 5,00%

As analises foram realizadas sendo considerado que toda a populagdo seria vacinada no primeiro ano e que,
para o horizonte temporal de cinco anos, a partir do segundo ano, apenas os individuos que entrassem na faixa etdria

definida como alvo para vacinagdo seriam vacinados (Tabela 17).

Tabela 17. Populagdo estimada e candidatas a vacinagdo de acordo com as subpopulagées escolhidas

Subpopulagdo 4 a 5 anos

Populagdo estimada 5.845.197 5.806.435 5.774.313 5.741.092 5.691.687

Populagdo candidatos a vacinagdo* 5.845.197 2.865.247 2.838.451 2.810.685 2.782.445

Subpopulagao 59 a 60 anos

2024 2025 2026 2027 2028

Populagdo estimada 4.509.896 4.588.648 4.660.131 4.723.848 4.784.609

Populagdo candidatos a vacinagdo* 4.509.896 2.441.750 2.468.793 2.491.293 2.514.287

* Candidatos a vacinacgdo a partir do segundo ano seriam apenas os entrantes das idades de 4 e de 59 anos

Individuos vacinados teriam o risco de infecgdo e internagao reduzidos de acordo com o risco relativo do ensaio

pivotal (16).

O impacto orgamentario esta representado pelas estimativas de cinco anos e o resultado anualizado, ou seja,

o total de cinco anos dividido por cinco, sendo assim apresentada uma estimativa anual média.

Como o impacto orgamentdrio no primeiro ano representa o maior aporte, uma analise dos gastos esperados
no primeiro ano e a necessidade de doses de vacinas em um e cinco anos também foram estimadas de acordo com a

arvore de custos da Figura 12.
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Figura 12. Arvore de probabilidades e custos da vacinacdo para dengue, valores apresentados para exemplificar a estimativa

pontual e faixa etdria 4 a 60 anos.

Os resultados observados na AlO estdo apresentados nas Figuras 13 a 17 abaixo:
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R$7.000.000.000,00

R$6.000.000.000,00
R$5.000.000.000,00
R$4.000.000.000,00
R$3.000.000.000,00
R$2.000.000.000,00
R$1.000.000.000,00 . .
RS-
Melhor cenario Estimativa média Pior cenario
W4a5anos R$1.589.590.125,56 R$4.578.178.843,15 R$6.359.326.952,77
W59 a60anos R$1.337.101.069,22 R$3.851.050.823,91 R$5.349.616.239,26

Figura 13. Analise de impacto orcamentario em cinco anos da vacinagdo para dengue por faixa etaria e cendrios.

R$1.400.000.000,00

R$1.200.000.000,00

R$1.000.000.000,00
R$800.000.000,00
R$600.000.000,00
R$400.000.000,00
R$200.000.000,00 . .
RS-

Melhor cenario Estimativa média Pior cenario
M4 a5anos R$317.918.025,11 R$915.635.768,63 R$1.271.865.390,55
W59 a60anos R$267.420.213,84 R$770.210.164,78 R$1.069.923.247,85

Figura 14. Média anual de impacto orgamentdrio com base nos gastos estimados para os proximos cinco anos da vacinagdo para
dengue por faixa etdria e cendrios.

R$2.500.000.000,00

R$2.000.000.000,00

R$1.500.000.000,00
R$1.000.000.000,00
R$500.000.000,00 -
. I

Melhor cendrio Estimativa média Pior cenario
H4ab5anos R$542.028.540,81 R$1.561.096.510,37 R$2.168.443.709,69
m 59 a 60 anos R$418.205.288,64 R$1.204.473.136,68 R$1.673.075.418,06
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Figura 15. Estimativa de investimento no primeiro ano de vacinagdo para dengue de acordo com faixa etdria e cenarios.

40.000.000
35.000.000
30.000.000
25.000.000
20.000.000
15.000.000
10.000.000
5.000.000 . -

0 Melhor cendrio Estimativa média Pior cenario

H4a5anos 8.999.563 25.918.742 35.998.253

M 59 a 60 anos 7.573.660 21.812.140 30.294.639

Figura 16. Doses de vacina de dengue estimadas para cinco anos por faixa etaria e cenarios.

14.000.000
12.000.000
10.000.000
8.000.000
6.000.000
4.000.000
2.000.000 . -
0 Melhor cendrio Estimativa média Pior cenario
H4a5anos 3.068.728 8.837.937 12.274.913
M 59 a 60 anos 2.367.695 6.818.962 9.470.781

Figura 17. Doses de vacina de dengue estimadas no primeiro ano por faixa etaria e cendrios.

Em resumo, nesta analise, o impacto orcamentdrio em cinco anos variou entre aproximadamente 1,34 e 6,36
bilhdes de reais a depender da faixa etdria escolhida, percentual de adesdo a vacinagao e eficdcia da vacina (Figura

18).
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R$7.000.000.000,00
R$6.000.000.000,00
R$5.000.000.000,00
R$4.000.000.000,00
R$3.000.000.000,00
R$2.000.000.000,00
R$1.000.000.000,00

RS-

Melhor cenario Estimativa média Pior cenario

e/l 3 5 3aN0S =50 3 60 anos

Figura 18. Variacdo do impacto orgamentario em cinco anos por faixa etaria e cenarios.

8.2.2 Andlise de impacto orgamentario apos definicdo de capacidade produtiva anual

A demandante afirmou que, em caso de aceite, iria reservar para o Brasil 8,5 milhdes de doses da vacina no
primeiro ano, 9 milhdes no segundo ano, 10 milhGes no terceiro ano, 11 milhdes no quarto ano e 11,5 milhdes no
guinto ano. Um outro cendrio de AlO foi desenhado, considerando a compra de todas as doses ofertadas, com o preco
original (RS 170,00 por dose) e com o novo preco, sem impostos (RS 139,40 por dose). Dessa maneira, ndo foi
necessario definir o publico-alvo para a estimativa do impacto orcamentdrio. Todos os demais parametros da AlO

foram mantidos. As novas estimativas estdo apresentadas na Tabela 18.

Tabela 18. Estimativa do impacto orcamentario com a compra de todas as doses ofertadas

Andlise de impacto orcamentario Custo da dose

R$ 139,40 R$ 170,00
Impacto orgamentario primeiro ano RS 1.291.727.228,43 RS 1.575.756.428,43
Impacto orgamentario em 5 anos RS 7.598.395.461,36 RS 9.269.155.461,36

A nova AlO anual estd representada na Figura 19, de acordo com o preco de R$170,00 (estimativa média) e

com o preco sem impostos, de R$139,40 (melhor cenario):
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R$2.500.000.000,00

R$2.000.000.000,00

Impacto Or¢gamentario Anual
R$1.500.000.000,00
R$1.000.000.000,00
R$500.000.000,00
RS-

2024 2025 2026 2027 2028
B custo estimativa média | R$1.575.756.428,43 R$1.668.447.983,04 RS$1.853.831.092,27 R$2.039.214.201,50 R$2.131.905.756,11
B custo melhor cendrio R$1.291.727.228,43 R$1.367.711.183,04 R$1.519.679.092,27 RS$1.671.647.001,50 RS$1.747.630.956,11

Figura 19. Impacto orgamentario anual da vacina da dengue com a compra de todas as doses ofertadas

9. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Foi realizada uma busca em diversas agéncias de Avaliagdo de Tecnologia em Saude (ATS) para verificar o
posicionamento de cada uma em relagdo a utilizagdo da vacina para a dengue TAK-003 (Qdenga®). Foram pesquisadas
as sete agéncias e institutos elencados abaixo, mas nao foi encontrado nenhum posicionamento em relagdo a

incorporagdo da tecnologia.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

Scottish Medicines Consortium (SMC)

Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P. (INFARMED)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)

The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS)

Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC)

N @ A L N R

Instituto de Efectividad Clinica Y Sanitaria (IECS)

A Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA — European Medicines Agency) publicou em outubro de 2022 um
relato de avalia¢do sobre o uso da Qdenga® para a prevenc¢ao da dengue no territério europeu. O Comité de Produtos
Medicinais em Humanos considerou que o balang¢o dos riscos e beneficios da vacina eram favordveis e indicaram o

uso para pessoas com quatro anos de idade ou mais velhas.

SOVERND FERDERAL

£ Conitec = el Y,

usiio ¢ arcougTeuUcio



Na Indonésia a vacina obteve registro para individuos entre seis e 45 anos e indica que deve ser usada de
acordo com as recomendacgdes oficiais. Ja no Reino Unido, o registro ocorreu para individuos a partir de quatro anos.
A vacina esta em fase de avaliagdo no JCVI (Joint Committee on Vaccination and Immunization), com expectativa de
permitir que viajantes para dreas endémicas possam se vacinar preventivamente. A Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), da Argentina, registrou a vacina para individuos acima de
quatro anos, enquanto na Tailandia, a vacina foi indicada para individuos entre quatro e 60 anos que vivem em area

de risco de dengue.

10. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta se¢do, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de
dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de identificar vacinas para prevencdo da dengue causada por qualquer
sorotipo do virus em individuos de 4 a 60 anos de idade. A busca foi realizada no dia 30 de junho de 2023, utilizando

as seguintes estratégias de busca:

(i) ClinicalTrials: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation Studies

| Interventional Studies | Dengue| Phase 3, 4.

(i) Cortellis: Current development status (Indication (Dengue virus infection) Status (Launched or registered or

pre-registration or phase 3 clinical)).

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials (39), que testaram ou estdo
testando vacinas resultantes da busca supracitada, além de tecnologias registradas para a indicagdo clinica na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (40), European Medicines Agency (EMA) (41)ou U.S. Food and Drug
Administration (FDA) (42). Os dados da situagdo regulatéria das tecnologias foram consultados nos sitios eletrénicos

das referidas agéncias sanitarias.

Assim, no horizonte considerado nesta andlise, foram identificadas 3 vacinas para prevencdo da dengue

causada por qualquer sorotipo do virus em individuos de 4 a 60 anos de idade (Quadro 13).
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Quadro 13. Vacinas potenciais para prevenc¢do da dengue causada por qualquer sorotipo do virus em individuos de 4 a 60 anos
de idade.

Estudos de
Principio ativo Mecanismo de agao Administragao Aprovagao

Eficacia

Vacina viral tetravalente viva
1 dose SCacada6 Registrada: Anvisa
atenuada que estimula a
Dengvaxia® meses, até alcangar 3 Fase 4 (2015), EMA (2018),
formagao de anticorpos
doses FDA (2019)
contra a doencga
Vacina viva atenuada da | Vacina viral tetravalente viva
dengue (Instituto atenuada que estimula a FDA, Ema e Anvisa:
SC Fase 3
Internacional de Vacinas, formacgdo de anticorpos sem registro
Vabiotech e Butantan) contra a doenca
Vacina viral tetravalente viva
atenuada que estimula a FDA, Ema e Anvisa:
TetraVax-DV Dose SC Unica Fase 3
formacdo de anticorpos sem registro
contra a doenga

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado
em 30/06/2023.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug
Administration; SC: subcutanea

Resultados da busca no Cortellis informam uma vacina viva atenuada tetravalente para prevenc¢ao da infec¢ao
pelo virus da dengue, desenvolvida pelo Instituto Internacional de Vacinas (IVI), Butantan e Vabiotech, em fase 3 de
pesquisa (43). Ndo constam informagdes sobre o delineamento e andamento da pesquisa e ndo foi identificado ensaio

clinico envolvendo esse produto no ClinicalTrials.govnem no ReBEC (Registro brasileiro de ensaios clinicos) (44).

A TetraVax-DV (TV003/TV005) é uma vacina quimérica viva atenuada tetravalente, disponivel em pé liofilizado,
de dose Unica subcutdnea. Ha ensaio de fase 3 (NCT02406729), duplo-cego, randomizado, multicéntrico, de grupo
Unico, em andamento desde 2015, envolvendo cerca de 16.944 participantes, entre 2 e 59 anos de idade,
acompanhados por ao menos 5 anos, com previsdo de conclusdo em 2025. Esse estudo ndo incluiu gestantes e pessoas
imunocomprometidas. Os eventos adversos mais reportados foram erupgao cutanea e leucopenia (45-46). Resultados
do perfil de seguranca entre pessoas que tiveram ou ndo a doenga previamente sdo semelhantes entre as trés faixas

etdrias analisadas no ensaio (criangas, adolescentes e adultos) (47).

A Dengvaxia® esta disponivel em pé liofilizado para suspensao, para administragdo em 3 doses, com intervalos
de seis meses. Esta registrada no Brasil (2015), Unido Europeia (2018) e Estados Unidos (2019) para pessoas com
infecgdo prévia pelo virus (40-42,48), entre as faixas etarias 6-45, 6-45 e 6-16 anos, respectivamente. No Brasil e EUA,
a aprovacdo de uso inclui a condicionante de areas endémicas. A tecnologia é contraindicada para pessoas com

imunossupressdo (40-42). O fabricante alertou para o aumento na incidéncia de hospitalizagdo e doenga grave em
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pessoas nunca infectadas pelo virus que fizeram o uso da vacina (49). Hd uma coorte em andamento (NCT02948933),

a fim de avaliar a os eventos adversos relacionados a Dengvaxia® (45), com previsdo de conclusdo em 2024.

11. CONSIDERACOES FINAIS

A dengue é uma doenca infecciosa, febril, aguda que apresenta quatro sorotipos distintos (DENV 1 a 4), com
elevada prevaléncia em regides tropicais e subtropicais, que se apresenta em ondas de epidemia sazonais. Com base
nos dados coletados no Brasil entre 2001 e 2022, observa-se um relativo baixo risco individual na média anual de
infeccdo (0,33 a 0,36%), baixo risco de hospitalizacdo (em torno de 3% dos casos de infeccdo) e baixo risco de
agravamento (cerca de 2% dos casos de hospitalizacdo). Porém, durante os periodos de epidemia, a doencga causa

importante impacto sobrecarregando o sistema de saude.

Com moderada certeza da evidéncia pelo GRADE, a vacina Tak-003 demonstrou ser segura e eficaz, para todos
os subtipos (DENV-1 a DENV-4) em soropositivos basais e DENV-1 e DENV-2 em soronegativos basais, com reducdo do
risco de infeccdo em 62% (IC 95%, 56,6 — 66,7) e hospitalizagdo em 83,6% (IC 95%, 76,8 — 88,4) apds trés anos de

seguimento.

O demandante elaborou um relatério com uma busca que acrescentou o desfecho substituto de
imunogenicidade, considerado ndo necessario pelos pareceristas. Em nossa sele¢do, incluimos as mesmas referéncias

do demandante que consideraram os desfechos clinicos de eficacia contra infeccdo e contra hospitalizacado.

Foi considerado que o modelo do demandante subestimou a notificacdo da doenca e superestimou as
hospitalizacGes, aumentando assim, a gravidade da doenga. Em relacdo ao fator de subnotificacdo de infeccdo da
doencga, preferimos utilizar um outro fator, de 12 vezes o notificado, que proveio de um estudo que testou diretamente
a populagao para avaliar essa diferenca entre notificado e ndo notificado (25). No modelo elaborado pelos pareceristas
foram utilizadas apenas as notificagdes de hospitalizagdo obtidas no SINAN, diferentemente do que o demandante fez
guando utilizou um fator de 2,03 nesse numero, dado que ndo representa a realidade dos casos de hospitalizagdao por
dengue no Brasil. Os custos apresentados pelo demandante também foram considerados superestimados e foram

corrigidos por meio de um estudo de microcusteio do manejo da doencga no Brasil (34).

0 modelo de microssimulagdo, elaborado na perspectiva do SUS, identificou uma RCEI média de RS 58.622,04,
acima do limiar de RS 40.000,00 por QALY. Mesmo com a utilizacdo de outro cendrio, no qual o prego da dose nio
incidia imposto, o RCEI médio foi de RS 51.890,45 por QALY. Para que a vacina fosse custo-efetiva no limiar de RS
40.000,00 por QALY, haveria necessidade de descontos no preco da dose da vacina em torno de 29,4%. Um modelo
SIR ndo foi construido ao ser considerado que a transmissibilidade da dengue depende da prevaléncia do vetor

(mosquito), inconstante e heterogénea a depender da regido do pais e época do ano, e pela dificuldade da obtencdo
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da imunidade de rebanho, que dependeria de uma ampla cobertura vacinal, potencialmente limitada pelo nimero de

doses disponiveis pelo fabricante e elevado impacto orgamentdrio.

Para a estimativa do impacto orcamentario e nimero de doses de vacinas foram consideradas duas
subpopulagdes de acordo com a faixa etdria e trés cenarios, de acordo com o percentual de aceitacdo de vacinagdo e
eficdcia para infeccdo e hospitalizagdo. A AlO, no cendrio intermedidrio, estimou gastos em cinco anos entre R$3,85
bilhdes (59 a 60 anos) e R$4,58 bilhdes (4 a 5 anos). Considerando a capacidade produtiva informada pela empresa,
de 50 milhdes de doses em cinco anos, a estimativa do impacto orcamentdrio foi realizada simulando a utilizacdo de
todo o estoque disponivel, para 25 milhGes de pessoas com idade de vacinagao ainda a ser definida pelo PNI. Na AlO,

em cinco anos, foi estimado um gasto de RS 9,27 bilhdes de reais.

Para o efeito rebanho foi identificado um valor de RO de 6,35 (23), que gerou uma estimativa de cobertura

vacinal necessaria de 84,3% da populacdo nacional, cerca de 170 milhGes de pessoas.

12. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1252 reunido ordindria, realizada no dia 06 de
dezembro de 2023, deliberaram, por unanimidade, que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com
recomendacdo preliminar favoravel a incorporacdo ao SUS da vacina tetravalente TAK-003 contra a dengue,
condicionada a estudos de farmacovigilancia ativa, para monitoramento de dados efetividade e seguranca na
populacdo brasileira, e proposta de reducdo de preco compativel com sustentabilidade do Programa Nacional de
Imunizagdo (PNI), a ser apresentada pela fabricante em consulta publica ao Ministério da Saude, dado que a isencdo

de imposto por importacdo direta ndo foi considerada como oferta de desconto.

A Conitec pode recomendar uma reavaliacdo da incorporagdo, sendo de responsabilidade do PNI definir o
publico-alvo a ser imunizado com base na vigilancia epidemioldgica a partir de critérios como projecao espacial das
epidemias, populagao mais vulneravel a hospitalizagdo, agravamento da doenga e morte por dengue. Isso porque ndo
ha possibilidade de incorporagao para toda a populagdo nesse momento, dada a limitagdo do volume de imunizantes

ofertada pelo fabricante, e a populagdo-alvo sugerida pela empresa nao foi considerada adequada.
Para essa recomendacgdo, o Comité considerou os seguintes aspectos:

e Ha no horizonte um cenario de aumento de nimero de casos de dengue no Brasil, podendo ser maior
em alguns Estados;

e O controle do vetor da dengue representa um desafio importante em todo o mundo;
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o O SAGE (Strategic Advisory Group of Experts on Immunization) da OMS recomenda que a vacina deve
ser considerada em contextos de alta carga de doenga e alta intensidade de transmissdao para
maximizar o impacto na saude publica. Também recomenda a vacina preferencialmente para a faixa
etaria entre 6 e 16 anos e introducdo da vacina na populacdo de 1-2 anos antes do pico de incidéncia
de hospitalizacao relacionada a dengue;

e No Brasil, as faixas etarias de maior taxa de hospitalizacdo relacionadas a dengue sdo na populagdo
adulta. As faixas etdrias de maior nimero de casos de Obitos sdo nas faixas acima de 60 anos
portadores de comorbidades;

e N3do ha dados de monitoramento do uso desta vacina em larga escala em outros paises. Dessa forma
é importante considerar incorporacdo controlada, condicionada a estudos que tragam mais
informacdes na populagdo brasileira, em especial se aumento de casos de DENV-3;

e Ponderando uma relacdo de risco-beneficio favordvel a vacina, o Comité considerou a vacina uma
ferramenta util de combate a dengue, somada a outras estratégias de vigilancia ambiental e combate

ao vetor.

13. CONTRIBUICOES DA CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n? 52 foi realizada entre os dias 08/12/2023 e 18/12/2023. Foram recebidas 2081
contribuicdes, sendo 320 pelo formuladrio para contribuicGes técnico-cientificas e 1761 pelo formulario para
contribui¢cdes sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais
de saude ou pessoas interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribui¢cdes encaminhadas no periodo

estipulado e por meio do site da Conitec, em formulario préprio.

O formuldrio de contribui¢cdes técnico-cientificas € composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribui¢cdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta,
estruturada em cinco blocos de perguntas sobre: evidéncias clinicas; avaliagdo economica; impacto orgamentario;

recomendacgao preliminar da Conitec; e aspectos além dos citados.

O formuldrio de experiéncia ou opinido também é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta,
gue esta estruturada em trés blocos de perguntas sobre: a recomendacao preliminar da Conitec; a experiéncia prévia
do participante com o medicamento em analise; e a experiéncia prévia do participante com outros medicamentos

para tratar a doenga em questao.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os

respectivos formuldrios. As contribuicdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as
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seguintes etapas: a) leitura de todas as contribuicdes, b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdo

acerca das contribuicdes. A seguir, é apresentado um resumo da andlise das contribuicdes recebidas. O contetdo

integral das contribuicdes se encontra disponivel na pagina da Conitec (http://conitec.gov.br/index.php/consultas-

publicas).

13.1 Contribuicdes sobre experiéncia e opiniao

Dentre as 1.761 contribuicGes de experiéncia e opinido, 34 foram realizadas por pessoa juridica, sendo 32

como organizacao da sociedade civil e duas empresas; e 1.727 por pessoas fisicas, sendo 755 interessados no tema,

484 profissionais de saude, 430 pacientes e 58 familiares, amigos ou cuidadores de paciente.

Em sua maioria, as contribui¢cdes foram enviadas por pessoas que se identificaram como mulher cisgénero (n=

1145; 65,3%), brancas (n= 1124; 63,8%), com idade entre 25 e 39 anos (n= 704; 49,5%) e oriundas da regido Sudeste

do pais (n=1086; 61,7%) (Tabela 19).

Tabela 19. Caracterizac¢do dos respondentes do formulario de experiéncia e opinido da CP n2 52/2023

Caracteristicas Numero %
Homem cisgénero 547 31,2
Homem transgénero 5 0,3
Mulher cisgénero 1145 65,3
Sexo Mulher transgénero 3 0,2
N3o-binaria 0 0,0
Intersexo 0 0,0
Outros 54 3,1
Menor que 18 anos 9 0,6
18 a 24 anos 97 6,8
Faixa etaria 25 a 39 anos 704 49,5
40 a 59 anos 519 36,5
60 anos ou mais 94 6,6
Amarelo 47 2,7
Branco 1124 63,8
Cor ou etnia Indigena 4 0,2
Pardo 471 26,7
Preto 115 6,5
Norte 45 2,6
Nordeste 149 8,5
RegiGes brasileiras/Pais  Sul 292 16,6
estrangeiro Sudeste 1086 61,7
Centro-oeste 189 10,7
Pais estrangeiro 0 0,0

Fonte: CP n2 52/2023, Conitec.
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13.1.1 Sobre a recomendacgao preliminar da Conitec

Houve 1.761 contribuicGes referentes a recomendacdo preliminar da Conitec. Destas, 1.753 (99,5%) foram

concordantes com a recomendacgao preliminar da Conitec, sendo favordveis a incorporagao da vacina ao SUS.

“E de suma importdncia a incorporagéo, visto que é uma doenca que

tem aumentado o niumero de mortes"

Profissional de Saude

"Pode ser uma medida para prevengdo da alta taxa de casos de

dengue."

Interessado no tema

Houve cinco contribuicdes discordantes da recomendacdo preliminar da Conitec, sendo desfavordveis a
incorporacdo da vacina ao SUS, e trés contribuicdes que ndo tinham opinido formada. Algumas destas contribuicdes

referiam-se a duvidas sobre a vacina.

"Ainda ndo hd robustez cientifica para justificar a incorporagdo no SUS.
temos eficdcia reduzida para DENV3 e DENV4, baixa eficdcia global em

criangas."

Profissional de Saude

"A Dengue em sua maioria esmagadora de casos néio representa risco
a vida para justificar a aplicagdo de mais vacinas na populagdo, destaco que
essas vacinas representam mais riscos que a propria doenga uma vez que pode

deixar efeitos colaterais."

Paciente

“Se os sorotipos mais prevalentes forem o 1 e o 2, sou a favor da
incorporagdo da vacina no SUS. Que eu saiba ndo existe ainda comprovagdo

de eficdcia para os sorotipos 3 e 4. Se a vacina for incorporada no SUS e ndo
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tiver resultado da comprovagdo de eficdcia para 3 e 4, isto deverd ficar bem

claro para a populagéo.”

Profissional de Satide

As contribuicOes foram categorizadas por blocos de informagdes que se referiam ao custo da tecnologia, a

educacdo em saude da populagdo, a importancia da prevencao e ao perfil epidemiolégico da doenca no contexto da

dengue no Brasil. Das 1.761 contribuicGes, 211 (12%) ndo apresentaram nenhum comentario sobre a incorporagao da

vacina, mas foram concordantes com a recomendacao preliminar da Conitec, sendo favoraveis a incorporacao.

A maioria das contribuigdes, 968 (55,0%), foi referente a importancia da preven¢do com a disponibilizagdo da

vacina.

1. Conitec

e b ghy oy

A Qdenga é uma vacina de virus atenuado que pode ser aplicada com
seguranga tanto em soro negativos quanto em soro positivos para a Dengue,
diminuindo a probabilidade de desfechos ruins. Isso é de fundamental
importéncia tanto para individuos sauddveis quanto para quem apresenta
multiplas comorbidades. Apresentamos atualmente muitos casos de dengue,
alguns concentrados em regibes especificas. S6 as medidas ndo
farmacoldgicas ndo contém o avang¢o do vetor e, consequentemente, do

agente etioldgico da doencga."

Profissional de Saude

"A vacina é um componente importante e adicional ao combate a

dengue. Com certeza deve ser incorporada no SUS."

Interessado no tema

"As arbovirores sdo muito incidentes no nosso meio. A dengue com seu
alto potencial de gravidade é com a presenga de uma vacina que possa
diminuir os casos graves deve ter esse meio de prevengdo primdria associado

as outras formas de preveng¢do."

Interessado no tema
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“A dengue tem atingido a populagdo em nossa regido causando
mortes e internagdes, sendo portanto necessdrio uma conduta com rela¢do a
prevencdo. Vejo a importéncia da contribui¢do do sus fornecendo além de

medicamentos, vacinas que deem um suporte a saude da populagdo.”

Paciente

“A vacina é de extrema importdncia para controlar a dengue no pais.
Minha filha jé teve diagndstico suspeito de dengue e além dos sintomas serem
horriveis, principalmente se tratando de uma crianga, tinhamos o transtorno
em levd-la ao hospital a cada 48h para colher sangue e verificar as plaquetas.
Gracas a Deus ela ndo teve problemas, mas fico imaginando os tantos casos
que acontecem e saber que tem uma vacina que pode evitar, nGo tem como

ndo querer que tenha disponivel para a popula¢éo.”

Familiar, amigo ou cuidador de paciente

Entretanto, dessas contribuicdes que se referiam a prevencdo pela vacina, trés foram discordantes da

recomendacdo da Conitec, sendo uma da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical.

“Com base nos dados disponiveis na literatura, a SBMT propée a
realizagdo de estudos adicionais e a criagcdo um programa amplo e de longo
prazo de monitoramento e avaliagdo de eficdcia e sequran¢a em diferentes

cendrios e considerando diferentes estratégias e ferramentas preventivas.”

Sociedade Brasileira de Medicina Tropical

Ao todo, 392 (22,3%) contribui¢des referiam-se ao perfil epidemiolégico da dengue no Brasil, destacando a

importancia de mais uma prevencdo para a populagao.

“Considerando a situag¢do epidemioldgica da dengue e a
morbimortalidade que pode causar para o paciente, hd necessidade de
intervencgbes de saude publica para evitar novos casos. Além disso, hd que se

considerar a grande dificuldade de controle do vetor no pais. Por isso a
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aquisicdo de uma vacina eficaz seria de extrema importdncia para a

populagdo.”

Profissional de Satide

"A dengue é uma doeng¢a com alta incidéncia, a introdugdo da vacina,
diminuiria o numero de atendimentos, as internacbes e os quadros graves de

dengue hemorrdgica"

Profissional de Saude

"A Dengue, segundo a OMS, estd entre as doencas virais transmitidas
por mosquitos com a situagdo epidemioldgica mais alarmente do mundo. A
Dengue ocorre principalmente nas regides tropicais e subtropicais, devido as
condig¢des climdticas dessas dreas que favorem a proliferagdo do mosquito.
Essa doenca é endémica no Brasil e vém causando grande impacto na
populagcdo e nos servicos de saude. O combate a Dengue, portanto, deve ser
uma das prioridades do SUS. A incorporagdo da vacina da Dengue ao PNI é,
portanto, estratégica para o combate. a essa doenca. Busca-se, assim, a
erradicac¢do da Dengue no Brasil com consequente melhora para a situag¢do de

saude do Brasil como um todo."

Interessado no tema

No total, 150 (8,5%) contribuigdes referiram-se aos custos. Para o cidaddo, as contribui¢Ges reportaram muito
sobre os custos com a aquisicdo da vacina e, para o SUS, com os custos destinados ao tratamento da doenca que

poderiam ser evitados com a incorporagdo da tecnologia.

"Acredito ser um investimento necessdrio e importante para o controle
da epidemia de dengue no Brasil. Pensando a longo prazo, o fluxo dos
atendimentos causados pela dengue diminuird, consequentemente,

economizaremos em medicamentos, internagées, exames, e mdo de obra."

Interessado no tema
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"Precisa ser incorporado! Possuo diabetes do tipo 1 e hipertensdo e ja
tive dengue hd anos, mas a incidéncia poderd dar precedente para a
hemorrdgica e colocar a minha vida em risco contribuiria para engordar a
frdgil situagdo de recursos e gastos publicos (a vacina diminuiria demais este
impacto). Tentei, de diversas formas, um apoio comunitdrio e
mididtico,inclusive governamentais regionais, para que campanhas possam
auxiliar na educa¢do em tentativa de se evitar criadouros , mas foi sem
sucesso. A vacina é garantia de sobrevida e depender unicamente da vontade
alheia ja ndo é uma saida vidvel. Esta vacina significa prote¢do incondicional a
esta vulnerabilidade néGo sé a mim, mas também a minha familia e a populagdo
mais vulnerdvel de recursos, bem como pessoas com doengas (como a minha)

ou comorbidades ."

Paciente

"Dengue uma doenca grave, ainda resultando em multiplas
internacdes e morte, que também geram elevados custo ao SUS. Com a vacina,
além de redugdo de morbimortalidade, haverd redugdo de intenacbes e nos

custos envolvidos"

Profissional de Saude

Sobre a educagdo em saude, o qual trazia comentarios referentes ao dificil controle do vetor no Brasil, houve

40 (2,3%) contribuicdes, sendo todas favoraveis a incorporagdo da vacina no SUS.

o gay ey

"Acredito que a vacina deve ser incorporada ao SUS pois a Dengue
embora haja formas de combate infelizmente essa nGo conta com grande
apoio da populagéo, é notdrio a néo participagdo em rela¢éo ao cuidado com
dgua parada, lixos em locais inadequados etc ... Acredito que a vacina serd de
grande importédncia e uma aliada no combate a essa doenca que vem

aumentando os casos e mortes a cada dia mais."

Interessado no tema
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"Eu acho que deve ser incorporado no SUS, porque tem aumentado
muito o numero de casos de Dengue, claro que esse aumento é porque as
pessoas ndo cuidam dos quintais ou jogam lixo na rua, mas essa vacina é algo

que ajuda nos sintomas que muitas vezes é terrivel."

Interessado no tema

"A dengue é um problema de saude publica no Brasil hd anos, cujas
medidas comportamentais ndo conseguiram eliminar os vetores. Com a
incorporag¢do da vacina podemos prevenir os casos de maior gravidade e
Obito."

Organizag¢ao da Sociedade Civil

13.1.2 Experiéncia com a tecnologia

Das 1.761 contribuicGes recebidas, a grande maioria ndo manifestou relato algum (n=1.333; 75,7%),

apresentou comentarios gerais (sem demonstrar experiéncia com a vacina QDenga) ou descreveu experiéncia com

outras tecnologias distintas da QDenga (n=268; 15,2%).

As 160 contribui¢Ges restantes (9,1%) abordaram, especificamente, a experiéncia com a vacina QDenga,

quanto a eficacia e/ou segurancga da vacina (n=152; 8,6%) ou elegibilidade para uso da QDenga (n=8; 0,4%). Além disso,

dentre aquelas de eficacia e/ou seguranga, 47 (2,7%) também citaram o alto custo da vacina como efeitos negativos e

dificuldades, assim como duas (0,1%) das contribui¢Ges sobre elegibilidade. Estas 160 contribuicdes sobre a QDenga

foram enviadas por pacientes (n=63; 3,6%), profissionais de saude (n=88; 5,0%) e cuidadores ou responsdveis (n=9;

Abaixo, seguem algumas contribui¢des sobre efeitos positivos e facilidades quanto a QDenga:

“Vacina subcutdnea, de fdcil aplicagdo, rdpida e ndo tive nenhum tipo

evento adverso.”

Paciente

“Jd fui inoculado pelas duas doses da vacina, sem efeitos colaterais. Ja
estive em regido de alta incidéncia de Dengue (Noroeste do Parand) e ndo fui

acometido.”

Paciente
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“Necessidade de apenas 2 doses e eficdcia parcial jé apds a 1a dose”

Paciente

“Grande aceitagdo do publico alvo da vacina, até mesmo fora da faixa

etdria permitida querem administrar essa vacina”

Profissional de saude

“Resultados positivos ainda sé na literatura, ndo houve tempo para
observar na populagéo geral. Facilidade de administragdo, baixa incidéncia de

efeitos colaterais.”

Profissional de saude

“A qdenga tem o diferencial de néo precisar ser soropositivo para

dengue (ao contrdrio da outra vacina pra dengue)”

Profissional de saude

“Por enquanto, as trés pessoas que tomaram a vacina ndo

apresentaram sinais e sintomas da dengue.”

Cuidador ou responsavel

A respeito dos efeitos negativos e dificuldades relatados, sdo apresentadas contribuicGes representativas logo

abaixo:

“Apenas tive reacbes a vacina jd esperados, a fraqueza e dor muscular
permaneceram por uns 5 dias. Tive reagdo no local da aplicagdo com edema e

vermelhiddo uns 4 dias. Sem febre”

Paciente

“Custo e ndo estar liberada no Brasil para pessoas com mais de 60 anos

de idade”

Paciente
SBOVERND FEDERAL
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“Infelizmente grande parte da populagdo ndo tem condigcoes
financeiras para a vacinago e em regibes mais carentes sGo as mais

acometidas pela doenga.”

Paciente

“Ndo parece oferecer protecdo para DEN3 em soronegativos.
Impossibilidade de avaliar protecdo contra DEN4, pela baixa circulagéo em
soronegativos. Queda de protegdo na populag¢do de 4-5 anos a partir do 22 ano

pos-vacinagdo.”

Profissional de saude

“Custo enfrentado pelos pacientes que mais necessitam da vacina,

alguns deixando de vacinar-se por conta do pre¢o.”

Profissional de saude

“Alto custo e dificuldade de vacinar as popula¢des vulnerdveis e de

classes sociais mais baixas.”

Profissional de saude

13.1.3 Experiéncia com outras tecnologias

Quanto a outras tecnologias, distintas da vacina QDenga, boa parte ndo apresentou comentarios sobre

experiéncia de uso (n=1.487; 84,4%). Por outro lado, 30 (1,7%) contribuicGes mencionaram a utilizagdo da vacina

antecessora da QDenga no Brasil, a Dengvaxia. E o restante das experiéncias relatadas (n=244; 13,9%) referiu-se a

tecnologias de tratamento sintomdtico, em geral, especialmente analgésicos, antitérmicos e medidas nao

farmacoldgicas.

Das 30 experiéncias com a Dengvaxia, 27 pessoas contribuiram como profissional de saude e trés como

paciente. O ponto mais frequentemente abordado foi a desvantagem da Dengvaxia relacionada a restri¢cdo de uso em

pacientes que tiveram dengue prévia (soropositivos), por conta de suas contraindicacGes a pessoas soronegativas para

dengue. Abaixo sdo apresentadas duas contribuicdes que representam os efeitos negativos relatados sobre a

Dengvaxia na Consulta Publica:

£ Conitec
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“Dengvaxia apresentava esquema posoldgico desfavordvel (3 doses)
com intervalo prolongado de aplicacGo, menor eficdcia, custo mais elevado e
ainda contra-indicada para pacientes que nunca tiveram dengue por

apresentar risco de dengue grave.”

Profissional de saude

“Apds aplicar vacina fiquei sabendo que ela é contraindicada para

pessoas que ndo tiveram dengue previamente, como é o meu caso.”

Paciente

Quatro anexos foram enviados nas contribui¢cdes de opinido e experiéncia.

A Sociedade Brasileira de Imunizacdes (SBIM), a Sociedade Brasileira de Infectologia (SBI) e a Sociedade
Brasileira de Medicina Tropical emitiram um comunicado com respostas as perguntas mais frequentes sobre a
vacinacdo contra a dengue. As informacdes fornecidas sdo sobre eficacia nos diferentes sorotipos, dose de reforco,

uso concomitante com outras vacinas, exacerbacado dependente de anticorpo e pacientes contraindicados.

O segundo anexo foi enviado pela Coalizdo Vozes do Advocacy em Diabetes e Obesidade, de Botucatu, Sdo
Paulo. O grupo solicita a incorporagdo da vacina no SUS, para imuniza¢do de criancas, adolescente, adultos e até idosos
com diabetes, por auxiliar na prevencio de complica¢des e descontrole da diabetes. E citado um documento publicado
pela Universidade de S3o Paulo que mostrava correlagdo entre a presenca da diabetes mellitus e o agravamento da

dengue. Essa correlagdo ja havia sido analisada no item 8.2.1 e no Apéndice 1 deste relatdrio.

Outro documento enviado foi o Boletim Epidemioldgico n2 20 (volume 23, maio/2022) do MS, que apresenta
dados de casos graves e dbitos por dengue no Brasil, em uma série de 2019 a 2022. Esses dados ja foram considerados

na confecgdo deste relatorio.

No ultimo anexo foi questionada a presenca de potenciais vieses quanto a avaliagdo e mensuragao de EAs. Em
relagdo a critica de que a avaliagao de EAs solicitados tenham sido realizados até 28 dias pds-vacinagao, este relatério
considerou ndo sé os dados do estudo pivotal (13) que avaliou dados de reagdes locais e EAs sistémicos, por sete e 14
dias, respectivamente, além de EAs ndo solicitados por 28 dias apds cada dose da vacinagdo. Os resultados de EAs no
estudo de Rivera (2022) (16), apresentados neste relatério, incluiam dados de EAs leves, moderados e graves, no
periodo de acompanhamento de 36 meses do estudo TIDES. A revisdo sistematica de Patel (2022) (19), também
apresentou desfechos de seguranca, com periodo de seguimento compreendido entre 6 e 48 meses apods a segunda

dose da vacina, notadamente superior ao que foi citado. Outra critica foi relacionada ao diagndstico preciso de EAGs
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e a metodologia ou procedimento para determinar relagcao causal com o desfecho avaliado. No material suplementar
do estudo inicial (13), é apresentado como o Comité de Adjudicacdo de Casos de Dengue (DCAC) realizava essa
classificacdo. O autor do anexo ainda relata que a doenca grave teria sido avaliada utilizando a frequéncia de
internagdes como o indicador, mas o préprio estudo informa que os quais eram os critérios e para a caracterizacdao de
gravidade da doenga, que seguir parametros para dengue grave e também para a antiga classificacdo de dengue

hemorragica. Abaixo é apresentado um trecho do estudo de Biswal (2020) (14):

A gravidade do DCV foi avaliada usando duas abordagens: (1) revisdo
mascarada pela Dengue Comité de AdjudicacGo de Caso (DCAC) usando critérios
predefinidos, e (2) por um programa desenvolvido pelo estudo estatisticos para

analisar dados de acordo com os critérios para dengue hemorrdgica da OMS 1997.

13.2 Contribuicdes técnico-cientificas

Das 320 contribuicdes de cunho técnico-cientifico recebidas, 317 consideram que a tecnologia deva ser

incorporada no SUS e 3 acham que nao deva ser incorporado.

13.2.1 Perfil dos participantes

A maioria das contribui¢des técnico-cientificas foi de pessoas fisicas (n=312, 97,5%), sendo representado
predominantemente por profissionais de saude (n=190, 61%). Mais informagdes sobre o perfil dos participantes

podem ser observadas no Tabela 20.

Tabela 20. Contribuigdes técnico-cientificas da consulta publica n2 52, de acordo com a origem

Caracteristica

Numero absoluto (%)

Pessoa fisica 312 (97,5)
Paciente 54 (17)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 11 (4)
Profissional de saude 190 (61)
Interessado no tema 57 (18)

Pessoa juridica 8(2,5)
Empresa 1(12,5)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1(12,5)
Sociedade médica 0(0)
Organizagao da Sociedade Civil 6 (75)
Outra 0(0)

Fonte: CP n2 52/2023, Conitec.
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Com relagdo as caracteristicas sociodemograficas dos participantes, a maioria era de cor branca (n=129, 71%),

possuia entre 25 e 39 anos de idade (n=83, 48%), e eram da regido Sul do Brasil (n=88, 50%). Além disso, a maioria dos

participantes ficou sabendo da consulta publica por meio de redes sociais (n=115, 64%). A Tabela 21 apresenta as

caracteristicas demograficas dos participantes.

Tabela 21. Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica n? 52, no formulario técnico-cientifico.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Sexo 320 (100)
Homem cisgénero 92 (28,8)
Homem transgénero 0(0)
Mulher cisgénero 222 (69,4)
Mulher transgénero 1(0,3)
N&o-binaria 0(0)
Intersexo 0(0)
Outros 5(1,5)
Cor ou Etnia 320 (100)
Amarelo 9(3)
Branco 242 (76)
Indigena 0(0)
Pardo 60 (19)
Preto 9(3)
Faixa etaria 304 (100)
Menor de 18 anos 1(0,3)
18 a 24 anos 12 (4)
25 a 39 anos 123 (40,5)
40 a 59 anos 130 (42,7)
60 anos ou mais 38 (12,5)
Regides brasileiras 315 (100)
Norte 31 (10)
Nordeste 70 (22)
Sul 169 (54)
Sudeste 45 (14)
Centro-oeste 0(0)

Fonte: CP n2 52/2023, Conitec.

13.2.2 Recomendacdo preliminar da Conitec

Das 298 contribui¢des, 22 foram desconsideradas ja que ndo apresentaram informacgdo alguma (em branco).

susufje

MINISTLRIO DA
SAUDE

hospitalizagdes e mortes causadas pela dengue. Alguns exemplos de contribui¢Ges sdo apresentados abaixo.
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regides do pais, com a proximidade do préoximo verdo e com a possibilidade de aumento de casos graves,
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“Vacina é prevengdo, a dengue tem causado milhares de mortes ao longo de
muitos anos e a populagdo em geral, nGo so deve como precisa ter acesso a este

recurso! E uma questdo de satde publica.”

“Minha cidade vive um surto de dengue e ndo houve diminuigdo no niumero de
casos nem no inverno. Acredito que seja a mesma realidade do restante do Brasil. Por
este motivo e por apoiar os avangos cientificos nesta drea, considero urgente a

incorporagdo da vacina da dengue no SUS.”

“Vacina de extrema relevdncia pois estamos aguardando uma epidemia mais

”

significativa. Na minha drea pediatria seria cadtica com alta mortalidade e letalidade.

“A incorporagcdo da vacina serd um marco importante para o Brasil
considerando a prevaléncia da doeng¢a no nosso pais, o histdérico de obitos e os custos

publicos para gerenciar o cuidado dos pacientes acometidos gravemente.”

“Ndo conseguimos diminuir o numero de mosquito (vetor) até hoje, entdo a

vacina ser a unica maneira de controlar a doenca e os obitos.”

“Somente nos ultimos 15 dias acompanhei dois casos de criangas que foram a
obito por dengue. A enfermaria aonde trabalho estd com 50% da ocupagdo de casos

internados com dengue grave e ainda ndo estamos na época de mais chuvas.”

A necessidade de um amplo acesso a vacina e a redugdo de custos para o sistema, com a reducdo do niumero

de hospitalizagdes também foram temas mais citados.

$¥ Conitec
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“Dengue gera um gasto muito maior ao SUS que seria a incorpora¢do da
vacina. Sem contar, os obitos e sequelas, os afastamentos que geram déficit financeiro

para o mercado e respectivamente para o Estado.”

“Doencga de alto impacto social, perda de dias de atividades laborativas.

Mortalidade néo é desprezivel.”

“Sabendo da desigualdade socioeconémica da nossa populagdo e o prego caro
da vacina da dengue, a vacina disponivel no SUS ajudaria a ndo sobrecarregar nosso

sistema de saude e nGo aumentar os indices de morbimortalidade.”
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“Extrema importdncia ser incorporado ao SUS a vacina, serve como prevengdo,
muitos casos e muitas pessoas doentes significa maior populagdo ocupando hospitais
e unidades bdsicas de saude o que ao meu ver aumenta os custos para o Estado, nosso

pais precisa investir mais em preven¢do.”

“Ndo hd previsdo a curto prazo de melhora das condi¢cGes sanitdrias de nosso
pais e o mosquito dificilmente serd erradicado. Sendo assim, a vacinacdo em massa
contra dengue é de fundamental importdncia e pode contribuir para redugéo do
numero de internagées além de reduzir a auséncia ao trabalho devido a essa infecgdo.

Na minha opinido essa deveria ser uma vacina obrigatdria no calenddrio vacinal.”

“I...] A inser¢do da vacina no calenddrio do SUS viré acompanhada de
campanha de divulgagdo e esclarecimento a popula¢do, incluindo a populagdo mais
vulnerdvel, a de baixa renda. Sem que haja campanha regular de divulgagcdo de
esclarecimento transparente e franca pelas autoridades da drea da saude, ndo haverd

uso da vacina pela populagdo de baixa renda.”

Uma associacdo de classe mostrou favordvel a incorporacao da vacina, mas apresentou preocupacdo com

alguns aspectos:

“l...] No entanto, a vacina apresenta algumas limitacbes que sdo de
preocupacdo para a ABTO. Primeiro, trata-se de uma vacina de virus vivo atenuado,
com contraindicagdo para uso em pacientes imunodeprimidos, incluindo a sua
utilizag¢do por pacientes transplantados de drgdos sdlidos. Seqgundo, a protegdo para
DEN3 e DEN4 é praticamente desconhecida. No Brasil, desde 2010, circulam os 4
sorotipos da dengue, e os tipos DEN3 e DEN4 estdo atualmente emergindo no pais.
Terceiro, ainda ndo existem dados de eficdcia e segurang¢a da vacina em pacientes
portadores de doenga renal crénica e pacientes com hepatopatias, limitando a

vacinagdo nesses individuos.”

Entre os que ndo concordam com a incorporagdo, destaca-se:

“Custo alto para pouco beneficio. Combater os criadouros dos mosquitos é
mais importante, com o dinheiro gasto em vacinas daria para profilaxia dos mosquitos

com qualidade e quantidade.”
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“O Brasil estd prevendo uma endemia de dengue para o ano de 2024. O ano
de 2023 ja teve um aumento de casos de 24% em relagéo ao ano anterior. Ressalta-se
a preocupagdo com o subtipo DEN3 que jd vem tendo aumento de casos no norte do
pais e que como ndo circula hd muitos anos, é esperado uma baixa sorologia positivo
e consequente maior suscetibilidade. Destacamos que o estudo de eficdcia da vacina
QDENGA ndo demonstrou eficdcia para esse subtipo DEN3. Por isso, acreditamos que
a incorporagdo da vacina ao SUS nesse momento ndo resultaria em beneficio

significativo para a populagdo brasileira que justificasse o alto impacto orcamentdrio.”

13.2.3 Evidéncias clinicas

De 320 contribuigdes, 237 foram desconsideradas por ndo conter opinido efetivamente (campo em branco).

Das 83 contribuicdes apresentadas, 80 foram favordveis a incorporacdao da vacina, embora a maioria ndo tenha

apresentado opinido sobre as evidéncias clinicas ou tenha declarado ndo possuir conhecimento a esse respeito. Alguns

poucos repetiram os dados de eficacia ja apresentados neste relatério ou declararam que as evidéncias disponiveis

sao suficientes e comprovam a eficacia e seguranga da vacina. Abaixo seguem alguns exemplos.

o gay ey

“Ja ha evidéncias suficientes que corroboram com a incorpora¢do.”

“As evidéncias demonstram excelente imunogenicidade e portanto, a eficdcia
pagard os custos de sua aquisigéio pois provocard menos mortes e menos despesas de

internagdo hospitalar.”

“A vacina TAK-003, foi aprovada pela ANVISA, haja vista sua eficdcia na
prevencdo da infeccdo por dengue, independentemente do histdrico de infec¢do. A
eficdcia da vacina foi de 62% para a prevengdo da infeccdo e de 83,6% para
hospitalizagdo. Outro fator considerado foi a opiniéo favordvel da Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA) pelo uso da vacina TAK-003, com base em experiéncias
internacionais, em decisdo de outubro de 2022. Atrelado a isso, a literatura documenta
resultados positivos. Em estudos clinicos, a vacina foi eficaz na prevengdo em 80,2%
dos casos em 12 meses apds a vacinagdo e evitou 90,4% de internagdes, transcorridos

18 meses da vacinagdo.”
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“Aumento expressivo dos casos de dengue no Brasil nos ultimos 5 anos,
inclusive tornando a regido sul do pais agora em situagcdo endémica. Ndo é admissivel

mortes por doencgas que sGo imunopreveniveis [...] Incorpora¢do é inquestiondvel.”

“A vacina em pauta ndo tem restricdo para soronegativos e apresenta alta

eficdcia para o sorotipo 2, 0 mais prevalente em nosso pais.”

Um participante, profissional de saude, indicou a leitura de trés revisGes relativas ao status de vacinagdes

sobre a vacina da dengue, mas sem nenhuma atualizacdo do que ja foi descrito ou apresentado no relatério. A

Associac3o Brasileira de Transplante de Orgdo (ABTO) apresentou critérios que seriam importantes serem observados

para que a vacina fosse incluida no PNI:

“1. Introdu¢do da vacinacGo contra dengue em locais de elevada

soroprevaléncia da dengue na populagdo,

2.Priorizar grupos que sabidamente tenham pior desfecho relacionados a
doenca (idade, comorbidades), com exce¢do dos pacientes portadores de doenga renal
crénica e pacientes com hepatopatias porque néo existem publicacbes cientificas que
comprovem a seguranga nestas populagdes. Em locais de alto risco para dengue, da
vacinagdo nesses subgrupos de pacientes deve ser decisdo compartilhada (profissional

de saude e paciente).,

3. A vacinag¢do contra dengue é restrita aos candidatos a transplante de

drgdos, e que ndo estejam em condi¢do de imunossupressdo.,

4. Realizar monitoramento ativo pds-introdugcdo da vacinagdo nos grupos
adequados para garantir a seguranga a longo prazo, bem como monitorar a seguranga
da vacinagdo em determinados grupos de individuos que ainda nédo foram estudados

(como pacientes portadores de doenga renal crénica e pacientes com hepatopatias).”

Uma contribuicdo de empresa, que indicou ndo concordar com a incorporagdo, apresentou, dentre outras,

preocupac¢des com dados de eficacia em adultos e sobre a retirada do pedido de autorizagao da Takeda no FDA:

$¥ Conitec
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“[...] Ndo foi realizado estudo de eficdcia clinica em individuos dos 17 aos 60
anos de idade de dreas endémicas. A eficdcia em participantes a partir de 17 anos é
inferida com base no conceito de ponte imunoldgica. Outro estudo, iniciado em 2016,
ainda estd em andamento, com previsdo de término em 2024. Na andlise cumulativa
(3 anos) a vacina apresentou baixo indice de eficdcia global para soronegativos
prévios. [...] Esse estudo de eficdcia e seguranca apresenta uma série de fragilidades e
nos chama atengdo o fato da TAKEDA ter retirado o pedido de autoriza¢Go para uso

da QDENGA no FDA devido a exigéncias da agéncia reguladora.”

Alguns anexos foram encaminhados entre as contribuices técnico cientifica. Dois destes documentos eram
posicionamentos da Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP). O primeiro, datado de agosto de 2023, sdo apresentados
os mesmos dados de eficacia e seguranca ja expostos nesse relatério. A SBP recomendava a vacinacdo contra a dengue
para todas as criancas e adolescentes, a partir de quatro anos de idade, independente de episddios de infeccdo prévia,
dando preferéncia para a Tak-003 por causa de seu esquema posolégico e da ndo necessidade de comprovacao de
infeccdo anterior. No segundo documento, mais atualizado, a incorporacao do imunizante foi sugerida para o publico-
alvo prioritario a faixa etdria entre 11 e 14 anos. A SBP destacou além da eficdcia e seguranca da tecnologia, dados
epidemioldgicos da doencga no Brasil, que em 2023 acumulou 1,7 milhGes de casos provaveis e mais de mil dbitos
confirmados. Destacou ainda o posicionamento preliminar da OMS de setembro de 2023 que recomendou a
imunizagdo de criangas entre seis e 16 anos, ndo recomendando a inclusdo da vacinacdo programatica para criangas
entre quatro e cinco anos. Sugeriu que paises com distribuicdo geografica heterogénea da dengue, pode-se considerar
implementar a tecnologia em dreas com alta intensidade de transmissdo da doenca, preferencialmente antes do pico

de incidéncia de hospitalizagdo relacionada a dengue.

Outro anexo foi o Boletim Epidemiolégico do MS, de 22 de novembro de 2023, de monitoramento de
arboviroses humanas com dados das semanas epidemiolégicas 1 a 35. Os dados desse boletim ja haviam sido utilizados

na apresentagdo do tema, na 1252 Reunido da Conitec.

O Férum Intersetorial para Combate as condigdes cronicas ndo transmissiveis no Brasil (ForumDCNTs) enviou
anexo recomendando a incorpora¢do da tecnologia para a prevengao de dengue, especialmente para grupos com
maior risco, como pessoas com doengas ou condi¢des cronicas ndo transmissiveis. Foram destacados dados de
seguranca e eficacia da tecnologia, informacdes relevantes relacionadas a dengue como a taxa de mortalidade e ano
de vida ajustado por incapacidade (DALY) relacionada a doenca em 2019, de 0,24 por 100.000 habitantes e de 40.600
DALYs, respectivamente. Também citou que entre 2000 e 2015 foram gastos mais de USDS 115 milhdes com o
tratamento da dengue na regido sudeste e nordeste. Por ultimo, destaca a importancia da imunizacdo em faixa etaria

acima do grupo etario aprovado pela ANVISA.
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Foi enviado um artigo preprint sobre a dengue materna e desfechos em saude da crianga, evidenciando o
impacto da infec¢do durante a gestacdo, com discreto aumento do risco absoluto (1%) de prematuridade extrema
(idade gestacional inferior a 32 semanas), de recém natos com baixo peso (1,1%), muito baixo peso (0,6%) ou
extremamente baixo peso (0,4%) ao nascer em relacdo a prevaléncia média basal (gestantes sem dengue) (50). O
impacto da infec¢do materna no peso do recém nascimento foi maior quando a infec¢do ocorreu durante o terceiro
trimestre de gestacdo. Além disso, o estudo evidenciou que as criangas possuiam risco de hospitalizacdo 3,2% maior

gue a média nos trés primeiros anos de vida, quando a mae foi diagnosticada com dengue durante a gestacdo.

A empresa fabricante da tecnologia avaliada, Takeda Pharma LTDA, enviou um anexo como contribui¢cdo na
qual fez posicionamentos referentes aos aspectos a seguir elencados. Um comentdrio dos pareceristas é apresentado

logo abaixo dos dizeres da empresa.

a) Seguranga

A empresa cita que na 1252 Reunido Ordindria da Conitec foi mencionado que a evidéncia apresentada por ela
ndo seria robusta, pois teriam sido necessarias “correcdes” da andlise devido a alta taxa de hospitalizacdo observada
no Sri Lanka. Ela se defende dizendo que analises de sensibilidade sdo comuns no que tange aos principios estatisticos
em estudos clinicos. Diz ainda que a situacdo com casos de dengue grave e/ou hospitalizacdo ocorridos foram gerados
por fatores de confusdo ja esclarecidos na resposta ao Oficio n2 65 do DGITS. Reapresenta os dados que os casos de
hospitalizagdo por DVC variaram de 4,4% (2/45) no Panama a 68% (70/103) no grupo placebo do Sri Lanka e, mais uma
vez, justificam que essa alta taxa de hospitalizagdo no Sri Lanka reflete um manejo de casos peculiar, no qual todos os
casos diagnosticados foram internados, independente da gravidade clinica. Os outros 46 casos (88% dos casos de DVC
por DENV-3 em individuos soronegativos na linha de base) seriam de paises onde a hospitalizacdo foi baseada
principalmente na apresentacdo clinica. Falaram ainda que as andlises de sensibilidade, excluindo os dados do Sri
Lanka, demonstraram auséncia de qualquer desequilibrio dos casos de DENV-3 levando a hospitalizacdo em individuos

soronegativos para dengue na linha de base.

Para os casos de DENV-4, lembrou que poucos foram os casos de individuos soronegativos na linha de base, e
gue seria importante ressaltar que nenhum dos 12 casos de vacinados foi hospitalizado, enquanto no placebo, 1 de 3

foi hospitalizado.

A empresa ressaltou ainda os resultados da qualidade metodoldgica, com baixo risco de viés, e da certeza de

evidéncia, com moderada certeza, para os trés desfechos analisados
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Resposta dos pareceristas:

A situacdo frente aos casos de DENV-3 no Sri Lanka ja havia sido explicada na resposta ao oficio, assim como
apresentada na reunido. Nao houve um posicionamento de que esses argumentos nao explicariam a situacdo. Apenas
foi pontuado pelos pareceristas que, em um ensaio clinico controlado, o manejo da doenca também deveria ser

I”

padronizado entre os centros participantes, e que essa “pratica local” de um “manejo peculiar” para os casos de DVC
nado poderia deixar de ser consideradas uma quebra de protocolo do estudo. De outra forma, todos os outros casos
do Sri Lanka, de DENV-1 a DENV-4, de soropositivos ou soronegativos, deveriam ser eliminados da amostra. Por isso

foi pontuado que os dados ndo devem ser desconsiderados do contexto final.

Outro aspecto considerado pelos pareceristas foi sobre a andlise, considerada como de sensibilidade pela
empresa, com a exclusdo dos citados casos hospitalizados no Sri Lanka. Entendemos que uma analise de sensibilidade,
para ser classificada como tal, deve ser previamente descrita em protocolo. Entretando, essa previsao nao foi

encontrada no protocolo do estudo publicado (51). A andlise em questdo foi considerada uma analise post hoc.

b) Farmacovigilancia e estudos clinicos de avaliagdo pds-registro

Assim como na resposta ao oficio, a empresa compartilhou as diversas atividades que estao sendo realizadas
por meio do sistema global de Farmacovigilancia da Takeda para garantir a seguranc¢a da vacina no Brasil. Cita os dados
de EAs encaminhados por meio de um RPBR submetidos a ANVISA, e as aprovacdes da QDenga na Unido Europeia.
Apresentam que a exposi¢cdo cumulativa global de pacientes pds-comercializagdo da vacina, desde o langamento, foi
estimada em aproximadamente 292.850 doses, correspondendo a uma estimativa de 146.425 individuos. Com base
na avaliacdo das informacdes clinicas de seguranca cumulativas, concluiram que o perfil beneficio-risco da vacina
permanece positivo na prevenc¢do da dengue causada por qualquer sorotipo, independente da exposicdo previa, e que

as atuais medidas de minimizacdo de risco em vigor foram consideradas apropriadas e eficazes.

A empresa apresenta que conduzird o estudo observacional, prospectivo, de efetividade (DEN-401), com
70.000 participantes, que serd realizado em maior escala para complementar os dados do estudo pivotal. A empresa
disse que o principal objetivo é descartar o risco de hospitalizagdo por DVC pelos sorotipos 3 e 4 em individuos
soronegativos e vacinados (inicio do estudo vinculado a circulagdo de casos de DENV-3 e 4, predominantemente nos

paises do sudeste asiatico).

Além deste a Takeda diz estar apoiando um Estudo de Impacto Observacional para gerar evidéncias do mundo
real, em uma colaboragdo entre a empresa, um pesquisador e a Secretaria Municipal de Saude de Dourados- MS,
refletindo um compromisso da companhia com as agéncias regulatdrias e a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) de

continuar avaliando os beneficios clinicos e o impacto da vacinacdo na vida real. O municipio foi escolhido por incluir
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uma das maiores reservas indigenas do Brasil e por ter vivenciado ciclos epidémicos com grande impacto, além de

contar com unidades de saude preparadas para a realizacao da campanha.

Resposta dos pareceristas:

O planejamento referente a farmacovigilancia apresentados pela empresa ja havia sido exposto no item 7
desse relatdrio, inclusive com a apresentacdo do estudo observacional de eficicia pds-comercializagdo para coleta de
dados de mundo real (estudo DEN-401). O estudo em Dourados é que é apresentado como mais uma das a¢des em

direcdo de reiterar a eficacia e seguranca da vacina.

c) Prego davacina

A empresa relata que o preco indicado previamente, para compra internacional diretamente com a Takeda,
de RS 139,40 n3o seria uma proposta de desconto. Para tal a empresa optou por realizar uma nova analise no modelo
dyna-static, ja apresentado previamente, com os mesmos parametros de custo e dados de hospitalizacdo utilizado no
modelo econdmico produzido pela Secretaria Executiva da Conitec. O Unico parametro que mantiveram, de acordo
com seu préprio modelo, foi o fator de subnotificacdo de casos de 1,8. Segundo a empresa, na nova analise, o preco
maximo que a vacina poderia ser negociada para que fosse custo-efetiva no limiar de RS 40.000,00 seria de RS 161,15
por dose. A empresa se dizcomprometida em viabilizar o acesso formal a uma estratégia efetiva de controle da doenca
a um preco de RS 95,00 por dose, sem impostos, por meio de venda direta da Takeda International (desconto de RS
44,40, equivalente a 31,85% do valor sem impostos). A RCEl apresentado a esse prego por dose foi de RS

20.010,05/QALY.

Resposta dos pareceristas:

Em relacdo a utilizagdo do modelo préprio, hibrido (dyna-static), ndo houve discordancia. Todavia, foi
considerado inadequado a empresa manter, como parametro, um dos principais pontos de discordancia no modelo,
que foi em relagdo a subnotificagdo dos casos de dengue. Foi utilizado em nosso modelo, um fator de 12 vezes os
casos notificados, enquanto o fator por eles utilizado foi de 1,8, quase sete vezes menor. Ao considerar que o nimero
de subnotificacdes e mais baixo, torna maior a probabilidade de hospitalizagdo na doenga, pois esse fator ndo variou
(nimero de hospitalizagdes/nimero de casos). Embora a demandante tenha dito que usou este dado de 1,8 de forma
conservadora, de fato, o que ocorre é o oposto, pois age em favor da tecnologia. Ainda no assunto sobre as diferengas

nos modelos, a empresa critica 0 modelo de microssimulacdo usado neste relatdrio, por ndo capturar os potenciais
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beneficios da redugdo da contaminacdo de mosquitos e consequente diminuicdo na transmissdo da doenca e diz que
o modelo hibrido seria capaz de capturar parte desses efeitos indiretos da vacinag¢do. Entretanto, no modelo deles, a
parte dindmica também ndo prevé o efeito da contaminacao do vetor, como pode-se observar na parte do dossié da

empresa que explica a estrutura de Markov:

“O modelo dyna-static foi estruturado como um modelo de Markov com uma
populagdo aberta estratificada por idade e uma duragdo de ciclo de um més. Para
capturar o efeito indireto da vacinagdo, o componente dindmico do modelo permitiu a
variagdo da FOIl em cada ciclo com base no numero e no tipo de infec¢bes previstas no
ciclo anterior. Dezesseis estados de satde (mais um estado adicional para todas as
causas de morte) foram incluidos para capturar os principais elementos da historia

natural da dengue e o impacto da vacinagdo.”
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Figura 20. Representac¢do esquematica do modelo da demandante.

Por esse motivo, mantivemos a estrutura atual do modelo proposto pelos pareceristas, modificando apenas o
preco por dose para RS 95,00. O resultado foi uma RCEI de RS 30.717,42/QALY, abaixo do limiar de custo-efetividade
adotado no Brasil. Na analise de sensibilidade probabilistica, 63% das simulagdes mostraram-se abaixo do limiar. Uma
nova AlO foi calculada e o impacto para cinco anos foi de R$ 5.179.189116,80, sendo que, para o primeiro ano, a

estimativa foi de RS 880.462.149,86.

d) Disponibilidade de doses

A empresa disse que, de acordo com o dimensionamento de 8,5 milhGes de dose para 2024, e considerando
o rito tradicional de avalia¢do de tecnologias da Conitec, a previsdo da primeira entrega de vacinas seria para setembro
de 2024. No entanto, considerando a celeridade do processo, afirmou que se empenharia em antecipar o cronograma
e possibilitar a entrega de um quantitativo de doses que possa viabilizar o acesso da populagdo a vacina a partir de
fevereiro de 2024. Como ja havia sido explicado no item 7 desse relatdrio, a empresa diz que implementou um plano

estratégico para aumentar o fornecimento global e atingir a meta de 100 milhdes de doses de vacinas de dengue
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produzidas por ano, até 2030. Por fim, diz estar comprometida em firmar parcerias com laboratérios publicos nacionais
para acelerar a capacidade de producdo do imunizante, bem como estar alinhada as diretrizes do Complexo
EconOGmico-Industrial da Saude (CEIS), no que tange a capacidade de atendimento no SUS, sob os principios da

universalidade e integralidade.

Resposta dos pareceristas:

A oferta das doses para fevereiro de 2024 é importante para um ajuste do PNI, mas o quantitativo nao foi
informado, apenas disse que seria “um quantitativo de doses que possa viabilizar o acesso da populagdo a vacina”. O
cronograma de fornecimento, caso nao possa ser realizada por completo, precisa ser informado para que o PNI possa

se programar.

13.2.4 Avaliagdao economica

Do total de participacdes, sé 83 foram consideradas, pois as outras ndao apresentavam contribuicdes alguma.
Os assuntos faziam referéncia principalmente a avaliacdo econOmica custo-efetiva, economia com futuras

hospitalizacdes e tratamentos, e os custos com o absenteismo.

“Com a vacinagdo em massa, 0s casos graves necessariamente diminuem,

assim como os gastos do SUS com tratamento de pacientes infectados.”

“A dengue causa sintomatologias intensas e necessidade de repouso para

recuperagdo, com atestados em média de 7 a 10 dias, causando prejuizos gerais.”

“Ainda que ndo possua informacgdo sistematizada em rela¢do ao afastamento
do trabalho de pacientes vitimas de dengue, penso que o custo do programa de
imunizagdo deva ser contrastado com os custos diretos e indiretos relacionados a esta

condigdo, incluindo o tratamento desde o nivel de atengdo primdria até a tercidria.”

Quanto as contribui¢es contrarias, um ressalta:

“Caro demais para o SUS.”
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“O custo por dose da vacina QDENGA proposto inicialmente (outubro/2023)
era de RS 172, e a proposta de “reducdo” da empresa foi que o Ministério da Satde
fizesse a compra direta internacional para isengdo de impostos, assim a dose custaria
RS 139,40. Ressalta-se que para comegar a ser custo-efetivo no liminar de
RS540.000/QALY, o preco mdximo por dose deveria ser menor que RS 119,95, ou seja,

uma redugdo de quase 30% do valor inicial.”

13.2.5 Impacto orgamentario

Dos 320 participantes, apenas 59 contribuicdes foram consideradas, ja que as outras ndo apresentaram

contribuicdes. Poucas das contribui¢des fizeram realmente mengado ao impacto orgamentario, sempre considerando

gue o beneficio da vacina seria mais importante que a parte orcamentdria.

“O impacto orcamentdrio se paga quando reduzirem os custos de interna¢des
hospitalares, consultas, exames, medicamentos, afastamentos do trabalho por doenca

ou cuidado de familiar enfermo.”

“Apesar dos custos para a incorporagdo, o adoecimento da populagcdo gera
custos elevados. Estudo (Teich, 2017) demonstra que o impacto a sociedade é
relevante, com reducéo de aproximadamente RS 431 milhées ao ano associada a

perda de produtividade decorrente das arboviroses.”

Como contribui¢cdo negativa em relagdo ao impacto orcamentario, foi apresentada:

“[...] atualmente a vacina mais cara disponivel no PNI é a meningocdécica ACWY
com o custo de RS71,00 por dose, para ser utilizada por 4 milhées de brasileiros. Assim,
o impacto orcamentdrio da QDENGA é muito alto (RS 7,6 a RS 9,3 bilh8es), caso fosse
entregue para 50 milhées de individuos em 5 anos., Os resultados de eficdcia e
seguran¢a da QDENGA sdo até 36 meses, porém, jd hd estudos avaliando a
necessidade de dose de reforco, o que aumentaria o custo de tratamento dessa vacina,

havendo assim, ainda maior necessidade de redugéo do custo por dose.”
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13.2.6 Contribuicdo além dos aspectos citados

Foram consideradas neste quesito apenas 46 contribuicdes, que ressaltaram a importancia da vacinacao para

a populacdo em geral. Entre as contribui¢des, destacaram-se:

“Enfatizamos aqui a importdncia da vacinag¢do nos individuos com doengas ou
condicbes crénicas ndo transmissiveis (DCNTs/CCNTs). Pessoas com CCNTs como
cdncer, diabetes, obesidade, transtornos psiquidtricos, doen¢as cardiovasculares e
respiratorias sdo mais suscetiveis a infecgées devido a imunodepressdo
frequentemente presente nessa populagdo. A literatura destaca a importdncia da
imunizacGo para fortalecer a resposta imune, reduzir internacbes e minimizar a
morbimortalidade por doencas infecciosas nesses grupos populacionais. Apesar de na
proposta de incorporacGo ndo haver previsGo de recomendacgdo especifica para
pessoas com CCNTs, essa vacina passa a ser mais uma interven¢do de grande
relevéncia para protegcdo de pessoas com essas condicbes ndo transmissiveis,
principalmente considerando o potencial evolucéio mais grave da dengue. Com base
no dossié da fabricante, nGo ha dados sobre o uso de QDenga® em pessoas acima de
60 anos de idade e que os dados sobre a vacina sdo limitados em pessoas com CCNTs.
Mas, considerando-se a imunosenescéncia do idoso e a maior susceptibilidade a
infeccbes, com maior risco de descompensacdo metabdlica e de complicacbes em
pessoas com CCNTs, e os beneficios jd documentados acima pela vacina,
recomendamos a incorporagdo prioritdria e imediata para essas pessoas e estudos que
acompanhem esses grupos. [...] Com isso, mesmo que a vacina ndo seja disponibilizada
de imediato a toda a populagdo por questes financeiras, os grupos populacionais com

maior risco se infectados estariam imunizados.”

“Avaliagdo epidemioldgica é fundamental para decisGo de onde incorporar a
vacina, assim como a faixa etdria que deverd ser contemplada - aquela que mais
adoeceu gravemente no pais. Ressalto a falta de dados para DEN3 e DEN4, o que exige
manutengdo das orientagdes para controle do vetor pelas autoridades municipais e

pela populagdo.”

Como contribui¢do negativa, foi apresentada uma avaliacdo do cenario ainda para o verdo de 2024:

SOVERNG FEDERAL

ﬂ Conitec 5u5+ MimisTaAIe oA “.rl_ 108

e giy

usiio ¢ arcougTeuUcio



“A posologia da vacina consiste em duas doses com intervalo entre elas de 3
meses e inicio de eficdcia apds 30 dias da sequnda dose, dessa forma, para a possivel
endemia prevista para o inicio de 2024 néo hd tempo hdbil para que a vacina seja
utilizada como uma estratégia efetiva de prevengdo da doenga. A empresa assumiu o
compromisso de ofertar 50 milhdes de doses para o Brasil em 5 anos, iniciando com a
entrega de 8,5 milhGes de doses, como a vacinagdo se da pela administragdo de duas
doses, no primeiro ano s6 consegquiriamos vacinar pouco mais de 4,2 milhdes de
individuos. Destaca-se que isso nGo seria nem perto do suficiente para a imunidade de
rebanho necessdria para cobrir os individuos sem elegibilidade a vacinagéo (idosos e

gestantes).”

14. CONSIDERACOES POS-CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n® 52/2023 ficou vigente no periodo entre 08/12/2023 e 18/12/2023. Foram recebidas
2081 contribuicdes, sendo 320 pelo formuldrio para contribuicdes técnico-cientificas e 1761 pelo formuldrio para

contribuicOes sobre experiéncia ou opinido.

Nas contribui¢bes sobre experiéncia e opinido, 99,5% dos participantes foram favordveis a incorporacgao, e
foram citados principalmente o custo da tecnologia, a educagdo em saude da populacdo, a importancia da prevencao
e o perfil epidemioldgico da doenga no contexto da dengue no Brasil. Em relagdo a experiencia com a tecnologia, as
contribuicdes foram em sua maioria favoraveis, relatando a vantagem de nao precisar um exame de soroprevaléncia

prévio a vacinacdo.

As contribui¢cBes técnico-cientificas foram, na sua maioria (97,5%), favordveis a incorporagdo, com
contribui¢cdes acerca do crescente nimero de casos em diversas regides do pais, de hospitalizacdes e mortes causadas
pela dengue, e de uma redugdo dos gastos com o manejo da doenga caso a vacina seja incorporada. Para os poucos
participantes que discordavam da incorporagdo, foram citados o alto impacto or¢amentario e as lacunas de

conhecimento sobre eficicia ou seguranga.

A empresa apresentou, em uma documentag¢io anexa, um novo preco por dose de RS 95,00 para importagio
direta, isto é, caso a compra seja feita diretamente com a Takeda International. Seguindo os parametros do modelo
econdmico e da AlO realizados previamente, modificando apenas o pre¢o da dose, o resultado apresentado foi de
uma RCEl de R$ 30.717,42/QALY, abaixo do limiar de custo-efetividade adotado no Brasil, e um impacto orgamentario
para cinco anos estimado de R$ 5.179.189.116,80, com custo para o primeiro ano de RS 880.462.149,86. Durante 182
Reunido Extraordinaria da Conitec a empresa disse que poderia antecipar a entrega das doses para fevereiro de 2024

e que entre fevereiro e setembro de 2024 seriam entregues um total de 5,9 milhdes de doses. No entanto, ao ser
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guestionada sobre o quantitativo de doses mensais, a empresa revelou que mais da metade das doses que poderiam
ser entregues em fevereiro e margo seriam as com prazo de validade entre abril (668 mil doses) e junho (567 mil doses)
e que, por isso, seriam doadas e ndo constariam no contrato. Apds o Departamento do Programa Nacional de
ImunizagGes declarar que o recebimento de doses com prazo de validade tdo curto, mesmo sendo doadas, ocasionara
em custos para o Governo caso vengam antes de serem administradas, a empresa se comprometeu a arcar com os
custos de incineragdo das vacinas vencidas. Assim, o cronograma de entrega para 2024 atualizado, apresentado na

reunido, para as doses que estariam no contrato seria o seguinte:

Fevereiro 460 mil doses
Margo 470 mil doses
Maio 1650 milhdes de doses
Agosto 1650 milhdes de doses
Setembro 431 mil doses
Novembro 421 mil doses
TOTAL 5082 milhGes de doses

15. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 182 Reunido Extraordinaria da Conitec, realizada no
dia 20 de dezembro de 2023, deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorpora¢do da vacina tetravalente TAK-
003 para a prevencdo de infeccdo causada pelo virus da dengue e suas complicacbes, conforme estratégia a ser

definida pelo Programa Nacional de Imunizagdes.

O Comité compreendeu que ndo serd uma estratégia de vacinagao em larga escala na populagdo brasileira
neste momento, pois ha restricdo por parte da Takeda na capacidade de entrega das doses para atender a necessidade

do SUS.

Diante do cenario epidemioldgico da doenga, e de acordo com a evidéncia disponivel, o Comité concluiu que
a vacina se mostrou eficaz e segura, e serda uma ferramenta util de imunoprevengao a ser somada a todas as outras

estratégias de combate vetorial a dengue no Brasil.

Sobre a condicionante da necessidade de estudos de farmacovigilancia ativa e monitoramento dos dados para
os casos de DENV-3, o Comité entendeu que é de responsabilidade da empresa junto a Anvisa a realiza¢do destes

estudos e que é relevante que os objetivos estudados estejam alinhados com as necessidades do PNI.

Assim, foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 868/2023.
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16. DECISAO

PORTARIA SECTICS/MS N2 72, DE 21 DE DEZEMBRO DE 2023

Torna publica a decisdo de incorporar, no ambito do Sistema Unico de
Saude - SUS, a vacina tetravalente TAK-003 para a prevencdo de
infeccdo causada pelo virus da dengue e suas complica¢des, conforme
estratégia a ser definida pelo Programa Nacional de Imunizagdes.

Ref.: 25000.109029/2023-81 O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO E DO COMPLEXO
ECONOMICO-INDUSTRIAL DA SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso das atribuicdes que lhe conferem a alinea "c"
doinciso | do art. 32 do Decreto n2 11.798, de 28 de novembro de 2023, e tendo em vista o disposto nos arts. 20 e 23

do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Incorporar, no dmbito do Sistema Unico de Satde - SUS, a vacina tetravalente TAK-003 para a prevencdo
de infeccdo causada pelo virus da dengue e suas complicacGes, conforme estratégia a ser definida pelo Programa

Nacional de Imunizagdes.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n? 7.646, 21 de dezembro de 2011, as areas técnicas terdo o

prazo maximo de 180 (cento e oitenta) dias para efetivar a oferta no SUS.

Art. 32 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico
de Saude - Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico: https://www.gov.br/conitec/pt-

br.

Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

CARLOS A. GRABOIS GADELHA
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Analise de dados por subgrupos de risco (SINAN)

Idade

APENDICES

Apéndice 1

Tabela S1: Risco de desfechos nos casos de dengue por faixas etdrias entre 2020 a 2022

idades

0 anos

01a04

05a09

10a19

20a29

30a39

40a49

50a59

60 a 69

70a79

80 ou mais

04 e 05

59 e 60

Diabetes

pessoas

27.230

67.512

132.469

369.800

464.990

433.653

373.825

295.093

183.195

86.767

31.806

41.989

50.969

internagoes

2.171

3.782

7.046

13.205

11.962

12.190

11.291

10.337

8.637

6.700

4.522

2.100

2.052

Obitos

40

42

43

115

174

211

257

356

462

507

625

16

86

desfechos

2.175

3.788

7.052

13.230

11.985

12.231

11.343

10.403

8.738

6.775

4.611

2.102

2.072

risco internagao

8,0

5,6

53

3,6

2,6

2,8

3,0

3,5

4,7

7,7

14,2

5,0

4,0

Tabela S2: Prevaléncia de diabetes nos casos de dengue por faixas etarias entre 2020 a 2022

idades

0 anos

01a04

05a09

10a19

20a29

30a39

Conitec

i
H
|

et

= -

pessoas

27.230

67.512

132.469

369.800

464.990

433.653

casos de diabetes

442

193

510

2.131

3.690

6.533

MiMISTERIO DA
SAUBE

risco Obito

0,1

0,1

0,0

0,0

0,0

0,0

0,1

0,1

0,3

0,6

2,0

0,0

0,2
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risco desfecho

7,988

5,611

5,324

3,578

2,577

2,820

3,034

3,525

4,770

7,808

14,497
5,006

4,065

prevaléncia

1,623

0,286

0,385

0,576

0,794

1,507
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idades pessoas casos de diabetes prevaléncia

40a49 373.825 13.359 3,574
50a59 295.093 22.354 7,575
60 a 69 183.195 22.658 12,368
70a79 86.767 13.063 15,055
80 ou mais 31.806 4.367 13,730

Tabela S3: Risco de desfechos nos casos de dengue por diabetes e faixas etarias entre 2020 a 2022

idades diabetes pessoas interna¢bes Obitos desfechos risco internagdo risco Obito risco desfecho
50a59 Nado 272.727 9.074 273 9.131 3,3 0,1 33
50a59 Sim 22.354 1.263 83 1.272 5,6 0,4 5,7
60 a 69 Ndo 160.533 6.934 307 7.009 4,3 0,2 4,4
60 a 69 Sim 22.658 1.703 155 1.729 7,5 0,7 7,6
70a79 Nado 73.702 5.066 352 5.123 6,9 0,5 7,0
70a79 Sim 13.063 1.634 155 1.652 12,5 1,2 12,6
80 ou mais  Nao 27.439 3.562 478 3.633 13,0 1,7 13,2
80 ou mais  Sim 4.367 960 147 978 22,0 3,4 22,4

Hipertensao

Tabela S4: Prevaléncia de HAS nos casos de dengue por faixas etarias entre 2020 a 2022

idades pessoas casos de HAS prevaléncia
0 anos 27.230 958 3,518
01a04 67.512 254 0,376
05a09 132.469 529 0,399
10a19 369.800 2.116 0,572
20a29 464.990 7.186 1,545
30a39 433.653 17.987 4,148
40a49 373.825 37.772 10,104
50a59 295.093 56.758 19,234

SOVERND FERDERAL

£} Conitec susun e MW _gEmy 117

= -
usiio ¢ arcougTeuUcio

$

|
i
I



idades

60 a 69

70a79

80 ou mais

pessoas

183.195

86.767

31.806

casos de HAS

52.361

31.041

11.891

Tabela S5: Risco de desfechos nos casos de dengue por HAS e faixas etdrias entre 2020 a 2022

idades HAS
40a 49 Nao
40a49 Sim
50a59 Nao
50a59 Sim
60 a 69 Nao
60 a 69 Sim
70a79 Nao
70a79 Sim

80 oumais Nao

80 ou mais  Sim

Gestacao

Tabela S6: Gestagdo nos casos de dengue por faixas etdrias entre 2020 a 2022

Distribuicdo etdria
idades
0 anos
0la04
05a 09
10a19
20a29
30a39

40a49

L3

i

|
i
i

pessoas

336.042

37.772

238.323

56.758

130.830

52.361

55.724

31.041

19.915

11.891

Conitec

EE

internagdes

9.723

1.568

7.553

2.784

5.200

3.437

3.260

3.440

2.167

2.355

dbitos

desfechos

177 9.760
80 1.583
215 7.597
141 2.806
219 5.252
243 3.486
201 3.295
306 3.480
264 2.216
361 2.395

pessoas

27.230

67.512

132.469

369.800

464.990

433.653

373.825

risco internagdo risco Obito
2,9 0,1
4,2 0,2
3,2 0,1
4,9 0,2
4,0 0,2
6,6 0,5
59 0,4
11,1 1,0
10,9 1,3
19,8 3,0

gesta

2.739

9.591

5.911

1.450
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prevaléncia
28,582
35,775

37,386

risco desfecho

2,9

4,2

3,2

4,9

4,0

6,7

5,9

11,2

11,1

20,1

prevaléncia

0,000

0,000

0,000

0,741

2,063

1,363

0,388
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idades pessoas gesta prevaléncia

50a59 295.093 693 0,235
60 a 69 183.195 463 0,253
70a79 86.767 0 0,000
80 ou mais 31.806 0 0,000

Tabela S7: Risco de desfechos nos casos de dengue por gestagdo e faixas etdrias entre 2020 a 2022

idades gesta pessoas internacdes Obitos desfechos risco internagdo risco Obito risco desfecho
10a19 Sim 2.739 218 1 218 8,0 0,0 8,0
10a19 Nao 120.875 3.831 40 3.840 3,2 0,0 3,2
20229 Sim 9.591 720 8 720 7,5 0,11 7,5
20229 Néo 184.123 4.859 85 4.8