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1. CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n® 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacao de tecnologias em saude no ambito do SUS. Esta lei é um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacao de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao Nacional
de Incorporacdo de Tecnologias — Conitec, tem como atribui¢des a incorporacgao, exclusdo ou
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou

alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

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

existentes.

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

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

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

Conitec é composta por dois féruns: Plenario e Secretaria-Executiva.

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

Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao

de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec,



bem como a emissdo deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em consideragdo as

evidéncias cientificas, a avaliacdo econdémica e o impacto da incorporacgao da tecnologia no SUS.

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

realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

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

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



2. APRESENTACAO

Esse relatdrio foi elaborado como parte da conduta de elaboragao do Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN) e tem por
objetivo avaliar a eficdcia, seguranca e impacto orcamentario da vacina meningocécica ACWY
(conjugada) e vacina adsorvida meningocdcica B (recombinante) para pacientes com HPN que

utilizem eculizumabe, visando a sua incorporacdo no Sistema Unico de Satude (SUS).



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Vacina meningocdcica ACWY (conjugada) (Menactra®, Nimenrix® e Menveo®) e

vacina adsorvida meningocdcica B (recombinante) (Trumenba® e Bexsero®).

Indicagdo: Reducdo do risco de infeccdo meningocdcica em pacientes com HPN que fazem o

uso do eculizumabe.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude

(SCTIE)

Contexto: A hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN) é um disturbio hematoldgico clonal
cronico. Trata-se de uma doenca rara, a incidéncia anual é estimada em 1,3 casos por um milhdo
de individuos. O tratamento da HPN inclui abordagens farmacolégicas e ndo farmacoldgicas, e
tem como objetivo a atenuacdo da anemia e dos episddios tromboembdlicos. Uma das opc¢Ges
terapéuticas é o medicamento eculizumabe, um anticorpo monoclonal. No entanto, o uso de
eculizumabe esta associado a risco de 1.000 a 2.000 vezes maior na incidéncia de doenca
meningocdcica em pessoas que recebem o medicamento. O fabricante do medicamento orienta
gue todos os pacientes sejam vacinados contra a doenca meningococica (causada pela bactéria
Neisseria meningitidis), para os sorogrupos A, C, Y, W135 e B, pelo menos duas semanas antes
de receber o eculizumabe. Atualmente, o calendario vacinal contempla a vacina meningocdcica
C, num esquema vacinal de trés doses (aos 3 e 5 meses de idade, com refor¢o aos 12 meses,

podendo ser aplicado até os 4 anos).

Pergunta: Qual a eficdcia, seguranca e impacto or¢amentdrio da vacina meningocdcica ACWY
(conjugada) e vacina adsorvida meningocdcica B (recombinante) para pacientes com HPN que

utilizem eculizumabe?

Evidéncias cientificas: Foram realizadas buscas sistematizadas nas bases de dados Medline (via
PubMed), Embase, Cochrane Library, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Lilacs (via Bireme). A
busca das evidéncias resultou em 74 referéncias, destas nove preenchiam os critérios de
elegibilidade. A qualidade da evidéncia foi avaliada pela metodologia GRADE, para o principal
desfecho avaliado, doenga meningocdcica, a qualidade global da evidéncia foi muito baixa. De
acordo com os estudos incluidos, os pacientes em tratamento com o eculizumabe
desenvolveram a doeng¢a meningocdcica, mesmo estando vacinados. Nos Estados Unidos,
durante o periodo de 2008 a 2016, foram identificados 16 casos de doen¢a meningocécica em

pacientes que utilizam eculizumabe; entre estes, 11 casos foram causados por N. meningitidis



nao-agrupavel. Quatorze pacientes tinham registro de recebimento de pelo menos uma dose de
vacina meningocdcica antes do inicio da doenca (12). Geralmente, cepas de meningococo nédo-
agrupavel ndo causam doenca invasiva em individuos saudaveis (12,32,37). Foram selecionados
sete relatos de caso, de pacientes em uso do medicamento, que haviam sido vacinados, e
desenvolveram doenga meningocdcica invasiva por diferentes sorogrupos (18-24), no entanto

os pacientes nao haviam recebido vacinagdo contra a cepa especifica de sua infecgao.

Avaliacdo de Impacto Orcamentario (AlO): Os custos assumidos nesta analise foram restritos
aos de aquisicdo da vacina meningocdcica ACWY (conjugada) e vacina adsorvida meningocdcica
B; os pregos foram consultados no Banco de Precos em Sadde (BPS) e na lista de precos de
medicamentos da Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED). Considerou-se
a populacdo acima de 14 anos de idade com HPN em uso de eculizumabe, com a prevaléncia de
1,6/100.000 individuos no primeiro ano e nos anos subsequentes foi estimado com base na
incidéncia 1,3/1.000.000 de individuos por ano. Foram considerados dois cenarios, o primeiro
assumindo-se um market share de 100% desde o primeiro ao ultimo ano e outro considerando
um market share inicial de 50%, chegando a 100% no quinto ano. Dessa forma, com base nos
dois distintos cendrios de market share, o impacto orcamentario em cinco anos apds a
incorporacdo da vacina meningocdcica ACWY (conjugada) para pacientes com HPN que utilizem
eculizumabe, pode variar de RS 455.766,29 a RS 581.829,30. E para a vacina adsorvida
meningocdcica B (recombinante), para a mesma populagdo e ao final de cinco anos, o impacto
orcamentdrio pode variar de RS 1.728.264,50 a RS 2.206.295,10. Se as duas vacinas fossem
incorporadas ao SUS, este montante poderia variar entre RS 2.184.030,78 e RS 2.788.124,40.

Experiéncia Internacional: Embora a vacinagdo meningocdcica ACWY e B ndo previnam contra
todos os sorogrupos de meningococos, sdo fortemente recomendadas pelas agéncias e
instituicdes internacionais como Centers for Disease Control and Prevention (CDC), Food and
Drug Administration (FDA) e European Medicines Agency (EMA). Além disso, os profissionais de
salde sdo orientados a considerar a profilaxia antimicrobiana durante o tratamento com

eculizumabe para reduzir potencialmente o risco de doenga meningocécica.

Consideragodes finais: A maioria dos casos de infeccdo por Neisseria meningitidis ocorreu em
pacientes que tinham recebido pelo menos uma dose de vacina meningocdcica antes do inicio
do tratamento, no entanto os pacientes ndo haviam recebido vacinagdo contra a cepa especifica
de sua infecgdo. Em nenhum dos casos houve infeccdo meningocdcica devido a falha da vacina.

Destaca-se que o uso das vacinas meningocdcicas ACWY e B pode aumentar os sinais e sintomas



de HPN, como hemodlise (31), no entanto ndo foram identificados estudos que avaliassem
desfechos de piora clinica ou outras complicacdes relacionadas ao uso das vacinas. Também ndo

foi avaliado desfechos relacionados a adesao da vacina para esta populacao especifica.

Recomendacao preliminar da Conitec: Pelo exposto, a Conitec, em sua 812 reunido ordindria,
no dia 06 de setembro de 2019, recomendou a incorporacdo no SUS da vacina meningocdcica
ACWY (conjugada) para os pacientes com hemoglobinuria paroxistica noturna que fazem o uso
do eculizumabe e a ndo incorporac¢do da vacina adsorvida meningocdcica B (recombinante). A

matéria foi disponibilizada em consulta publica.

Consulta publica: Foram recebidas 18 contribuicdes, sendo duas pelo formulario para
contribui¢des técnico-cientificas e 16 pelo formulario para contribuicdes sobre experiéncia ou
opinido. Das duas contribuicdes recebidas de cunho técnico-cientifico, uma foi a favor da
recomendacdo preliminar, no entanto ndao houve justificativa e a outra contribuicdo foi
parcialmente favoravel a recomendagdo preliminar. Esta ultima oriunda da empresa Alexion
(fabricante do medicamento eculizumabe). O laboratdrio reforca os dizeres em bula quanto a
recomendacdo para vacinacdo do sorogrupo B juntamente com os sorogrupos ACWY e
acrescenta dois estudos que demonstram que a prevaléncia do sorogrupo B de meningococo no
Brasil € muito relevante. Entre as 16 (dezesseis) contribuicdes de experiéncia ou opinido, todas
favoraveis a recomendacgao preliminar, 14 (quatorze) ndo continham nenhuma informacédo ou
abordavam temas diferentes, restando 02 (duas) contribui¢es. Estas contribuicbes, uma da
Sociedade Brasileira de Transplantes de Medula Ossea e a outra da Associa¢do Brasileira de
Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH), foram favordveis a recomendacdo da
vacina meningocécica ACWY, mas reforcavam a necessidade da incorporagdo da vacina
meningocdcica B para os pacientes com hemoglobindria noturna que fazem uso do
eculizumabe. Apés apreciacdo das contribuicdes encaminhadas pela Consulta Publica, o plenario
da Conitec entendeu que ndo houve argumentacdo suficiente para alterar a recomendacdo
inicial.

Recomendagao final: Os membros da Conitec presentes na 822 reunido ordindria, no dia 10 de
outubro de 2019, deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporagdao da vacina
meningocdcica ACWY para pacientes com hemoglobinuria paroxistica noturna que fazem o uso
do eculizumabe e pela ndo incorporagdo da vacina meningocécica B. Foram assinados os

Registros de Deliberagdo n? 480/2019 e n? 481/2019, respectivamente.



Decisdao: Incorporar a vacina meningocdcica ACWY (conjugada) para os pacientes com
hemoglobinuria paroxistica noturna que fazem uso do eculizumabe e de ndo incorporar a vacina
adsorvida meningocdcica B (recombinante) para os pacientes com hemoglobinuria paroxistica
noturna que fazem uso do eculizumabe, no &mbito do Sistema Unico de Saude - SUS. Dada pela
Portaria n2 60, publicada no Didrio Oficial da Unidao n? 224, secdo 1, pagina 79, em 20 de

novembro de 2019.



4. CONDICAO CLINICA

4.1. HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOTURNA

A hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN) é um disturbio hematolédgico clonal
cronico, causado por mutacdes somdticas ndo malignas no gene da fosfaditilinositolglicana
classe-A (phosphatidyl inositol glycan-class A - PIG-A), localizado no cromossomo sexual X. Essas
mutacdes resultam no bloqueio precoce da sintese de Glicosilfosfaditilinositol (do inglés
Glycosylphosphoxylinositol - GPI), responsavel pela manutencdo da aderéncia de algumas
proteinas a membrana plasmatica (1) e consequentemente na perda de proteinas inibidoras de

complemento (CD55 e CD 59) da superficie das células sanguineas (2).

A HPN é uma doenca rara, estima-se que a incidéncia anual seja de 1,3 novos casos por
um milhdo de individuos. Os dados epidemioldgicos sobre a doencga sdo escassos, ndo apenas
por sua raridade, mas também pela dificuldade de diagndstico. A maioria dos pacientes é
diagnosticada entre 30 e 50 anos de idade, no entanto a HPN pode ocorrer em qualquer idade.
A HPN acomete homens e mulheres na mesma propor¢do, sem relacdao hereditaria comprovada

(3-5).

A HPN estd frequentemente associada com exacerbacdes noturnas recorrentes. Os
pacientes acometidos com HPN tem curso clinico extremamente variavel, as manifestagdes
hemoliticas variam de assintomdticas a graves, com sintomas de dor lombar, abdominal,
tontura, febre e cefaleia, também desenvolvem hemodlise intravascular, infec¢des recorrentes,
neutropenia e trombocitopenia (3). Os pacientes com HPN também podem apresentar sinais e
sintomas n3do hematoldgicos, tais como eventos gastrointestinais, cardiovasculares,
pulmonares, cerebrais e geniturindrios. Além destas complica¢des, a HPN estd associada com
outras doencas hematoldgicas graves, como sindromes de insuficiéncia medular, anemia

aplasica, hipercoagulabilidade e sindromes mielodisplasicas (6).

As principais causas de morte dos pacientes com HPN sdo trombose, infeccOes
decorrentes da pancitopenia, sindrome mielodisplasica, doencas malignas, e nos pacientes
plaguetopénicos pode ocorrer hemorragia fatal. Estima-se que a sobrevivéncia apds 10 anos do

diagnostico de HPN varie entre 50% e 71% (3,7).

Por se tratar de uma doenca rara, com manifestagdes clinicas diversas, o diagndstico da

HPN ndo é simples e pode ser demorado também. Recomenda-se a investigacdo de HPN em



individuos com hemoglobindria e teste de Coombs negativo, principalmente se houver indicios
de hemdlise e deficiéncia de ferro. O diagndstico de anemia apldsica e sindromes
mielodisplasicas, ainda que sem hemolise clinicamente manifesta, sugerem a investigacao por

HPN (8).

O tratamento da HPN inclui abordagens farmacolégicas ou nao farmacolégicas, e tem
como objetivo a atenuacdo da anemia e dos episdédios tromboembdlicos. Algumas das
intervengdes sdo o uso de transfusdes sanguineas, anticoagulacdo e suplementacdo com dacido

folico e ferro (9,10).

A abordagem ndo farmacolégica mais usada é a transfusdo de sangue que, além de
aumentar a concentracdo de hemoglobina, pode reduzir a hemolise, a partir da supressao da
eritropoese normal e clonal. Apesar de toda a tecnologia envolvida nos processos de
hemoterapia da atualidade, a hemotransfusdo ainda é um procedimento de risco. Assim, o ideal

é restringir as transfusdes ao minimo necessario (4).

O medicamento eculizumabe, um anticorpo monoclonal com indicacdo para o
tratamento de HPN, foi avaliado pela Conitec e obteve recomendacdo favoravel a sua
incorporagdao no SUS, mediante as seguintes condicionantes: 1 - Protocolo de uso do
eculizumabe estabelecido pelo Ministério da Saude; 2 - atendimento e tratamento restritos a
hospitais que integrem a Rede Nacional de Pesquisa Clinica; 3 - registro dos dados clinicos e
farmacéuticos em sistema nacional informatico do SUS; 4 - uso ad experimentum (reavaliagdo
em 3 anos); 5 - laudo proéprio para dispensacdo do medicamento; 6 - fornecimento aos

respectivos hospitais; e 7- negociacado para reducdo significante de preco (11).

Este medicamento funciona como um inibidor do complemento, e estd associado ao
aumento de risco de 1.000 a 2.000 vezes em adquirir doenga meningocdcica (12). O fabricante
do medicamento orienta que todos os pacientes sejam vacinados contra infeccdo
meningocdcica (Neisseria meningitidis), para os sorogrupos A, C, Y, W135 e B onde disponivel,

pelo menos duas semanas antes de receber o eculizumabe (13).

4.1.DOENCA MENINGOCOCICA

A doenca meningocécica invasiva resulta da infeccdo por Neisseria meningitidis
(meningococo) e esta associada a altas taxas de letalidade e sequelas de longo prazo entre os

sobreviventes, incluindo complicagdes neuroldgicas, perda de membros, perda auditiva e



paralisia. As manifestagdes mais comuns de doenca meningocdcica sdo meningite e septicemia;
entretanto, outras formas podem surgir, como artrite séptica, pericardite e pneumonia (14).
Com base na capsula polissacaridica, o meningococo é classificado em 12 sorogrupos, sendo que

a maioria dos casos de doenca invasiva sdo causados pelos sorogrupos A, B, C, W, X e Y (15).

Algumas das caracteristicas da doenga meningocécica, como sua rdpida evolucao,
gravidade e letalidade, e seu potencial carater epidémico, fazem com que a possibilidade de
prevencao dessa infeccdo por meio de vacinas assuma fundamental importancia. As vacinas
meningocdcicas conjugadas promovem protecao individual eficaz entre os vacinados, além de
prevenirem, neste grupo, a aquisicdo do estado de colonizacdo da nasofaringe pelo

meningococo.

Os programas de imunizacdo geralmente tém como alvo as populagdes consideradas de
maior risco para desenvolvimento de doenga meningocdcica, ou a prevencdo do estado de
portador. Historicamente a incidéncia da doenga meningocécica é mais alta entre criangas
menores de um ano, adolescentes e adultos jovens. Além da idade, existem outras populacGes
consideradas de alto risco para o desenvolvimento da doenca invasiva, incluindo individuos com
asplenia funcional ou anatémica, deficiéncia de complemento e com o virus da imunodeficiéncia
humana (HIV). As pessoas com deficiéncia de complemento tém um risco aumentado de
desenvolver DM de aproximadamente 1.000 vezes (16). Com relagdo as pessoas com deficiéncia

de complemento, estdo inclusas as que fazem uso de eculizumabe.

No Brasil a doenga meningocdcica é considerada endémica, com diferengas geograficas
na sua incidéncia e na distribuicdo de sorogrupos causadores de doenga. Os principais
sorogrupos que circulam sdo: B, C, W e Y. Acometem individuos de todas as faixas etarias, sendo
gue as criangas menores de cinco anos apresentam maior risco de adoecimento por DM. Apds
a introducdo da vacina meningocdcica C conjugada, em 2010, ocorreu uma importante reducdo
dos coeficientes de incidéncia (Cl) de doenga meningocdcica do sorogrupo C nos grupos etdrios

alvo da vacinagao.

Os adolescentes e adultos jovens constituem um grupo crucial na epidemiologia da
doenga meningocécica estando associados a elevadas taxas de colonizagdo, com participagao
importante na transmissdao do meningococo na comunidade e carga substancial de DM invasiva.
Atualmente 55% dos casos ocorrem em maiores de 15 anos. O Cl médio, entre 2016-2018, para

a faixa etdria de 15 a 29 anos foi de 0,65 casos/100 mil hab., e para os individuos com 30 anos



ou mais foi de 0,31 casos/100 mil hab. Com relagdo aos sorogrupos identificados nestes grupos
etarios, o sorogrupo C foi responsavel por 38% dos casos, seguido do B (8%), do W (5%) e do Y
(2%). Contudo, destaca-se que para 47% dos casos ndo ha identificacdo do sorogrupo
responsdvel pela doenca. A letalidade média da DM para estas faixas etarias foi de 21% e 28%,
respectivamente. No Brasil ndo hd dados disponiveis sobre niumero de casos de doenca

meningocdcica em individuos portadores de deficiéncia de complemento.

Avacinacao é uma das medidas mais eficaz contra as doencas meningocdcicas conforme
sorogrupo. Atualmente, o Sistema Unico de Saude (SUS) oferece a vacina meningocécica C
(conjugada), incluida no Calendario Nacional de Vacinagdo da crianca (de trés meses a menores
de cinco anos de idade) e adolescentes (11 a 14 anos). A vacina meningocdcica ACWY é oferecida
na rede privada. A diferenca entre as duas vacinas é que a vacina meningocdcica C (conjugada)
oferece protecdo somente contra a bactéria Neisseria meningitidis do sorogrupo C, e a
meningocdcica conjugada ACWY ¢é quadrivalente e oferecendo protecdo contra os

meningococos dos grupos A, W e Y, para um maior nimero de sorogrupo.



5. ATECNOLOGIA

5.1. FICHA TECNICA - VACINAS MENINGOCOCICA ACWY

As informacgGes abaixo sobre as vacinas meningocécicas foram retiradas das bulas dos

medicamentos.
> Principio Ativo: Vacina meningocdcica ACWY (conjugada)
Nome comercial: Menactra®
Fabricante: Sanofi-Aventis

Indicagdao aprovada na Anvisa: protecdo contra a doenca meningocdcica causada por Neisseria
meningitidis, sorogrupos, A, C, Y e W-135. Para uso em individuos dos 9 meses aos 55 anos de

idade.

Posologia e Forma de Administragdo: Criancas dos 9 aos 23 meses de idade: 2 doses com, pelo
menos, trés meses de intervalo. Individuos dos 2 aos 55 anos: dose Unica. A necessidade de dose

de refor¢o ndo foi estabelecida
Contraindicagdes: Hipersensibilidade aos componentes da vacina e Doengas agudas ou febril.
Precaugdes e adverténcias:

- Individuos com asplenia funcional ou anatémica podem produzir uma resposta
imunolégica a Menactra®, porém, o nivel de prote¢do que poderia ser atingido é
desconhecido.

- Estavacina ndo deve ser utilizada em mulheres gravidas sem orientagdo médica.

- Trombocitopenia ou desordens sanguineas: Menactra® ndo foi avaliada em pessoas
com trombocitopenia ou desordens sanguineas.

- Imunossupressado: A imunogenicidade de Menactra® pode ser reduzida por tratamento
imunossupressivo. Nesses casos, é recomendado adiar a vacinacdo até a resolugdo da
imunossupressao.

- Sindrome de Guillain-Barré: Pessoas previamente diagnosticadas com a sindrome de
Guillain-Barré (SGB) podem estar em maior risco de desenvolver SGB apds o

recebimento de Menactra.



Eventos Adversos: ReacGes muito comuns: Em adolescentes de 11 anos e adultos até 55 anos
de idade: dor de cabeca, dor nas articulagGes (artralgia), dor no local da injecdo, endurecimento
no local da injecdo (endurarao), eritema (vermelhiddo) no local da injecdo, inchaco no local da
injecdo, fadiga e mal-estar (sensacdo de desconforto). Reagdes comuns: 11 anos e adultos até
55 anos de idade: anorexia (falta de apetite), diarreia, vomito, erup¢do cutanea (exantema),
calafrios e febre. Pds- comercializacdo: Desordens do Sangue e Sistema Linfatico
Linfadenopatia. Desordens do Sistema Imune Reacdes de hipersensibilidade, como reacao
anafilatica, chiado, dificuldades respiratérias, edema das vias respiratérias superiores, urticdria,
eritema, prurido e hipotensdo. Desordens do Sistema Nervoso Sindrome de Guillain-Barré,
parestesia, sincope vaso vagal, tonturas, convulsdes, paralisia facial, encefalomielite aguda
disseminada e mielite transversa. Desordens Musculoesqueléticas e de Tecido Conjuntivo

Mialgia.

> Principio Ativo: Vacina meningocdcica ACWY (conjugada)
Nome comercial: Nimerix®
Fabricante: Pfizer Ltda

Indicagdo aprovada na Anvisa: para imunizacdo ativa (quando o préprio corpo produz
anticorpos ao receber a vacina) de individuos com idade a partir de 12 meses contra doengas

meningocdcicas invasivas causadas por Neisseria meningitidis dos tipos A, C, W-135e Y.

Posologia e Forma de Administragao: Vacinagao primdria: uma dose Unica de 0,5 mL da vacina
reconstituida é usada para a imunizagdo. Vacina¢do de reforgo: pode ser administrado em
individuos que ja tenham sido imunizados com uma vacina comum de polissacarideos

meningocdcicos.
Contraindicagdes: Hipersensibilidade aos componentes da vacina.

Precaugdes e adverténcias: Deve-se adiar o uso de Nimenrix® em individuos com doenca febril
grave aguda. A presenca de infec¢do de menor gravidade, como um resfriado, ndo deve resultar
no adiamento da vacinag¢do. Sincope. Pode ocorrer uma sincope (desmaio) depois, ou mesmo
antes. Trombocitopenia e disturbios da coagulacdo, deve ser aplicado com cautela em individuos
com trombocitopenia ou qualquer disturbio de coagulagao, nos quais ha risco de sangramento
apos injecao intramuscular. Imunodeficiéncia. Pode-se esperar que, em pacientes que recebem

tratamento imunossupressor ou em pacientes com imunodeficiéncia, uma resposta imune



adequada pode ndo ser induzida. Esta vacina ndo deve ser usada por mulheres gravidas, ou que

estejam amamentando, sem orientacdo médica ou do cirurgido dentista.

Eventos Adversos: Reagcdes comuns (>1/100 a <1/10): sintomas gastrointestinais (incluindo
diarreia, vomito e ndusea), hematoma no local da injecdo. Rea¢des incomuns (>1/1.000 a
<1/100): ins6nia, choro, hipoestesia, vertigem, prurido, rash, mialgia, dor nas extremidades,
mal-estar, reagdo no local da inje¢do (incluindo induracgdo, prurido, calor, anestesia). Dados pds-
comercializagdo: Reagdo rara (>1/10.000 a <1/1.000): Incha¢o extenso no membro do local da
injecdo, frequentemente associada a eritema, algumas vezes envolvendo a articulacdo

adjacente ou inchaco de todo o membro.

» Principio Ativo: Vacina meningocdcica ACWY (conjugada)
Nome comercial: Menveo®
Fabricante: GSK

Indicagdo aprovada na Anvisa: para imunizacdo ativa de criangas (a partir de 2 meses de idade),
adolescentes e adultos com risco de exposicao a Neisseria meningitidis dos grupos A, C, W-135

e Y, para prevencao da doenca meningocdcica invasiva.

Posologia e Forma de Administra¢do: Criancas a partir de 2 meses de idade, adolescentes e

adultos. Dosagem em populagdes diferentes:

- Esquema vacinal para criancas com idade entre 2 e 23 meses: Em criancas iniciando a vacinacdo
entre 2 e 6 meses de idade, trés doses, cada uma de 0,5mL, devem ser administradas com um
intervalo de pelo menos 2 meses; a 42 dose deve ser administrada no segundo ano de vida (aos

12-16 meses).

- Em criangas ndo vacinadas entre 7 a 23 meses de idade, a Menveo® deve ser administrada em
2 doses, cada uma como dose Unica (0,5mL), com a segunda dose administrada no 22 ano de

vida e pelo menos 2 meses apds a 12 dose.

- Esquema vacinal para criancas com idade entre 2 e 10 anos: deve ser administrada como dose

Unica de 0,5 mL.

- Esquema vacinal para adolescentes e adultos (a partir de 11 anos de idade): deve ser

administrada como dose Unica de 0,5 mL.



Reforco: A necessidade e o periodo de uma dose de reforgo ainda ndo foram estabelecidos.

Populagdo geriatrica: Ndo ha estudos em individuos com mais de 65 anos de idade.

Contraindicagdes: Hipersensibilidade aos componentes da vacina e Doencgas agudas ou febril

deve ser adiada.

Precaugdes e adverténcias: Em individuos imunocomprometidos, a vacina pode ndo produzir
uma resposta adequada de anticorpos protetores. Devido ao risco de hematoma, a vacina
Menveo® ndo foi avaliada em individuos com trombocitopenia, disturbios que levam a
sangramentos ou em uso de anticoagulantes. Em criancas de 12 meses de idade, a nao-
inferioridade da resposta imune contra o meningococo C apds dose Unica de Menveo® em
comparag¢do com a resposta a dose Unica da vacina adsorvida meningocdcica C (conjugada) ndo
foi alcangcada em uma analise primaria; entretanto, a resposta imune para o sorogrupo C foi
robusta apds uma dose de Menveo® (83% dos vacinados obtiveram titulos de hSBA > 1:8). Além
disso, uma analise post-hoc, levando também em consideracgdo titulos pré-vacinacdo, mostrou
gue as respostas imunes para o meningococo C de ambas as vacinas foram comparaveis. Este
medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou amamentando sem orientacao
médica ou do cirurgidgo-dentista. Ndo ha estudos em individuos com mais de 65 anos de idade.

Pacientes com diabetes devem estar atentos pois este medicamento contém sacarose.

Eventos Adversos: Adolescentes e adultos com 11 a 65 anos de idade: dor de cabeca, tontura,
nausea, erup¢do cutanea, mialgia, artralgia, dor no local da injecdo, eritema no local da injecdo
(£ 50 mm), enduracdo no local da injecdo (< 50 mm), mal-estar, eritema no local da injecdo (>
50 mm), enduragdo no local da injecdo (> 50 mm), febre > 382C, calafrios, prurido no local da

injecao.

5.2. FICHA TECNICA — VACINA MENINGOCOCICA B

» Principio Ativo: Vacina adsorvida meningocécica B (recombinante)
Nome comercial: Bexsero®

Fabricante: GSK



Indicagdo aprovada na Anvisa: para imuniza¢do ativa de individuos a partir de 2 meses a 50
anos de idade contra a doenca meningocdcica invasiva causada pela Neisseria meningitidis do

grupo B.
Posologia e Forma de Administragao:

- Lactentes de 2 a 5 meses de idade: trés doses de 0,5 ml cada, com a primeira dose administrada

aos 2 meses de idade. Uma dose reforco entre os 12 meses e 23 meses.

- Lactentes ndo vacinados de 6 a 11 meses de idade: duas doses de 0,5 ml cada. Uma dose
reforco no segundo ano de vida, com intervalo de pelo menos 2 meses entre a vacinagdo

primaria e a dose de reforco.

- Criangas ndo vacinadas de 12 a 23 meses de idade: duas doses de 0,5 ml cada. Necessidade

nao estabelecida de dose reforco.

- Criancgas de 2 a10 anos de idade: duas doses de 0,5 ml cada. Necessidade ndo estabelecida de

dose reforco.

- Adolescentes (a partir de 11 anos de idade) e adultos: duas doses de 0,5 ml cada. Necessidade

nao estabelecida de dose reforgo.
Contraindicagdes: Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes.

Precaucgdes e adverténcias: a administragdo da vacina Bexsero deve ser adiada em individuos
que estejam com doenca febril aguda grave. Entretanto, a preseng¢a de uma infecgdo menor,

como resfriado, ndo deve resultar no adiamento da vacinagdo. Ndo injetar por via intravascular.

Esta vacina ndo deveria ser administrada em individuos com trombocitopenia ou qualquer
disturbio de coagulacdo que possa contraindicar uma inje¢do intramuscular, a menos que o

potencial beneficio exceda claramente o risco da administragdo.

Eventos Adversos: - Adolescentes (a partir de 11 anos de idade) e Adultos: cefaleia, ndusea,
mialgia, artralgia, dor no local da injecao (incluindo dor severa no local da injecdo definida por
incapacidade na realizacdo das atividades normais do dia a dia), inchago no local da injecdo,

induragao no local da injecao, eritema no local da injecao, mal-estar.

- Reagbes adversas relatadas durante a vigilancia pds-comercializacdo: rea¢Oes alérgicas

(inlcuindo anafilaxia); episédio hipotonico-responsivo, sincope ou respostas vaso vagais a



injecdo, febre (adolescentes a partir de 11 anos de idade e adultos), bolhas em torno ou no local
da injegao.
5.3. VACINAS MENINGOCOCICAS DISPONIVEIS NO BRASIL

A tabela abaixo apresenta as vacinas meningocécicas disponiveis no Brasil, licenciadas

pela Anvisa.



Tabela 1. Vacinas meningocdcicas disponiveis no Brasil.

Nome da Empresa Detentora Vencimento do

Principio Ativo Nome do Produto Registro R .
P J do Registro registro

vacinas meningocdcicas

. Menjugate® 101.070.320 GlaxoSmithKline 02/2021
conjugada do grupo C
vacina adsorvida

vacinas meningocdcicas Fundacao Ezequiel Dias -

ingococi 112.090.132 2024
conjugada do grupo C menmgocouca C 090.13 FUNED 06/20
(conjugada)

vacinas meningococicas ACWY Menveo® 101.070.322 GlaxoSmithKline 06/2021
(conjugada)

vacinas meningococicas ACWY Menactra® 113.001.162 Sanofi-Aventis 01/03/2022
(conjugada)

vacinas meningocdcicas ACWY Nimerix® 102.160.243 Pfizer 01/07/2019
(conjugada)

vacina adsorvida meningococica Trumenba® 121.100.449 Wyeth 01/2024

B (recombinante)
vacina adsorvida meningococica Bexsero® 101.070.321 GlaxoSmithKline -

B (recombinante)
Fonte: Anvisa - https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/



https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/

6. ANALISE DA EVIDENCIA

6.1 BUSCA POR EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo desse Parecer Técnico Cientifico (PTC) é analisar as evidéncias cientificas
disponiveis sobre a eficacia e seguranga da vacina meningocécica ACWY (conjugada) e vacina
adsorvida meningocdcica B (recombinante) para pacientes com HPN que utilizem eculizumabe,

visando a sua incorporagao no SUS.

Estabeleceu-se a seguinte pergunta de pesquisa, de acordo com o acrénimo PICO, cuja

estruturacdo encontra-se no quadro abaixo.

Quadro 1. Eixos norteadores para a elaboracdo da pergunta de pesquisa de acordo com
acrénimo pico.

Populagdo Individuos com HPN em tratamento com eculizumabe

Vacina meningocdcica ACWY (conjugada) e/ou vacina adsorvida meningocécica B
(recombinante)

Comparador | Qualquer intervencdo ou placebo

Qualquer tipo de doenga meningocdcica,

Desfechos Eventos adversos,

(outcomes) Mortalidade.

Intervengao

Estudos Ensaio Clinico Randomizado (ECR), estudos observacionais do tipo coorte, caso-
(Study) controle, registro, série de casos e relato de caso.

Pergunta de Pesquisa: Qual a eficdcia e a seguranga da vacina meningocécica ACWY (conjugada)

e/ou vacina adsorvida meningocdcica B (recombinante) na reducdo do risco de infecdo

meningocdcica, em pacientes com HPN que fazem o uso do eculizumabe?

Foram realizadas buscas sistematizadas nas bases de dados Medline (via PubMed),

Embase, Cochrane Library, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Lilacs (via Bireme) (Quadro 1



Quadro 2).

Quadro 2. Estratégias de busca utilizadas nas bases de dados.

Numero de Artigos

Data de acesso: 19/07/2019

Bases Estratégia de Busca
Recuperados
MEDLINE via | ((((("Meningococcal Vaccines" )) AND "eculizumab") AND 10
Pubmed ("Hemoglobinuria, Paroxysmal" OR "Paroxysmal
Hemoglobinuria, Nocturnal" OR "Hemoglobinuria, Nocturnal
Paroxysmal" OR "Nocturnal Paroxysmal Hemoglobinuria")))
OR (((("Meningococcal Vaccines"[Mesh]) AND "eculizumab"
[Supplementary Concept]) AND "Hemoglobinuria,
Paroxysmal"[Mesh])
Data de acesso: 19/07/2019
EMBASE 'paroxysmal nocturnal hemoglobinuria' AND eculizumab AND 57
'meningococcus vaccine'
Data de acesso: 26/02/2019
Cochrane #1 "Meningococcal Vaccines" 0
#2 eculizumab
#3 "Hemoglobinuria, Paroxysmal"
#4 MeSH descriptor: [Hemoglobinuria, Paroxysmal] this
term only
#5 MeSH descriptor: [Meningococcal Vaccines] explode
all trees
#6 #1 OR #5
#7 #3 OR #4
#8 #2 AND #6 AND #7
Data de acesso: 19/07/2019
BVS (tw:("Hemoglobinuria, Paroxysmal")) AND (tw:(eculizumab)) 7
AND (tw:("Meningococcal Vaccines" OR "Pneumococcal
Vaccines"))
Data de acesso: 19/07/2019
LILACS via Hemoglobinlria Paroxistica [Palavras] and eculizumabe 0
Bireme [Palavras] and Vacinas Meningocdcicas [Palavras]

Critérios de inclusao e exclusao




Foram incluidos artigos originais, independente do desenho epidemiolégico, sem
restricdo de data de publicacdo ou linguagem, que tivessem descrito a eficacia e seguranca do
uso das vacinas meningocdcicas em pacientes com HPN que utilizassem eculizumabe. Foram
excluidos estudos in-vitro, em animais, estudos que incluissem os casos (ou estudos) ja

contemplados em outra série de casos ja incluida, a fim de evitar sobreposicdo de dados.

6.2 EVIDENCIA CLINICA

A busca das evidéncias resultou em 74 referéncias, destas, 14 foram excluidas por
estarem duplicadas. Um total de 60 referéncias foram triadas por meio da leitura de titulo e
resumos, das quais 29 tiveram seus textos completos avaliados para confirmacdo da
elegibilidade, sendo que nove estudos atenderam aos critérios de inclusdo (Figura 1). Nessa
ultima etapa da selecdo, 20 estudos foram excluidos (Apéndice 1). Além disso, foram realizadas

buscas manuais nas referéncias dos artigos incluidos.

Figura 1: Fluxograma de selecdo dos estudos.
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6.2.1 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Foram incluidos nove estudos, uma analise de dados agrupados (17), um registro (12) e
sete relatos de caso (18—24). As caracteristicas dos estudos sdo descritas abaixo.

Hillmen et al., 2013 avaliaram a eficacia e seguranca de 195 pacientes com HPN, que
tinham participado de um dos trés ensaios prospectivos: estudo piloto de fase Il (25,26) e suas
extensodes, a fase lll TRIUMPH (Transfusion Reduction Efficacy and Safety Clinical Investigation,
a Randomized, Multicenter, Double-Blind, Placebo-Controlled, Using Eculizumab in Paroxysmal
Nocturnal Haemoglobinuria) (27), ou a fase Il SHEPHERD (Safety in Hemolytic PNH Patients
Treated With Eculizumab: A Multi-Center Open-Label Research Design) (28,29). Todos os
pacientes foram vacinados com uma vacina meningocécica em pelo menos 14 dias antes da
primeira infusdo de eculizumabe. Também foi recomendado que todos os pacientes fossem

revacinados em intervalos de 2,5 a 3 anos.(17)

McNamara et al.,, 2017 revisaram todos os casos de pacientes com doencas
meningocdcicas de 2008 a 2016 nos Estados Unidos da América (EUA), para identificar os casos
associados ao uso de eculizumabe. Também foram solicitadas amostras clinicas para casos
identificados. Os pedidos foram feitos através do Epi-X, a rede de comunica¢des seguras do
Centers for Disease Control and Prevention (CDC), e o acompanhamento de cada departamento
de saude ocorreu por correspondéncia individual por e-mail. Um total de 47 departamentos de
saude do estado e os departamentos de saude da cidade de Nova York e do distrito de Columbia
responderam ao pedido de informacdes do CDC. Uma pesquisa no Sistema de Notificacdo de
Eventos Adversos da Food and Drug Administration (FDA) identificou informac6es adicionais
sobre vacinas meningocécicas recebidas por pacientes identificados através da solicitagdo Epi-X

(12)
Relatos de caso

Foram selecionados sete relatos de caso de pacientes com HPN que faziam o uso de
eculizumabe, todos receberam algum tipo de vacina meningocdcica e mesmo assim
desenvolveram algum tipo de infec¢do meningocécica. Estes estudos foram publicados entre

2012 e 2018, nos seguintes paises Espanha, Australia, Israel, Estados Unidos e Alemanha. Foram



quatro pacientes do sexo masculino e trés do sexo feminino, entre 16 e 45 anos de idade (18-

24).

6.2.2 RESULTADOS

Os resultados dos estudos incluidos serdo relatados por desfecho avaliado e sdo

apresentados no Quadro 3.

- Doenga meningocdcica

Hillmen et al., 2013 relataram dois casos de sepse meningocdcica durante o tratamento
com eculizumabe, no entanto nenhum dos pacientes havia recebido vacinagdo contra a cepa
especifica de sua infeccdo. A taxa de infeccdo meningocdcica foi de 0,42 por 100 pacientes-ano.
Um dos casos era uma infeccdo pelo sorogrupo B que ocorreu em um paciente de 24 anos de
idade, 353 dias apds o inicio do eculizumabe. Este paciente recebeu uma vacina quradivalente
contra os sorogrupos A, C, W135 e Y. A paciente se recuperou apds receber o tratamento com
varios antibidticos, incluindo imipenem, vancomicina, ceftriaxona e penicilina Esta paciente
permaneceu no estudo e continuou a receber eculizumabe. O outro caso ocorreu devido ao
sorogrupo Y ou W135, em uma paciente de 54 anos, apds 416 dias de inicio do tratamento com
eculizumabe. Este paciente foi vacinado contra os sorogrupos A e C. Apesar do paciente ter
interrompido o tratamento por recomendacdo do investigador, a infeccdo foi tratada com

sucesso com meropenem, vancomicina, ceftriaxona e ciprofloxacina. (17).

McNamara et al., 2017, identificaram 16 casos de doenca meningocdcica em pacientes
que recebiam eculizumabe em 10 estados nos Estados Unidos entre 2008 e 2016; destes, 11
foram causados por Neisseria meningitidis ndo agrupdvel. Quatorze pacientes tinham
recebimento de pelo menos 1 dose da vacina meningocdcica antes do inicio da doenga. A idade
média dos pacientes foi de 30 anos (variagdo = 16-83 anos). Todos os pacientes apresentaram
meningococcemia; seis também tinham evidéncias de meningite. Os pacientes foram
hospitalizados por uma média de 6,6 dias (variacdo = 1 a 14 dias); um paciente morreu (taxa de
letalidade = 6%). Dez dos 16 pacientes estavam recebendo eculizumabe por hemoglobindria
paroxistica noturna, cinco por sindrome hemolitica urémica atipica e um por outra condicdo

clinica (12).

- Eventos adversos



No estudo de Hillmen et al., 2013, 19 pacientes interromperam o tratamento, destes,
cinco (3%) interromperam devido a um evento adverso ndo-fatal, dois pacientes engravidaram,
um paciente desenvolveu sindrome mielodisplasica, um paciente teve sepse meningocdcica
(Tabela 2) e um paciente teve um agravamento da HPN. No entanto, estes eventos adversos

estdo associados ao uso medicamento principalmente.

Tabela 2. Eventos adversos emergentes relacionados a infec¢do relatados durante a terapia com
eculizumabe (n = 195).

Evento adverso Nudmero de pacientes (%) Inicio médio (dias) *
Pirexia 9(46) 446
Infecgdo viral 6 (31) 477
Infeccdo do trato respiratério inferior 3(15) 833 833
Infeccdo do trato urinario 3(15) 878
Celulite 2 (10) 235
Sepse meningocdcica 2(10) t 385
Pneumonia 2 (10) 456
Infeccdo respiratoria 2 (10) 664
Sepse 2 (10) 604
Choque séptico 2 (10) 312
Gastroenterite viral 2 (10) 419




Quadro 3.Pacientes em uso do eculizumabe, que haviam sido vacinados, e desenvolveram DM invasiva por diferentes sorogrupos.

, Idade e sexo do . . Intervalo entre inicio do Doenga
Autor Ano Pais N2 casos . Tipo de vacina . . ~ Sorogrupo . 2
paciente eculizumabe e infec¢ao meningocdcica
Algado et al., .
2012 (18) NR Espanha 1 45/F AeC NR provavel IM recuperado
Hall l., 201
(11) etal, 2018 NR Australia 1 25/ M A C,W,)Y; 8 meses N&o agrupavel recuperado
Lebel et al., 2017 |srael 1 25/M A C, W)Y Uma semana Y recuperado
2018 (20) & W P
Nolfi-Donegan Estados .
201 16/F A, C, W,Y; NR Na avel )
etal, 2018 (21) 016 Unidos 6/ ,C, W,Y; Jo agrupave Obito
Realetal, 2016 1,016 |Espanha |1 23/M A G, W,Y; e contra NA B recuperado
(22) sorogrupo B
Reher et al., A, C, W,Y; e contra
2018 (23) 2017 |Alemanha 1 26/F sorogrupo B 6 anos B NR
Vicente et al., .
2012 (24) 2012 ([Espanha 1 27/M ACW,Y 16 meses X 6bito
Hillmen et al., 54/F AeC 14 meses YouW recuperado
2013 2008 |[Reino Unido |2 24/M A C, W)Y 353 dias B recuperado
14 casos vacinados com 4 infectados com
ACWY cepas do sorogrupo Y
Estados 3 vacinados contra 11 cepas nao
McNamara et 2008 e [Unidos da sorogrupo B agrupaveis
al., 2017 2016 |America 16 NR 1 desconhecido NR 1 ndo determinado NR

Legenda: IM: infecgdo meningocdcica; NR: ndo relatou; F: feminino; M: masculino.




6.3 Avaliacdo da qualidade da evidéncia

A qualidade da evidéncia foi avaliada pela metodologia GRADE (The Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE) approach), a qual
considerada diferentes caracteristicas metodoldgicas, como o delineamento do estudo, a presenca
de risco de viés, inconsisténcia, evidéncia indireta e imprecisdo dos resultados. Para o principal

desfecho avaliado, doenca meningocécica, a qualidade global da evidéncia foi muito baixa (Tabela

3)Tabela 5.



Tabela 3. Avaliacdo da qualidade da evidéncia pela metodologia GRADE.

Avaliagao da Qualidade

Unidos, durante 2008-2016, foram identificados 16 casos
de doenga meningocdcica em pacientes que utilizam
eculizumabe; entre estes, 11 casos foram causados por N.
meningitidis ndo-agrupédvel. Quatorze pacientes tinham
registro de recebimento de pelo menos uma dose de
vacina meningocdcica antes do inicio da doenga (12).
Geralmente cepas de meningococo ndo-grupavel ndo
individuos saudaveis

causam doenga invasiva

(12,32,37). Foram selecionados sete relatos de caso, de

em

pacientes em uso do medicamento, que haviam sido
vacinados, e desenvolveram doenga meningocdcica
invasiva por diferentes sorogrupos (18-24), no entanto os
pacientes ndo haviam recebido vacinagdo contra a cepa

especifica de sua infecgdo.

! . Qualidade : tAnc
Ne dos | Delineamento | _. .. . ... | Evidéncia - Outras mpacto Global mportancia
Risco de viés | Inconsisténcia | . . Imprecisao . -
estudos do estudo indireta consideragoes
Profilaxia da Infegdo meningocdcica
9 estudo muito grave 2 grave graveb ndo grave ¢ nenhum 2 De acordo os estudos incluidos, os pacientes em | @OOO CRIiTICO
observacional tratamento com o eculizumabe desenvolveram a doenga MUITO
meningococica, mesmo estando vacinados. Nos Estados BAIXA

a. Relato de caso.

b. O tipo de vacina é diferente em cada estudo.
c. Relato de um unico caso, amostra pequena.




7. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Com o objetivo de compreender o impacto financeiro para o Ministério da Saude, referente
a incorporagdo da vacina meningocécica ACWY (conjugada) e vacina adsorvida meningocdcica B
(recombinante) para pacientes com HPN que utilizem eculizumabe, foi realizada a analise de

impacto orcamentdrio. Considerou-se a perspectiva do sistema publico de saude.

Para o célculo do niumero de pacientes acima de 14 anos de idade com HPN em uso de
eculizumabe que seriam vacinados com as vacinas meningococicas ACWY e B (11), foi considerado,
para o ano de 2020, a prevaléncia de 1,6/100.000 individuos e, para os anos subsequentes, o
nimero de casos novos, que foi estimado com base na incidéncia 1,3/1.000.000 de individuos por
ano (26). As estimativas da populacdo brasileira foram retiradas do site do Instituto Brasileiro de

Geografia e Estatistica (30) (Tabela 4).

Tabela 4. Estimativa de pacientes acima de 14 anos, com HPN.

Ano Populagdo brasileira > 14 anos  Prevaléncia HPN Novos casos Total
2020 167.569.592 2.681 218 2.899
2021 169.277.800 2.708 220 2.929
2022 170.881.053 2.734 222 2.956
2023 172.431.571 2.759 224 2.983
2024 173.933.132 2.783 226 3.009

Foram considerados dois cenarios, o primeiro assumindo-se um market share de 100%
desde o primeiro ano, tendo em vista que ser vacinado é uma condicdo para receber o
medicamento, conforme as orientag¢des do fabricante (31). Outro cendrio, assumindo-se um market
share inicial de 50%, chegando a 100% no quinto ano, considerando uma baixa adesdo a vacinagao

inicialmente. A andlise foi realizada para um horizonte temporal de cinco anos (Quadro 4).

Quadro 4. Market Share nos dois cendrios propostos

Cenarios 2020 | 2021 | 2022 | 2023 | 2024
Cenario 1: vacina ACWY e B 100% | 100% | 100% | 100% | 100%
Cenario 2: vacina ACWY e B 50%| 60%| 70%| 80%| 100%

Os custos assumidos nessa analise foram restritos aos de aquisi¢do das vacinas (Quadro 5).
O preco de aquisicdo da vacina meningocdcica ACWY (conjugada) foi obtido pela média ponderada

do Banco de Precos em Saude (BPS), na base do SIASG, para compras publicas administrativas, no



periodo entre 07/02/2019 e 01/08/2019. Para a vacina adsorvida meningocdcica B (recombinante)
considerou-se o Preco de Fabrica (PF) da lista de precos de medicamentos da Cadmara de Regulacgdo
do Mercado de Medicamentos (CMED). Este é o valor maximo para a compra de qualquer
medicamento por entes da Administracdo Publica, quando ndo aplicavel o Coeficiente de
Adequacdo de Preco (CAP). Por se tratar de medicamentos constantes nos convénios CONFAZ,
adotou-se o PF 0%. Para fins de comparacao estd descrito abaixo o preco da vacina meningocécica
C, atualmente disponivel no calendario vacinal (em trés doses, aos 3 e 5 meses, com reforco aos 12

meses).

Para estimar o custo do tratamento foi considerada a apresentagdo farmacéutica registrada
na ANVISA, frasco 0,5 ml. A dose assumida foi aquela prevista na bula do medicamento, dose Unica
para individuos de dois a 55 anos de idade. Considerando o tempo de terapia com o eculizumabe,

recomenda-se as doses de reforco das vacinas meningocdcicas ACWY e B a cada cinco anos (32).

Quadro 5.Comparacdo dos precos das vacinas meningocdcicas.

Medicamento* Prego unitario da dose***
Vacina Meningocécica B** RS 329,79
Vacina Meningocdcica ACWY*** RS 86,97
Vacina Meningocdcica C*** RS 38,19

* Frs/ dose c/ agulha. Considerando a dose Unica para todas as vacinas. **PF 0% CMED. *** Segundo BPS, SIASG no
periodo de 07/02/2019 e 01/08/2019.

Dessa forma, com base nos dois distintos cendrios de market share, o impacto
orcamentdrio em cinco anos apods a incorporacgdo da vacina meningocécica ACWY (conjugada) para
pacientes com HPN que utilizem eculizumabe, pode variar de RS 455.766,29 a RS 581.829,30. E
para a vacina adsorvida meningocdcica B (recombinante), para a mesma populagdo e ao final de
cinco anos, o impacto orgamentario pode variar de RS 1.728.264,50 a RS 2.206.295,10. Se as duas
vacinas fossem incorporadas ao SUS, este montante pode variar entre RS 2.184.030,78 e RS

2.788.124,40 (

Quadro 6 e Quadro 7).



Quadro 6: Andlise do impacto orcamentdrio da incorporagao das vacinas meningocécicas ACWY e
B — Cenario 1.

Vacina Meningocdécica Vacina Meningocécica

ACWY B Total
2020 RS 252.126,03 RS 956.061,21 RS 1.208.187,24
2021 RS 19.133,40 RS 72.553,80 RS 91.687,20
2022 RS 19.307,34 RS 73.213,38 RS 92.520,72
2023 RS 19.481,28 RS 73.872,96 RS 93.354,24
2024 RS 271.781,25 RS 1.030.593,75 RS 1.302.375,00
Total RS 581.829,30 RS 2.206.295,10 RS 2.788.124,40

Quadro 7: Andlise do impacto orcamentdrio da incorporagao das vacinas meningocécicas ACWY e
B — Cenario 2.

ACWY Meningo B Total
2020 RS 126.063,02 RS$ 478.030,61 RS 604.093,62
2021 RS 87.117,85 RS 330.350,64 RS 417.468,49
2022 RS$ 54.170,13 RS 205.413,00 RS 259.583,13
2023 RS 34.157,64 RS 129.525,68 RS 163.683,32
2024 RS 154.257,65 RS 584.944,57 RS 739.202,21
Total RS 455.766,29 RS 1.728.264,50 RS 2.184.030,78

Precos praticados em outros paises

Afim de comparar os precos praticados no Brasil com os de outros paises, foi realizada
pesquisa nas bases de precos internacionais no dia 21/08/19. Os valores de cada moeda foram
convertidos para o real (RS), utilizando a taxa média de cambio divulgada pelo Banco Central do
Brasil (BACEN), do periodo de 60 dias Uteis anteriores a data da busca nas bases (21/07/2019 a
21/08/2019) (Grafico 1).



Grafico 1. Preco da vacina adsorvida meningocdcica B (dose), no Brasil e no exterior.
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8. AVALIACAO GERAL (GRADE)

Os dados de eficacia, seguranca e impacto orcamentdrio da vacina meningocécica ACWY
(conjugada) e vacina adsorvida meningocécica B (recombinante) para pacientes com HPN que
utilizem eculizumabe, no contexto do SUS foram sumarizados na tabela EtD (Do Inglés — Evidence

to Decision), e pode ser visualizada na tabela abaixo.

Tabela 5: Resumo dos principais dominios avaliados no GRADE

Qual a eficicia e a seguranga da vacina meningocécica ACWY (conjugada) e/ou vacina adsorvida
meningocdcica B (recombinante) na redugao do risco de infecdo meningocdcica, em pacientes com HPN
que fazem o uso do eculizumabe?

POPULACAO: Individuos com HPN em tratamento com eculizumabe

Vacina meningocdcica ACWY (conjugada) e/ou vacina adsorvida meningocdcica B

INTERVENCAO:
GAO (recombinante)

COMPARADOR: Qualquer intervencgdo ou placebo

Qualquer tipo de doenga meningocdcica,

DESFECHOS Eventos adversos,

PRINCIPAIS Mortalidade.

CENARIO Perspectiva do sistema publico de saude.
Problema

O problema é uma prioridade?

e Osdados epidemioldgicos sobre HPN sdo escassos, por se tratar de doenga rara; estima-se que a
incidéncia anual seja de 1,3 novos casos por um milhdo de individuos (3-5).

e O medicamento eculizumabe estd associado ao aumento de risco, de 1.000 a 2.000 vezes, em
adquirir doenga meningocdcica em comparacédo a individuos saudaveis (12).

Efeitos desejaveis
Quao substanciais sdo os efeitos desejaveis antecipados?

Tabela 6. Resultados

Desfecho Impacto
Profilaxia da De acordo os estudos incluidos, os pacientes em tratamento com o eculizumabe
Infecdo desenvolveram a doenga meningocdcica, mesmo estando vacinados. Nos Estados

meningocdcica | Unidos, durante 2008-2016, foram identificados 16 casos de doen¢a meningocdcica
em pacientes que utilizam eculizumabe; entre estes, 11 casos foram causados por N.
meningitidis ndo-agrupavel. Quatorze pacientes tinham registro de recebimento de
pelo menos uma dose de vacina meningocdcica antes do inicio da doenga (12).
Geralmente cepas de meningococo ndo-grupdvel ndo causam doenca invasiva em
individuos saudaveis (12,32,37). Foram selecionados sete relatos de caso, de pacientes
em uso do medicamento, que haviam sido vacinados, e desenvolveram doenca
meningocadcica invasiva por diferentes sorogrupos (18-24), no entanto os pacientes
nao haviam recebido vacinagdo contra a cepa especifica de sua infecgdo.

Efeitos indesejaveis




Quao substanciais sdo os efeitos indesejados antecipados?

e A vacinagdo pode ativar o complemento, resultando em um aumento nos sinais e sintomas das
doengas mediadas pelo complemento, como hemdlise nos pacientes com HPN.

e Avacinagdo pode ainda ndo ser suficiente para prevenir a infecgdo meningocdcica (31).

e Na maioria dos casos de doenga meningocdcica os pacientes ndo haviam recebido vacinagdo
contra a cepa especifica de sua infec¢do. Portanto, ndo se pode falar em falha da vacina (17)

Certeza na evidéncia
Qual é a certeza geral na evidéncia sobre os efeitos?

e S3o escassos os dados na literatura cientifica, especialmente por ser uma doenca rara.
e Osestudosincluidos sdo relatos de caso, andlises de ECR (desenhados para avaliar o eculizumabe)
e registro.

Valores e preferéncias dos pacientes
Existe incerteza importante ou variabilidade sobre o quanto as pessoas valoram os desfechos
principais?

e Nao foram identificados estudos que mencionassem os desfechos de preferéncia dos pacientes,
nesta condicdo clinica especifica.

Balango entre efeitos (riscos e beneficios)
O balango entre os efeitos desejaveis e indesejaveis favorece a intervengdo ou a comparagao?

Conforme observado em efeitos desejaveis e indesejaveis:

e A maioria dos casos de infecgdo por Neisseria meningitidis ocorreu em pacientes que tinham
recebido pelo menos uma dose de vacina meningocdcica antes do tratamento, no entanto os
pacientes ndo haviam recebido vacinagdo contra a cepa especifica de sua infecgao.

e A vacina pode aumentar os sinais e sintomas de HPN, como hemdlise (31), no entanto estes
desfechos de piora clinica ndo foram relatados nos estudos selecionados.

Necessidade de recursos (Impacto orgcamentario)
Qual a magnitude de recursos financeiros necessarios?

Os custos assumidos na analise do impacto orcamentario foram restritos aos de aquisicdo das vacinas,
descritos no quadro abaixo. Para fins de comparagdo informa-se também o preco da vacina meningocécica
C, atualmente disponivel no calendario vacinal.

Quadro 8.Comparacdo dos precgos das vacinas meningocdcicas.

Medicamento* Prego unitario da dose***
Vacina Meningocécica B** RS 329,79
Vacina Meningocdcica ACWY*** RS 86,97
Vacina Meningocdcica C*** RS 38,19

* Frs/ dose ¢/ agulha. Considerando a dose Unica para todas as vacinas. **PF 0% CMED. *** Segundo BPS,
SIASG no periodo de 07/02/2019 e 01/08/2019.

e Paraaanalise do impacto orcamentario foram considerados dois cenarios, o primeiro assumindo-
se um market share de 100% desde o primeiro ano até o ultimo e outro considerando um market
share inicial de 50%, chegando a 100% no quinto ano.

e Com base nos dois distintos cenarios de market share, o impacto orgamentdario em cinco anos apos
a incorporacédo da vacina meningocdocica ACWY (conjugada) para pacientes com HPN que utilizem
eculizumabe, pode variar de RS 455.766,29 a RS 581.829,30.




e E paraavacina adsorvida meningocdcica B (recombinante), para a mesma populagdo e ao final de
cinco anos, o impacto orgcamentdario pode variar de RS 1.728.264,50 a RS 2.206.295,10.

e Seasduas vacinas fossem incorporadas ao SUS, este montante pode variar entre RS 2.184.030,78
e R$ 2.788.124,40.

Equidade
Qual seria o impacto na equidade em saude?

e Provavelmente, populagdo com melhores condi¢Ges financeiras ja tenham acesso as vacinas
meningococias ACWY e B.
e Paraa populagdo em geral, estd disponivel no SUS apenas a vacina meningocécica C.

Aceitabilidade
A intervengao é aceitavel as partes envolvidas?

e Provavelmente serd bem aceito, uma vez que o risco de infec¢do meningocdcica é alto, no entanto
ndo ha estudos sobre a adesdo da vacina para esta populagdo especifica.

Viabilidade de implementagdo
A intervencdo é viavel de ser implementada?

e Assim como a vacina meningococica C, ja é ofertada pelo SUS, caso incorporada as vacinas
meningococias ACWY e B serdo ofertadas mediante prescri¢cdo por especialista, nos 47 Centros de
Referéncia para Imunobioldgicos Especiais, distribuidos nas 27 Unidades Federadas.

e A vacina so seria prescrita por especialista, na atengdo secunddria/ consulta com especialista e
isso sera uma potencial barreira.




9. RECOMENDAGOES INTERNACIONAIS

Os sitios eletronicos das agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude internacionais
National Institute for Health and Care excellence — NICE, Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health — CADTH, Scottish Medicine Consortium - SMC; Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee - PBAC da Australia foram pesquisados quanto as recomendacdes acerca das
vacinas meningocdécica ACWY (conjugada) e B (recombinante) para pacientes com HPN que utilizem
eculizumabe. Nenhuma destas agéncias recomenda o uso de eculizumabe para HPN. O NICE e o
PBAC recomendam para Sindrome Hemolitica Urémica atipica (SHUa), e orientam que os pacientes
recebam a vacina meningocécica antes de iniciar o tratamento com eculizumabe, no entanto nao

especificam qual vacina (33,34).

As agéncias de regulacdo de medicamentos consultadas, European Medicines Agency
(EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA), recomendam que os pacientes antes de iniciar o
tratamento com eculizumabe recebam a vacina meningocécica, conforme o calenddrio vacinal

estabelecido nacionalmente (35,36).

Foi realizada uma consulta na Organizacdo Mundial de Saude (OMS) pelos paises que
utilizam vacina meningocécica ACWY e B e suas respectivas indicacdes, estes dados sdo

apresentados nos quadros abaixo.



Quadro 9. Paises que utilizam a vacina ACWY e indica¢des

Pais

Idade

Recomendado em
todo o pais?

Observagoes

Mauricia Sim pessoas viajando para o exterior
Argentina 3,5, 15 meses; 11 anos Sim
Bahamas primeiro contato Nao estudantes universitarios
dado nas provincias / territérios: Colimbia Britanica, Alberta, Saskatchewan,
Canada 12-15 anos Nao Manitoba, Nova Brunswick, Nova Escdcia, Olha Principe Eduardo, Terra Nova
e Labrador, Yukon, Territérios do Noroeste, Nunavut
Chile 1ano Sim
Colémbia 2,4, 6 meses Sim em surto
Guiana primeiro contato Sim viajantes
Panama 1ano Sim em surto
Sim pessoas de 2 a 55 anos com asplenia anatémica / funcional ou deficiéncia de
. S complemento terminal recebem 12 dose e um reforgo a cada 5 anos,
Paraguai primeiro contato . L. o . o
trabalhadores da satde / laboratério com exposi¢do potencial a Neisseria
meningitidis recebem 12 dose e revacinam a cada 5 anos, criangas com HIV
Suriname primeiro contato Sim viajantes
Trinidade e Tobago primeiro contato Sim viajantes para areas de alto risco e pessoas com condicBes clinicas especiais
Estados Unidos 511, 16 anos Sim recomendado aquZ meses ou 9 meses (dependendo da vacina) para bebés
com certas condi¢Ges de alto risco
Sim vacinagdo infantil de rotina. Também dado aos grupos de alto risco e aos
Bahrain 2 anos viajantes para lugares religiosos, paises de cinturdo de meningite e paises que
relatam surto.
Ird Sim militares
Libia 9, 12 meses; 6 anos Sim
Qatar a partir de 2 anos Sim viajantes e alto risco
Arabia Saudita 9, 12 meses
Emirados Arabes Unidos Sim viajantes e grupos de alto risco
Arménia 17-18 anos Sim apenas homens
Austria 12 anos Sim




Nova Zelandia

Grécia 11-12 anos Sim

Israel Sim grupos de risco

Itdlia 11-18 anos Sim

Malta Sim introdugdo planejada para outubro de 2019

Federagdo Russa Nao para epidemias e peregrinos

San Marino 13 meses; 13 anos Sim viajantes e grupos de risco

Sérvia Sim alguns grupos de risco, pacientes com doengas cronicas, viajantes

Eslovénia Sim indicacdo epidemioldgica, grupos de risco

Suica 24 meses Sim 24 me'ses'a pa]rtir de je'anNeiro de 2019 e para grupos de risco de qualquer idade
e profilaxia pds-exposicao

Reino Unido da Grd-Bretanha e Irlanda 14 anos Sim busca de ndo vacinados até 25 anos de idade

do Norte

Australia 12 meses Sim programa nacional de adolescentes do Men ACWY para adolescentes em
idade escolar entre 14 e 16 anos - inicio em abril de 2019.

Brunei Darussalam Sim viajantes (Hajj peregrinos)

Maldsia Sim Somente peregrinos do Hajj

Sim pacientes pré ou pds-esplenectomia ou com asplenia funcional, infecgdo por

HIV, deficiéncia de complemento, pré ou pds-transplante de drgdo solido ou
transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH), apds imunossupressao.

Fonte: http://apps.who.int/immunization_monitoring/globalsummary/schedules (Visualizado em 15 de julho de 2019).



http://apps.who.int/immunization_monitoring/globalsummary/schedules

Quadro 10. Paises que utilizam a vacina meningocécica B e indicagdes.

p . Recomendado ~
Pais Vacina Idade , Observagoes
em todo o pais?
Cuba HMenBC ‘ 3, 5 meses; HSim H
recomendado para maiores de dez anos de idade para aqueles com certas
Estados Unidos MenB >10 anos; (x3) Sim condi¢Ges de alto risco; e recomendado para pessoas entre 16 e 23 anos de idade
que desejam a imunidade.
12 tato, +2 . .
Venezuela MenBC me(;?ar;' ato Sim Em casos de surtos e para grupos de risco.
‘Andorra HMenB ‘ 2,4, 13 meses; HSim H ‘
‘Irlanda HMenB ‘ 2,4, 12 meses; HSim H ‘
‘Lituénia HMenB ‘ 2,4, 12-15 meses; ‘Sim H ‘
‘Portugal HMenB H HSim Hcrianc;as de grupos de risco especificos. ‘
San Marino MenB 4,6,7,13-14 Sim
meses;
‘Eslovénia HMenB H HSim ngupos de risco. ‘
Reino Unido da Gra- 8, 16 semanas; 1 .
MenB Sim
Bretanha e Irlanda do Norte ano;

Fonte: http://apps.who.int/immunization _monitoring/globalsummary/schedules (Visualizado em 29 de julho de 2019).



http://apps.who.int/immunization_monitoring/globalsummary/schedules

10.CONSIDERACOES FINAIS

As evidéncias cientificas sobre o uso da vacina meningocécica ACWY (conjugada) e vacina
adsorvida meningocdcica B (recombinante) para pacientes com HPN que utilizem eculizumabe sdo
escassas. Nas buscas nas bases de dados foram identificados nove estudos, uma analise de dados

agrupados (17), um registro (12) e sete relatos de caso (18—24) relacionados ao tema.

De acordo com os estudos incluidos, os pacientes em tratamento com o eculizumabe
desenvolveram a doenca meningocdcica, mesmo estando vacinados. Nos Estados Unidos, no
periodo de 2008 a 2016, foram identificados 16 casos de doen¢a meningocdcica em pacientes que
utilizam eculizumabe; entre estes, 11 casos foram causados por N. meningitidis ndo-agrupavel.
Quatorze pacientes tinham registro de recebimento de pelo menos uma dose de vacina
meningocdcica antes do inicio da doenca (12). Geralmente cepas de meningococo nao-agrupavel
ndo causam doenca invasiva em individuos saudaveis (12,32,37). Foram selecionados sete relatos
de caso, de pacientes em uso do medicamento, que haviam sido vacinados, e desenvolveram
doenga meningocdcica invasiva por diferentes sorogrupos (18—24). A maioria dos casos de infec¢do
por Neisseria meningitidis ocorreu em pacientes que tinham recebido pelo menos uma dose de
vacina meningocdcica antes do inicio do tratamento; no entanto, os pacientes ndo haviam recebido
vacinagdo contra a cepa especifica de sua infecgdo. Em nenhum dos casos houve infecgdo

meningocdcica devido a falha da vacina.

A analise de impacto orgamentdrio realizada considerou os custos de aquisi¢do das vacinas
disponiveis no BPS e o PF 0% da lista de pre¢os da CMED, em dois distintos cenarios de market
share, um com 100% desde o primeiro ano e outro que inicia com 50% da populagao utilizando as
vacinas. Ao final de cinco anos de incorporacdo da vacina meningocécica ACWY (conjugada) para
pacientes com HPN que utilizem eculizumabe, o impacto orcamentdrio pode variar de RS
455.766,29 a R$ 581.829,30. E para a vacina adsorvida meningocdcica B (recombinante) pode variar
de RS 1.728.264,50 a RS 2.206.295,10. Se as duas vacinas fossem incorporadas ao SUS, este
montante poderia variar entre RS 2.184.030,78 e RS 2.788.124,40.

Destaca-se que o uso das vacinas meningocécicas ACWY e B, pode aumentar os sinais e
sintomas de HPN, como hemdlise (31), no entanto ndo foram identificados estudos que avaliassem
desfechos de piora clinica ou outras complica¢des relacionadas ao uso das vacinas. Também ndo

foi avaliado desfechos relacionados a ades3o da vacina para esta populacdo especifica.



Embora a vacinacdo meningocécica ACWY e B ndo possa prevenir todos os casos de
meningococos, é fortemente recomenda pelas agéncias e instituicdes internacionais, como CDC,
FDA e EMA. Além disso, estas instituicdes orientam que os profissionais de saude considerem a
profilaxia antimicrobiana durante o tratamento com eculizumabe para reduzir potencialmente o

risco de doenga meningocécica.



11.RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, a Conitec, em sua 812 reunido ordindria, no dia 06 de setembro de 2019,
recomendou a incorporag¢do no SUS da vacina meningocdcica ACWY (conjugada) para os pacientes
com hemoglobinuria paroxistica noturna que fazem o uso do eculizumabe e a ndo incorporacdo da

vacina adsorvida meningocdcica B (recombinante).

Considerou-se os diversos cenarios epidemiolégicos, a elaboracdo do protocolo clinico e a
indicacdo em bula do eculizumabe para a vacinacdo prévia ao inicio da terapia com este
medicamento para recomendar inicialmente a incorporacado da vacina meningocdcica para as cepas
A, C, WeY. Em relagdo a vacina meningocdcica B foram consideradas as dificuldades logisticas e
de aquisi¢cdo da vacina para um nimero pequeno de pacientes além da dificuldade de acesso destes

pacientes aos CRIEs. A matéria foi disponibilizada em consulta publica.



12. CONSULTA PUBLICA
A Consulta Publica n2 55 foi realizada entre os dias 08/09/2019 e 27/09/2019. Foram

recebidas 18 contribuicdes, sendo duas pelo formuldrio para contribui¢Ges técnico-cientificas e
16 pelo formulario para contribuicdes sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares,
amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou pessoas interessadas no tema.
Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por meio

do site da Conitec, em formulario préprio.

O formulario de contribui¢cdes técnico-cientificas também é composto por duas partes,
a primeira sobre as caracteristicas do participante, e a segunda, sobre a contribuicdo
propriamente dita, acerca do relatério em consulta, estruturada com uma pergunta sobre a
qualidade do relatdrio e cinco blocos de perguntas sobre: (1) as evidéncias clinicas, (2) a
avaliacdo econOmica, (3) o impacto orcamentario, (4) a recomendacdo inicial da Conitec, e (5)

outros aspectos além dos citados.

O formuldrio de experiéncia ou opinido é composto por duas partes, a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda, sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do
relatdrio em consulta, que esta estruturada em trés blocos de perguntas com o objetivo de
conhecer a opinido do participante sobre: (1) a recomendacdo inicial da Conitec, (2) a
experiéncia prévia com o medicamento em analise e (3) a experiéncia prévia com outros

medicamentos para tratar a doenga em questdo.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de
acordo com os respectivos formularios. As contribuicdes foram quantitativamente e
qualitativamente avaliadas, considerando as 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
conteudo integral das contribuicGes se encontra disponivel na péagina da Conitec

(http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).

Contribuicdes técnico-cientificas
Das duas contribuicdes recebidas de cunho técnico-cientifico, uma foi a favor da

recomendagao preliminar, no entanto, ndo houve justificativa e a outra contribuicdo foi


http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas

parcialmente favoravel a recomendacdo preliminar. Esta Ultima oriunda da empresa Alexion

(fabricante do medicamento eculizumabe).
Perfil dos participantes

A participagdo na consulta publica foi majoritariamente de pessoas fisicas, familiar,
amigo ou cuidador de paciente, do sexo feminino, autodeclarados brancos, provenientes das

regioes sul e sudeste do pais.

Evidéncia Clinica

A empresa Alexion Pharma Brasil em sua contribuicdo defendeu a incorporacdo das
vacinas contra os sorogrupos A, C, Y, W135 e da vacina meningocécica B para os pacientes
portadores de HPN em uso de eculizumabe, refor¢cando os dizeres em bula. Em sua contribuicao

menciona os estudos Socié et al, 2019 e Santos-Neto et al, 2019, descritos abaixo.

Socié et al, 2019 analisaram os dados de seguranca pds-comercializacdo do
eculizumabe, coletados de relatos espontaneos e solicitados de pacientes com HPN e SHUA que
foram tratados com eculizumabe, no periodo de 2006 e 2017. A taxa de infeccGes
meningocdcicas diminuiram ao longo do tempo, variando de 0,57/100 paciente-ano em 2007
para 0,16/ 100 paciente-ano em 2016, sem predilecdo geografica observada (dados ndo
apresentados) e o sorogrupo B permaneceu o meningococo mais frequentemente relatado
apesar da introdugdo da vacina meningocdcica B em 2013 (38). Embora tenha sido relatado que
95% dos pacientes com infecgdes meningocdcicas receberam vacinas, os pacientes nao foram
vacinados contra todos os sorogrupos. Destaca-se que a vacina contra a doenga do sorogrupo B

nao foi aprovada na Unido Europeia até 2013 e foi registrada no Brasil em 2016.

Tabela 7. Caracteristicas dos pacientes com HPN em uso de eculizumabe que desenvolveram
infeccdo meningocécica (38).

Caracteristica do paciente HPN (n = 52)
Faixa etaria, anos, n (%)
0-5 0
6-15 2(3,8)
16-25 23 (44 -2)
26-44 18 (34 - 6)
45-65 5(9,6)
> 65 1(1,9)
N&o reportado 3(5,8)
Sexo

Feminino 29 (55,8)



Masculino
N3o reportado
Tempo para o inicio da infecgdo meningocdcica apds a primeira dose de
eculizumabe (dias), mediana (variagao)
Status de vacinagao, n (%)
Todas as vacinas confirmadas*
N3o reportado
Sorogrupo identificado, n (%)

N><m20-<03

Nao capsulado
Negativo nos sorogrupos A, B, C, W135, Y
Sorogrupo desconhecido, n (%)**

23 (44 -2)
0
272 (4-2247)*

51 (98- 1)
1(1,9)

30 (57 - 7)
13 (43 - 3)
6 (20,0)
7(23-3)
00

00
1(3,3)
1(3,3)
1(3,3)
1(3,3)

22 (42 - 3)

Dados expressos em nimero (porcentagem) por faixa etaria, sexo e status de vacinagdo.
* Apenas 34 casos possuiam informagdes suficientes para calcular o valor mediano.
**"Desconhecido” refere-se a dados ndo relatados.

Santos-Neto et al, 2019 realizaram uma revisdo sistematica de prevaléncia de

portadores de N. meningitidis nas Américas, avaliando os fatores de risco associados ao status

do portador e os sorogrupos mais prevalentes em cada populacdo estudada (39). Na tabela

abaixo sdo descritos os dados de prevaléncia dos sorogrupos de meningococo no Brasil,

apresentados no estudo de Santos-Neto et al, 2019.

Tabela 8. Prevaléncia dos sorogrupos de meningoco no Brasil (39).

Ano coleta Portadores

Sorogrupo (%)
Estudo dos dados investigados

(n) A B C W X Y NG Outro
Weckx et al. 2011 - 2012 87 0O 12,6 18,4 1,2 1,2 46 609 1,2°
Nunes et al. 2014 59 0 11,8 3,4 3,4 0 8,5 61 11,9 ab
Sloch Gioia et 2011 18 0 16,7 O 0 0 0 77,8 5,6

a,b

S;e Moraes et 2012 120 0 10 13,3 2,5 0 5 60,8 8,3
Safadi et al. 2010 104 0 16,1 482 89 O 12,5 46,1 14,3°

NG: Ndo-agrupavel; Outro: sorogrupos E, H, |, K, L e Z; @ Prevaléncia do sorogrupo E; ® Prevaléncia do sorogrupo Z.

Além destes estudos, a Alexion citou as recomendacfes da vacina meningocécica B

apontadas em diretrizes e consensos nacionais e internacionais: como no Centro para prevengao



e Controle de Doengas (CDC); Diretriz Canadense para o Tratamento da HPN; Consenso Espanhol
para o Diagnéstico e Tratamento da HPN e na Sociedade Brasileira de Imunologia - SBIm (2015).

Analise de Impacto Orcamentario

N3o houve contribui¢cdes sobre o impacto orgamentario realizado.

Contribuicdes sobre experiéncia ou opinido
Foram recebidas 16 contribuicdes sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre
a incorporacdo. Sendo que 14 foram excluidas: cinco por abordarem um tema diferente e nove

por ndo conter informagdo (em branco).
Perfil dos participantes

A participacdo na consulta publica foi majoritariamente de pessoas fisicas, familiar,
amigo ou cuidador de paciente, do sexo feminino, autodeclarados brancos ou pardos, entre 40

e 59 anos, provenientes das regides sudeste do pais.
Contribuicoes

As duas contribuicdes relacionadas ao tema foram da Sociedade Brasileira de
Transplantes de Medula Ossea e da Associa¢do Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e
Terapia Celular (ABHH). Os argumentos se basearam nos seguintes fundamentos:

“E muito importante a imunizagdo para Meningite C com ACWY e para
Meningite B.”

“A ABHH ¢é favordvel a incorporag¢Go da vacina meningocdcica ACWY
(conjugada) e vacina adsorvida meningocdcica B (recombinante) para os
pacientes com hemoglobindria noturna que fazem uso do eculizumabe.”

Avaliacao global das contribuicdes
Apos apreciacdo das contribuigdes encaminhadas pela Consulta Publica, o plenario da

Conitec entendeu que nao houve argumentacao suficiente para alterar a recomendacao inicial.



13. RECOMENDACAO FINAL

Os membros da Conitec presentes na 822 reunido ordinaria, no dia 10 de outubro de 2019,
deliberaram, por unanimidade recomendar a incorporag¢do da vacina meningocécica ACWY para
pacientes com hemoglobindria paroxistica noturna que fazem o uso do eculizumabe e pela ndo

incorporagao da vacina meningocdcica B.

Foram assinados os Registros de Deliberagdo n2 480/2019 e n2 481/2019, respectivamente.



14.DECISAO

PORTARIA N2 60, DE 18 DE NOVEMBRO DE 2019

Torna publica a decisdao de incorporar a vacina
meningocdcica ACWY (conjugada) para os
pacientes com hemoglobindria paroxistica
noturna que fazem uso do eculizumabe e de
ndo incorporar a vacina adsorvida
meningocdcica B (recombinante) para os
pacientes com hemoglobindria paroxistica
noturna que fazem uso do eculizumabe, no
ambito do Sistema Unico de Satde - SUS.

Ref.: 25000.146861/2019-82, 0012256821.

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

Art. 19 Incorporar a vacina meningocécica ACWY (conjugada) para os pacientes com
hemoglobinuria paroxistica noturna que fazem uso do eculizumabe, no &mbito do Sistema Unico
de Saude - SUS.

Paragrafo unico. Conforme determina o art. 25, do Decreto n2 7.646/2011, as areas técnicas terdo
o prazo maximo de 180 (cento e oitenta) dias para efetivar a oferta dos referidos medicamentos ao
SUS.

Art. 22 Ndo incorporar a vacina adsorvida meningocécica B (recombinante) para os pacientes com
hemoglobinuria paroxistica noturna que fazem uso do eculizumabe, no ambito do SUS.

Pardgrafo Unico. A matéria de que trata este artigo poderd ser submetida a novo processo de
avaliagdo pela Comissdao Nacional de Incorporagao de Tecnologias no Sistema Unico de Saude -
Conitec, caso sejam apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.

Art. 32 O relatério de recomendacdo da Conitec sobre essas tecnologias estara disponivel no
endereco eletrénico: http://conitec.gov.br/.

Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

DENIZAR VIANNA ARAUJO


http://conitec.gov.br/
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