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A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacgdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado pela
Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

A andlise da Comissdao deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satde possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Cdmara de Regula¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé 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. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de analise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo méximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenario e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissdo do relatério de recomendacgao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacgdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plendrio, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacado e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - Anvisa; Agéncia Nacional de Satude 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.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribuicOes e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Salde para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decis3do.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizagdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivagdo de sua oferta a populagdo brasileira.

De acordo com o Decreto n2 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporagdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio; articular as agdes do Ministério da Saude referentes a incorporacao de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.
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O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocgdo 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 atencao e os
cuidados com a saude sdo prestados a populagdo’.

A demanda de incorporacao tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 12
do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicacao; estudo de avaliacdo econdmica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdao aquelas que constam no Decreto n?
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacao de tecnologias ao SUS.

Quadro 1- Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagdo ou exclusdo de tecnologias em saude no ambito do SUS.

Tipo de Estudo Descricdao
Revisdo Sistematica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficécia, efetividade e seguranga da tecnologia em satde
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficdcia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude

Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em salde, por meio de andlise
comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
termos de saude

Avaliagdo econdmica completa (Estudos de custo-efetividade,
custo-utilidade, custo-minimizagdo e custo-beneficio)

Estudo que avalia o incremento ou redugdo no desembolso relacionado a

Andlise de Impacto Orgamentario . ~ . .
incorporagdo da tecnologia em saude

a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condigdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cenario
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico Europa para uma condigdo clinica. c) Se¢6es de MHT nos relatérios de
recomendacdo: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recéme-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condigao clinica abordada nos relatérios de
recomendacao de medicamentos em andlise pela Conitec.

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidaddo e para o sistema de saude. Destaca-se
qgue ndo compete ao DGITIS a realizagdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicdo clinica e estudos que visam a regulagdo sanitdria ou de precos das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gest3o de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a avaliacdo da ampliagcdo de uso da vacina meningocécica ACWY (conjugada) para
adolescentes no Calendario Nacional de Vacinagao, demandada pela Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da
Saude. Os estudos que subsidiaram este relatdrio foram elaborados pela Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo
de avaliar a eficdcia, a seguranga e o impacto orcamentdrio da ampliacdo de uso da vacina meningocécica ACWY
(conjugada) para adolescentes de 11 e 12 anos no Calendario Nacional de Vacinag3o, na perspectiva do Sistema Unico de

Saude (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflitos de interesse com a matéria.
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Tecnologia: Vacina meningocdcica ACWY (conjugada).

Indicagdo: Prevencdo da doenga meningocdcica causada pela bactéria Neisseria meningitidis (N. meningitidis), sorogrupos
A, C,W-135eY.

Demandante: Secretaria de Vigilancia em Saude — Ministério da Saude.

Introdugdo: A doenga meningocdcica (DM) é causada pela bactéria N. meningitidis, transmissivel por meio das vias
respiratdrias e acomete principalmente criancas e adolescentes. A DM se caracteriza pela presenca de algumas sindromes
clinicas, como a meningite e a septicemia meningocdcica, resultando em alta morbimortalidade. Algumas pessoas
transmitem a N. meningitidis para outros individuos, embora ndo desenvolvam sintomas da doenca. A incidéncia e a
prevaléncia da DM variam em todo o mundo, sendo influenciada, inclusive, pelos sorogrupos da bactéria. No Brasil, os
principais sorogrupos circulantes sdo B, C, W e Y. As vacinas sao consideradas a melhor forma de prevencao contra a DM
e sdo especificas para cada sorogrupo. Atualmente, existem vacinas meningocdcicas polissacaridicas ndo conjugadas e
vacinas meningocdcicas polissacaridicas-proteinas conjugadas. Estas podem ser monovalentes, constituidas por apenas
um sorogrupo, como a vacina meningocdécica C (conjugada), ou multivalentes, como a vacina meningocdcica ACWY
(conjugada). As vacinas conjugadas sdo capazes de induzir memadria imunoldgica por um tempo maior e podem impedir
a colonizacdo nasofaringea pela N. meningitidis entre os vacinados. O presente documento relata a avaliacdo da vacina
meningocdcica ACWY (conjugada) em comparacgdo a vacina meningococica C (conjugada) disponibilizado pelo SUS para
prevencao da DM em adolescentes, atendendo a demanda da Secretaria de Vigilancia em Saldde por meio da Nota Técnica
Ne 25/2019-CGPNI/DEIDT/SVS/MS.

Pergunta: A vacina meningocdcica ACWY (conjugada) é eficaz e segura, quando comparada a vacina meningocécica C
(conjugada), em pacientes adolescentes de 11 e 12 anos de idade, para a prevenc¢do da doenga meningocdcica invasiva
provocada pela Neisseria meningitidis, sorogrupos A, C, W e Y?

Evidéncias cientificas: As vacinas MenACWY-TT e MenC-TT induziram titulos elevados de rSBA contra MenC,
concentragoes elevadas de IgG especifica contra MenC-PS e nimero elevado de células B de memdria (1gG e IgA) especifica
contra MenC-PS e TT nos jovens com 10, 12 e 15 anos de idade. Apesar de decairem entre o primeiro més e um ano apds
a vacinacdo de reforco, tanto os titulos de rSBA quanto as concentragdes de IgG especifica e o nimero de células B de
memoéria permaneceram mais elevados que no momento da dose de reforgo, sugerindo respostas protetoras contra o
MenC, principalmente nas idades de 12 e 15 anos. Porém, ndo foi demonstrada ndo inferioridade para a vacina
MenACWY-TT frente a vacina MenC-TT um ano apés a dose de refor¢o, no que tange aos titulos de rSBA. A vacina
MenACWY-TT também induziu titulos elevados de rSBA contra MenA, MenW e MenY e concentragées elevadas de IgG
especifica contra MenA-PS, MenW-PS e MenY-PS, principalmente nas idades de 12 e 15 anos. Apesar destes titulos e
concentragdes também decairem entre o primeiro més e um ano apds a dose de reforco, eles permaneceram mais
elevados que no momento da dose de reforgo, sugerindo respostas protetoras contra MenA, MenW e MenY. As vacinas
meningocdcicas ACWY (conjugadas) se mostraram seguras, induzindo poucos eventos adversos, de leves a moderados,
em sua maioria locais e relacionados a aplica¢do da dose. Salienta-se que os achados de seguranca destas vacinas foram
provenientes de evidéncia indireta (Anexo 1).

Andlise de impacto orgamentario: O modelo de impacto or¢amentdrio foi elaborado para estimar os gastos decorrentes
da ampliagdo de uso e difusdo completa da vacina meningocécica ACWY (conjugada) no SUS para adolescentes de 11 e
12 anos de idade, em um horizonte temporal de cinco anos (2021 a 2025). No cenario considerando que todos os
individuos de 11 anos seriam vacinados, o impacto or¢camentdrio incremental seria de aproximadamente RS 148 milhdes
no primeiro ano e de RS 744 milhdes ao final de cinco anos. No cendrio considerando uma cobertura vacinal de 37,8%,
seria de aproximadamente RS 91 milhdes por ano e de RS 456 milhdes ao final de cinco anos. Ja no cendrio com uma
cobertura vacinal de 80,0%, seria de aproximadamente R$142 milhdes ao ano e de RS 714 milhdes ao final de cinco anos
(Anexo 3).

Recomendacgles internacionais: A Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC) recomenda o financiamento da
vacina meningocdcica ACWY (conjugada) pelo governo da Nova Zelandia para individuos entre 13 e 25 anos, desde que
preencham alguns critérios pré-estabelecidos de estado de saude ou que realizem atividades quotidianas que propiciam
interacBes sociais mais préximas e continuas. Ndo foram encontradas recomendag¢des no National Institute for Health
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and Care Excellence (NICE), no All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) e no Scottish Medicines Consortium (SMC)
acerca do uso da vacina meningocécica ACWY (conjugada) para pacientes adolescentes. Contudo, a imunizacdo com esta
vacina foi introduzida no programa nacional de imuniza¢do inglés em 2015, em substituicdo a vacina meningocdcica C
(conjugada), devido ao numero crescente de casos do sorogrupo W na Inglaterra e no Pais de Gales. No Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health (CADTH) também ndo foi encontrada recomendac¢do para o uso da vacina
meningocdcica ACWY (conjugada) para adolescentes. No entanto, em 2012, por meio de uma revisdo rapida, o CADTH
apresentou um estudo sugerindo que a dose de refor¢o de vacinas meningocécicas aos 12 anos de idade, apds vacinagado
de rotina na idade de um ano, seria benéfica, sendo a vacina meningocdcica C (conjugada) a mais econémica e a vacina
meningocdcica ACWY (conjugada) a mais eficaz, podendo reduzir a carga da DM em 78% a um custo de USS$ 31.000 por
QALY. Ainda nesta revisao, o CADTH relatou duas diretrizes canadenses recomendando a administracao rotineira da
vacina meningocdcica conjugada em adolescentes, deixando a escolha entre as vacinas monovalente ou quadrivalente
condicionadas a carga da doenca e a disponibilidade de recursos financeiros. Nao foi encontrado recomendacao acerca
da vacina meningocécica ACWY (conjugada) para individuos de 11 e 12 anos no Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS).
Contudo, desde 2019, a vacina MenACWY-TT (Nimenrix®) é fornecida aos adolescentes de 14 a 16 anos pelo
Departamento de Saude do Governo Australiano.

"

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Ndao foram encontradas outras vacinas em fase de desenvolvimento clinico
(estudos clinicos de fase 3 ou 4) para a prevencdo da DM.

Recomendagao preliminar da Conitec: A Conitec, em sua 872 Reunido Ordindria, realizada no dia 03 de junho de 2020,
deliberou que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a
ampliacdo de uso da vacina meningocdcica ACWY (conjugada) para adolescentes de 11 e 12 anos de idade no Calendario
Nacional de Vacinagdo. Considerou-se a necessidade de evidéncias que demonstrem a efetividade ou a imunogenicidade
da vacina meningocécica ACWY (conjugada) no decorrer dos anos apds a dose Unica ou de reforco em adolescentes; a
baixa incidéncia do sorogrupo W da N. meningitidis atualmente no Brasil, apesar do seu maior percentual de letalidade
dentre os demais sorogrupos no Pais; o custo unitdrio da vacina meningocdcica ACWY (conjugada) e a estimativa do
impacto orcamentario incremental referente a sua ampliacdo de uso no SUS.

Consulta publica: A consulta publica (CP) n? 23/2020 foi realizada entre os dias 24/06/2020 a 13/07/2020. Foram
recebidas 1.074 contribuicdes, sendo 239 pelo formulario para contribui¢des técnico-cientifico e 835 pelo formulario para
contribuicOes sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de
salde ou pessoas interessadas no tema. De um modo geral, os participantes da CP discordaram da recomendagdo
preliminar da Conitec. As contribui¢cdes evidenciaram uma percepgdo por parte da sociedade que a vacina meningocdcica
ACWY (conjugada) ja faz parte do Calendario Nacional de vacinagdo e que a sua “retirada” seria motivo para grande
descontentamento. Isto aconteceu devido a aquisi¢do e distribuicdao desta vacina para que se atendesse a necessidade
do Programa Nacional de Imunizagdes e se evitasse o desabastecimento com a vacina meningocécica C (conjugada).
Outras participagdes enfatizaram e anexaram estudos demonstrado que a imunogenicidade e a efetividade da vacina
meningocdcica ACWY (conjugada) persiste por tempo superior a um ano e que a incidéncia do sorogrupo W da N.
meningitidis pode até ser considerada baixa no Brasil, mas que este sorogrupo tem se destacado em alguns Estados do
Pais e que a sua letalidade tem se mostrado superior aos demais. Por fim, conclui-se que as contribui¢des recebidas nesta
CP foram importantes e complementaram as evidéncias utilizadas e os estudos realizados para a elaboragdo deste
Relatério de Recomendagao.

Recomendacao final: Os membros do Plenario presentes na 902 Reunido Ordinaria da Conitec, no dia 02 de setembro de
2020, deliberaram, por unanimidade, recomendar a ampliacdo de uso da vacina meningocdcica ACWY (conjugada) para
adolescentes de 11 e 12 anos de idade no Calendario Nacional de Vacinacdo. Na aprecia¢do da Consulta Publica (CP), o
Plenario entendeu que os questionamentos acerca da epidemiologia da DM no Brasil, principalmente com relacdo a
emergéncia e a letalidade do sorogrupo W em algumas regides do Pais, e da imunogenicidade e da efetividade da vacina
meningocdcica ACWY (conjugada) por um tempo superior a um ano, incluindo as possiveis diferencas entre as suas
proteinas carreadoras, foram atendidos diante das apresentacOes realizadas pela Coordenacgdo-Geral do Programa
Nacional de Imunizaces (CGPNI) e pelas contribuicdes da CP n2 23/2020. Diante do exposto, o Plenario deliberou pela
recomendacdo favoravel a ampliacdo de uso da vacina meningocdcica ACWY (conjugada) para adolescentes de 11 e 12
anos de idade no Calendario Nacional de Vacinagdo. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 550/2020.



ey

Decisao: Ampliar o uso da vacina meningocécica ACWY (cdnjﬁgada) para adolescentes de 11 e 12 anos no Calenddrio
Nacional de Vacinag¢do, no &mbito do Sistema Unico de Satde — SUS, conforme Portaria n2 46, publicada no Diario Oficial
da Unido n? 189, secdo 1, pagina 861, em 12 de outubro de 2020.
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A doenca meningocdcica (DM) é causada pela bactéria Neisseria meningitidis (N. meningitidis), transmitida por
meio das vias respiratdrias, e caracteriza-se por uma ou mais sindromes clinicas, sendo a meningite meningocécica a mais
frequente e a meningococcemia a forma mais grave (1-5). Algumas pessoas sdo portadoras desta bactéria na regido

nasofaringea e ndo desenvolvem sintomas, mas sao capazes de transmiti-la para outros individuos (1-4).

Geralmente, a DM se desenvolve entre criangas e adolescentes, resultando em alta morbimortalidade (6,7). No
inicio, os sintomas costumam se assemelhar a gripe (2,8), podendo evoluir com rigidez de nuca, febre, fotofobia,
desorientacdo, dores de cabeca e vomitos (1,2,8,9). Na septicemia meningocdcica (meningococcemia) podem surgir
fadiga, calafrios, dores musculares e articulares, dor no peito ou no abdémen, dispneia, diarreia (1,2,8,9), manchas
vermelhas pelo corpo, hemorragias e deficiéncia circulatéria (5,8). A meningite meningocdcica e a meningococcemia
podem ocorrer de forma isolada ou conjunta (3,4,7,9). Cerca de 5% a 10% dos pacientes vao a dbito, geralmente entre 24
e 48 horas ap0ds o inicio dos sintomas (5). Aos sobreviventes, a DM pode resultar em comprometimento neuroldgico,

perda auditiva, dores cronicas, cicatrizes, amputacgées, dentre outras sequelas impactantes (7,9,10).

O diagndstico inicial da DM pode ser feito pelo exame clinico, seguido por coletas de sangue e do liquido
cefalorraquidiano. Mediante estas amostras, é recomendavel realizar verificacdo visual e microscépica, cultura e testes
de aglutinacdo ou de reacdo em cadeia da polimerase (PCR). A identificacdo dos sorogrupos da N. meningitidis e o teste

de suscetibilidade a antibioticos também sdo indicados e importantes para definir medidas de controle (1,2,5,9,11).

Foram identificados 12 sorogrupos de N. meningitidis, com distribuicdo geogréfica e potencial epidémico bem
varidvel. Destes, os sorogrupos A, B, C, W, X e Y tem causado epidemias em todo o mundo (3-5,12—15). No Brasil, os
principais sorogrupos circulantes sdo B, C, W e Y. Contudo, o meningococo C (MenC) permanece sendo o principal

causador de DM e o meningococo W (MenW) o mais letal, apesar deste apresentar a menor incidéncia no Pais (1).

A incidéncia e a prevaléncia da DM variam em todo o mundo, sendo influenciada pelos sorogrupos e pela faixa
etdria dos individuos (16). A taxa de incidéncia é de 0,62 casos por 100.000 habitantes na Europa (17) e de 0,12 a 0,14 nos
Estados Unidos (18). No Canad3, a taxa de incidéncia vem decrescendo ao longo dos anos e os sorogrupos A, C, We Y tem
se mantido estaveis, principalmente devido a vacina¢do (19). Na regido do “cinturdo da meningite”, na Africa Subsaariana,
grandes epidemias tém sido recorrentes e envolvendo todos os sorogrupos (5), com destaque para o sorogrupo A (MenA).
Apds vacinacdo em massa contra MenA a partir de 2010, a taxa de incidéncia reduziu a 0,02 por 100.000 habitantes (20).
No Brasil, a taxa de incidéncia da DM passou de 1,54 para 0,53 casos por 100.000 habitantes entre 2010 e 2018 e a

letalidade variou de 21 a 20% neste mesmo periodo (1).
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O tratamento da DM deve ter inicio o mais rapido posgfvél (1-3,5), pois pode reduzir a morbimortalidade (3).
Alguns antibidticos, como penicilina, ampicilina, cloranfenicol e ceftriaxona, sdo utilizados para tratar a infeccdo (5), e,
dependendo da gravidade, outros procedimentos poderdo ser necessarios, incluindo: suporte respiratdrio, uso de
medicamentos para controlar a pressdo arterial, tratamento de feridas e cirurgia para os casos de lesGes maiores e
profundas (2). No entanto, a prevencdo tem se destacado como estratégia preferencial para lidar com a DM, seja por
meio da vacinagdo em toda a comunidade (2,5,12—-14,16) ou por meio da quimioprofilaxia com antibiéticos em contatos

mais préximos ao paciente (5,16).

As vacinas atualmente disponiveis contra a DM incluem as meningocdcicas polissacaridicas ndo conjugadas
(MPSV) ou as meningocdcicas polissacaridicas-proteinas conjugadas (MCV). Estas podem ser monovalentes, constituidas
por apenas um sorogrupo, ou multivalentes, constituidas por diferentes combina¢des de sorogrupos, como a
qguadrivalente ACWY (14). As vacinas conjugadas sdo capazes de induzir memaria imunoldgica por um tempo maior (5,13)
e podem impedir a aquisicdo de transporte faringeo de meningococos entre os vacinados (5,16,21). Estas vacinas sdo as
mais indicadas para a prevencdo, em esquemas rotineiros de imunizacdo e campanhas preventivas (5). No Brasil, as
vacinas disponiveis pelo SUS contra a DM sdo as meningocécicas C (conjugada) para criangas (de trés a doze meses de
idade) e adolescentes (de 11 a 14 anos de idade), por meio do Calendario Nacional de Vacinagdo, e a ACWY (conjugada)

para paciente com hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN) em uso de eculizumabe (1).

A solicitacdo da ampliacdo de uso da vacina meningocécica ACWY (conjugada) para adolescentes de 11 e 12 anos
de idade no Calendario Nacional de Vacinagdo partiu da Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS) do Ministério da Saude
(MS). A Nota Técnica N2 25/2019-CGPNI/DEIDT/SVS/MS menciona os possiveis ganhos ou beneficios em saude de

ampliacdo do uso da vacina meningocécica ACWY (conjugada) no SUS, a saber:

1. Manutengdo da prevengdo contra a DM pelo sorogrupo mais prevalente no Pais (sorogrupo C);

2. Ampliagdo da protegdo para os demais sorogrupos contemplados na vacina, especialmente para o sorogrupo W,
gue vem se mostrando um sorogrupo emergente em determinadas regides do Pais e associado a elevadas taxas
de letalidade;

3. Ampliagdo da protecdo direta aos jovens vacinados, impedindo o deslocamento do risco de DM para esses grupos
etdrios e

4. Ampliacdo do efeito protetor da imunidade de rebanho, que estende a prote¢do a coortes de individuos ndo
vacinadas ao reduzir as taxas de colonizacdo de meningococo e interromper, desta forma, a transmissdo da

bactéria na comunidade.
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Atualmente, trés vacinas meningocdcicas ACWY (conjugada) possuem registro na ANVISA (Menactra®, Menveo®
e Nimenrix®) e estdo disponiveis no Brasil. As informac0es relatadas abaixo estdo de acordo com a bula das vacinas

(22,23,24) e também estdo disponiveis no sitio eletrénico da ANVISA.

Quadro 1. Ficha com a descrigdo técnica da vacina Menactra®

Tipo Vacina

Principio ativo Vacina meningocécica ACWY (conjugado com proteina toxoide diftérico)

Nome comercial Menactra®

Apresentagao Solugdo para injegdo em frasco-ampola de 0,5 mL contendo uma dose

Detentor do registro Sanofi Medley Farmacéutica LTDA.

Fabricante Sanofi Pasteur Inc.

G ITETEETIGIEEREM Imunizagdo ativa para prevengdo da doenga meningocdcica invasiva causada por N. meningitidis sorogrupos A, C, Y e
ANVISA W-135 em individuos dos 9 meses aos 55 anos de idade.

Imunizagdo ativa para prevencdo da doenga meningocdcica invasiva causada por N. meningitidis sorogrupos A, C, W e
Y, em individuos de 11 e 12 anos de idade.

Indicagdo proposta

L LEERCR CTMERC N Menactra® deve ser administrada como uma injegdo Unica de 0,5 mL exclusivamente por via intramuscular. Os
administracdo Individuos de 2 aos 55 anos de idade recebem uma dose Unica e a necessidade de dose de reforgo nao foi estabelecida.

Fonte: Bula da vacina Menactra® (22).

Patente: Foram encontradas a Pl 0206672-6, concedida em 06/11/2018 e valida até 06/11/2028, e a Pl 0410341-6,
concedida em 16/07/2019 e vélida até 16/07/2029, conforme busca realizada na base do Instituto Nacional de

Propriedade Industrial (INPI) em 25 de maio de 2020.

Contraindicagbes: Hipersensibilidade aos componentes da vacina e doengas agudas ou febril (22).

Cuidados e Precaugdes:

e Individuos com asplenia funcional ou anatémica podem produzir uma resposta imunoldgica a Menactra®, porém
o nivel de protecdo que poderia ser atingido é desconhecido (22).

e Estavacina ndo deve ser utilizada em mulheres gravidas sem orientacdo médica (22).

e Trombocitopenia ou desordens sanguineas: Menactra® ndo foi avaliada em pessoas com trombocitopenia ou
desordens sanguineas (22).

e Imunossupressdo: aimunogenicidade de Menactra® pode ser reduzida por tratamento imunossupressivo. Nesses
casos, é recomendado adiar a vacinagdo até a resolu¢do da imunossupressao (22).

e 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® (22).
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Eventos adversos:

e Reagdes muito comuns - Em adolescentes de 11 anos e adultos até 55 anos de idade: dor de cabega, dor nas

articulagOes (artralgia), dor no local da injecdo, endurecimento no local da injecdo (enduracdo), eritema

(vermelhiddo) no local da injec¢do, inchago no local da injecdo, fadiga e mal-estar (sensacdo de desconforto) (22).

e Reagles comuns - 11 anos e adultos até 55 anos de idade: anorexia (falta de apetite), diarreia, vomito, erupcao

cutanea (exantema), calafrios e febre (22).

e Pds-comercializagdo

i Desordens do sangue e sistema linfatico, linfadenopatia (22).

ii. Desordens do sistema imune: reacGes de hipersensibilidade, como reac¢do anafilatica, chiado, dificuldades

respiratdrias, edema das vias respiratdrias superiores, urticaria, eritema, prurido e hipotensao (22).

iii. Desordens do sistema nervoso: SGB, parestesia, sincope vaso vagal, tonturas, convulsdes, paralisia facial,

encefalomielite aguda disseminada e mielite transversa (22).

iv. Desordens musculoesqueléticas e de tecido conjuntivo: mialgia (22).

Tipo

Principio ativo
Nome comercial
Apresentacao
Detentor do registro
Fabricante

Indicagdo aprovada na
ANVISA

Indicagdo proposta

Posologia e forma de
administragao

Quadro 2. Ficha com a descri¢do técnica da vacina Menveo®

Vacina

Vacina meningocdcica ACWY (conjugado com proteina CRM197 de Corynebacterium diphteriae)

Menveo®

Solugdo para injegdo em frasco-ampola de 0,5 mL contendo uma dose

GlaxoSmithkline Brasil Ltda

GSK Vaccines S.r.L

Imunizagdo ativa de criangas (a partir de 2 meses de idade), adolescentes e adultos com risco de exposi¢do a Neisseria
meningitidis dos grupos A, C, W-135 e Y, para prevengdo da doenga meningocdcica invasiva.

Imunizagdo ativa para prevenc¢do da doenga meningocdcica invasiva causada por N. meningitidis sorogrupos A, C, W e
Y, em individuos de 11 e 12 anos de idade.

Menveo® deve ser administrada como uma inje¢do Unica de 0,5 mL exclusivamente por via intramuscular em
adolescentes a partir de 11 anos de idade e adultos. Pode ser administrada como uma dose de refor¢o em individuos
que receberam previamente a vacinagdo primaria com Menveo®, outra vacina meningocdcica ou vacina meningocdcica
de polissacarideos ndo conjugados. A necessidade e 0 momento de uma dose de reforgo em individuos previamente
vacinados com Menveo® devem ser definidos com base nas recomendagdes nacionais. Existem estudos limitados em
individuos com idades entre 56 e 65 anos e ndo ha estudos em individuos com mais de 65 anos de idade.

Fonte: Bula da vacina Menveo® (23).

Patente: Foram encontradas a Pl 0206672-6, concedida em 06/11/2018 e valida até 06/11/2028, e a Pl 0210590-0,

concedida em 01/10/2019 e valida até 01/10/2029, conforme busca realizada na base do INPI em 25 de maio de 2020.

Contraindicagoes: Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes da vacina (23).

Cuidados e Precaugdes:
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e Em individuos imunocomprometidos, a vacina pode ndo produzir uma resposta adequada de anticorpos
protetores (23);

e Devido aorisco de hematoma, a vacina Menveo® nado foi avaliada em individuos com trombocitopenia, disturbios
gue levam a sangramentos ou em uso de anticoagulantes (23);

e Em criangas de 12 meses de idade, a ndo-inferioridade da resposta imune contra o meningococo C apds dose
Unica de Menveo® em comparagao com a resposta a dose Unica da vacina adsorvida meningocécica C (conjugada)
nao 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 consideragdo titulos pré-vacinagao, mostrou que as respostas imunes para o meningococo
C de ambas as vacinas foram comparaveis (23);

e Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou amamentando sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista (23);

e Na&o ha estudos em individuos com mais de 65 anos de idade (23);

e Pacientes com diabetes devem estar atentos, pois este medicamento contém sacarose (23).

Eventos adversos:

e Adolescentes e adultos com 11 a 65 anos de idade: dor de cabeca, tontura, ndusea, erupcao cutanea, mialgia,
artralgia, dor no local da inje¢do, eritema no local da inje¢do (< 50 mm), enduragdo no local da inje¢do (< 50 mm),

mal-estar, febre > 382C, calafrios e prurido no local da injecdo (23).

Quadro 3. Ficha com a descrigdo técnica da vacina Nimenrix®

Tipo Vacina

Principio ativo Vacina meningocdcica ACWY (conjugado com proteina toxoide tetdnico)

Nome comercial Nimenrix®

Apresentagao Solugdo para inje¢do em frasco-ampola de 0,5 mL contendo uma dose

Detentor do registro Laboratérios Pfizer Ltda.

Fabricante GlaxoSmithKline Biologicals S.A.

GITETETETJOAERERERN Imunizagdo ativa de individuos com idade a partir de 6 semanas contra doengas meningocdcicas invasivas causadas
ANVISA por Neisseria meningitidis dos sorogrupos A, C, W-135e Y.

Imunizagdo ativa para prevengdo da doenga meningocdcica invasiva causada por N. meningitidis sorogrupos A, C, W e
Y, em individuos de 11 e 12 anos de idade.

Indicagdo proposta

Nimenrix® deve ser administrada como uma inje¢do Unica de 0,5 mL exclusivamente por via intramuscular em criangas
acima de 12 meses, adolescentes e adultos. Pode ser administrado como dose de reforgo em individuos que ja tenham
recebido Nimenrix® ou qualquer outra vacina meningocdcica conjugada ou polissacaridica.

Posologia e forma de
Administragao

Fonte: Bula da vacina Nimenrix® (24).
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Patente: Foi encontrada a Pl 0612656-1, depositada em 23/06/_2006. Se concedida, valera por dez anos apds a data de

concessao, conforme busca realizada na base do INPl em 25 de maio de 2020.
Contraindicagdes: Hipersensibilidade aos principios ativos ou a qualquer um dos excipientes da vacina (24).
Cuidados e Precaugoes:

e Deve-se adiar o uso de Nimenrix® em individuos com doenca febril grave aguda (24);

e A presenca de infecgdo de menor gravidade, como um resfriado, ndo deve resultar no adiamento da vacinagado
(24).

e Sincope: pode ocorrer uma sincope (desmaio) depois ou mesmo antes da aplica¢do (24);

e Trombocitopenia e disturbios da coagulacdo: deve ser aplicado com cautela em individuos com trombocitopenia
ou qualquer disturbio da coagulacdo, nos quais ha risco de sangramento apds injecdo intramuscular (24);

e Imunodeficiéncia: pode-se esperar que, em pacientes que recebem tratamento imunossupressor ou em pacientes
com imunodeficiéncia, uma resposta imune adequada pode nédo ser induzida (24);

e Estavacina ndo deve ser usada por mulheres gravidas, ou que estejam amamentando, sem orientacdo médica ou

do cirurgido dentista (24).
Eventos adversos:

e ReacGes comuns (>1/100 a <1/10): sintomas gastrointestinais (incluindo diarreia, vomito e ndusea), hematoma
no local da injecdo (24);
e ReagBes incomuns (>1/1.000 a <1/100): ins6nia, choro, hipoestesia, vertigem, prurido, rash, mialgia, dor nas
extremidades, mal-estar, reagdo no local da injegdo (incluindo induracgdo, prurido, calor, anestesia) (24);
e Dados pds-comercializacao
i Reacdo rara (>1/10.000 a <1/1.000): inchaco extenso no membro do local da inje¢do, frequentemente

associada a eritema, algumas vezes envolvendo a articulagdo adjacente ou inchago de todo o membro (24).

As evidéncias de imunogenicidade foram extraidas de dois artigos provenientes de um Ensaio Clinico
Randomizado (ECR), que mediu os titulos de rSBA contra MenA, MenC, MenW e MenY; as concentracbes de
imunoglobulina G (IgG) especifica contra polissacarideos de membrana (MenA-PS, MenC-PS, MenW-PS e MenY-PS);
concentragdes de subclasses de 1gG (1gG1 e 1gG2) especifica contra MenC-PS, MenW-PS e MenY-PS e o nimero de células
B de memodria (IgA e 1gG) especifica contra MenC-PS e proteina transportadora toxoide tetanico (TT). Todas essas medidas
foram realizadas entre as faixas etarias (10, 12 e 15 anos), de individuos previamente imunizados com a vacina MenC-TT

em dose Unica entre 14 meses e 3 anos de idade, e os grupos de vacinas (MenACWY-TT ou MenC-TT), considerando o
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tempo inicial antes da vacina de refor¢o (TO), um més (T1) e um ano (T2) apds a vacina de reforgo (25,26). Esses desfechos
podem ser considerados clinicamente relevantes, embora ndo sejam desfechos finalisticos, pois buscam inferir a eficacia

da resposta imune provocada pela vacina e o seu impacto clinico.

Os efeitos indesejaveis da utilizacdo da vacina meningocdcica ACWY (conjugada) sdo provenientes de evidéncia
indireta, sendo extraidos de ECR de fase Il ou lll, em uma faixa etdria de 10 a 18 anos e com um tempo de seguimento
que variou de 6 a 36 meses, que ndo preencheram os critérios de inclusdo quanto a populagdo e o comparador da
pergunta proposta para a revisao de literatura. No entanto, estes resultados foram descritos como forma complementar

as evidéncias do estudo incluido.

Em se tratando da vacina meningocdcica ACWY (conjugada), o que se espera € que ela seja capaz de induzir uma
imunidade adquirida ativa para prevencado ou erradicacdo da DM causada por N. meningitidis sorogrupos A, C, W-135 e
Y. Para tanto, o nivel de protec¢do gerada pela vacina (eficacia) é deduzida pela presenca de anticorpos bactericidas de
membrana sorogrupos especificos com base no ensaio de anticorpos bactericidas séricos (serum bactericidal antibody -
SBA) como fonte complementar (imunogenicidade). A metodologia utilizada para sintese das evidéncias, assim como a

anadlise detalhada dos dados, esta descrita no parecer técnico-cientifico (PTC) anexado a este relatdrio (Anexo 1).

No T2, os critérios de ndo inferioridade da vacina MenACWY-TT em comparag¢do com MenC-TT no que tange ao

titulo médio geométrico (GMT) de rSBA contra MenC ndo foram atendidos em nenhuma das faixas etarias (25).

No T1, os GMT de rSBA contra MenC aumentaram em todos os grupos de estudo e foram semelhantes entre eles.
Todos os participantes tinham titulos de rSBA contra MenC >8, exceto uma crianca de 10 anos (1/73, 1,4%) no grupo da

vacina MenACWY-TT (25).

Os GMT de rSBA contra MenC diminuiram entre T1 e T2 em todos os grupos de estudo. As criangas de 15 anos
apresentaram GMT de rSBA contra MenC mais altos nos dois grupos de vacinas no T2. As criangas de 12 anos no grupo
da vacina MenC-TT apresentaram titulos de rSBA contra MenC mais altos em comparag¢do as de 10 anos. Todos os
participantes mantiveram os titulos de rSBA contra MenC >8 no T2, exceto duas criancas de 10 anos (2/73, 2,7%) que

receberam a vacina MenACWY-TT (25).

No T1, os GMT de rSBA aumentaram contra MenA, MenW e MenY em todas as faixas etarias. Contra MenW e
MenY, os GMT de rSBA nas criancas de 15 anos foram maiores comparados com as crianc¢as de 10 anos (p = 0,027 e 0,045,
respectivamente). Contra MenA e MenY, os GMT de rSBA nos 12 anos foram maiores que nos 10 anos (p = 0,048 e 0,027,

respectivamente). Todos os individuos dos 12 e 15 anos tinham titulos de rSBA >8 contra os trés sorogrupos. Na faixa
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etéria de 10 anos de idade, 69/73 (94,5%) possuiam titulos de rSBA =8 contra MenA e MenW e 72/73 (98,6%) contra
MenY (26).

No T2, os GMT de anticorpos para MenA, MenW e MenY haviam diminuido, mas ainda eram mais altos em
comparacdo aos titulos TO. As criancas de 10 anos mantiveram os menores GMT contra MenW em comparagdo com as
de 12 e 15 anos (p = 0,029 e 0,006, respectivamente). Embora nao seja significativo, uma tendéncia semelhante para
MenA e MenY foi observada. Dos 225 participantes, 214 (95,1%) mantiveram titulos de rSBA >8 contra todos os trés

sorogrupos, 5 (2,2%) contra dois sorogrupos e 6 (2,7%) contra um sorogrupo (26).
6.1.2 Concentragdes de IgG especificas contra MenA-PS, MenC-PS, MenW-PS e MenY-PS

As concentragdes médias geométricas (GMC) de IgG especificas contra MenC-PS aumentaram no T1 em todos os
grupos de estudo e diminuiram no T2, embora os niveis de anticorpos tenham permanecido significativamente mais altos
em comparacdao com o TO. No T2, foram observados niveis mais altos de anticorpos nas criancas de 15 anos em

comparac¢do com as de 10 e 12 anos nos dois grupos de vacinas (25).

No T1, os GMC de IgG aumentaram para os trés sorogrupos e para cada faixa etdria. Os jovens de 15 anos
apresentaram GMC de IgG mais altos do que os de 10 anos contra MenA-PS, MenW-PS e MenY-PS (p = 0,036, 0,003 e
0,012, respectivamente). No T2, os GMC de IgG contra MenA-PS, MenW-PS e MenY-PS haviam diminuido, mas ainda eram
mais altos em comparag¢do com os niveis no T0. Os GMC de IgG semelhantes entre os grupos etdrios foram observados
para MenA-PS e MenW-PS. O grupo de 15 anos manteve GMC de IgG contra MenY-PS mais altos do que os de 10 anos (p
=0,030) (26).

6.1.3 Concentragdes de subclasses de IgG especifica contra MenC-PS, MenW-PS e MenY- PS

No T1 e no T2, os niveis totais de IgG especifica para MenC-PS em todos os grupos de estudo consistiram
principalmente na subclasse IgG1 com razdo de subclasse (IgG1/1gG2) variando entre 5,75 (4,18 a 7,92) e 43,71 (28,04 a

68,15) e foram, em geral, semelhantes entre os grupos de vacinas (25).

No T1, os niveis de IgG1 e IgG2 aumentaram contra os dois sorogrupos (MenW-PS e MenY-PS). Contra MenW, as
criangas de 15 anos apresentaram niveis mais altos de 1gG1 e 1gG2 em comparagdo as criangas de 10 anos (p = 0,036 e
0,033, respectivamente). No T2, os niveis de 1gG1 e 1gG2 para cada sorogrupo haviam diminuido, mas ainda eram mais
altos do que no TO, com niveis semelhantes entre as faixas etarias. A maioria das criangas de 10 e 12 anos apresentou

niveis predominantes de IgG1 (26).
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6.1.4 Numero de células B de meméria eépécifiéa contra MenC-PS e TT

Tanto MenACWY-TT quanto MenC-TT induziram um aumento no ndimero de células B de memdria (IgG e IgA)
especifica contra MenC-PS e TT em circulagdo no T1, e, tenderam a ser maiores no grupo da vacina MenC-TT em
comparac¢do com o grupo da vacina MenACWY-TT (p = 0,231 e 0,075, respectivamente). No T2, o nimero de células B de
memoaria (1gG e IgA) especifica contra MenC-PS e TT em circulagdo diminuiu em ambos os grupos de vacina, mas ainda

era mais alto do que os niveis no TO (25).
6.2. Efeitos indesejaveis da tecnologia

A vacina meningocécica ACWY (conjugada) mostrou pouca capacidade para gerar rea¢des adversas. Em sua
maioria, estas reagdes estavam relacionadas com a aplicagdo da vacina (destaque para dor, eritema e inchago, como
reagdes locais, e dores de cabega e muscular, nduseas e mal-estar, como reagdes sistémicas), se apresentavam de forma
leve a moderada e desapareciam espontaneamente no decorrer dos dias. Ja os eventos adversos mais sérios, quando
surgiam, ndo foram relacionados com as vacinas (27—30). As evidéncias sobre os eventos adversos foram descritas com

mais detalhes no PTC (Anexo 1).
6.3. Qualidade geral das evidéncias (GRADE)

A certeza das evidéncias diretas foi avaliada utilizando a ferramenta Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE) para os desfechos considerados criticos ou importantes (Tabela 1). A avaliacdo

detalhada se encontra descrita no Anexo 1.

Tabela 1. Certeza geral da evidéncia por meio do GRADE.

Numero de participantes

Desfechos (estudos) Certeza da evidéncia (GRADE)
Titulo de rSBA contra MenC (ndo inferioridade em um ano) (14I?éR) @;.i_lﬂ_i@
Titulo de rSBA contra MenC (14I?éR) MGSSBEG:E)A
Concentragdes de IgG especifica contra MenC-PS (14I?éR) M%?EGF?%A
Ndmero de células B de memdria (IgG e IgA) especifica contra MenC-PS e TT 1 ?E%R) M%gﬁg/\
Titulo de rSBA contra MenA, MenW e MenY (14I§éR) M%?EGF?%A
Concentragdes de IgG especifica contra MenA-PS, MenW-PS e MenY-PS (14EGéR) M%gﬁg/\

Os efeitos indesejaveis da utilizagdo da vacina meningocécica ACWY (conjugada) sdo provenientes de evidéncia
indireta, sendo extraidos de estudos que ndo preencheram os critérios de inclusdo da revisao de literatura e ndao foram

avaliados pela ferramenta GRADE. Contudo, salienta-se que esta vacina mostrou pouca capacidade para gerar reagoes
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adversas. Em sua maioria, as reacées eram locais e estavam relacionadas com a aplicagdo da vacina (dor, enduracao,
inchacgo e eritema), se apresentavam de forma leve a moderada e desapareciam espontaneamente no decorrer dos dias

(25-28).
6.4. Balancgo entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Entre os efeitos desejaveis, a ndo inferioridade da vacina MenACWY-TT nao foi comprovada frente a MenC-TT um
ano apds a dose de reforco, em se tratando do titulo de rSBA contra o meningococo do sorogrupo C (MenC). A vacina
MenACWY-TT induziu altos titulos de rSBA e de concentrac¢des de IgG especifica contra MenA, MenC, MenW e MenY em
um més apoés a dose de reforco. Os titulos de rSBA decairam entre um més e um ano apds a dose de reforco, mas
permaneceram superiores aos titulos encontrados no momento inicial do estudo e em niveis protetores contra todos
sorogrupos. As concentracoes de IgG especifica também decairam entre um més e um ano apds a dose de reforco, mas
também permaneceram superiores as concentracdes iniciais do estudo. As vacinas MenACWY-TT e MenC-TT induziram
aumento no numero de células B de memoria (1gG e I1gA) especifica contra MenC-PS e TT um més e um ano apds a dose
de reforco. De uma maneira geral, os titulos e as concentragdes medidas em todas as faixas etarias e em todos os tempos
apos a dose de reforco contra MenC-PS foram maiores nos grupos da vacina MenC-TT, mas mesmo assim os titulos e as

concentragdes nos grupos da vacina MenACWY-TT também induziram respostas imunes protetoras.

As vacinas meningocécicas ACWY (conjugada) mostraram pouca capacidade para gerar efeitos indesejaveis. As
reacOes adversas, em sua maioria, aconteceram no local da aplicacdo da vacina e se apresentavam de forma leve a
moderada, desaparecendo espontaneamente no decorrer dos dias. Salienta-se que estes achados sdo provenientes de

evidéncia indireta.

Apesar das limitagdes metodoldgicas, a vacina MenACWY-TT induziu respostas imunes protetoras contra todos
0s sorogrupos em estudo e resposta imune de meméria contra MenC, um més e um ano apés a dose de reforg¢o, para as
faixas etarias de 10, 12 e 15 anos. Ademais, a ndo inferioridade da vacina MenACWY-TT frente a vacina MenC-TT ndo foi
comprovada, em se tratando do titulo de rSBA, um ano apds a dose de reforgo. As vacinas meningocdcicas ACWY
(conjugada) demonstram provocar poucas reagdes adversas. Geralmente, estdo relacionadas com a aplicagdo da vacina,

se apresentam de forma leve a moderada e tendem a desaparecer espontaneamente em poucos dias.
7. CONSIDERACOES ECONOMICAS

7.1. Impacto or¢camentario

A estimativa de impacto orcamentadrio incremental considerando a vacina meningocdcica ACWY (conjugada) em
substituicdo completa a vacina meningocdcica C (conjugada) seria de aproximadamente RS 148 milhdes no primeiro ano

a quase RS 151 milhdes no ano de 2025. Ao final de cinco anos, o impacto orcamentdrio incremental poderia alcancar RS
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744 milhGes. Porém, para esta projecao, foram considerados que 100% dos adolescentes de 11 anos de idade seriam
vacinados. O que provavelmente ndo condiz com o cenario real, haja vista as experiéncias brasileiras com a vacinagdo em

adolescentes e as dificuldades para que esta faixa etdria adira a vacinagao, conforme descrito na literatura.

Dito isso, foram elaborados novos cenarios considerando as coberturas vacinais de 26,0; 37,8; 41,0 e 80,0%
provenientes do Programa Nacional de Imuniza¢des (PNI). Nestes cendrios, a estimativa de impacto orgamentario com a
incorporagdo da vacina meningocdcica ACWY (conjugada) para os adolescentes de 11 e 12 anos de idade no SUS poderia
ser de aproximadamente RS 67 milhdes a RS 144 milhdes por ano e de RS 337 milhdes a RS 715 milhdes ao final de cinco
anos. Considerando a vacina meningocdcica C (conjugada) atualmente disponivel por meio do Calendario Nacional de
Vacinacao, é possivel que a cobertura vacinal de 37,8% seja a que mais se aproxima do cenario real no Brasil, segundo
informacdes do PNI. Desta forma, a estimativa de impacto orcamentdrio incremental seria de aproximadamente RS 91
milhdes por ano e de RS 456 milhdes ao final de cinco anos. Contudo, é recomendada cautela quanto a este resultado,
uma vez que esta cobertura vacinal poderia se elevar consideravelmente, caso fosse incorporada a vacina meningocécica
ACWY (conjugada) no SUS, devido a ampliacdo da prevencdo contra os sorogrupos A, W e Y da N. meningitidis. Neste
sentido, é razoavel considerar a meta de cobertura vacinal de 80,0% proposta pela Coordenagdo-Geral do Programa
Nacional de Imuniza¢des (CGPNI), o que resultaria em um impacto orcamentario incremental de aproximadamente R$142

milhdes a RS 144 milhdes por ano, representando um valor aproximado de RS 714 milhdes no acumulado de cinco anos.

Como limita¢Oes desta andlise de impacto orcamentdrio, destacam-se: ndo ter considerado outros custos
médicos, além daqueles com a aquisicdo das vacinas meningocdcicas; o custo da vacina meningocécica C (conjugada) ser
proveniente do ano de 2018, ao passo que o valor da vacina meningocécica ACWY (conjugada) ser do ano de 2019; o uso
da taxa indicativa global de desperdicio de vacina da OMS (5%), que ndo é capaz de refletir de forma mais fiel as
particularidades do SUS e do contexto brasileiro; nao ter excluido da andlise os pacientes contraindicados ou com
restricGes e precaugdes de uso da vacina e a impossibilidade de se trabalhar com uma cobertura vacinal que fosse mais
real para a faixa etdria de 11 e 12 anos de idade no Brasil, principalmente em se tratando da vacina meningocdcica ACWY

(conjugada).

A solicitacdo da ampliagdo de uso da vacina meningocdcica ACWY (conjugada) para adolescentes de 11 e 12 anos
de idade no Calendario Nacional de Vacinagdo partiu da SVS/MS. A Nota Técnica N2 25/2019-CGPNI/DEIDT/SVS/MS

menciona como possiveis vantagens da ampliagdo de uso da vacina meningocécica ACWY (conjugada) no SUS:

e Manutencdo da prevencdo contra a DM pelo sorogrupo mais prevalente no Pais (sorogrupo C);
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e Ampliacdo da protecao para os demais sorogrupos contemplados na vacina, especialmente para o sorogrupo W,

gue vem se mostrando um sorogrupo emergente em determinadas regides do Pais e associado a elevadas taxas
de letalidade;

e Ampliacdo da protecdo direta aos jovens vacinados, impedindo o deslocamento do risco de DM para esses grupos
etarios; e

e Ampliacdo do efeito protetor da imunidade de rebanho, que estende a protecdo a coortes de individuos ndo
vacinadas ao reduzir as taxas de colonizacdo do meningococo e interromper, desta forma, a transmissdo da

bactéria na comunidade.

Pela perspectiva do paciente, a protecdo ampliada contra os sorogrupos A, W e Y da N. meningitidis pode
proporcionar uma aceitabilidade maior dos individuos a vacinacdo na faixa etaria de 11 e 12 anos, elevando

consideravelmente a cobertura vacinal.

Portanto, ndo foi identificada nenhuma barreira quanto a aceitabilidade da intervencdao em andlise, no SUS, pelas

partes interessadas.
9. IMPLEMENTACAO E VIABILIDADE

Tendo em vista que a vacina meningocdcica C (conjugada) ja é oferecida aos adolescentes de acordo com o
Calendario Nacional de Vacinacdo, ndo haverd a necessidade de adequacdo da infraestrutura ou da incorporacao de
produto ou procedimento de suporte para a ampliagdo de uso da vacina meningocécica ACWY (conjugada) na populacdo
de 11 e 12 anos de idade, conforme Nota Técnica N2 25/2019-CGPNI/DEIDT/SVS/MS. Assim, pode-se afirmar que, em

geral, as questdes de implementacdo ja estdo consolidadas.

Quanto a viabilidade, as estimativas do impacto orcamentario apontam um incremento consideravel dos recursos
financeiros necessdrios para a ampliacdo de uso da vacina meningocdcica ACWY (conjugada) para pacientes adolescentes

de 11 e 12 anos de idade no SUS.

10. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, com o intuito de localizar potenciais tecnologias para a prevenc¢ao das meningites A, C, W e

Y. Utilizaram-se os termos “meningococcal infections” e “meningococcal disease”.

Foram considerados estudos clinicos de fase 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estdo testando as

vacinas resultantes da busca supramencionada. Ndo foram considerados ensaios clinicos realizados com a tecnologia
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avaliada no relatério. No entanto, as pesquisas apontaram ndo haver outras vacinas nessas fases de desenvolvimento

clinico para a prevengao da DM.

A Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC) recomenda o financiamento da vacina MenACWY
(conjugada) pelo governo da Nova Zelandia para individuos entre 13 e 25 anos, desde que preencham alguns critérios
pré-estabelecidos de estado de saude (como transplantados ou imunossuprimidos) ou que iniciem suas atividades
quotidianas (como académicas ou militares) de forma muito préxima a um nlimero maior de pessoas e por um tempo

continuo (31).

Nao foram encontradas recomendacgGes no National Institute for Health and Care Excellence (NICE), no All Wales
Medicines Strategy Group (AWMSG) e no Scottish Medicines Consortium (SMC) acerca do uso da vacina MenACWY
(conjugada) para pacientes adolescentes. Contudo, a imunizacdo com a vacina MenACWY (conjugada) foi adicionada ao
programa nacional de imunizag¢do inglés em agosto de 2015, em substituicdo a vacina MenC (conjugada) (32,33), seguindo
recomendacgdes do Joint Committee on Vaccination and Immunisation (JCVI) em resposta ao nimero crescente de casos
de MenW na Inglaterra e no Pais de Gales. Na oportunidade, o JCVI reforcou que, na auséncia de evidéncias mais robustas
sobre as respostas imunoldgicas contra o sorogrupo MenC provenientes da vacina tetravalente frente a vacina

monovalente, o preco da vacina MenACWY (conjugada) deveria ser comparavel a vacina MenC (conjugada) (32,34).

No Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) também ndo foi encontrada recomendacao
para a pergunta de pesquisa deste relatdrio. No entanto, em 2012, o CADTH elaborou um Rapid Response Reports:
summary of abstracts intitulado Quadrivalent Meningococcal Vaccination Programs for Children and Adolescents: Clinical
Evidence, Risks, and Cost-Effectiveness onde relatam como evidéncia dois estudos de avaliagdo econémica e quatro
diretrizes (35). Dentre esses, um estudo de custo-efetividade realizado no Canada conclui que a dose de reforco de vacinas
meningocdcicas aos 12 anos de idade, apds vacinacdo de rotina na idade de um ano do individuo, é benéfica, sendo a
vacina MenC (conjugada) a mais econémica, podendo reduzir a carga da DM em 55%, e a vacina MenACWY (conjugada)
a mais eficaz, podendo reduzir a carga da DM em 78% a um custo de USS 31.000 por QALY (35,36). Além disso, em duas
diretrizes canadenses, a administracdo rotineira da vacina meningocdcica em adolescentes, incluindo aqueles que
receberam a vacina do sorogrupo C em idade mais jovem, é recomendada. De acordo com essas diretrizes, a escolha entre
a vacina MenC e MenACWY (conjugadas) dependem da carga da doencga e da disponibilidade de recursos financeiros

(35,37,38).

Por fim, ndo foi encontrado recomendagdo acerca da vacina MenACWY (conjugada) para individuos de 11 e 12
anos no Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS). Contudo, desde abril de 2019, a vacina MenACWY-TT (Nimenrix®) é

fornecida aos adolescentes de 14 a 16 anos e para algumas criancgas a partir da sexta semana de vida pelo National
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Immunisation Program (NIP) do Departamento de Saude do Governo Australiano, apés indicagdo do Australian Technical
Advisory Group on Immunisation (ATAGI), grupo técnico responsdavel por dar suporte ao Ministro da Saude sobre temas

relacionados ao NIP e a imunizagdo (39).

A vacina meningocdcica ACWY conjugada com a proteina toxoide tetdnico (vacina MenACWY-TT) induziu
respostas imunes protetoras nos adolescentes, principalmente de 12 e 15 anos de idade, contra os sorogrupos A, C, W e
Y entre um més até um ano apods a dose de reforco, em individuos previamente imunizados com a vacina MenC-TT em
dose Unica entre 14 meses e 3 anos de idade. A vacina MenACWY-TT também induziu resposta imune protetora de
memoaria contra os polissacarideos de membrada do meningococo sorogrupo C (MenC-PS) nos pacientes adolescentes.
Contudo, a ndo inferioridade da vacina MenACWY-TT ndo foi comprovada frente a vacina MenC-TT um ano apds a dose
de reforco, em se tratando do titulo de rSBA contra o MenC. Essas evidéncias foram consideradas de moderada a alta

qgualidade, embora tenham sido extraidas de um Unico ensaio clinico randomizado.

As vacinas meningocdcicas ACWY (conjugada) mostraram pouca capacidade para gerar efeitos indesejaveis. A
maioria das reacdes adversas estavam relacionadas com a aplicacdo da vacina e se apresentavam de forma leve a
moderada, desaparecendo espontaneamente no decorrer dos dias. Salienta-se que estes achados sdo provenientes de

evidéncia indireta.

O impacto orcamentdrio incremental da ampliacdo do uso da vacina meningocécica ACWY (conjugada) no SUS
para adolescentes de 11 e 12 anos de idade, em um horizonte temporal de cinco anos (2021 a 2025), apresentou valores
consideraveis e que requerem atencdo. Em um cendrio considerando que todos os individuos de 11 anos seriam
vacinados, o impacto orgamentario incremental seria de aproximadamente RS 148 milhdes no primeiro ano e de RS 744
milhGes ao final de cinco anos. Visando mitigar as limitacGes inerentes as estimativas em um impacto orcamentario, foram
utilizados valores de coberturas vacinais que consideraram a experiéncia brasileira do Programa Nacional de Imuniza¢des
com os adolescentes. Em um cendrio considerando uma cobertura vacinal de 37,8%, o impacto orgamentario incremental
seria de aproximadamente RS 91 milhdes por ano e de RS 456 milhdes ao final de cinco anos. Este cendrio parece ser o
gue mais se aproxima da realidade atual no Brasil, mas é preciso cautela quanto a este resultado, pois esta cobertura
vacinal pode se elevar consideravelmente, caso o uso da vacina meningocécica ACWY (conjugada) seja ampliado no SUS.
Em um cendrio com uma cobertura vacinal de 80,0%, o impacto or¢camentdrio incremental seria de aproximadamente

R$142 milhdes ao ano e de RS 714 milhdes no acumulado de cinco anos.

A vacina meningocécica ACWY (conjugada) tem sido utilizada em alguns paises como dose de reforco em
adolescentes e adultos jovens, almejando a prevencao da DM e a reduc¢do nas taxas de colonizacdo do meningococo.

Foram encontradas recomendac¢des favordveis a vacina meningocécica ACWY (conjugada) se baseando no nuimero
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crescente de casos do sorogrupo W da N. meningitidis e em uma possivel relagcdo favoravel entre o seu custo e o seu
beneficio. Mas também foram encontradas recomendagdes para que se avaliassem o preco desta vacina quadrivalente,
uma vez que ainda suscitam duvidas quanto a sua imunogenicidade frente a monovalente no que tange ao sorogrupo C,
gue ainda se caracteriza como o principal causador da DM dentre os sorogrupos identificados em todo o mundo, inclusive

no Brasil. Além disso, é valido mencionar que a escolha da vacina MenACWY-TT para ser fornecida aos adolescentes e

adultos jovens de 14 a 16 anos de idade na Australia pode estar relacionado com a sua indicagdo para algumas criancgas a
partir da sexta semana de vida naquele Pais, haja vista que as demais vacinas possuem indicacado para criancas a partir do

segundo més de vida e a partir do nono més de vida.

Por fim, ha que se destacar que a solicitacdo de ampliacdo do uso da vacina meningocdcica ACWY (conjugada)
para adolescentes de 11 e 12 anos no SUS foi da Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS) do Ministério da Saude e que a
protecdo ampliada contra os sorogrupos A, W e Y da N. meningitidis pode proporcionar uma aceitabilidade maior dos
individuos a vacinacdo nesta faixa etaria. Ademais, segundo informacdes da prépria SVS, ndo haverd a necessidade de
adequacéo da infraestrutura existente caso a vacina meningocécica ACWY (conjugada) tenha o seu uso ampliado, o que

favorece a sua implementacdo.

Diante do exposto, a Conitec, em sua 872 Reunido Ordinadria, realizada no dia 03 de junho de 2020, deliberou que
a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a ampliacdo de uso da
vacina meningocdcica ACWY (conjugada) para adolescentes de 11 e 12 anos de idade no Calendario Nacional de Vacinacdo
do SUS. Considerou-se a necessidade de evidéncias que demonstrem a efetividade ou a imunogenicidade da vacina
meningocdcica ACWY (conjugada) no decorrer dos anos apds a dose Unica ou de reforco em adolescentes; a baixa
incidéncia do sorogrupo W da N. meningitidis atualmente no Brasil, apesar do seu maior percentual de letalidade dentre
os demais sorogrupos no Pais; o custo unitdrio da vacina meningocécica ACWY (conjugada) e a estimativa do impacto

orcamentdrio incremental referente a sua ampliagao de uso no SUS.
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14. CONSULTA PUBLICA

A consulta publica (CP) n2 23/2020 foi realizada entre os dias 24 de junho de 2020 e 13 de julho de 2020. Ao todo,
foram recebidas 1.074 contribuicdes, sendo 35 (3,3%) provenientes de pessoa juridica e 1.039 (96,7%) de pessoas fisicas.
Houve 835 (77,8%) contribui¢cGes por meio do relatério de experiéncia ou opinido e 239 (22,2%) por meio do relatdrio
técnico-cientifico. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por meio do sitio

da Conitec, em formulario préprio.

O formulario de contribuices técnico-cientificas é composto por duas partes, a primeira sobre as caracteristicas
do participante e a segunda sobre a contribuicdo acerca do relatdério em consulta, que estd estruturada em cinco blocos
de perguntas, a saber: (i) recomendagdo preliminar da Conitec; (ii) evidéncias clinicas; (iii) avaliagdo econdmica; (iv)

impacto orcamentario e (v) contribuicdo além dos aspectos citados.

O formulario de experiéncia ou opinido também é composto por duas partes, a primeira sobre as caracteristicas
do participante e a segunda sobre a contribuicdo acerca do relatdrio em consulta, que estd estruturada em trés blocos de
perguntas, a saber: (i) recomendacdo preliminar da Conitec; (ii) experiéncia prévia com a tecnologia e (iii) experiéncia

prévia com outra tecnologia para tratar a doenga em questdo.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos
formularios. As contribuicGes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas:
a) leitura completa; b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais e c) discussdo. Desta forma, na sequéncia, sera
apresentado um resumo da andlise das contribuicGes recebidas. O conteldo integral das participacGes se encontra

disponivel na pagina da Conitec (http://conitec.gov.br).
14.1. Contribuicdes técnico-cientificas

Perfil dos participantes

Houve 239 contribuigdes técnico-cientificas, sendo 221 realizadas por pessoa fisica. A maioria destas
contribuicOes (184) foi realizada por profissionais de satide. Outras caracteristicas dos participantes estdo relacionadas

nas Tabelas 2 e 3, a seguir.
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Tabela 2. Contribuig¢Bes técnico-cientificas da CP n2 23/2020.

Tipo de contribui¢ao

Numero de contribuicGes (%)

Pessoa fisica 221(92,5)
Paciente 7(3,2)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 15 (6,8)
Profissional de salde 184 (83,3)
Interessado no tema 15 (6,8)

Pessoa Juridica 18(7,5)
Empresa fabricante da tecnologia 3(16,7)
Instituicdo de saude 2(11,1)
Secretaria Estadual de Saude 2(11,1)
Secretaria Municipal de Saude 3(16,7)
Sociedade médica 4(22,2)
Grupos/associagdo/organizacdo de pacientes 2(11,1)
Outra 2(11,1)

Total 239 (100,0)

Tabela 3. Caracteristicas demograficas de todos os participantes (pessoa

fisica) da CP n2 23/2020.

Caracteristicas dos participantes

Numero de contribuigGes (%)

Sexo
Feminino
Masculino
Cor ou etnia
Amarelo
Branco
Indigena
Pardo
Preto
Faixa etdria
Menor que 18 anos
18 a 24 anos
25 a 39 anos
40 a 59 anos
60 anos ou mais
Regides brasileiras
Norte
Nordeste
Sul
Sudeste

Centro-oeste

192 (86,9)
29 (13,1)

4(1,8)
169 (76,5)
0
38(17,2)
10 (4,5)

1(0,5)
2(0,9)
70 (31,7)
124 (56,1)
24 (10,9)

5(2,3)
46 (20,8)
34 (15,4)
130 (58,8)

6(2,7)
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Andlise das contribuicoes

Das 239 contribuic¢Bes oriundas do formulario técnico-cientifico, 145 (60,7%) apresentaram comentdrios. Dentre
todas as participagdes, 12 (5,0%) assinalaram como “concordo”, 19 (8,0%) como “nao concordo e nao discordo” e 208

(87,0%) como “discordo”.

Concordam com a recomendacdo preliminar

Entre as 12 que concordam, trés (25,0%) apresentaram comentarios adicionais. Apenas uma contribuicdo com
comentdrio demonstrou, de fato, concordancia com a recomendacao preliminar da Conitec. Para o contribuinte, devido
a cobertura vacinal em bebés ser maior, seria melhor investir em vacina contra o sorogrupo B nesta faixa etaria. O

comentadrio esta descrito na sequéncia:

“Manter a vacina meningo C para o adolescente - que no pais a cobertura ainda néo é
eficiente - e investir na vacina contra meningite B, introduzindo no calenddrio dos bebés
jd que estd em segundo lugar dentre as que causam doenga invasiva. No bebé se trabalha

melhor a cobertura.”

As outras contribuicGes, provavelmente, foram inseridas equivocadamente, pois o seu conteudo deixa evidente
uma preocupac¢do com a prevencdo que as vacinas propiciam diante das doencas infecciosas, conforme os comentarios a

seguir:

“A grande maioria das doencas infecto contagiosas pode ser prevenidas através da

vacinagdo.”
“Pelo fato de termos a Vacina Meningocdcica Conjugada no calenddrio de rotina do PNI.”

N3do concordam e ndo discordam da recomendacdo preliminar

Das 19 que ndo concordam e nem discordam, oito (42,1%) apresentaram comentdrios adicionais. Algumas
participacdes destacaram a gravidade da DM e praticamente todas reconheceram a importancia da vacina como

prevengao. A seguir, segue uma contribuicdao do Conselho Federal de Enfermagem:

“Apesar da necessidade de evidéncias que demonstrem a efetividade da vacina
meningocdcica ACWY (conjugada) no decorrer dos anos apds a dose unica ou de reforgco
em adolescentes, considera-se extremamente relevante a incidéncia do sorogrupo W da
N. meningitidis em algumas regibes do Brasil em razéio grau de letalidade em comparagéo
com os demais sorogrupos. Assim, pondera-se que devido a baixa capacidade para gerar

reacbes adversas, a ampliagdo do uso da vacina meningocdcica ACWY (conjugada) para
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adolescentes de 11 e 12 anos de idade, deveria ocorrer em regiées onde hd maior
prevaléncia da doenca, a exemplo de outras vacinas que fazem parte de calenddrios

regionais.”

Discordam da recomendacdo preliminar

Dentre as 208 contribui¢des cuja atribuicdo foi “discordo”, 134 (43,5%) apresentaram comentdrios adicionais.
Essas participa¢Oes tiveram como ideia principal o direito a saude; a gravidade da DM; os adolescentes como principais
portadores e transmissores da bactéria; a importancia da prevencao contra os outros sorogrupos; a imunogenicidade da
vacina meningocdcica ACWY (conjugada) ao longo do tempo; o preco da vacina em questdo para o individuo e o impacto
na prevencgao frente ao impacto no tratamento dos pacientes. De uma maneira geral, as contribui¢cdes se basearam nos
principais pontos discutido pelo Plenario com o propdsito de que a recomendacdo preliminar fosse reconsiderada. Para
tal, uma variedade de referéncias, artigos e pareceres técnicos foram anexados por alguns participantes. Todo este
conteudo foi analisado pela SE da Conitec e sera apresentado a seguir, de forma resumida e categorizada, conforme as

consideracdes do Plendrio em sua recomendacao preliminar e outros aspectos pertinentes.

e A epidemiologia da DM no Brasil

Um profissional de salide anexou em sua participacdao um Boletim Epidemiolégico oriundo da Vigilancia da Doenca
Meningocdcica da Secretaria de Estado da Saude de Santa Catarina, onde foi possivel verificar a evolucdo dos casos
confirmados, da incidéncia, dos ébitos e da letalidade por DM naquele Estado, entre 2007 e 2019. Além disso, observou-
se 0 aumento da presenca do sorogrupo W dentre os casos confirmados de DM no decorrer dos anos; a presenca deste
sorogrupo em praticamente todas as faixas etarias no ano de 2019 e que este sorogrupo juntamente com o sorogrupo C

foram responsaveis pelos maiores percentuais de dbito e de letalidade neste mesmo ano.

Seguindo esta ldgica, um profissional da Secretaria da Saude do Parana anexou alguns dados epidemioldgicos da
DM no Estado, onde verificou-se o predominio do sorogrupo C na frequéncia de casos e de 6bitos no periodo de 2010 e
2019 e da presenca dos sorogrupos W e Y de forma constante e em praticamente todas as faixas etarias a cada ano, apesar

de apresentar uma frequéncia menor.

Por meio de um Parecer Técnico, a Secretaria de Vigilancia em Satude do Ministério da Satude (SVS/MS) reforcou
que os sorogrupos W e Y estdo presentes, e, de forma crescente, entre os casos confirmados de DM no Brasil de 2010 a
2019. Além disso, alertou que estes mesmos sorogrupos foram detectados em pelo menos nove Estados, distribuidos em

todas as regides do Brasil, no ano de 2019.

Em sua contribuicdo, a Sociedade de Infectologia do Estado do Rio de Janeiro (SIERJ) anexou o estudo de Parikh

et al.,2020 (40), que descrevem sobre a epidemiologia da DM em cada continente e as tendéncias ao longo do tempo; os
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sorogrupos envolvidos; o impacto dos programas de imunizagdo meningocdcica e as necessidades futuras de eliminar a

DM. Para os autores, devido ao recente surgimento e dissemina¢do de uma cepa do sorogrupo W altamente virulenta,

tem havido uma rapida implementag¢do da vacina meningocdcica ACWY (conjugada) para adolescentes e adultos jovens

e, em alguns paises, para as criangas.

Na sequéncia, seguem mais alguns exemplos de contribuicdes que também trataram da epidemiologia da DM:

“A Neisseria meningitidis é responsdvel pela doenca meningocdcica (DM) em seres
humanos, com letalidade variando em torno de 10%, na dependéncia de diferengas
regionais, mesmo em individuos tratados e causa de sequelas importantes em mais de
20% dos casos. Em geral os picos da doenca sdo reportados em todo o mundo,
principalmente em menores de um ano e adolescentes. O padrédo da DM é imprevisivel
com surtos e epidemias causados pelos sorogrupos A, B, C, W, Y e X, variando com a regido
geogrdfica, periodos de tempo e idade dos acometidos. Essa imprevisibilidade também é
verificada nos periodos endémicos, com a alterndncia de sorogrupos prevalentes nas

diversas regides do planeta.”

Sociedade de Pediatria do Estado do Rio de Janeiro (SOPERJ)

“Acredito que o Programa Nacional de Imuniza¢do deve sempre oferecer a cobertura mais
ampla para populagdo principalmente nesse caso tratando-se de uma doenga imprevisivel
e com alta letalidade. A doengca meningocdcica acontece em surtos e epidemias, é uma
grande preocupacdo dos pais principalmente pela progressdo e sequelas gravissimas
Sabe-se que o adolescente é um importante portador da bacteria. Essa popula¢do sendo
vacinada com a vacina ACWY (maior cobertura) impactarad positivamente tanto para eles

como para demais grupos etdrios.”

Interessado no tema

A efetividade e a imunogenicidade da vacina meningocdcica ACWY (conjugada) no decorrer dos anos

No documento anexado pela Secretaria de Estado da Saude de Sdo Paulo (SES-SP), pela Sociedade Brasileira de

Pediatria (SBP) e pela Sociedade Brasileira de Imunizagées (SBIm) foi referenciado e descrito alguns estudos que avaliaram

a imunogenicidade e a efetividade da vacina meningocécica ACWY (conjugada) ao longo dos anos. Os estudos de Borja-

Tabora et al., 2013 (41); 2015 (42); 2020 (43); Baxter et al., 2014 (44); Cohn et al., 2017 (45) e Im et al., 2019 (46) foram

aqueles que mais se aproximaram da pergunta de pesquisa deste Relatério de Recomendacgado.
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Borja-Tabora et al., 2013 (41) realizaram um ECR, de f;sé Ilb, aberto, paralelo e multicéntrico, que avaliou a
imunogenicidade da vacina meningocécica ACWY conjugada com toxoide tetdnico (MenACWY-TT) frente a vacina
meningocdécica ACWY ndo conjugada (MPSV4) em adolescentes e adultos de 11 a 55 anos de idade por trés anos.
Considerando apenas a faixa etdria de 11 a 17 anos, apds trés anos da dose inicial do estudo, os titulos de anticorpo
bactericida sérico de coelho (rSBA) =8 foram mantidos entre os participantes do estudo nos seguintes percentuais:
sorogrupo A = 100,0%; sorogrupo C = 99,1%; sorogrupo W = 99,5% e sorogrupo Y = 99,5%. Valores que sugerem protecao
contra a DM apds trés anos, segundo os autores. Dando sequéncia ao estudo anterior, Borja-Tabora et al., 2015 (42)
mediram estes titulos apds cinco anos e encontraram os seguintes percentuais: sorogrupo A = 92,8%; sorogrupo C =
80,3%; sorogrupo W = 74,0% e sorogrupo Y = 81,3%. Ainda segundo os autores, valores que também sugerem protecao
contraa DM em boa parte dos participantes. Por fim, Borja-Tabora et al., 2020 (43) avaliaram parte dos pacientes oriundos
dos estudos anteriores e, apds dez anos, os percentuais dos sorogrupos foram: sorogrupo A =78,8%; sorogrupo C=91,2%;
sorogrupo W = 69,3% e sorogrupo Y = 85,4%. Resultados que continuam sugerindo protecdo contra a DM ao longo do

tempo para a maioria dos participantes, de acordo com os autores.

Baxter et al., 2014 (44) realizaram ensaio clinico, aberto, paralelo e multicéntrico, que avaliou a persisténcia por
cinco anos apds a vacinagdo primdria com a vacina meningocdcica ACWY conjugada com a proteina CRM197 (MenACWY-
CRM) ou com a vacina meningocécica ACWY conjugada com toxina diftérica (MenACWY-DT); a persisténcia por dois anos
da vacina MenACWY-CRM apds uma dose de reforco no terceiro ano da vacinagdo primaria e o tempo para se realizar
uma dose de reforco em individuos com 11 anos de idade. A imunogenicidade foi avaliada por meio dos titulos de
anticorpo bactericida sérico humano (hSBA) e a populagdo do estudo foi constituida de adolescentes e adultos jovens de
11 a 18 anos de idade. Segundo os autores, (i) os titulos de anticorpos diminuem aos 21 meses apds a vacinagdo primaria
e permanecem relativamente estaveis em trés e cinco anos, com dose Unica de MenACWY-CRM ou —-DT; (ii) houve uma
persisténcia robusta para os sorogrupos W e Y, em menor extensdo para o sorogrupo C e baixa para o sorogrupo A aos 21
meses e (iii) a dose de reforco de MenACWY-CRM aos trés anos se mostrou bem tolerada e induz uma resposta imune

robusta, independente da vacina primaria.

Cohn et al., 2017 (45) realizaram uma avaliagdo da efetividade da vacina (EV) e da duragdo da proteg¢do da vacina
MenACWY-DT por meio de um estudo de caso-controle. Ao todo, 36 (20%) casos e 87 (44%) controles receberam
MenACWY-DT. A estimativa geral de EV até oito anos apds a vacinagao foi de 69% para todos os sorogrupos, 77% para o
sorogrupo C e 51% para o sorogrupo Y. O sorogrupo W nao foi calculado devido ao tamanho da amostra. Em se tratando
do tempo, a EV foi de 79% por um tempo inferior a um ano, 69% por um tempo entre um e trés anos e de 61% entre trés

e oito anos.

Im et al., 2019 (46) analisaram a efetividade da vacina MenACWY-CRM em dose Unica nas Forcas Armadas da
Republica da Coréia, com base nas mudangas no numero de pacientes com DM desde a implementac¢do do programa de

vacina¢do, em 2013. Nas For¢as Armadas, os recrutas, de 18 a 31 anos, recebiam uma dose Unica de MenACWY-CRM,
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sem reforgo, dentro de uma semana apds entrar no exército, independentemente do histdrico anterior de vacinagao
meningocdcica. A taxa de vacinagdo deste estudo foi de 95,1%. A taxa de incidéncia reduziu de 0,52 casos por 100.000
individuos antes da implementacdo do programa (2008 a 2012) para 0,06 casos por 100.000 individuos apds (2008 a
2013). Os casos confirmados de DM reduziram de onze para um e os dbitos de quatro para nenhum durante o mesmo
periodo; a razdo da taxa de incidéncia (IRR) foi de 0,12, representando uma efetividade da vacina de aproximadamente

88%, segundo os autores.

Estes estudos descritos, assim como varios outros que nao foram considerados nesta andlise, por motivos ja
informados, foram anexados por outras participacdes, como o da SVS/MS, em seu Parecer Técnico, e das empresas

fabricantes da vacina meningocdcica ACWY (conjugada).

. O custo unitario da vacina e a estimativa do impacto orgamentario incremental

Em sua contribuicdo, a SIERJ anexou o estudo de Christensen et al., 2019 (47), que descreveu os resultados de um
painel de especialista em vacina, com foco na prevencdo da doenga meningocdcica invasiva (DMI), e discutiram métodos
da avaliacdo de vacinas meningocdcicas em alguns paises. Para os especialistas, a imprevisibilidade da DMI complica uma
avalia¢do precisa dos beneficios da vacina; as avaliacdes de custo-efetividade (ACE) devem incluir beneficios indiretos e a

transparéncia no processo de tomada de decisdo da vacina é benéfica e deve ser implementada sempre que possivel.

Alguns comentarios versaram sobre a disponibilizacdo da vacina por meio do SUS como uma forma de garantir
gue toda a populagdo tenha acesso a prevenc¢ao. A questdo do custo da vacina para o individuo foi lembrada em muitas
participagdes e atrelada as ideias do direito a salde e do acesso de todos a vacina. Seguem alguns comentarios oriundos

das participagdes de profissionais de saude:

“A melhor coisa que jd surgiu na vida da populagdo foi os imunobioldgicos. A muitos anos
estamos vivenciando a erradicagdo de doengas que matavam ou deixavam pessoas
adultas e criangas com sequelas. As vacinas sGo o melhor meio de protegdo contra as

doencas e na rotina sdo de fdcil acesso para a populagdo.”

“Devido ao fato de que os adolescentes sdo a maioria dos portadores assintomdticos do
meningogoco sendo os maiores transmissores para criangas e pessoas de maior risco, o
impacto na redug¢do da morbidade e mortalidade pela doenga meningocdcica é inegdvel,
reduzindo gastos com tratamento e internagdes. Vale salientar que os diferentes tipos de
meningococo circulam de forma diferente nas regioes do pais, portanto o uso da vacina

que protege contra mais de um sorotipo garante uma prote¢éo maior.”
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N3ao foi encontrada participacdo que alterasse ou sugerisse um novo valor unitdrio para a vacina meningocdcica
ACWY (conjugada). Desta forma, sob este aspecto, atualizar o impacto orgamentario incremental torna-se desnecessario.
Por outro lado, algumas participa¢des sugeriram utilizar os gastos evitados com o tratamento da DM naqueles individuos
acometidos como forma de reduzir os valores estimados do impacto orgamentario. Porém, considerando a incidéncia dos
sorogrupos W e Y no Brasil, é razodvel supor que os custos evitados com o tratamento destes pacientes ndo alterariam
substancialmente o resultado final. Assim, de forma conservadora, a SE da Conitec julgou pertinente a manutengao das
estimativas do impacto orcamentdrio incremental apresentadas na apreciac¢do inicial da ampliacdo de uso da vacina
meningocdcica ACWY (conjugada) para os adolescentes de 11 e 12 anos. A seguir, mais algumas participacdes dos

profissionais de saude:

“Eles estdo vendo apenas o impacto financeiro gerado pela implantagdo da vacina, e em
saude deve ser analisado também o beneficio que causara para a popula¢do, meningite

bacteriana é altamente letal, e quando ndo letal leva a sequelas neuroldgicas graves.”

“A meningite é uma doenga grave, que quando ndo mata deixa sequelas. O custo do

tratamento da doenga é muito maior que a preven¢do.”

e A percepcio de muitos participantes de que a vacina meningocdcica ACWY (conjugada) ja faz parte do

Calendario Nacional de Vacinagao

Um dos contribuintes desta CP anexou um Documento Técnico que, dentre outras, continha orientagdes técnico-
operacionais para a vacinagdo dos adolescentes com a vacina meningocécica ACWY (conjugada). Ao verificar a origem
deste documento, foi possivel perceber que a vacina em questdo ja estava sendo divulgada no sitio eletrénico da SES-SP
como ja incorporada no esquema vacinal para adolescentes de 11 e 12 anos de idade, seguindo recomendacao do proprio
Ministério da Saude (MS). No sitio da SES de Minas Gerais também foi observado que a vacina meningocdécica ACWY
(conjugada) ja consta no esquema vacinal contra a meningite por meio do SUS. Da mesma forma, o sitio do MS apresenta
a vacina supracitada no calendario vacinal do adolescente. Posto isso, percebe-se a razdo pela qual muitas contribuicdes
ndo concordavam com a “retirada” da vacina meningocdcica ACWY (conjugada) do Calendario Nacional de Vacinacao.

Seguem alguns comentdrios:

“A ocorréncia de epidemias ou surtos é imprevisivel e tem repercussées imediatas sobre a
populagdo pela necessidade de se internar todos os casos suspeitos imediatamente apds
o inicio dos sintomas. Dessa forma, é de suma importdncia a manuten¢do da vacina

meningocdcia ACWY como uma estratégia de prevengéo.”

SES de Alagoas
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“E necessdrio manter a vacina a disposicao pelo SUS para nossas criancas e adolescentes.
Essa doenca é grave e pode deixar sequelas, incorrendo em sofrimento e em prejuizos

financeiros para o Estado com o tratamento dos possiveis doentes.”
Familiar, amigo ou cuidador

“Desde 2019 o Ministério de Satude, em continuidade as estratégias de controle e diante
da circulagdo emergente em algumas regibes do pais dos demais sorogrupos, anunciou a
implantag¢do da vacina conjugada ACWY em substitui¢cGo a vacina Meningo C na dose em
adolescentes. Esta medida jd foi viabilizada por reservas financeiras jé garantidas no

”

planejamento da incorporagdo do novo imunobioldgico, sendo factivel sua continuidade.
Profissional de saude

A SVS/MS, por meio do Parecer Técnico que anexou em sua participacdo, reforcou que o receio pelo
desabastecimento da vacina meningocdcica C (conjugada) foi um dos motivos da aquisicdo e da distribuicdo da vacina
meningocdcica ACWY (conjugada) para os adolescentes, suprindo, desta forma, a necessidade do PNI. Esta informacéo

também se encontra na Nota Técnica N2 25/2019-CGPNI/DEIDT/SVS/MS.
e As contribui¢cOes das empresas fabricantes da vacina meningocécica ACWY (conjugada) e com registro no Brasil

A empresa Sanofi anexou um documento estruturado onde descreve sobre a epidemiologia da DM; os
adolescentes e seu papel como portadores da N. meningitidis e como s3o elaboradas as recomendag¢des sobre a
introdugdo da vacina ACWY em outros paises. Neste ultimo tdpico, a empresa menciona sobre os grupos consultivos que
auxiliam os gestores nacionais na tomada de decisdo acerca das imunizagdes. Além disso, o documento também trata das
vacinas ACWY e suas evidéncias de imunogenicidade e efetividade. Dentre as referéncias citadas e descritas neste ponto,
Keyserling et al., 2005 (48) foi o estudo que mais se aproximou dos critérios de inclusdo da pergunta proposta neste

Relatério de Recomendacgao.

Keyserling et al., 2005 (48) realizaram um ensaio clinico, entre adolescentes e adultos jovens de 11 a 18 anos de
idade, que avaliou a imunogenicidade e o perfil de seguranca da Vacina MenACWY-DT em comparag¢do com MPSV-4 apds
uma vacinacdo inicial e uma avaliacdo de acompanhamento de trés anos seguido de uma dose de reforco com MenACWY-
DT. Segundo os autores, ambas as vacinas foram bem toleradas e a persisténcia de SBA em trés anos ocorreu em quem
foi previamente vacinado com MenACWY-DT, assim como as respostas na dose de refor¢o, que também foram
consistentes com a memdria imunoldgica para todos os sorogrupos em participantes previamente vacinados com

MenACWY-DT.
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A empresa GlaxoSmithkline (GSK) também anexou um documento estruturado em tdpicos, onde aborda o perfil
epidemiolégico da DM e a importancia da protecao de espectro ampliado; algumas considera¢des acerca do impacto
orcamentdrio e dados sobre imunogenicidade e protecao sustentada da vacina meningocdcica ACWY, especialmente a
vacina quadrivalente conjugada com CRM. Com relagdo a este Ultimo ponto, alguns estudos também foram referenciados
e citados, mas aquele que mais se aproximou da pergunta de pesquisa deste Relatério de Recomendacao foi Baxter et al.,

2014 (44), ja descrito anteriormente
A seguir, alguns comentdrios da empresa GSK:

“Neste contexto, evidenciamos que hd aumento de casos de sorogrupo W em regides
especificas no Brasil e ocorréncia de surtos em paises da América Latina, associados ao
mesmo sorogrupo, o0 que justifica a oportuna implementa¢cdo de uma vacina
meningocdcica ACWY no Programa Nacional de Imunizacbes, para os adolescentes,
visando ndo somente a protecdo direta desses individuos, mas a reducdo do estado de

portador.”

“Desta forma, faz-se necessdria uma avaliagdo mais ampla dos custos envolvidos para a
compreensdo adequada quanto ao impacto econdémico da incorpora¢do da vacina
meningocdcica ACWY, bem como da economia gerada pela efetividade da protegdo

conferida pelo produto.”

A empresa Pfizer anexou um relatdrio contextualizando a DM como um problema de saude. Enfatizou os impactos
provenientes da DM; os dados epidemioldgicos desta condicdo; a experiéncia internacional no uso da vacina
meningocdcica ACWY (conjugada), bem como algumas evidéncias que sustentam a imunogenicidade desta vacina ao
longo dos anos; propds um novo impacto orgamentdrio e realizou uma analise critica do Relatério de Recomendagdo
submetido a CP. Em seu relatério, a Pfizer prop6s uma nova pergunta PICO, onde a intervencgao foi a vacina meningocécica
ACWY conjugada com toxoide tetdnico e os comparadores foram a vacina meningocdcica ACWY conjugada com CRM,
conjugada com DT e ndo conjugada; a vacina meningocécica C e a ndo imunizagdo. A SE da Conitec julgou que o PICO
estava divergente da pergunta inicial de pesquisa e ndao encontrou informag&es no impacto or¢amentdrio que pudessem

alterar aquele que foi apresentado na apreciagao inicial do tema em questao.

Perfil dos participantes

Foram recebidas 818 contribui¢cdes de pessoas fisicas, sendo a maioria (552) proveniente de profissionais da saude

e 17 de pessoa juridica. O detalhamento do perfil das contribuicGes pode ser visualizado nas Tabelas 4 e 5.
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Tabela 4. Contribuicdes de experiéncia e opiniéo da CP n223/2020.

Tipo de contribui¢do Numero de contribuicGes (%)
Pessoa fisica 818 (98,0)
Paciente 36 (4,4)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 83(10,1)
Profissional de saude 552 (67,5)
Interessado no tema 147 (18,0)
Pessoa juridica 17(2,0)
Empresa 3(17,6)
Instituicdo de saude 1(5,9)
Secretaria Estadual de Saude 2(11,8)
Secretaria Municipal de Saude 7(41,2)
Sociedade médica 1(5,9)
Grupos/associagdo/organizacdo de pacientes 3(17,6)
Total 835 (100,0)

Tabela 5. Caracteristicas demogréficas dos participantes (pessoa
fisica) da CP n2 23/2020.

Caracteristicas dos participantes Numero de contribuigoes (%)
Sexo

Feminino 673 (82,3)

Masculino 145 (17,7)
Cor ou etnia

Amarelo 20 (2,4)

Branco 490 (59,5)

Indigena 1(0,1)

Pardo 257 (31,4)

Preto 50 (6,1)
Faixa etdria

Menor que 18 anos 0

18 a 24 anos 21(2,6)

25 a 39 anos 373 (45,6)

40 a 59 anos 379 (46,3)

60 anos ou mais 45 (5,5)
Regibes brasileiras

Norte 16 (2,0)

Nordeste 305 (37,3)

Sul 134 (16,4)

Sudeste 336 (41,1)

Centro-oeste 27 (3,3)

Avaliagao das contribuigoes

Do total de 835 contribui¢Ges recebidas, 33 (4,0%) concordaram com a recomendagao preliminar da Conitec, 57

(6,8%) ndo concordaram e nem discordaram e os demais 745 (89,2%) discordaram.
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Concordam com a recomendacdo preliminar

Dentre as 33 contribui¢cdes cuja atribuicao foi “concordo”, 17 (51,5%) apresentaram comentarios adicionais.
Apenas uma contribuicdo com comentario demonstrou, de fato, concordancia com a recomendacdo preliminar da
Conitec, afirmando que o recurso direcionado a esta vacina ndo se justificaria frente a baixa adesdo e a duracdo da

imunogenicidade, conforme descrito a seguir:

“Acredito que a baixa adesdo e a curta duragdo da protecdo conferida pela vacina nédo

justifica o gasto publico”

Nas demais contribuicbes, o conteddo discordava da recomendacdo preliminar, deixando evidente um
contentamento com a ampliacdo de uso da vacina meningocdcica ACWY (conjugada) e com a possibilidade de protecao
da DM proveniente de outros sorogrupos. Além disso, ressaltaram a gravidade da DM, a condicdo dos adolescentes como
principais portadores da N. meningitidis e o custo com o tratamento dos pacientes frente ao custo com a vacinagao,

conforme os comentarios a seguir:

“Os adolescentes so tem a ganhar pois é uma vacina cara que so tem na rede privada.”

“A inclusdo dessa vacina no calenddrio do PNI é imprescindivel! Os adolescentes sGo
vetores da doenca, e a imunizagdo dessa populagcdo pode conter boa parte da proliferagdo
da meningite meningocdcica, inclusive do sorogrupo W que vem ganhando importéncia
no brasil, apds a incorporacdo da vacina do sorogrupo C para bebes. Inclusive, seria

bacana estudar também a incorporagdo da vacina do sorogrupo B em bebes.”

“Estamos vivendo tempos dificeis sobre o cendrio da Pandemia de Covid-19, em se
tratando de imunizacbes principalmente quanto aos nossos adolescentes toda a
recomendacgdo de proposta de ampliagdo principalmente quanto a meningite sempre serd

de suma importéncia Nacional.”

N3o concordam e ndo discordam da recomendacdo preliminar

Considerando as contribui¢des cuja a atribuicdo foi “ndo concordo e nem discordo”, 28 (49,1%) apresentaram
comentarios adicionais. Alguns participantes enalteceram gravidade da DM, a importancia da prevencdo, os adolescentes
como principais portadores da bactéria e a dificuldade de acesso a vacina devido aos seus custos. Houve também os
pacientes quem mencionaram sobre a equidade do sistema, pois a prevencdo da doenca existe e todos tem direito a
saude. Outros se mostraram favoraveis, mas acreditam que o momento ndo seja oportuno devido a pandemia provocada
pelo SARS-Cov-2 e devido a uma baixa cobertura vacinal nesta faixa etaria, o que prejudicaria a eficiéncia dos recursos

investidos. A seguir, seguem algumas contribuicdes:

36



s e
o
4
1
~ ~
'\\ /-“
\\ P
S - o
‘\ - w

“Em se tratando de doeng¢a grave imunoprevenivel acho prudente a introdugdo da vacina
acwy no pni. Discordo com a faixa etdria, em se tratando de reforco deveria ser para

criancgas de 12 meses e adolescentes de 11 e 12 anos.”

“Esta vacina é muito importante para evitar lesbes nas meninges das criancas. Uma vacina

muito cara, que ndo é acessivel a grande parte da populagao brasileira”

“A imunizagdo consiste hoje na melhor forma de preven¢Go a doengas e apresenta
excelentes resultados, a inclusdo da vacina meningécica ACWY no calenddrio do
adolescente foi uma conquista inestimdvel, é inadmissivel que se permita que nossos
adolescentes fiquem doentes e tenha sua rotina de vida, de crescimento prejudicadas por
doencas que podem ser imunopreviniveis. Retirar a vacina meningocica ACWY do

calenddrio seria um retrocesso.”

“Concordo que a vacinagdo deve ser ofertada sim, mas ndo como prioridade nesse

momento por conta da pandemia.”

“Considero a implanta¢do da vacina nessa faixa etdria de extrema importdncia
considerando, especialmente, o grande numero de portadores assintomdticos. No entanto
essa agdo deve vir em momento mais oportuno e acompanhada de estratégias eficazes
para chamamento e adesdo desse grupo que é, particularmente, dificil de se alcancgar.
Entendo que o momento agora é conturbado demais para isso. E implantar sem alcangar
coberturas razodveis ndo trard o resultado que queremos e que justificaria todo o

investimento.”

Discordam da recomendacdo preliminar

Dentre as 745 contribui¢des cuja atribuigdo foi “discordo”, 485 (65,1%) apresentaram comentdrios adicionais.
Abaixo, seguem os resultados categorizados de acordo com a ideia principal de cada participa¢do, a saber: a gravidade da
DM; a importancia da prevengdo; os adolescentes como principais portadores e transmissores da bactéria; o impacto na

prevencgao frente ao impacto no tratamento da DM e o custo da vacina para o individuo.

e Agravidade da DM

A morbidade e a mortalidade da DM estdo entre as principais preocupag¢des demonstradas nas contribuicGes e
foram relatadas tanto de forma isolada quanto em conjunto com outras ideias centrais. Alguns comentarios evidenciaram
a epidemiologia da DM, uma condi¢do que teve a sua prevaléncia reduzida nos ultimos anos no Brasil, mas que se

apresenta como um problema de saude publica devido ao seu poder de contagio e a sua gravidade. Somando-se a tudo
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isso, muitos comentarios reforcaram que os adolescentes sdo os principais portadores da N. meningitidis, podendo

transmiti-la para todas as faixas etdrias; reconheceram os avangos com a inclusdo da vacina meningocécica C no

Calendario Nacional de Vacinagdo e enfatizaram a importancia da imuniza¢do com todos os sorogrupos possiveis. A seguir,

uma amostra das participagdes:

“Mesmo que o numero de casos seja baixo, a taxa de letalidade é alta. Sendo assim, a
imuniza¢@o a partir da vacina conjugada é importante para que o numero de casos

diminua ainda mais”

“A vacina é uma das principais e mais eficiente forma de preven¢do das meningites. A
doen¢a minigococcica estd associada a altas taxas de letalidade e sequelas permanentes
ou de longo prazo entre os sobreviventes, incluindo complicagées neuroldgicas, perda de
membros, perda auditiva e paralisia. E uma infeccdo de rdpida evolucdo, gravidade e

letalidade, com caracteristica de causar surto epidémico e mesmo epidemias.”

“Ndo concordo, pois a doenca meningocdcica é extremamente grave. Desde a
incorporagdo da vacina MenC no PNI esse sorogrupo tem diminuido e outros sorogrupos
tem ganhado destaque, como o sorogrupo W no sul do pais. Esse sorogrupo que é um dos
principais nos paises vizinhos como Chile e Argentina é super virulento, com
sintomatologia atipica, por exemplo diarreia, o que dificulta o diagndstico, atrasando-o e
aginda é altamente letal. Sabemos que esse sorogrupo acomete principalmente
adolescentes e adultos jovens, apesar de nos ultimos anos também estar acometendo
crianga pequena e idoso. Portanto, esse aumento chama a atengdo no nosso pais e faz-se

essencial a incorporagéo dessa vacina no SUS aos nossos adolescentes.”

“Penso de duas formas: na prote¢do individual de cada adolescente, enquanto mde. E
enquanto, profissional da saude, vejo o beneficio pela coletividade. Quanto maior a
cobertura desta vacina entre adolescentes, logicamente cria-se uma imunidade de
rebanho protegendo aqueles a sua volta. Mesmo que a circulagdo de determinado
sorotipo seja menor, ele é tGo perigoso quanto os outros, podendo causar dbitos ou

sequelas irreversiveis.”

“A vacina meningocécica ACWY foi uma conquista do povo brasileiro por meio do
Programa Nacional de Imuniza¢ées e amplia a prote¢Go da DMI para os adolescentes que
funcionam como carreador da bactéria e consequentemente transmissdo para outras

faixas etdrias na comunidade, diante disto é importante que a vacina permane¢a no
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calenddrio nacional de vacinagdo, visto que, a doengas meningocdcica é imprevisivel,

ocorre em individuos previamente higidos e apresenta grande letalidade.”

“Discordo porque vacinar é um ato de cuidar, extremamente importante para a saude
publica do nosso pais. Temos visto cada vez mais, principalmente agora com a COVID 189,
a importéncia do papel das Vacinas na preven¢do de doencas e o adolescente, por conta
do seu estilo de vida torna-se também foco de muitas doengas, como Meningite ACWY e
ndo somente tipo C. Acredito também que a questdo, conforme relatdrio disponibilizado
de vocés, do significativo impacto econémico para os cofres publico, deve ser uma questdo
secunddria quando se fala em salvar vidas. A meningite W pode ser menos frequente no
Brasil hoje em dia, mas como bem destacado por vocés, é a que mais MATA, e se for
possivel salvar 1 vida que seja de um adolescente o custo e impacto nos cofres publicos
terd valido a pena. Me orgulho quando falo de nosso calenddrio de vacina¢do e o
importante papel do SUS nesta questéo, um dos mais completos calenddrios do mundo e

ndo adotar MenACWY seria um retrocesso.
e Aimportancia da prevengao

A prevencao foi a ideia central mais registrada pelos participantes, com o desejo de se ampliar a imunizacdo para
os demais sorogrupos, além do C ja disponivel no SUS, e para outras faixas etarias. Assim como dito anteriormente, muitos
participantes demonstraram conhecimento acerca da epidemiologia da DM, tanto em nivel mundial quanto em nivel
nacional. Para muitos participantes, a pandemia que assola toda a humanidade deve servir de alerta e, de forma
preventiva, as acbes em saude deveriam concentrar todos os esfor¢os nas doengas contagiosas, em especial para aquelas
gue ja possuem vacinas. Em alguns casos, os contribuintes também relataram experiéncias no cuidado de pessoas que
tiveram DM e na gravidade das sequelas deixadas por essa condicdo. Ja outros enfatizaram que a “saude é direito

III

constitucional” e que dessa forma o “Estado deveria providenciar a vacina para todos”. Contudo, houve participacGes que
reconheceram os avancgos do PNI e reforgaram o desejo que o Pais ndo retroceda e que continue como referéncia em

vacinac¢do. Na sequéncia, estdo descritas algumas participagdes:

“Os numeros e casos ainda sdo altos perto de alguns paises. Para um pais que esta
sofrendo tanto com uma doen¢a desconhecida ndo deveriamos dar oportunidade de
outras doeng¢as aumentarem, principalmente para as que jd possuem vacina afim de

prevenir isso.”

“Discordo da conitec pois sabe se que quato mais vacinas disponiveis menor s@Go as

chances de termos surtos e até epidemia de uma determinada doen¢a. Sabemos que no
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Brasil registra casos de diversos tipos de meningites todos os anos nada melhor que

ampliar a vacinag¢@o para evitar outros tipos da doeng¢a.”

“A protec¢do da vacina é importante para os adolescentes, ja que perdem a imunidade da
vacinagdo da infdncia depois de 5 anos, em média. A vacina quadrivalente abrange sua
prote¢do para os subgrupos mais comumente encontrados, dando maior possibilidade de

circulag@o aos adolescentes e diminuindo os casos da doen¢a.”

“A meningite meningocdcica é uma doenca muito grave e que tem muita relevéncia para
a saude publica, por ser altamente contagiosa. A imuniza¢éo da populagdo com a vacina
conjugada ACWY precisa fazer parte do calenddrio nacional de vacina¢éo pois auxilia o
processo de erradicagdo da doeng¢a considerando todos os tipos existentes e ndo somente

um tipo especifico.”

“Absurdo retirar uma vacina téo importante para a popula¢do nesta faixa etdria, tenho
uma filha com sequelas de meningite, ela pegou esta enfermidade em 1996, ndo havia
vacinas para meningite bacteriana. Ndo tem Idgica e é um direito assegurado na

constituicdo de 1998, acaso a saude é dever do Estado”.

“Vivi a disseminagcdo da meningite, anos 70, e vi pessoas desesperadas perdendo entes
queridos. Sei que a vacina é cara. Considero um direito constitucional e obrigacdo do

estado providenciar a vacina para todos.”

“O Brasil é o unico pais com circulagdo majoritdria do sorogrupo C. Os paises em redor
possuem ou circulacdo de W, de B ou de Y como majoritdrios. Na Africa e no Oriente
Meédio, existe uma maior circulagdo do sorogrupo A, com altissima incidéncia e promog¢éo
de surtos de grande porte. Com a redugdo do sorogrupo C promovido no Brasil, a entrada
destes novos sorogupos pode ocorrer com ampla for¢a, muito pelo nosso pais sé se vacinar
contra a C, e por sermos um pais que recebe imigrantes de todas as partes pelo atual
quadro de globalizagéo e deslocamento de pessoas. O Brasil também sempre foi pioneiro
em vacinagdo, estando na frente de muitos paises, sendo inclusive considerado o melhor
programa nacional de imunizacdo do mundo. Assim, negar este avan¢o ao pais significa ir
contra o pioneirismo do programa no mundo e contra a protegdo da popula¢do frente os

riscos de transmiss@o vinda dos paises ao redor.”
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e Os adolescentes como principais portadores e transmissores da bactéria

A preocupagao com os adolescentes serem o0s principais portadores e transmissores da bactéria também foi
amplamente lembrada pelos participantes desta CP, sem deixar de considerar o potencial deste grupo para desenvolver
a DM. Da mesma forma, evidenciaram esta preocupacao de forma isolada e em conjunto com informacgdes
epidemioldgicas, gravidade da DM e importancia da prevencdo, inclusive com a ampliacdo da imunizacdo para os

sorogrupos A, W e Y. Seguem alguns registros quanto a esta ideia central:

“A vacina¢Go da faixa proposta contribui diretamente para o efeito rebanho de
imunizag¢@o, haja visto os adolescentes fazerem parte de um dos principais grupos

portadores de colonizagdo pelo menigococo. Por isso essa faixa deve ser vacinada no PNI”.

“Adolescentes sdo frequentemente portadores das bactérias causadoras da meningite em
sua orofaringe, transmitindo-as e desenvolvendo casos graves dessa infecg¢do quando néo
imunizados. Dessa forma, a imunizagdo com vacina meningocdcica ACWY nessa faixa

etdria evitaria doeng¢a invasiva com alta morbimortalidade.”

“A vacina amplia a protegdo contra os meningococos A, W e Y, sendo recomendada nesse
momento para os adolescentes que sGo os principais portadores do meningococo na
nasofaringe, potenciais transmissores para as criancas. E um ganho para a populagdo,

visto que so estava disponivel na rede privada.”

“Concordo que temos que ter a vacina Meningocdcica para os adolescentes, pois eles sdo
os portadores, colocando em risco criangas e idosos em risco. Esta doenga e letal e rdpida.

Ndo podemos fechar os olhos para uma doenga tdo grave.”
e O impacto na prevengao frente ao impacto no tratamento da DM

O impacto causado pela DM foi lembrado constantemente, principalmente devido ao seu potencial para causar
morbidade e mortalidade. A essas questdes, alguns participantes também enfatizaram os possiveis recursos financeiros
direcionados para a preven¢do em comparagdao com aqueles direcionados para o tratamento. Vdarios tipos de custos
podem ser imaginados dentre os varios registros nesta CP, mas, devido a complexidade da sua defini¢ado e valoracdo, ndo
foram descritos de forma direta. Assim como foi visto anteriormente, esta ideia central também foi apresentada de forma

conjunta com as demais. Alguns comentdrios foram descritos na sequéncia:

“A doen¢ca meningocdcica é uma infec¢lo bacteriana rara e perigosa, mas que pode ser
evitada com a vacina¢éo adequada. O tratamento se torna muito mais custoso do que a

vacinagdo adequada.”
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“O Programa de Imunizag¢do do Brasil busca a exceléncia. E embora haja um custo
importante, os beneficios para essa faixa etdria sdo primordiais. Penso que os custos das
internagdes pela doenga meningocdcica e a reabilitacto devido as sequelas sejam muito

maiores.”

“Com a facilidade de locomogdo, as pessoas se expGem mais a sorotipos de meningococo
pouco comuns no pais neste momento. Além disso, as meningites podem deixar sequelas

gravissimas e geram altos custos no tratamento e reabilitacdo.”

“A meningite matou hd pouco tempo um colega de aula do meu filho. E uma doenga que
quando ndo leva a morte costuma deixar sequelas que trarGo despesas ao estado pelo
resto da vida da pessoa afetada. Por isso penso que nGo é uma economia inteligente

retroceder na abrangéncia do tratamento.”
e O custo da vacina para o individuo

Algumas contribuicdes ressaltaram o custo da vacina para o individuo. Mencionaram que a disponibilidade da
vacina meningococica ACWY (conjugada) no SUS favoreceria o acesso da populagdo a imunizacdo contra os demais
sorogrupos e, consequentemente, auxiliaria no combate a DM, reduzindo a possibilidade de surtos no Pais. Uma amostra

dessas participacoes foi descrita na sequéncia:

“E super importante a vacinagdo para esta faixa etdria, sé quem perdeu e viu um
adolescente falecer por esta doenga sabe a tristeza.... e muitos pais ndo tem condigcées de

pagar esta vacina para seus filhos.”

“Deve ser mantida, a populacGo mais vulnerdvel merece essa ampliacéo de acesso. A dose

na rede particular é cara, quase ninguém consegue ofertar essa dose aos filhos.”

“Tenho filhos e sei da importdncia dela, financeiramente eu néo consigo pagar por ela,

este ano meu mais velho tomou pela ubs e eu agradeci este presente de protecdo a ele”.

“Somos um pais em desenvolvimento com inumeras desigualdades sociais o quanto mais
pudermos investir em prevencdo mais economia faremos para investir em dreas que
necessitam. Trata-se de uma vacina que pelo custo elevado néo é acessivel a muitas

pessoas se conseguirmos garantir minimamente para uma faixa etdria jé é um avango.”
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14.3. Avaliagao global das contribuicoes

No geral, as contribui¢cGes discordaram da recomendacdo preliminar da Conitec e buscaram contrapor as
consideragGes do Plendrio. Os participantes inseriram opinides, experiéncias de vida e profissional; anexaram referéncias,

artigos, pareceres técnicos e relatério com o objetivo de trazer evidéncias que pudessem subsidiar uma nova deliberacao.

Os principais aspectos extraidos da avaliacao de todas as participagdes sinalizam que hd uma percepgao por parte
da sociedade que a vacina meningocdcica ACWY (conjugada) faz parte do Calendario Nacional de Vacinagdo e que a sua
retirada seria um retrocesso; que muitos estudos tém sugerido imunogenicidade e efetividade da vacina meningocdcica
ACWY (conjugada) por tempo superior a um ano e que a incidéncia do sorogrupo W da N. meningitidis pode até ser
considerada baixa no Brasil, mas em alguns Estados este sorogrupo vem se destacando e a sua letalidade tem se mostrado

superior.

Ao final, conclui-se que as contribuicdes recebidas na CP da ampliacdo de uso da vacina meningocécica ACWY
(conjugada) para adolescentes de 11 e 12 anos no Calendario Nacional de Vacinagcdo foram importantes e

complementaram as evidéncias utilizadas e os estudos realizados para a elaboragdo deste Relatério Técnico.

15. RECOMENDAGAO FINAL

Os membros do Plenario presentes na 902 Reunido Ordindria da Conitec, no dia 02 de setembro de 2020,
deliberaram, por unanimidade, recomendar a ampliacdo de uso da vacina meningocécica ACWY (conjugada) para

adolescentes de 11 e 12 anos de idade no Calendario Nacional de Vacinacgao.

Na apreciacdo da CP, os membros do Plendrio entenderam que os questionamentos acerca da epidemiologia da
DM no Brasil, principalmente com relacdo a emergéncia e a letalidade do sorogrupo W em algumas regides do Pais, e da
imunogenicidade e da efetividade da vacina meningocécica ACWY (conjugada) por um tempo superior a um ano, incluindo
as possiveis diferencas entre as suas proteinas carreadoras, foram atendidos diante das apresentacOes realizadas pela
Coordenagdo-Geral do Programa Nacional de Imunizacdes (CGPNI) e pelas contribuices da CP n? 23/2020. Diante do
exposto, o Plenario deliberou pela recomendac¢do favoravel a ampliagdo de uso da vacina meningocdcica ACWY
(conjugada) para adolescentes de 11 e 12 anos de idade no Calendario Nacional de Vacinagdo. Foi assinado o Registro de

Delibera¢do n2 550/2020.
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16. DECISAO

PORTARIA SCTIE/MS N2 46, DE 30 DE SETEMBRO DE 2020

Torna publica a decisdo de ampliar o uso da vacina
meningocdcica ACWY (conjugada) para adolescentes de
11 e 12 anos de idade no Calendario Nacional de
Vacinac¢3o, no &mbito do Sistema Unico de Saude — SUS.

Ref.: 25000.195831/2019-08, 0016867069.
O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DO
MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribui¢des legais e, nos termos dos art. 20 e art. 23, do Decreto n? 7.646, de 21

de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Ampliar o uso da vacina meningocécica ACWY (conjugada) para adolescentes de 11 e 12 anos de
idade no Calendério Nacional de Vacinacdo, no ambito do Sistema Unico de Satde — SUS.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n? 7.646/2011, o prazo maximo para efetivar a oferta
ao SUS é de cento e oitenta dias.

Art. 32 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema
Unico de Satde (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrdnico: http://conitec.gov.br/.

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

HELIO ANGOTTI NETO
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ANEXO 1 - SINTESE DE EVIDENCIAS

Parecer Técnico Cientifico

Vacina meningocdcica ACWY (conjugada) para adolescentes de 11 e 12 anos no Calendario
Nacional de Vacinagao
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliacdo da ampliacdo de uso da vacina meningocécica ACWY (conjugada) para
adolescentes de 11 e 12 anos de idade no Calendario Nacional de Vacina¢do, demandada pela Secretaria de Vigilancia em
Saude do Ministério da Saude (SVS/MS). Este parecer técnico cientifico (PTC) foi elaborado pela Secretaria-Executiva (SE)
da Conitec, com o objetivo de avaliar a eficacia e a seguranca da vacina meningocdcica ACWY (conjugada), a ser utilizada
em adolescentes de 11 e 12 anos de idade no Calendario Nacional de Vacinagdo, na perspectiva do Sistema Unico de

Saude (SUS).
2. CONFLITO DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflitos de interesse com a matéria.
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Titulo/pergunta: A vacina meningocdcica ACWY (conjugada) é eficaz e segura, quando comparada a vacina meningocdcica
C (conjugada), em pacientes adolescentes de 11 e 12 anos de idade, para a prevenc¢do da doenca meningocdcica invasiva
provocada pela Neisseria meningitidis, sorogrupos A, C, W e Y?

Populagdo-alvo: Pacientes adolescentes de 11 e 12 anos de idade.
Tecnologia: Vacina meningocdcica ACWY (conjugada).
Comparador: Vacina meningocdcica C (conjugada).

Processo de busca e andlise de evidéncias cientificas: Por meio da pergunta PICO, foram realizadas buscas nas
plataformas MEDLINE (PubMed), EMBASE, Cochrane Library e LILACS. Foram encontradas 2.576 publicacées e, ao final,
foram incluidos dois artigos provenientes de um ensaio clinico randomizado. De forma complementar, foram utilizados
guatro ensaios clinicos randomizados como evidéncia indireta acerca do perfil de seguranga da vacina meningocécica
ACWY (conjugada).

Sintese das evidéncias: As vacinas MenACWY-TT e MenC-TT induziram titulos elevados de rSBA contra MenC,
concentragoes elevadas de IgG especifica contra MenC-PS e nimero elevado de células B de memoria (1gG e IgA) especifica
contra MenC-PS e TT nos jovens com 10, 12 e 15 anos de idade. Apesar de decairem entre o primeiro més e um ano apdés
a vacinacao de reforgo, tanto os titulos quanto as concentracdes e o numero de células B de memadria permaneceram
mais elevados que no momento da dose de reforco, sugerindo respostas protetoras contra o MenC, principalmente nas
idades de 12 e 15 anos. Porém, nado foi demonstrada n3do inferioridade para a vacina MenACWY-TT frente a vacina MenC-
TT, no que tange ao titulo de rSBA contra MenC, um ano ap6s a dose de reforco. A vacina MenACWY-TT também induziu
titulos elevados de rSBA contra MenA, MenW e MenY e concentracées elevadas de IgG especifica contra MenA-PS,
MenW-PS e MenY-PS nestes adolescentes, principalmente nas idades de 12 e 15 anos. Apesar destes titulos e
concentragdes também decairem entre o primeiro més e um ano apds a dose de reforco, eles permaneceram mais
elevados que no momento da dose de refor¢o, sugerindo respostas protetoras contra MenA, MenW e MenY. As vacinas
meningocdcicas ACWY (conjugadas) se mostraram seguras, induzindo poucos eventos adversos, leves a moderados,
geralmente locais e relacionados com a aplicacdo da dose, desaparecendo espontaneamente no decorrer dos dias.
Salienta-se que o perfil de seguranga destas vacinas foi proveniente de evidéncia indireta.

Qualidade da evidéncia (GRADE):

Titulo de rSBA contra MenC (ndo inferioridade em um ano) (X) Alta ( ) Moderada () Baixa () Muito baixa
Titulo de rSBA contra MenC ()Alta (X) Moderada () Baixa () Muito baixa
ConcentragGes de 1gG especifica contra PS de MenC ()Alta (X) Moderada () Baixa () Muito baixa
Ndmero de células B de memoria (IgG e IgA) especifica contra MenC-PS e TT ()Alta (X) Moderada () Baixa () Muito baixa
Titulo de rSBA contra MenA, MenW e MenY ()Alta (X) Moderada () Baixa () Muito baixa
ConcentragBes de IgG especifica contra PS de MenA, MenW e MenY ()Alta (X) Moderada () Baixa () Muito baixa
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A doenga meningocdcica (DM) é causada pela bactéria Neisseria meningitidis (N. meningitidis), também conhecida
como meningococo, e caracteriza-se por uma ou mais sindromes clinicas, sendo a meningite meningocdcica (infecgdes do
revestimento do cérebro e da medula espinhal) a mais frequente delas e a meningococcemia (infec¢Ges da corrente
sanguinea) a forma mais grave (1-4). A N. meningitidis é transmitida por meio das vias respiratérias, por goticulas e
secrecdes do nariz e da garganta, durante um contato préximo ou continuo (1-5). Algumas pessoas se caracterizam como
portadoras dessa bactéria sem desenvolverem sintomas, possuem colonizacdo nasofaringea e sao capazes de transmiti-

la para outros individuos (1-4).

A DM se desenvolve rapidamente, geralmente entre criangas e adolescentes previamente saudaveis, e resulta em
alta morbimortalidade (6,7). No inicio, os sintomas podem parecer semelhantes a gripe e piorar rapidamente (2,8).
Posteriormente, sdo comuns rigidez de nuca, febre, fotofobia, confusdo, dores de cabeca e vomitos (1,2,8,9). Na
septicemia meningocécica, frequentemente fatal, podem surgir fadiga, calafrios, dores musculares e articulares, dor no
peito ou no abdémen, dispneia, diarreia (1,2,8,9), manchas vermelhas pelo corpo, hemorragias e deficiéncia circulatdria
(5,8). Ameningite meningocdcica e a meningococcemia podem ocorrer de forma isolada ou conjunta (3,4,7,9) e o principal
determinante das manifestagdes da DM é a extensdo da ativacdo da resposta imune inata e adquirida do paciente (3,4,7).
Mesmo diagnosticada precocemente e rapidamente iniciado o tratamento, 5% a 10% dos pacientes vao a o6bito,
geralmente entre 24 e 48 horas apds o inicio dos sintomas (5). Aos sobreviventes, a DM pode resultar em
comprometimento neuroldgico, perda auditiva, dores cronicas, cicatrizes, amputagdes, dentre outras sequelas

impactantes (7,9,10).

O diagndstico inicial da DM pode ser feito pelo exame clinico, embora seus sinais e sintomas geralmente s3o
semelhantes aos de outras doengas, seguido por coletas de sangue e do liquido cefalorraquidiano por pung¢do lombar. De
posse destas amostras, é recomendavel realizar a verificagao visual e microscépica, a cultura e os testes de aglutinagao
ou de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) no liquor ou no sangue. A identificacdo dos sorogrupos da N. meningitidis e
o teste de suscetibilidade a antibidticos também sdo indicados e importantes para definir medidas de controle

(1,2,5,9,11).

Foram identificados 12 sorogrupos de N. meningitidis, com distribuicdo geografica e potencial epidémico
diferente entre eles. Destes, seis (A, B, C, W, X e Y) tém causado epidemias em todo o mundo (3-5,12-15). No Brasil, os
principais sorogrupos circulantes (que causam a maioria dos casos de DM) sdo B, C, W e Y e ja foram identificados em
todas as regides. Entretanto, o meningococo C (MenC) permanece sendo o principal causador de DM no pais, responsavel

por quase 60% entre os grupos identificados (Figura 1). J4 o meningococo W (MenW) tem apresentado o maior percentual

52


https://paperpile.com/c/8jj35s/epSGZ+mRRc
https://paperpile.com/c/8jj35s/vgwP
https://paperpile.com/c/8jj35s/vgwP
https://paperpile.com/c/8jj35s/vgwP
https://paperpile.com/c/8jj35s/JuBu+rTJi+mRRc
https://paperpile.com/c/8jj35s/JuBu+rTJi+mRRc
https://paperpile.com/c/8jj35s/mRRc+vZlb
https://paperpile.com/c/8jj35s/JuBu+rTJi+foMu+xNFS+2dDt+GoaD

£ e
¥ Conitec )

- - ' /'t/' . ™
-3 e TN B P
~ ,f/ . . -~ S
\‘\‘\ RIS ; _— 4 > .
X[~ !

.
b
‘ \\ / “~

de letalidade (Figura 2), apesar de apresentar a menor incidéncia (0,02 por 100.000 habitantes) depois do meningococo

Y (MenY; Figura 1) (1).
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Figura 1. Incidéncia de DM, por 100.000 habitantes, por sorogrupo (Brasil, 2010 a 2018).
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Figura 2. Letalidade de DM (%) por sorogrupo (Brasil, 2010 a 2018).

Aincidéncia e a prevaléncia da DM variam continuamente em todo o mundo, sendo influenciada pelos sorogrupos

e pela faixa etdria dos individuos (16). A taxa de incidéncia é de 0,62 casos por 100.000 habitantes na Europa (17) e de

0,12 a 0,14 nos Estados Unidos (18). Assim como nestes paises, a taxa de incidéncia da DM no Canada também vem

decrescendo ao longo dos anos e os sorogrupos A, C, W e Y tem se mantido estaveis, principalmente devido as vacinagdes

(19). Na regido da Africa Subsaariana, conhecida como “cinturdo da meningite”, que compreende 26 paises, do Senegal a

Etidpia, grandes epidemias tém sido recorrentes e envolvido todos os sorogrupos (5). Contudo, na ultima epidemia em
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2009, o MenA se destacou e, apds vacinagdo em massa contra este sorogrupo a partir de 2010, a taxa de incidéncia reduziu
a 0,02 por 100.000 habitantes. Paralelamente, a taxa do MenW tem aumentado durante este periodo (20). No Brasil, a
taxa de incidéncia da DM passou de 1,54 para 0,53 casos por 100.000 habitantes entre 2010 e 2018 e a letalidade variou

de 21 a 20% neste mesmo periodo (Figura 1,2 e 3) (1).
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Figura 3. Incidéncia (por 100.000 habitantes) e letalidade (%) de DM (Brasil, 2010 a 2018).

Por ser potencialmente fatal, a DM deve sempre ser vista como uma emergéncia médica. O seu reconhecimento
clinico e a internagdo em um hospital ou centro de saude se faz necessaria e o tratamento devera ter inicio o mais rapido
possivel (1-3,5), pois pode reduzir a morbimortalidade (3). Alguns antibidticos sdo utilizados para tratar a infec¢do (como
penicilina, ampicilina, cloranfenicol e ceftriaxona) (5), e, dependendo da gravidade, outros procedimentos poderao ser
necessarios, incluindo: suporte respiratdrio, uso de medicamentos para controlar a pressao arterial, tratamento de feridas

e cirurgia para os casos de lesdes maiores e profundas (2).

Muitas doengas comuns no Brasil e no mundo deixaram de ser um problema de salde publica por causa da
vacinagdo massiva da populagdo (1). Contra a DM, as vacinas também sdo consideradas a melhor forma de prevengéo e
sdo especificas para cada sorogrupo, conferindo varios graus de duracdo e protecdo (2,5,12—14,16). Ainda na prevencao,

também é preconizado o uso profilatico de antibidticos (quimioprofilaxia) em contatos mais proximos ao paciente (5,16).

As primeiras vacinas contra a DM foram as meningocdcicas polissacaridicas (meningococcal polysaccharide
vaccines - MPSV), e a quadrivalente ACWY foi aprovada pela primeira vez em 1978. As principais limitagGes destas vacinas
estdo relacionadas com a sua pouca imunogenicidade em criangcas menores de dois anos e a sua incapacidade de induzir
memoaria imunoldgica a longo prazo, uma vez que se comportam como antigenos independentes de células T (antigenos
independentes das células maduras do timo - linfécitos T) (13,21) e geram uma resposta predominante de anticorpos IgM

(imunoglobulina M) (13). Na busca pela melhoria da resposta imune mediada por células T, foi idealizada a conjugacdo de
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uma proteina transportadora ao polissacarideo capsular utilizado nas vacinas polissacaridicas. Esta conjugacao foi capaz
de alterar a resposta imune humana de células T independentes para células T dependentes, maximizando uma resposta
imune de IgG de alta afinidade. Ou seja, a conjugacdo resultou em uma melhor resposta de anticorpos primarios,

especialmente em criangas menores; memdria imunoldgica das células B e uma resposta IgG na reexposicdo (13,21).

Dito isso, foram entdo desenvolvidas vacinas conjugadas proteina-polissacarideo meningocdcicas (meningococcal
polysaccharide-protein conjugated vaccines - MCV), que proporcionam melhor duragdo da protecdo e memoria
imunoldgica e superam as limitagcdes das respostas imunes em lactentes e criangas menores e a hipo-responsividade a
doses repetidas de vacina observadas com as MPSV (13). As vacinas conjugadas também interferem na transmissao,
reduzindo a colonizagdo nasofaringea e fornecem protecdo significativa de rebanho, aumentando a sua eficacia (13,16).
Atualmente, as vacinas meningocdcicas ACWY (conjugadas) utilizam o toxoide da difteria (DT), sua mutante ndo-toxica

CRM197 (CRM) do Corynebacterium diphtheriae ou o toxoide tetanico (TT) como proteinas transportadoras (14).

Apesar dos avancos, na auséncia de imunidade por um tempo bem maior fornecida por essas vacinas e das
multiplas doses necessarias para fornecer protecdo a bebés, criancas e adolescentes, o desafio dos paises, principalmente
aqueles de baixa e média renda, é o de elaborar esquemas de imuniza¢do que atendam suas popula¢des mais vulneraveis
e de sistemas robustos de vigilancia que possam auxiliar na tomada dessas decisdes (14). Neste sentido, no Brasil, o SUS
oferece a vacina meningocdcica C (conjugada) para criangas de trés a doze meses de idade e adolescentes de 11 a 14 anos
no Calendario Nacional de Vacinacdo e, recentemente, incluiu a vacina meningocdécica ACWY (conjugada) para os

pacientes com hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN) em uso de eculizumabe (1).

O objetivo deste Parecer Técnico-Cientifico (PTC) foi analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre eficacia e
seguranca da vacina meningocdcica ACWY (conjugada), a ser utilizada em adolescentes de 11 e 12 anos de idade no
Calenddrio Nacional de Vacinagdo, comparado com a vacina meningocécica C (conjugada), para a prevenc¢do da doenga
meningocdcica invasiva provocada pela Neisseria meningitidis, sorogrupos A, C, W e Y, visando avaliar sua ampliacdo de

uso no SUS.

Solicitacdo de elaboracdo de estudos de avaliagio da tecnologia por meio da Nota Técnica N2 25/2019-

CGPNI/DEIDT/SVS/MS, constante no processo 25000.195831/2019-08.
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A vacina meningocdcica ACWY (conjugada) é eficaz e segura, quando comparada a vacina meningocécica C
(conjugada), em pacientes adolescentes de 11 e 12 anos de idade, para a prevenc¢do da doenga meningocdcica invasiva

provocada pela Neisseria meningitidis, sorogrupos A, C, W e Y?

Quadro 1. Pergunta PICO (paciente, intervenc¢do, comparagdo e "outcomes" [desfecho]) estruturada
e elaborada pela SE da Conitec

Populagao Pacientes adolescentes, na faixa etaria de 11 e 12 anos

Intervengao (tecnologia) = Vacina meningocécica ACWY (conjugada)

Comparagdo Vacina meningocécica C (conjugada)
Desfechos (outcomes) Eficacia, imunogenicidade e seguranga
Tipo de estudo RevisBes sistematicas, com ou sem meta-analises, e ensaios clinicos randomizados

A populagdo priorizada neste PTC é de adolescentes na faixa etdria de 11 e 12 anos.

A DM é uma importante preocupacgao de saude, com surtos que ocorrem em todo o mundo, particularmente em
paises de baixa a média renda, onde as taxas de morbimortalidade permanecem altas (16). A incidéncia da DM é mais alta
entre criancas menores de cinco anos e adolescentes e adultos jovens de 16 a 21 anos. No entanto, existem mais
populagbes consideradas de alto risco, como: adultos com 65 anos ou mais (1,6,13,22), usuarios de eculizumabe,

individuos com HIV, trabalhadores de laboratdrio e viajantes a dreas epidémicas, dentre outras (16).

Os adolescentes e os adultos jovens também s3ao motivos de grandes preocupacgdes por serem os reservatorios
mais comuns para a transmissao de N. meningitidis (16). Nas Américas, essa faixa etaria foi confirmada como principal
portador do meningococo, com variagdes da prevaléncia em todo o continente, mas se destacando no Brasil, nos EUA e
no Canada (23). Diante disso, varios paises tém incluido a vacinagdo de rotina para adolescentes e adultos jovens contra
a DM dentro das caracteristicas epidemioldgicas, politicas e financeiras locais (1,2,13,19,24); uma vez que os beneficios
da vacinagdo meningocdcica nesta faixa etdria incluem taxas reduzidas de DM e o potencial de transporte nasofaringeo
reduzido. Contudo, ainda sdo necessarios esfor¢os que visem educar e conscientizar estes individuos das consequéncias

da DM a longo prazo e da importancia da adesdo aos esquemas de vacinagdo (24,25).

Os sorogrupos B e C sdo os principais causadores da DM, mas os grupos A, W, X e Y também sdo encontrados em
varios paises (16,22,26). O MenW vem apresentando uma incidéncia crescente em todo o mundo (16), muitas vezes por

meio de surtos, e parece estar relacionado com viajantes ou turistas. Na América Latina, com exce¢do do MenX, esses
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sorogrupos seguem a tendéncia mundial e se distribuem entre a populacdo; destaque para o MenW, que tem sido
detectado de forma crescente na Argentina, no Chile, no Paraguai e no Uruguai (26). No Brasil, entre os grupos
identificados, B e C também se caracterizaram como os principais causadores da DM. Ja os sorogrupos W e Y estdo

presentes, mas ainda apresentando uma incidéncia estdvel entre 2010 e 2018 (Figura 1 e 2) (1).

A intervencdo avaliada neste PTC é a vacina meningocdcica ACWY (conjugada) em dose Unica ou reforco,

conforme situagdo vacinal encontrada na populacdo de adolescentes de 11 e 12 anos de idade.

As vacinas e a quimioprofilaxia sdo fundamentais para a prevencao da DM e reduziram significativamente a sua
incidéncia em muitos paises do mundo (16). As vacinas atualmente disponiveis contra a DM incluem as meningocdcicas
polissacaridicas ndo conjugadas (MPSV) e as meningocdcicas polissacaridicas-proteinas conjugadas (MCV), podendo ser
monovalentes, constituidas por apenas um sorogrupo, ou multivalentes, constituidas por diferentes combinac¢des de

sorogrupos, como a quadrivalente ACWY (14).

As vacinas conjugadas sdo geralmente superiores as polissacaridicas, pois sdo mais imunogénicas em criangas
menores de dois anos, sdo capazes de induzir memdria imunoldgica por um tempo maior (5,13) e podem impedir a
aquisicdo de transporte faringeo de meningococos entre os vacinados, o que se mostrou crucial para o sucesso dos
programas de imunizag¢do (5,16,27). No entanto, a revacinacdo ainda é necessaria, principalmente em algumas
populagbes que permanecem em risco (16). Alguns paises ainda utilizam as vacinas meningocdcicas polissacaridicas (24),
embora sejam empregadas, geralmente, durante uma resposta a surtos. J& as conjugadas, além de também serem
utilizadas desta forma, sdo as mais indicadas para a prevengao, em esquemas rotineiros de imuniza¢do e campanhas
preventivas (5). No Brasil, as vacinas disponiveis pelo SUS contra a DM sdo as meningocdcicas C (conjugada) para criangas

e adolescentes e ACWY (conjugada) para paciente com HPN e em uso de eculizumabe (1).

O comparador avaliado neste PTC é a vacina meningocécica C (conjugada) em dose Unica ou refor¢o, conforme

situacdo vacinal encontrada na populagao de adolescentes de 11 e 12 anos de idade.

Muitos paises ainda utilizam as MPSV como prevencdo a DM (24), principalmente os de baixa e média renda por
guestdes que envolvem recursos financeiros (14). As MCV estdo disponiveis para fornecer protecdo direta contra MenA,
MenC, MenW e MenY, que oferecem vantagens além daquelas oferecidas pelas MPSV, como a capacidade de conceder

protecdo de rebanho por meio da prevengéo de aquisi¢do de transporte entre a populagdo vacinada (16).
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As primeiras MCV foram direcionadas ao sorogrupo C, em 1999, no Reino Unido, e rapidamente impactou
positivamente na incidéncia da DM pelo sorogrupo C, pois foram utilizadas em adolescentes e criangas menores. Um dos
principais motivos foi atribuido a imunidade de rebanho, interferindo em sua transmissao (13,27). A eficacia da vacina na
reducdo do transporte nasofaringeo do sorogrupo C em adolescentes foi superior a 75% (declinio especifico do sorogrupo
C de 0,42% a 0,09%) e a reducdo da DM do sorogrupo C ainda persiste por quase duas décadas (13). A imunizacdo de
rotina com MCV contra o MenC foi iniciada em 2010 no Brasil em lactentes aos 3 e 5 meses, seguida de uma dose de
reforco de 12 a 15 meses. Ao contrdrio do Reino Unido, ndo houve vacinacdo em adolescentes e adultos jovens. Apds
guatro anos, a doenca invasiva por MenC foi reduzida em 64% a 92% na populacdo-alvo devido aos efeitos diretos da
vacina, mas o impacto geral da populacdo em adolescentes e adultos mais velhos ndo foi observado (13,28,29).
Atualmente, a vacina disponibilizada contra a DM por meio do Calendario Nacional de Vacinacdo do SUS é a
meningocdcica C (conjugada), administrada aos 3 (12 dose), aos 5 (22 dose) e aos 12 meses de idade (reforgo) e aos

adolescentes entre 11 e 14 anos de idade (dose Unica ou refor¢o, a depender da situagao vacinal anterior) (1).

Maior relevancia: reducdo na incidéncia de DM.
Menor relevancia: imunogenicidade e seguranca.

Os dados de imunogenicidade sdo utilizados para o licenciamento das vacinas meningocécicas no lugar de uma
evidéncia direta de eficacia protetora (27,30). O ensaio de anticorpos bactericidas séricos (serum bactericidal antibody -
SBA) é utilizado para medir indiretamente a capacidade de prote¢do dos anticorpos induzidos pela vacina como um
correlato de protec¢do. O ensaio SBA mede a capacidade dos anticorpos circulantes de lisar os meningococos na presenga
de um complemento exégeno (31). Originalmente, foi utilizado o complemento humano (hSBA), posteriormente, foi
padronizado o uso do complemento de coelho (rSBA). O titulo minimo de dilui¢do que se relacionou com protecdo para
o hSBA foi 24, ao passo que este valor foi de 28 para o rSBA (27,30-32). O titulo com rSBA >128 prevé com maior seguranga
a protecdo, mas para alguns pesquisadores este valor tem subestimado significativamente a eficicia da vacina; assim
como o tempo decorrido apds a vacinagdo, ficou demonstrado que depende menos do nivel de SBA no momento da

exposicdao do que da memaria imunoldgica do individuo (30).

RevisOes sistematicas, com ou sem meta-analises, e ensaios clinicos randomizados (ECR).
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6.1. Termos de busca e bases de dados

Com base na pergunta PICO estruturada acima, foi realizada uma busca em 14 de fevereiro de 2020. Foram

utilizadas as seguintes plataformas de busca: MEDLINE (PubMed), EMBASE, Cochrane Library e LILACS (Literatura Latino-

americana e do Caribe em Ciéncias da Saude). O Quadro 2 detalha as estratégias de busca efetuadas em cada plataforma,

bem como o numero de publicacdes encontradas.

Plataformas
de busca

MEDLINE
(PubMed)

EMBASE

The Cochrane
Library

Quadro 2. Estratégia de busca nas plataformas consultadas

Estratégia de busca

(CCCCCCCC(("Infant"[Mesh]) OR "Infant") OR Infants) OR "Child"[Mesh]) OR "Child") OR Children) OR
"Adolescent"[Mesh]) OR "Adolescent") OR (Adolescents OR Adolescence OR Teens OR Teen OR Teenagers OR
Teenager OR Youth OR Youths OR Adolescents, Female OR Adolescent, Female OR Female Adolescent OR
Female Adolescents OR Adolescents, Male OR Adolescent, Male OR Male Adolescent OR Male Adolescents)))
AND (((((((((((("Meningococcal Vaccines"[Mesh]) OR "Meningococcal Vaccines") OR (Vaccines, Meningococcal
OR Meningococcal Vaccine OR Vaccine, Meningococcal OR Menactra OR Tetravalent Meningococcal Vaccine
OR Meningococcal Vaccine, Tetravalent OR Menomune OR Menveo OR Meningococcal Polysaccharide Vaccine
OR Polysaccharide Vaccine, Meningococcal OR Vaccine, Meningococcal Polysaccharide)) OR ("tetravalent
meningococcal serogroups A, C, W-135 and Y tetanus toxoid conjugate vaccine" [Supplementary Concept]))
OR ("tetravalent meningococcal serogroups A, C, W-135 and Y tetanus toxoid conjugate vaccine")) OR
MenACWY-TT) OR "MenACWY-CRM vaccine" [Supplementary Concept]) OR "MenACWY-CRM vaccine") OR
"MenACWY" [Supplementary Concept]) OR "MenACWY") OR "MC-4 vaccine" [Supplementary Concept]) OR
"MC-4 vaccine")) AND ((((((systematic review[ti] OR systematic literature review[ti] OR systematic scoping
review[ti] OR systematic narrative review([ti] OR systematic qualitative review[ti] OR systematic evidence
review([ti] OR systematic quantitative review([ti] OR systematic meta-review|ti] OR systematic critical review([ti]
OR systematic mixed studies review[ti] OR systematic mapping review[ti] OR systematic cochrane review(ti]
OR systematic search and review|[ti] OR systematic integrative review([ti]) NOT comment[pt] NOT (protocol[ti]
OR protocols[ti])) NOT MEDLINE [subset]) OR (Cochrane Database Syst Rev[ta] AND review[pt]) OR systematic
review[pt])) OR (((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials as topic[MeSH Terms] OR
clinical trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms] OR therapeutic
use[MeSH Subheading])))

#1 (‘infant'/exp OR 'infant' OR 'child'/exp OR 'child' OR 'children' OR 'adolescent'/exp OR 'adolescent' OR
'teenager’)

#2 ("'meningococcus vaccine'/exp OR 'mcp crm197 conjugate vaccine' OR 'meningococcus vaccine' OR 'acwy
vax' OR 'mc 4 vaccine' OR 'mc4 vaccine' OR 'menactra’ OR 'menacwy' OR 'menacwy crm' OR 'menacwy crm
vaccine' OR 'menacwy d' OR 'menacwy d vaccine' OR 'menacwy vaccine' OR 'mencevax' OR 'mencevax ac' OR
‘mencevax ac vaccine’ OR 'mencevax acwy' OR 'mencevax vaccine' OR 'meningoccal vaccine' OR
'meningococcal vaccine' OR 'meningococcal vaccines' OR 'menomune' OR 'menomune a/c/y/w-135' OR
'menveo’ OR 'nimenrix')

#3 ('systematic review'/exp OR 'review, systematic' OR 'systematic review' OR 'randomized controlled
trial'/exp OR 'controlled trial, randomized' OR 'randomised controlled study' OR 'randomised controlled trial'
OR 'randomized controlled study' OR 'randomized controlled trial' OR 'trial, randomized controlled') AND
[embase]/lim

#4 #1 AND #2 AND #3

#1 MeSH descriptor: [Infant] explode all trees

#2 Infants

#3 MeSH descriptor: [Child] explode all trees

#4 Children

#5 MeSH descriptor: [Adolescent] explode all trees

#6 Adolescent, Male

#7 Male Adolescents

#8 Male Adolescent

#9 Adolescents, Male

#10Youths

#11Youth

#12 Adolescents

#13Teenager

PublicagGes

encontradas

2139

397

17*
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#14 Teenagers

#15Teens

#16Teen

#17 Female Adolescents

#18 Female Adolescent

#19 Adolescents, Female

#20Adolescent, Female

#21 Adolescence

#22 {OR #1-#21}

#23 MeSH descriptor: [Meningococcal Vaccines] explode all trees

#24 Menveo

#25 Meningococcal Vaccine, Tetravalent

#26 Tetravalent Meningococcal Vaccine

#27 Menactra

#28 Menomune

#29 Polysaccharide Vaccine, Meningococcal

#30Meningococcal Polysaccharide Vaccine

#31Vaccine, Meningococcal Polysaccharide

#32 Vaccine, Meningococcal

#33 Meningococcal Vaccine

#34 Vaccines, Meningococcal

#35{OR #23-#34}

#364#22 AND #35

Child Development OR Development, Child OR Development, Infant OR Infant Development OR Desarrollo
Infantil OR Desarrollo de Nifios OR Desarrollo de los Nifios OR Desarrollo del Nifio OR Desenvolvimento da
Crianga OR Desenvolvimento das Criangas OR Desenvolvimento de Crianga OR Desenvolvimento de Criangas
OR Child OR Nifio OR Nifios OR Crianga OR Criangas OR Adolescent OR Adolescence OR Adolescent, Female OR
Adolescent, Male OR Adolescents OR Adolescents, Female OR Adolescents, Male OR Female Adolescent OR
Female Adolescents OR Male Adolescent OR Male Adolescents OR Teen OR Teenager OR Teenagers OR Teens
OR Youth OR Youths OR Adolescente OR Adolescencia OR Adolescentes OR Joven OR Juventud OR Jévenes OR
Adolescéncia OR Jovem OR Jovens OR Juventude [Palavras] and Meningococcal Vaccines OR Vaccines,
Meningococcal OR Vaccine, Meningococcal Polysaccharide OR Vaccine, Meningococcal OR Tetravalent
Meningococcal Vaccine OR Polysaccharide Vaccine, Meningococcal OR Menactra OR Menveo OR
Meningococcal Vaccine, Tetravalent OR Meningococcal Polysaccharide Vaccine OR Vacunas Meningococicas
OR Vacinas Meningocdcicas OR Vacinas contra Meningococos OR Vacinas contra Neisseria meningitidis
[Palavras]

23

2576

*Revisdes sistematicas, com ou sem meta-analise

Critérios de inclusdo: foram incluidas publicacGes de revisGes sistematicas, com ou sem meta-analise, e ECR, sem

restricdo de data de publicacdo ou linguagem, que compararam as tecnologias avaliadas em pacientes adultos,

adolescentes e criangas, de dois anos ou mais.

Critérios de exclusdo: foram excluidos os estudos envolvendo participantes ndo-humanos e estudos cujo

comparador foi qualquer outra vacina ou medicamento, assim como revisGes narrativas, estudos transversais, analises

exploratorias, estudos de caso, séries de casos, resumos de congressos, relatorios breves (brief report), cartas ao editor,

teses e disserta¢Oes e também estudos com populagdes muito especificas, como transplantados e imunossuprimidos.

Foram recuperadas 2576 publicagdes nas bases de dados consultadas. Apds a exclusdo de 287 duplicatas,

permaneceram 2289 publica¢des para a sele¢do de titulo (fase 1) e resumo (fase 2). Posteriormente, com a aplicagdo dos

60



| 3 -~
\-\- - T
Y > -~ "~ 7
Y
L J
-
U e 3
~ - P

critérios de elegibilidade descritos anteriormente, permaneceram 25 publica¢Ges para leitura completa (fase 3). As
divergéncias foram resolvidas por consenso entre os revisores. Ao final, foram incluidos dois artigos provenientes de um
ECR. Todas as fases da revisao sistematica foram conduzidas por dois revisores (Figura 4). Este processo foi realizado

utilizando o software Rayyan®.

A Figura 4 apresenta o fluxograma completo de todas as etapas da selecao dos estudos.

]

U

g 2139 publicagdes 397 publicagées 17 publicagées de ECR 23 publicagdes
o identificadas identificadas identificadas na identificadas na
.“'i no MEDLINE (PubMed) no EMBASE COCHRANE LIBRARY LILACS

< |

Y

z !

2289 publicagdes permaneceram para a leitura dos titulos e
resumos (apds a remogdo de 287 duplicatas)

2264 exclusbes
Tipo de populagdo: 339
Tipo de intervengdo: 931
Tipo de estudo: 994

Triagem

25 publica¢Bes foram elegiveis para leitura completa do texto

23 exclusdes
Tipo de populagdo: 3
Tipo de intervengdo: 2
Tipo de estudo: 18

[}
-]
o
RS
S
oo
@
w

y

2 publicagdes provenientes de um ECR

Figura 4. Fluxograma da selecdo dos estudos.

A maioria dos estudos excluidos na fase de elegibilidade nesta revisdo de literatura avaliou persisténcia de
anticorpos e imunogenicidade da vacina meningocécica ACWY (conjugada) sem comparador; da vacina meningocdcica
ACWY polissacaridica frente as conjugadas ou uma comparagdo entre as conjugadas (isto €, ACWY-DT versus ACWY-TT,
ACWY-DT versus ACWY-CRM ou ACWY-TT versus ACWY-CRM) em uma ampla diversidade de faixa etaria. Desta forma,

estes estudos ndo atendiam a pergunta proposta, no que tange a populagdo e ao comparador.

No entanto, quatro deles sdo ECR com comparador ativo e possuem o perfil de seguranga da vacina
meningocdcica ACWY (conjugada) para uma faixa etdria de 10 a 18 anos. Estes resultados foram extraidos e descritos
como forma complementar as evidéncias do estudo incluido. De uma maneira geral, a vacina meningocdcica ACWY

(conjugada) mostrou pouca capacidade de gerar reacées adversas. Em sua maioria, essas reacdes estavam relacionadas

61



T D A ‘
{¥ Conitec. O o (s

.’-7 A i y ‘
o \\‘. -~ . -~ e
com a aplicagdo da vacina, se apresentavam de forma leve a moderada e desapareciam espontaneamente no decorrer

dos dias. Quando surgiram, os eventos adversos mais sérios ndo foram relacionados com as vacinas (Apéndice) (33-36).
6.3. Caracteriza¢ao dos estudos selecionados

Abaixo, no Quadro 3, sdo apresentados e caracterizados os estudos selecionados para a andlise conduzida neste

PTC.

Estudo, desenho
do estudo e
origem
van Ravenhorst et

al., 2017 (37)

ECR, aberto,
paralelo e

unicéntrico.

(Holanda).

Populagao e
seguimento do
estudo

Participantes de 10,
12 e 15 anos
previamente

imunizados com a
vacina Men C-TT em

dose Unica entre 14

meses e 3 anos de
idade.

Seguimento:
12 meses.

Quadro 3. Caracterizagdo dos estudos selecionados pela busca estruturada

Intervengao e

Comparador

Vacina meningocécica
ACWY, conjugada com
proteina toxoide
tetdnico (MenACWY-
TT) e vacina
meningococica C,
conjugada com
proteina toxoide
tetdnico (MenC-TT).

Desfechos

Imunogenicidade:

e Ndo inferioridade de rSBA
contra MenC no T2;

e Titulo de rSBA contra
MenC;

e Concentragdes de IgG
especificas contra MenC-PS;
e Concentragdes de IgG
(IgG1 e 1gG2) especifica
contra MenC-PS e

e NUmero de células B de
memoéria (IgG e IgA)
especifica contra MenC-PS e
TT.

Principais resultados

e Ndoinferioridade de GMT de rSBA nao
foi demonstrada no T2 com MenACWY-
TT frente a MenC-TT;

o Todos os participantes tinham titulos
de rSBA contra MenC =8 no Tl e no T2,
exceto no grupo de 10 anos;

e¢0Os GMC de rSBA contra MenC
diminuiram entre T1 e T2, em todos os
grupos, mas permaneceram maiores
que TO;

e Os niveis de GMC de IgG especifica
contra MenC-PS permaneceram mais
altos no T1 e T2 frente ao TO;

eNo T2, o numero de células B de
memoria (IgG e IgA) especifica contra
MenC-PS e TT diminuiu nos grupos, mas
ainda era maior do que no TO.

van Ravenhorst et
al., 2017 (38)

ECR, aberto,
paralelo e

unicéntrico.

(Holanda).

Participantes de 10,
12 e 15 anos
previamente

imunizados com a
vacina Men C-TT em

dose Unica entre 14

meses e 3 anos de
idade.

Seguimento:
12 meses.

Vacina meningocécica
ACWY, conjugada com
proteina toxoide
tetdnico (MenACWY-
TT) e vacina
meningocdcica C,
conjugada com
proteina toxoide
tetdnico (MenC-TT).

Imunogenicidade:

eTitulo de rSBA contra
MenA, MenW e MenY;

e Concentragbes de IgG
especifica contra MenA-PS,
MenW-PS e MenY-PS e

e Concentragbes de 1gG
(IsG1 e 1gG2) especifica
contra MenW-PS e MenY-
PS.

e No T1, os GMT de rSBA aumentaram
consideravelmente  contra MenaA,
MenW e MenY em todas as faixas
etarias e, no T2, os GMT de rSBA contra
MenA, MenW e MenY haviam
diminuido, mas eram mais altos frente
ao TO;

e No T1, os GMC da IgG aumentaram
para os trés sorogrupos e para cada
faixa etaria e, no T2, os GMCs de
anticorpos para MenA, MenW e MenY
haviam diminuido, mas eram mais altos
frente ao TO;

eNo T1, os niveis de IgGl e IgG2
aumentaram para os dois sorogrupos e,
no T2, os niveis de IgG1 e IgG2 para cada
sorogrupo haviam diminuido, mas eram
mais altos do que no TO.

Legenda: ECR = ensaio clinico randomizado; GMC = concentragdes médias geométricas; GMT = titulos médios geométricos; IC de 95% = intervalo de confianga de 95%;
IgA = imunoglobulina A; IgG = imunoglobulina G; 1gG1 e 1gG2 = subclasses de imunoglobulina G; MenA = sorogrupo meningocdcico A; MenC = sorogrupo meningocdcico
C; MenW = sorogrupo meningocdcico W; MenY = sorogrupo meningocdcico Y; TT = toxoide tetanico; PS = polissacarideo; TO = antes da vacina de reforgo; T1 = um més
ap0s vacina de reforgo; T2 = um ano apods vacina de reforgo.

7. AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

Para a avaliagdo do risco de viés do ECR foi utilizada a ferramenta Risk of Bias, da Cochrane — RoB 2 (39).
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7.1. Analise de risco de viés do ensaio clinico randomizado

Na analise dos dois artigos incluidos (37,38), provenientes de um ECR, com a utilizacdo da ferramenta RoB 2
(Figura 2), os dominios medida do desfecho e selecdao do resultado reportado receberam classificagdo de baixo risco de
viés. O dominio processo de randomizacdo foi avaliado como detentor de algumas preocupacdes e os demais foram
classificados como alto risco de viés. Posto isso, recomenda-se que o viés geral deve ser interpretado com cautela, ja que

em sua maior parte foi classificado como alto risco.

As precentage (Per protocol)

Overall Bias
Selection of the reported result

Measurement of the outcome

Deviations from intended interventions

Mising outcome dara I

Randomization process

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Low risk Some concerns M High risk

Figura 5. Avaliacdo do risco de viés do ECR com utilizacdo da ferramenta RoB 2 da Cochrane, apresentado como porcentagens.

Os fatores que influenciaram a avaliagdo de alto risco de viés geral estdo relacionados com auséncia de descrigdo
de como foi realizado a randomiza¢do e de como foi garantido o sigilo de alocagdo dos participantes, auséncia de

cegamento e opgdo dos autores por realizar todas as andlises de imunogenicidade de acordo com o protocolo do estudo.

Como ja foi dito, os autores ndo descreveram como foi realizado o processo de randomizag¢do e nem como foi
garantido o sigilo de alocagdo, o que gera algumas preocupag¢des no dominio processo de randomiza¢do. Somando-se a
isso, o estudo foi aberto e, por auséncia de mais informacdes, é possivel que tenha ocorrido em todos os niveis, resultando

em alto risco de viés no dominio desvio das intervengdes pretendidas.

A superioridade na classificacdo de alto risco de viés para o dominio dados de desfechos faltantes foi devido ao
tipo de analise escolhida pelos autores. Ao desfecho principal, demonstrar a ndo inferioridade da vacina meningocdcica
ACWY conjugada com a proteina toxoide tetdnico (vacina MenACWY-TT) em compara¢do com a vacina meningocdcica C

conjugada com a proteina toxoide tetanico (vacina MenC-TT) em termos de titulos médios geométricos (geometric mean
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titers — GMT) de anticorpos bactericidas séricas de coelho (rSBA) contra meningocdcico do sorogrupo C (MenC), medidos
um ano apods o reforgo (T2), é recomenddvel este tipo de analise, mas, para os demais desfechos, o razodvel seria realizar
essas analises considerando a intencdo de tratar (intention to treat — ITT); uma vez que as comparagoes se caracterizaram

como uma medida de superioridade entre as tecnologias.

Por fim, os dominios medida do desfecho e selecdao do resultado reportado foram avaliados como de baixo risco de
viés porque os desfechos foram medidos por métodos de pesquisa laboratoriais em amostras sanguineas, sendo menos
propensos a subjetividade dos pesquisadores, e todos os desfechos medidos estavam em acordo com os protocolos do

estudo.

8. SINTESE DOS RESULTADOS

A sintese dos resultados sera apresentada por cada desfecho relevante encontrado no estudo, a saber: titulos de
rSBA contra MenA, MenC, MenW e MenY; concentracbes de imunoglobulina G (IgG) especifica para polissacarideos de
membrana do MenA, MenC, MenW e MenY (MenA-PS, MenC-PS, MenW-PS e MenY-PS); concentracdes de subclasses de
IgG (IgG1 e 1gG2) especifica contra MenC-PS, MenW-PS e MenY-PS e comparar o nimero de células B de meméria (IgA e
IgG) especifica para MenC-PS e proteina transportadora toxoide tetanico (TT). Todas essas medidas foram realizadas entre
as faixas etdrias (10, 12 e 15 anos), com excecdo do desfecho que comparou o niumero de células B de meméria (12 e 15
anos) e os grupos de vacinas (MenACWY-TT ou MenC-TT), considerando o tempo inicial antes da vacina de reforgo (T0),

um més (T1) e um ano (T2) apds a vacina de reforgo (37,38).

8.1. Titulos de rSBA contra MenA, MenC, MenW e MenY

MenC

No T2, os critérios de ndo inferioridade da vacina MenACWY-TT em compara¢do com MenC-TT, no que tange ao
GMT de rSBA contra MenC, ndo foram atendidos em nenhuma das faixas etdrias [razdo de GMT = 0,64 (intervalo de
confianga — IC de 95% = 0,44 2 0,93); 0,63 (IC de 95% = 0,46 2 0,88) e 0,72 (IC de 95% = 0,52 a 0,98), para as idades de 10,

12 e 15 anos, respectivamente; (Figura 6)] (37).
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Figura 6. Grafico de ndo inferioridade entre vacina MenACWY-TT e vacina MenC-TT em relagdo ao titulo de rSBA contra MenC.

No TO, os GMT de rSBA contra MenC eram baixos em todas as faixas etdrias e similares entre os grupos de vacinas

e a proporcdo de participantes com titulos de rSBA contra MenC >8 variou de 9,2% a 18,9% (Figura 7) (37).

No T1, os GMT de rSBA contra MenC aumentaram em todos os grupos de estudo e foram semelhantes entre eles.
Todos os participantes tinham titulos de rSBA contra MenC >8, exceto uma crianga de 10 anos (1/73, 1,4%) no grupo da

vacina MenACWY-TT (Figura 7) (37).

Os GMT de rSBA contra MenC diminuiram entre T1 e T2 em todos os grupos de estudo, com taxas de decaimento
de anticorpos variando de 9 a 21 vezes e com taxas mais altas nos 10 anos de idade. As criangas de 15 anos apresentaram
GMT de rSBA contra MenC mais altos nos dois grupos de vacinas no T2. Além disso, as criancas de 12 anos do grupo da
vacina MenC-TT apresentaram titulos de rSBA contra MenC mais altos em comparacao aos 10 anos. Todos os participantes
mantiveram os titulos de rSBA contra MenC >8 no T2, exceto duas criancas de 10 anos (2/73, 2,7%) que receberam a

vacina MenACWY-TT (Figura 7) (37).
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Figura 7. Titulos de rSBA contra MenC medidos no TO e no T1 e T2 apds vacinagao.

MenA, MenW e MenY

No TO, em todos os trés grupos etdrios juntos, 43/223 (19,1%), 34/224 (15,1%) e 72/223 (32,0%), os participantes
do grupo de vacinas MenACWY-TT tinham titulos de rSBA 28 contra MenA, MenW e MenY, respectivamente. As criancas
de 12 anos apresentaram os maiores titulos de rSBA contra MenA em comparag¢do com as de 10 e 15 anos (p = 0,009 e

0,027, respectivamente). Para MenW e MenY, os GMT foram semelhantes entre as faixas etarias (Figura 8) (38).

No T1, os GMT de rSBA aumentaram contra MenA, MenW e MenY em todas as faixas etarias. Contra MenW e
MenY, os GMT de rSBA nas criancas de 15 anos foram maiores comparados com as criancas de 10 anos (p = 0,027 e 0,045,
respectivamente). Contra MenA e MenY, os GMT de rSBA nos 12 anos foram maiores que nos 10 anos (p = 0,048 e 0,027,
respectivamente). Todos os individuos dos 12 e 15 anos tinham titulos de rSBA >8 contra os trés sorogrupos. Na faixa
etéria de 10 anos de idade, 69/73 (94,5%) possuiam titulos de rSBA =8 contra MenA e MenW e 72/73 (98,6%) contra
MenY (Figura 8) (38).

No T2, os GMT de anticorpos para MenA, MenW e MenY haviam diminuido, mas ainda eram mais altos em
comparacao aos titulos TO. As criangas de 10 anos mantiveram os menores GMT contra MenW em comparagao com as
de 12 e 15 anos (p = 0,029 e 0,006, respectivamente). Embora ndo seja significativo, uma tendéncia semelhante para
MenA e MenY foi observada. Dos 225 participantes, 214 (95,1%) mantiveram titulos de rSBA >8 contra todos os trés

sorogrupos, 5 (2,2%) contra dois sorogrupos e 6 (2,7%) contra um sorogrupo (Figura 8) (38).
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Figura 8. Titulos de rSBA contra MenA, MenW e MenY medidos no TO e no T1 e T2 apds vacinagdo com MenACWY-TT.

8.2 Concentragoes de IgG especifica contra MenA-PS, MenC-PS, MenW-PS e MenY-PS

MenC-PS

No TO, as concentra¢des médias geométricas (geometric mean concentrations — GMC) de 1gG especifica contra
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e 12 anos nos dois grupos de vacinas (Figura 9) (37).
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Figura 9. ConcentracgGes de I1gG especifica contra MenC-PS medidos no TO e no T1 e T2 apds vacinacgdo.

MenC-PS mais altos foram observados no grupo da vacina MenC-TT em comparag¢do ao grupo da vacina MenACWY-TT
nas criangas de 12 anos, mas os niveis foram compardveis entre os grupos de vacinas de 10 e 15 anos de idade. Apds os
titulos de rSBA contra MenC, os GMC de IgG especifica contra MenC-PS aumentaram no T1 em todos os grupos de estudo
e diminuiram no T2, embora os niveis de anticorpos tenham permanecido significativamente mais altos em comparacao

com o TO. No T2, foram observados niveis mais altos de anticorpos nas criangas de 15 anos em comparacdo com as de 10
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MenA-PS, MenW-PS e MenY-PS

No TO, os jovens de 15 anos apresentaram GMC de IgG especifica contra MenW-PS mais alto que os de 10 e 12
anos (p = 0,003 e 0,036, respectivamente). No T1, os GMC de IgG especifica aumentaram para os trés sorogrupos e para
cada faixa etdria. Os jovens de 15 anos apresentaram GMC de IgG especifica mais altos do que os de 10 anos contra MenA,
MenW e MenY (p = 0,036, 0,003 e 0,012, respectivamente). No T2, os GMC de IgG especifica contra MenA, MenW e MenY
haviam diminuido, mas ainda eram mais altos em comparacdo com os niveis no T0. Os GMC de IgG especifica semelhantes
entre os grupos etarios foram observados para MenA e MenW. O grupo de 15 anos manteve GMC de IgG especifica contra

MenY-PS mais altos do que os de 10 anos (p = 0,030; Figura 10) (38).
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Figura 10. Concentragdes de IgG especifica para MenA-PS, MenW-PS e MenY-PS medidos no TO e no T1 e T2 apds vacinagdo com
MenACWY-TT.

8.3 Concentragdes de subclasses de IgG especifica contra MenC-PS, MenW-PS e MenY-PS

MenC-PS

No TO, o GMC da IgG1 especifica contra MenC-PS era mais alto no grupo da vacina MenC-TT nas criangas de 10
anos do que no grupo da vacina MenACWY-TT, mas os niveis eram comparaveis entre os grupos de vacinas nas idades 12
e 15 anos. O grupo de vacinas MenC-TT nas crianc¢as de 10 anos mostrou maior GMC de I1gG2 especifica contra MenC-PS
do que o grupo de vacinas MenACWY-TT, mas nos 15 anos de idade os niveis de IgG2 foram maiores no grupo de vacinas
MenACWY-TT. No T1 e no T2, os niveis totais de I1gG especifica para MenC-PS em todos os grupos de estudo consistiram
principalmente na subclasse 1gG1 com raz3o de subclasse (IgG1/1gG2) variando entre 5,75 (4,18 a 7,92) e 43,71 (28,04 a

68,15) e foram, em geral, semelhantes entre os grupos de vacinas (Figura 11) (37).
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Figura 11. Concentrac¢des das subclasses 1gG1 (A), 1gG2 (B) e 1gG1/1gG2 (C) especificas contra MenC-PS medidos no TO e no T1 e T2

apds vacinagao.

MenW-PS e MenY-PS

No TO, foram observadas concentra¢des mais altas de 1gG2 especifica contra MenW-PS e MenY-PS, embora em

um nivel geralmente baixo para as criancas de 15 anos de idade em comparac¢do com as criancas de 10 anos (ambos os

valores de p = 0,003). No T1, os niveis de IgG1 e IgG2 especificas aumentaram para os dois sorogrupos. Contra MenW, as

criangas de 15 anos apresentaram niveis mais altos de IgG1 e IgG2 especificas em comparagdo as criangas de 10 anos (p

= 0,036 e 0,033, respectivamente). No T2, os niveis de IgG1 e IgG2 especificas para cada sorogrupo haviam diminuido,

mas ainda eram mais altos do que no TO, com niveis semelhantes entre as faixas etarias. A maioria das criancas de 10 e

12 anos apresentou niveis predominantes de IgG1, enquanto que, na faixa de 15 anos, mais participantes mantiveram

niveis mais altos de 1gG2 do que IgG1 contra MenY (p = 0,004; Figura 12) (38).
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Figura 12. Concentragdes das subclasses 1gG1, 1gG2 e 1gG1/1gG2 especificas para MenW-PS (A-C) e MenY-PS (D-F) medidos no TO e no
T1 e T2 apds vacinagdo com MenACWY-TT.

8.4 Numero de células B de memadria especifica contra MenC-PSe TT
De todas as criangas de 12 e 15 anos, 30/225 (13%) e 30/239 (13%) participantes foram selecionados
aleatoriamente para analise de células B de memdria para o grupo de vacinas MenACWY-TT e MenC-TT, respectivamente.

A idade média de inclusdo para este subgrupo foi de 13,6 (1,6) anos e 13,5 (1,6) anos para o grupo de vacinas MenACWY-
TT e MenC-TT, respectivamente (37).
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No TO, o nimero de células B de memodria (IgG e IgA) especifica contra MenC-PS em circulagdo era baixo e
semelhante entre os grupos de vacina. Tanto MenACWY-TT quanto MenC-TT induziram um aumento no ndmero de
células B de memodria (IgG e IgA) especifica contra MenC-PS e TT em circulagdo no T1, e tenderam a ser maiores no grupo
da vacina MenC-TT em compara¢do com o grupo da vacina MenACWY-TT (p = 0,231 e 0,075, respectivamente). No T2, o
nuimero de células B de memdria (IgG e IgA) especifica contra MenC-PS e TT em circulagdo diminuiu em ambos os grupos

de vacina, mas ainda era mais alto do que os niveis no TO (Figura 13) (37).
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Figura 13. Numero de células B de memdria especifica 1gG (A) e IgA (B) contra MenC-PS e TT por 100.000 células B medida no TO e no
T1 e T2 apds vacinagdo com MenACWY-TT.

O numero de células B de memdria IgG especifica de MenC-PS em circulagdo no T1 mostrou correlagao
significativa com os titulos de rSBA contra MenC (p = 0,02), mas ndo com os niveis de I1gG especifica de MenC-PS (p = 0,06)
em T2. Os titulos de rSBA contra MenC e os niveis de IgG especifica contra MenC-PS em T2 correlacionaram-se
significativamente com o nimero de células B de meméria IgG especifica contra MenC-PS e TT em circulagdo no T1 (p =

0,02 e 0,03, respectivamente) (37).
0. LIMITACGES GERAIS DAS EVIDENCIAS

Uma das principais limitacGes desta evidéncia é de ser oriunda de apenas duas publica¢es provenientes de um
ECR, que comparou a vacina meningocdcica ACWY (conjugada com proteina TT) frente a vacina meningocécica C
(conjugada com proteina TT), no que tange a imunogenicidade, entre criangas e adolescentes de 10, 12 e 15 anos de
idade. Além disso, este estudo ndo apresentou a seguranca como um dos desfechos e nao foi encontrado nenhum outro

estudo que preenchesse os critérios de inclusdo propostos pela pergunta deste PTC.

A analise por protocolo para todos os desfechos neste estudo incluido também foi uma limitagdo. Este tipo de

analise é mais indicado para comparagdes de nao inferioridade e apenas um dos desfechos tinha este objetivo, enquanto
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os demais apresentaram uma comparac¢do de superioridade entre intervencdo e controle, o que seria mais indicado a
andlise ITT. Ademais, este estudo foi aberto, com maiores possibilidades de haver desisténcias ou perdas de
acompanhamento, o que poderia impactar nos desfechos. E ainda, os autores ndo descreveram nos artigos, tampouco
nos protocolos indicados nas publicagdes, como se procedeu a randomizag¢ao e nem como se garantiu o sigilo de alocagao,

0 que gerou algumas preocupacdes na avaliacao do risco de viés.

Por fim, as informacdes acerca da seguranca estao apresentadas como evidéncia indireta, uma vez que os estudos
de onde foram extraidas ndo preencheram os critérios de inclusdo desta revisdo. No entanto, todos estes estudos sdo ECR
de fase Il ou lll, que avaliaram a vacina meningocdcica ACWY (conjugada) frente a outra conjugada com proteina de
transporte distinta ou a vacina meningocdcica ACWY (ndo conjugada), em uma faixa etdria de 10 a 18 anos e com um
tempo de acompanhamento que variou de 6 a 36 meses. Assim, considerou-se pertinente a inclusdao dos desfechos de

seguranca destes estudos como forma complementar as evidéncias do estudo incluido.
10. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

Com o objetivo de avaliar a confianca na evidéncia analisada, foi aplicado a ferramenta Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE), em que foram consideradas as caracteristicas
metodoldgicas e os resultados provenientes do estudo incluido para avaliacdo da qualidade dos desfechos de titulo de
rSBA contra MenA, MenC, MenW e MenY; concentragées de 1gG especifica contra MenA-PS, MenC-PS, MenW-PS e MenY-

PS e nimero de células B de memora (IgG e IgA) especifica contra MenC-PS e TT (Quadro 4).

E valido lembrar que essas evidéncias foram extraidas de um ECR, que comparou a vacina MenACWY-TT frente a
vacina MenC-TT, no que tange a imunogenicidade, entre crianc¢as e adolescentes de 10, 12 e 15 anos de idade. Mesmo

assim, optou-se por utilizar o GRADE visando auxiliar na avaliagdo da confianga da evidéncia.
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Quadro 4. Avaliagdo da qualidade da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE

Qualidade Importancia
Ne dos | Delineamento | Risco de . .~ .| Evidéncia L s Outras
" Inconsisténcia L Impreciséo ) -
estudos do estudo viés indireta consideragdes

Titulo de rSBA contra MenC (nao inferioridade em um ano)

1 ensaios ndo grave ndo grave ndograve | ndo grave nenhum Nao inferioridade de GMT de rSBA contra MenC néo foi @@@@ CRITICO
clinicos demonstrado no T2 em nenhuma faixa etéria.
randomizados ALTA
Titulo de rSBA contra MenC
1 ensaios gravea néo grave néograve | ndo grave nenhum No T1, os GMT de rSBA contra MenC foram semelhantes entre os @@@O CRITICO
clinicos grupos, sem nenhuma diferenca estatisticamente siginificativa entre
randomizados as vacinas. No T2, houve uma taxa de decaimento em todos os MODERADA

grupos, mas superiores ao T0. No T2, 0 GMT de rSBA contra MenC
foi superior para o grupo MenC-TT frente ao grupo MenACWY-TT
nas faixas etarias 10, 12 e 15 anos (p <0,05, p <0,01, p <0,05;

respectivamente).
Concentragoes de IgG especifica contra PS de MenC
1 ensaios grave @ ndo grave ndograve | n&o grave nenhum No T1, as CMT de IgG contra MenC-PS aumentaram entre os @@@O CRITICO
clinicos grupos e ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre as
randomizados vacinas. No T2, houve uma diminuigéo nas CMT de IgG contra MODERADA

MenC-PS em todos 0s grupos, mas permaneceram superiores ao
T0. No T2, a CMT de IgG contra MenC-PS foi superior para o grupo
MenC-TT frente ao grupo MenACWY-TT nas faixas etarias 10, 12 e

15 anos (p <0,05, p <0,05 e p <0,05; respectivamente).

Numero de células B de memoéria (IgG e IgA) especificas contra MenC-PS e TT

1 ensaios grave @ n&o grave néograve | n&o grave nenhum No T1, ambas as vacinas induziram um aumento no nimero IgG e @@@O IMPORTANTE
clinicos IgA especificas contra MenC-PS em circulagéo, com tendéncia a
randomizados serem maiores com a vacina MenC-TT frente a vacina MenACWY- MODERADA

TT (p = 0,231 e 0,075, respectivamente). NoT2, o nimero IgG e IgA
especificas contra MenC-PS em circulagdo diminuiu em ambos os
grupos de vacina, mas ainda era mais alto do que no T0.

Titulo de rSBA contra MenA, MenW e MenY

1 ensaios grave @ ndo grave ndograve | ndo grave nenhum No T1, os GMT de rSBA aumentaram contra MenA, MenW e MenY @@@O CRITICO
clinicos em todas as faixas etarias. Os GMT de rSBA contra MenW e MenY,
randomizados nos 15 anos foram maiores frente aos 10 anos (p = 0,027 e 0,045; MODERADA

respectivamente). Contra MenA e MenY, os GMT de rSBA nos 12
anos foram maiores que nos 10 anos (p = 0,048 e 0,027,
respectivamente). No T2, os GMT de rSBA contra MenA, MenW e
MenY diminuiram, mas ainda eram mais altos que no T0. Os GMT
de rSBA contra MenW nos 10 anos foram menores frente aos 12 e
15 anos (p = 0,029 e 0,006; respectivamente).

Concentragdes de IgG especifica contra PS de MenA, MenW e MenY

1 ensaios grave @ n&o grave néograve | n&o grave nenhum No T1, os GMC de IgG aumentaram contra MenA, MenW e MenY @@@O CRITICO
clinicos em todas as faixas etarias. Contra MenA, MenW e MenY, os GMC
randomizados de IgG nos 15 foram maiores frente aos 10 anos (p = 0,036, 0,003 e MODERADA

0,012; respectivamente). No T2, os GMC de IgG contra MenA,
MenW e MenY diminuiram, mas ainda eram mais altos que no TO0.
Os GMC de IgG contra MenY nos 15 anos foram maiores frente aos
10 anos (p = 0,030).

Legenda: ECR = ensaio clinico randomizado; GMC = concentragdes médias geométricas; GMT = titulos médios geométricos; IgA = imunoglobulina A; I1gG =
imunoglobulina G; MenA = sorogrupo meningocécico A; MenC = sorogrupo meningocdcico C; MenW = sorogrupo meningocdcico W; MenY = sorogrupo meningocacico
Y; p = valor de p; rSBA = antigeno bactericida sérico de coelho; TT = toxoide tetdnico; PS = polissacarideo, TO = antes da vacina de refor¢o; T1 = um més apds vacina de
reforgo; T2 = um ano apds vacina de reforgo. a = avaliagdo de desfecho por protocolo e perdas de participantes no estudo.
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A doenca meningocdcica é uma importante preocupac¢do em saude e tem sido relatada em todo o mundo, sendo
os sorogrupos A, B, C, W, X e Y da N. meningitidis os maiores causadores de epidemia. No Brasil, os sorogrupos B, C, W e
Y sdo os principais causadores da doenca. Dentre estes, o de maior incidéncia é o sorogrupo C e o de maior percentual de
letalidade é o sorogrupo W. As vacinas sao consideradas a melhor forma de prevencao e indicadas para o uso em criangas
e adolescentes. Nestes, a intencdo é de reduzir as taxas da infeccdo e do potencial de transporte nasofaringeo.
Atualmente, no Calendario Nacional de Vacinagdo do SUS estd preconizado o uso da vacina meningocdcica C (conjugada)
para criangas e adolescentes entre 11 e 14 anos de idade, além da vacina meningocdcica ACWY (conjugada) para pacientes

com hemoglobinuria paroxistica noturna em uso de eculizumabe.

A vacina meningocdcica ACWY (conjugada com TT) se mostrou imunogénica quando comparada com a vacina
meningocdcica C (conjugada com TT) no que tange aos titulos, concentracdes de anticorpos especificos e nimero de
células B de memdria especifica contra MenC como dose de reforco nas idades de 10, 12 e 15 anos em até um ano apos
a vacina. Além de apresentar titulos e concentra¢des de anticorpos especificos contra os polissacarideos de membrana
dos MenA, MenW e MenY para as mesmas faixas etdrias e para o mesmo periodo de tempo, com uma qualidade
moderada da evidéncia. No entanto, a ndo inferioridade entre MenACWY-TT frente a MenC-TT apds um ano da vacinagao

de reforco ndo foi comprovada, com uma qualidade alta da evidéncia.

N3o foram encontrados estudos que comparassem vacinas meningocécicas ACWY conjugada com as outras
proteinas (CRM e DT) frente a vacina meningocdcica C (conjugada). A maioria dos estudos faz uma comparagao entre as
vacinas meningocdcicas ACWY (conjugadas) e entre estas conjugadas e a vacina meningocécica ACWY (ndo conjugada).
Ou seja, a maioria dos estudos ndao preenchem os critérios de inclusdo proposta pela pergunta deste parecer. Também
foi possivel verificar a utilizagdo de todas as vacinas ACWY, conjugadas ou ndo, em diversos paises. E valido reforcar que
ha uma tendéncia para a utilizagdo das vacinas meningocécicas ACWY (ndo conjugadas) em situa¢des de surto, enquanto
as vacinas meningocécicas ACWY (conjugadas), além de também serem utilizadas neste cenario, em situacGes de

prevencao.

As vacinas meningocdécicas ACWY (conjugadas) demonstram ser bem toleradas e com capacidade de gerar reagGes
adversas compardveis entre elas, independente das proteinas transportadoras que possuem (CRM, DT e TT). De uma
maneira geral, essas reagoes estdo relacionadas com a sua aplicacdo, apresentando dor, inchaco e eritema local, de forma
leve a moderada, que desaparecem espontaneamente no decorrer dos dias. Ja as reacdes sistémicas, quando aparecem,
também se caracterizam como de forma leve a modera. Porém, é preciso lembrar que o perfil de seguranca destas vacinas
apresentado neste parecer técnico cientifico é proveniente de evidéncia indireta, uma vez que o estudo incluido ndao

contemplou a seguranga da vacina MenACWY-TT dentre os desfechos propostos em sua pesquisa.
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APENDICE - Resumo dos estudos incluidos.

Autor, ano ‘ 2SI Objetivo e populacao do estudo Tem.po i Intervengao, (n) Controle, (n) Seguranga
estudo seguimento
Keyserling et al., ECR, Avaliar a seguranga e a 36 meses MenACWY-DT, MPSV4, MenACWY-DT: 69% relataram dor; 20% induragdo, 14% inchago e 12%
2005 (35) duplo cego, imunogenicidade da MenACWY-DT em (440) (441) eritema, como reagdes locais, e 45% relataram dor de cabeca; 28% fadiga;
paralelo e comparagao com a MPSV4 em 12% anorexia; 11% diarreia; 3% febre; 2% vémito e rash cutaneo, como
multicéntrico. adolescentes saudaveis de 11 a 18 anos reagdes sistémicas. Todos, em sua maioria, considerados
de idade. leves a moderados.
MPSV4: 30% relataram dor; 8% induragdo, 5% inchago e 6% eritema, como
reagoes locais, e 40% relataram dor de cabega; 24% fadiga; 12% anorexia;
14% diarreia; 3% febre; 2% vomito e rash cutaneo, como reagdes sistémicas.
Todos, em sua maioria, considerados leves a moderados.
Jackson et al., ECR de fase lll, Avaliar a seguranga e a 6 meses MenACWY-CRM, MenACWY-DT, MenACWY-CRM: 44% relataram dor; 15% eritema e 12% induragdo, como
2009 (33) observagdo cega, imunogenicidade da MenACWY-CRM (1631) (539) reagoes locais, e 29% relataram dor de cabega; 19% dor muscular; 12%
paralelo e em comparagdo com a MenACWY-DT nausea; 11% mal-estar; 8% artralgia e calafrios e 1% febre, como reagGes
multicéntrico. em adolescentes saudaveis de 11 a 18 sistémicas. Todos, em sua maioria, considerados leves.
anos de idade. MenACWY-DT: 53% relataram dor; 16% eritema e 11% induragdo, como
reagoes locais, e 28% relataram dor de cabega; 18% dor muscular; 12% mal-
estar; 9% nausea; 7% calafrios; 6% atralgia e 1% febre, como reagdes
sistémicas. Todos, em sua maioria, considerados leves.
Jackson et al., ECR de fase Il, Avaliar a seguranca e a 12 meses MenACWY-CRM, MPSV4, MenACWY-CRM: 67% relataram dor; 29% eritema e 18% induragdo, como
2009 (34) unicego, paralelo imunogenicidade da MenACWY-CRM (315) (209) reacgoes locais, e 39% relataram dor de cabega; 19% dor muscular; 12%

e multicéntrico. em comparagdo com a MenACWY (ndo nausea; 13% mal-estar; 12% artralgia, 11% calafrios e 1% febre, como
conjugada, MPSV4) em adolescentes reagoes sistémicas. Todos, em sua maioria, considerados
sauddveis de 11 a 17 anos de idade. leves a moderados.

MPSV4: 60% relataram dor; 19% eritema e 11% induragdo, como reagées
locais, e 39% relataram dor de cabeca; 14% dor muscular; 10% mal-estar;
10% nausea; 8% calafrios; 3% atralgia e 2% febre, como reagdes sistémicas.
Todos, em sua maioria, considerados levesa moderados.
Bermal et al., ECR de fase lll, Avaliar a seguranga e a 6 meses MenACWY-TT, MPSV4, MenACWY-TT: 26,2% relataram dor; 12,3% eritema e 9,3% inchago, como
2011 (36) aberto, paralelo imunogenicidade da MenACWY-TT em (768) (257) reacgoes locais. Os relatos de reagGes sistémicas foram: dor de cabega,

e multicéntrico.

comparagdo com a MPSV4 em
adolescentes sauddveis de 10 a 18 anos
de idade.

fadiga, febre e sintomas gastrointestinais, cada um inferior a 20%. Todos,
em sua maioria, considerados leves a moderados. Um paciente apresentou
infecgdo do trato respiratdrio superior, de leve a moderada.
MPSV4: 26,8% relataram dor; 6,3% eritema e inchago, como reagdes locais.
Os relatos de reagdes sistémicas foram: dor de cabega, fadiga, febre e
sintomas gastrointestinais, cada um inferior a 20%. Todos, em sua maioria,
considerados leves a moderados.
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ANEXO 2 — ANALISE DE IMPACTO ORGCAMENTARIO

Analise de Impacto Orcamentario

Vacina meningocdcica ACWY (conjugada) para adolescentes de 11 e 12 anos no Calendario
Nacional de Vacinagao
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliacdo da ampliacdo de uso da vacina meningocécica ACWY (conjugada) para
adolescentes de 11 e 12 anos no Calendario Nacional de Vacinacdo, demandada pela Secretaria de Vigilancia em Saude
do Ministério da Saude (SVS/MS). O presente estudo foi elaborado pela Secretaria-Executiva da Conitec com o objetivo
de estimar o impacto orcamentario da ampliacdo de uso da vacina meningocdcica ACWY (conjugada), a ser utilizada em

adolescentes de 11 e 12 anos de idade no Calendario Nacional de Vacinagdo, na perspectiva do SUS.
2. CONFLITO DE INTERESSE

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

Foi realizada uma analise para estimar o impacto orcamentdrio da ampliacdo de uso da vacina meningocdcica
ACWY (conjugada), comparado ao uso da vacina meningocdcica C (conjugada), a ser utilizada em adolescentes de 11 e 12
anos de idade no Calendario Nacional de Vacinacdo para a prevencdo da doenca meningocdcica (DM) causada pela

bactéria Neisseria meningitidis.
4. METODOS

O desenho da andlise seguiu premissas da diretriz metodolégica de analise do impacto orcamentario do Ministério

da Saude (1).
4.1 Perspectiva

A analise do impacto orcamentdrio adotou a perspectiva do SUS, por ser o detentor do orgamento em ambito

federal, conforme recomendado pela diretriz metodoldgica de andlise de impacto orcamentario do Ministério da Saude

(1).
4.2 Horizonte temporal

Foi adotado o horizonte temporal de cinco anos (2021 a 2025), conforme recomendado pela diretriz metodoldgica

de andlise de impacto orgamentdrio do Ministério da Saude (1).
4.3 Prego proposto para incorporagao

Foi realizada uma busca de precos no Sistema Integrado de Administracdo de Servigos Gerais (SIASG), por meio
do Portal de Compras do Governo Federal, onde sdo realizadas as operacdes das compras governamentais, no dia
14/04/2020. Foram encontrados prec¢os unitarios de compra pelo Departamento de Logistica em Saude do Ministério da
Saude (DLOG/MS) da vacina meningocdcica ACWY (conjugada) em 03/07/2019, por RS 86,97, e da vacina meningocdcica
C (conjugada) em 30/11/2018, por RS 38,19 (2).

4.4 Custos de tratamento

4.4.1 Dose unica (reforgo)
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Atualmente, no Brasil, a vacina meningocécica C (conjugada) é disponibilizada aos adolescentes entre 11 e 14
anos, em dose Unica ou reforco, a depender da situagdo vacinal anterior do individuo (3). Além disso, para esta faixa

etaria, é recomendada a dose Unica das vacinas meningocdcicas ACWY (conjugadas) na prevencao da DM (4-6).

Posto isso, para fins de estimar o impacto orcamentdrio da ampliacdo de uso da vacina meningocdcica ACWY
(conjugada), a ser utilizada em adolescentes de 11 e 12 anos no Calendario Nacional de Vacinacdo, na perspectiva do SUS,

foi considerada a aplicacao de dose Unica e ndo foram considerados outros custos além da vacina.

Quadro 1. Estimativas dos custos das vacinas meningocdcicas C e ACWY (conjugadas).

. . Prego unitario da Custo da vacinagao
M Posol
edicamento osologia dose (RS) (R$)
Vacina meningocdcica C (conjugada) Dose Unica 38,19* 38,19
Vacina meningocdécica ACWY (conjugada) Dose Unica 86,97* 86,97

* Conforme Gltimas compras realizadas pelo DLOG/MS (SIASG).

4.5 Populagao

Para estimar a populacdo de adolescentes entre 11 e 12 anos de idade elegiveis a vacinacdo em dose Unica ou
reforco, a depender da situacdo vacinal anterior do individuo, foi adotado a projecao de populacdo do Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica (IBGE) de 2021 a 2025 (7), ndo sendo excluidos os individuos contraindicados ou que requerem

cuidados ou precaugdes descritas em bula (4-6).

Neste contexto, foram elaborados cenarios que utilizaram valores de cobertura vacinal (26,0; 37,8; 41,0 e 80,0%)
considerando a experiéncia brasileira com vacinagdao em adolescentes por meio do Programa Nacional de Imunizagdes.
Este procedimento se fez necessario como forma de mitigar as incertezas inerentes a estimativa de impacto orgamentario
(1) e dos desafios que envolvem a vacinagdo, principalmente na faixa etaria proposta (8—10). Ademais, foi aplicado em
cada cendrio a taxa indicativa global de desperdicio de vacina da OMS (5%), que considera as possibilidades de descarte,
perdas, danos ou destruicdo das vacinas e visa auxiliar no planejamento e previsdo das necessidades de suprimentos

vacinais (10).

Por fim, foi considerado também a estimativa da populacdo de adolescentes entre 11 e 12 anos elegiveis a
vacinagdo proposta pela Coordenagdo-Geral do Programa Nacional de Imunizagdes (CGPNI) em sua Nota Técnica N2

25/2019-CGPNI/DEIDT/SVS/MS, constante no processo 25000.195831/2019-08.
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A Tabela 1 apresenta as estimativas da populac¢do elegivel e do impacto orcamentario, considerando o custo da
vacina meningocécica C conjugada (vacina MenC; Quadro 1) e com taxa de difusdo de 100%, como ocorre atualmente no
SUS. E valido salientar que foi considerado a posologia de dose Unica da vacina e todos os individuos que alcancam a idade
de 11 anos a cada ano como populacdo elegivel, pressupondo que todos estes individuos serdo vacinados em algum
momento do tempo durante o periodo de 11 a 14 anos de idade (Cenario de 100%) e que este procedimento ja ocorre ha

alguns anos.

Tabela 1. Impacto orgamentario de uso da vacina MenC em pacientes de 11 a 14 anos (Cenario de 100%) .

Populagao Geral Populagao de 11 a 14 anos Populagdo elegivel Vacina MenC

Ano (IBGE) (IBGE) (11 anos, IBGE) (Cenério de 100%)
2021 213.317.639 11.749.441 2.889.438 RS 115.865.019,08
2022 214.828.540 11.668.726 2.896.970 RS 116.167.048,52
2023 216.284.269 11.621.724 2.906.721 RS 116.558.058,74
2024 217.684.462 11.587.200 2.898.518 RS 116.229.122,54
2025 219.029.093 11.635.260 2.937.419 RS 117.789.033,19

Total em 5 anos - - 14.529.066 RS 582.608.282,07

Com o objetivo de estimar o impacto orcamentdrio incremental, foi considerado o custo com a vacina
meningocdcica ACWY conjugada (vacina MenACWY; Quadro 1), mantendo a difusdo de 100% e a elegibilidade de toda a
populagdo de 11 anos, assim como proposto no Cenario de 100%. Além disso, todos os modelos que seguem pressupdem

a substituicdo completa da vacina MenC pela vacina MenACWY (Tabela 2).

Tabela 2. Impacto orgamentéario incremental com a introdugdo da vacina MenACWY no Cendrio de 100%.

Populagao elegivel Vacina MenC .
Ano Vacina MenACWY

L. Impacto Orgamentdrio Incremental
(11 anos, IBGE) (Cenario de 100%)

2021 2.889.438 RS 115.865.019,08 RS 263.859.144,00 RS 147.994.124,92
2022 2.896.970 RS 116.167.048,52 RS 264.546.954,95 RS 148.379.906,43
2023 2.906.721 RS 116.558.058,74 RS 265.437.401,64 RS 148.879.342,90
2024 2.898.518 RS 116.229.122,54 RS 264.688.315,98 RS 148.459.193,44
2025 2.937.419 RS 117.789.033,19 RS 268.240.696,95 RS 150.451.663,76

Total em 5 anos

14.529.066

RS 582.608.282,07

R$ 1.326.772.513,52

R$ 744.164.231,45

Com a introdugdo da vacina MenACWY no Cenario de 100% (Tabela 2), a estimativa do impacto orgamentario
incremental no primeiro ano seria de aproximadamente RS 148 milhdes, chegando a quase RS 151 milhdes em 2025 e a

RS 744 milhdes no acumulado de cinco anos.

Nas Tabelas de 3 a 6 estdo apresentados quatro cendrios de estimativas do impacto orgamentario incremental

que adotaram alguns valores de cobertura vacinal (26,0; 37,8; 41,0 e 80,0%), considerando a experiéncia brasileira com
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vacinacdo em adolescentes, conforme informa¢Ges da CGPNI. Desta forma, para cada ano, foi calculado a cobertura

vacinal para os adolescentes de 11 anos. Posteriormente, na populacdo de 12 anos do ano em questdo, foi subtraido a

populac¢do vacinada do ano anterior. A este resultado da populagdo de 12 anos, também foi aplicado a cobertura vacinal.

O resultado final considerou as duas faixas etarias (11 e 12 anos) previamente calculadas. Salienta-se que foi utilizado a

taxa de difusdao de 100%, uma vez que a vacina MenC ja estd disponivel no Calenddrio Nacional de Vacinacdo e seria

completamente substituida pela vacina MenACWY, no caso da sua ampliacdo de uso no SUS.

Tabela 3. Impacto orgamentario incremental, considerando uma cobertura vacinal de 26,0% (Cenario 1).

Ano

Populagdo elegivel

Vacina MenC

(RS)

Vacina MenACWY

(RS)

(RS)

Impacto Orgamentadrio Incremental

2021
2022
2023
2024
2025

Total em 5 anos

1.381.160
1.374.391
1.378.575
1.378.309
1.387.281
6.899.715

52.746.485,81
52.487.990,75
52.647.774,30
52.637.627,22
52.980.250,29
263.500.128,37

120.119.451,98
119.530.781,77
119.894.656,48
119.871.548,55
120.651.803,29
600.068.242,07

67.372.966,17
67.042.791,02
67.246.882,18
67.233.921,33
67.671.553,00

336.568.113,70

Tabela 4. Impacto orgamentario incremental, considerando uma cobertura vacinal de 37,8% (Cenario 2).

Ano

Populagdo elegivel

Vacina MenC

(RS)

Vacina MenACWY

(RS)

(RS)

Impacto Orgamentario Incremental

2021
2022
2023
2024
2025

Total em 5 anos

1.870.622
1.862.828
1.868.559
1.867.716
1.881.143
9.350.867

71.439.047,23
71.141.420,17
71.360.249,14
71.328.056,23
71.840.849,33
357.109.622,10

162.687.979,51
162.010.194,08
162.508.532,81
162.435.219,95
163.603.002,53
813.244.928,88

91.248.932,28
90.868.773,92
91.148.283,67
91.107.163,73
91.762.153,19

456.135.306,78

Tabela 5. Impacto orgamentério incremental, considerando uma cobertura vacinal de 41,0% (Cenario 3).

Ano

Populagao elegivel

Vacina MenC

(R$)

Vacina MenACWY

(R$)

(R$)

Impacto Orgamentadrio Incremental

2021
2022
2023
2024
2025

Total em 5 anos

1.988.574
1.980.723
1.986.835
1.985.786
2.000.463
9.942.381

75.943.650,56
75.643.825,21
75.877.216,76
75.837.168,46
76.397.688,27
379.699.549,26

172.946.302,41
172.263.510,82
172.795.012,87
172.703.810,98
173.980.281,45
864.688.918,53

97.002.651,85
96.619.685,61
96.917.796,11
96.866.642,51
97.582.593,18

484.989.369,28
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Tabela 6. Impacto orgamentario incremental, considerando uma cobertura vacinal de 80,0% (Cenario 4).
Vacina MenACWY

Vacina MenC

Impacto Orgamentario Incremental

Ano Populagdo elegivel (RS) (RS) (RS)

2021 2.919.245 111.485.951,58 253.886.703,56 142.400.751,98

2022 2.918.246 111.447.821,77 253.799.870,62 142.352.048,86

2023 2.927.703 111.808.986,74 254.622.350,78 142.813.364,05

2024 2.922.463 111.608.848,53 254.166.576,50 142.557.727,97

2025 2.953.788 112.805.173,80 256.890.965,32 144.085.791,52
14.641.445 559.156.782,41 1.273.366.466,78 714.209.684,37

Total em 5 anos

Nestes quatro cenarios (Tabelas 3 a 6), a estimativa do impacto orcamentério da ampliacdo de uso da vacina
meningocdcica ACWY (conjugada) para os adolescentes de 11 e 12 anos de idade no SUS seria de aproximadamente RS
67 milhdes a RS 144 milhdes por ano e de RS 337 milhdes a RS 715 milhdes ao final de cinco anos, a depender da cobertura

vacinal utilizada.

De acordo com o Programa Nacional de Imunizagdes (PNI), atualmente, a cobertura vacinal de 37,8% parece ser
a que mais se aproxima do cendrio real no Brasil, em se tratando da vacina MenC sendo administrada em dose Unica e
em individuos de 11 e 12 anos. Neste cenario (Cenario 2; Tabela 4), a estimativa de impacto orcamentario incremental
seria de aproximadamente RS 91 milhdes por ano e de RS 456 milhdes ao final de cinco anos. No entanto, hd que se ter
cautela quanto a este resultado, uma vez que esta cobertura vacinal pode se elevar consideravelmente, caso seja
incorporada a vacina MenACWY no SUS para a faixa etaria em questdo, devido a ampliacdo da prevengdo contra os
sorogrupos A, W e Y da N. meningitidis. Desta forma, é razoavel a CGPNI considerar como meta a cobertura vacinal de
80% (Cendrio 4; Tabela 6). Assim sendo, o impacto or¢camentdrio incremental seria de aproximadamente R$142 milhdes

a RS 144 milhdes por ano, representando um valor aproximado de RS 714 milhdes no acumulado de cinco anos.

Finalmente, na Tabela 7, consta o impacto orgamentario incremental considerando uma estimativa populacional

proposta pela CGPNI de adolescentes entre 11 e 12 anos elegiveis a vacinagado.

Tabela 7. Impacto orcamentario incremental, considerando a estimativa proposta pela CGPNI.

Populagao elegivel Vacina MenC Vacina MenACWY Impacto Orgamentario Incremental

Ano (11 e 12 anos, IBGE) (R$) (R$) (R$)

2019 7.026.422 281.756.008,99 641.642.317,41 359.886.308,42

2020 7.026.422 281.756.008,99 641.642.317,41 359.886.308,42

2021 7.026.422 281.756.008,99 641.642.317,41 359.886.308,42
Total em 3 anos 21.079.266 845.268.026,97 1.924.926.952,22 1.079.658.925,25

Neste ultimo cenario (Tabela 7), o impacto orcamentario incremental seria de RS 359.886.308,42 por ano e de RS

1.079.658.925,25 ao final de trés anos. No entanto, é recomendavel cautela com estes valores, pois a popula¢do elegivel
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considera todos os individuos com 11 e 12 anos de idade todos os anos. Ou seja, o individuo usaria a vacina aos 11 e aos

12 anos de idade, diferentemente do indicado pelos fabricantes destas vacinas para esta faixa etaria e do solicitado pela
prépria CGPNI em sua Nota Técnica N2 25/2019-CGPNI/DEIDT/SVS/MS, superestimando o impacto or¢camentario

incremental.

A andlise de impacto orcamentdrio considerou os custos com a aquisicao das vacinas, ndo sendo considerados os
custos adicionais com transporte, armazenamento, hora trabalhada do profissional de salde para aplicacdo da vacina na
Atencdo Primaria a Saude, custos de tratamento dos efeitos adversos, caso haja, e demais custos diretos. Além disso, o
valor da vacina meningocodcica C (conjugada) é proveniente do ano de 2018, ao passo que o valor da vacina meningocdcica
ACWY (conjugada) é do ano de 2019. Como ndo se trabalhou com reajuste dos valores, é razoavel considerar que o

impacto orcamentario incremental esteja superestimado, desfavorecendo a vacina meningocdcica ACWY (conjugada).

Na auséncia de nimeros nacionais oficiais, foi utilizada a taxa indicativa global de desperdicio de vacina da OMS,
gue ndo é capaz de refletir de forma mais fiel as particularidades do SUS e o contexto brasileiro. Além disso, ndo foram
excluidos da andlise os pacientes contraindicados ou com restricées e precauc¢des, conforme bula da vacina, podendo o

impacto orcamentario incremental estar superestimado.

Por fim, a cobertura vacinal é um grande desafio para os programas de imunizagdo, principalmente entre os
adolescentes. No entanto, em se tratando do Brasil, foi utilizado alguns percentuais oriundos da experiéncia do PNI, tanto
com a vacina meningocécica C (conjugada) quanto com a faixa etéria de 9 a 16 anos, visando mitigar esta limitagdo. Além
disso, a ampliagdo da prevengdo contra os sorogrupos A, W e Y da N. meningitidis com o uso da vacina meningocdcica
ACWY (conjugada) no SUS poderia aumentar a cobertura vacinal entre os adolescentes de 11 e 12 anos de idade, o que

refletiria consideravelmente no impacto orgamentario incremental.

86



1. Brasil. Ministério da Saude. Diretriz Metodoldgica de analise de impacto orcamentdrio. Manual para o sistema de
saude do Brasil. 2014. Disponivel em:
<https://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2014/novembro/10/Diretrizes-metodologicas-manual-de-
analise-de-impacto-orcamentario-cienciasus.pdf>. Acesso em: 07 mai. 2020.

2. Brasil. Ministério da Saude. Portal de compras. Disponivel em:
<https://www.comprasgovernamentais.gov.br/index.php/comprasnet-siasg>. Acesso em: 14 abr. 2020.

3. Brasil. Ministério da Saude. Saude de A Z. Meningites. Disponivel em: <https://saude.gov.br/saude-de-a-
z/meningites>. Acesso em: 11 abr. 2020.

4. Menactra: solugdo injetdvel. Responsavel técnico: Mauricio R. Marante. Sdo Paulo: Sanofi Medley Farmacéutica
Ltda. Disponivel em: <http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/index.asp>. Acesso em: 09 mar. 2020.

5. Menveo: pé liofilizado para solugdo injetavel. Responsavel técnico: Edinilson da Silva Oliveira. Rio de Janeiro:
GlaxoSmithKline Brasil Ltda. Disponivel em: <http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/index.asp>. Acesso em:
30 mar. 2020.

6. Nimenrix: pé liofilizado para solugdo injetavel. Responsavel técnico: Adriana L. N. Heloany. Sdo Paulo: Laboratérios
Pfizer Ltda. Disponivel em: <http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/index.asp>. Acesso em: 30 mar. 2020.

7. Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). Proje¢Oes da Populac¢do. Disponivel em:
<https://www.ibge.gov.br/estatisticas/sociais/populacao/9109-projecao-da-populacao.html?=&t=downloads>.
Acesso em: 06 mai. 2020.

8. Burman C, Serra L, Nuttens C, Presa J, Balmer P, York L. Meningococcal disease in adolescents and young adults: a
review of the rationale for prevention through vaccination. Hum Vaccin Immunother. 2019;15(2):459—69.

9. DasJK, Salam RA, Arshad A, Lassi ZS, Bhutta ZA. Systematic Review and Meta-Analysis of Interventions to Improve
Access and Coverage of Adolescent Immunizations. J Adolesc Health. 2016 Oct;59(4S):5S40-8.

10. World Health Organization (WHO). Immunization, Vaccines and Biologicals. Disponivel em:
<https://www.who.int/immunization/en/>. Acesso em: 06 mai. 2020.

87


file:///C:/Users/dell/Documents/ms/relatorios/acwy/da%20Saúde.%20Diretriz%20Metodológica%20de%20análise%20de%20impacto%20orçamentário.%20Manual%20para%20o%20sistema%20de%20saúde%20do%20Brasil.%202014.%20Disponível%20em:
file:///C:/Users/dell/Documents/ms/relatorios/acwy/da%20Saúde.%20Diretriz%20Metodológica%20de%20análise%20de%20impacto%20orçamentário.%20Manual%20para%20o%20sistema%20de%20saúde%20do%20Brasil.%202014.%20Disponível%20em:
https://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2014/novembro/10/Diretrizes-metodologicas-manual-de-analise-de-impacto-orcamentario-cienciasus.pdf
https://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2014/novembro/10/Diretrizes-metodologicas-manual-de-analise-de-impacto-orcamentario-cienciasus.pdf
https://www.comprasgovernamentais.gov.br/index.php/comprasnet-siasg
http://paperpile.com/b/ASJYrj/a2lYZ
http://paperpile.com/b/ASJYrj/a2lYZ
https://www.ibge.gov.br/estatisticas/sociais/populacao/9109-projecao-da-populacao.html?=&t=downloads
http://paperpile.com/b/8jj35s/6WsU
http://paperpile.com/b/8jj35s/6WsU
http://paperpile.com/b/8jj35s/U0CB
http://paperpile.com/b/8jj35s/U0CB

DISQUE
1SA3UDé ssefe ‘ MINISTERIO DA

o
[ J @ u
[ ] [ ]
[ ] Comissao Nacional de Incorporagao
de Tecnologias no Sistema Unico de Saude



	1. APRESENTAÇÃO
	2.  CONFLITOS DE INTERESSE
	3. RESUMO EXECUTIVO
	4. INTRODUÇÃO
	5. FICHA TÉCNICA DA TECNOLOGIA
	6. CONSIDERAÇÕES SOBRE AS EVIDÊNCIAS CIENTÍFICAS
	1.
	2.
	3.
	4.
	5.
	6.
	6.1. Efeitos desejáveis da tecnologia
	6.1.1 Títulos de rSBA contra MenA, MenC, MenW e MenY
	6.1.2 Concentrações de IgG específicas contra MenA-PS, MenC-PS, MenW-PS e MenY-PS
	6.1.3 Concentrações de subclasses de IgG específica contra MenC-PS, MenW-PS e MenY- PS
	6.1.4 Número de células B de memória específica contra MenC-PS e TT

	6.2. Efeitos indesejáveis da tecnologia
	6.3.  Qualidade geral das evidências (GRADE)
	6.4.  Balanço entre efeitos desejáveis e indesejáveis

	7. CONSIDERAÇÕES ECONÔMICAS
	7.
	7.1.  Impacto orçamentário

	8. ACEITABILIDADE
	9. IMPLEMENTAÇÃO E VIABILIDADE
	10. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLÓGICO
	11. RECOMENDAÇÕES DE OUTRAS AGÊNCIAS DE ATS
	12. CONSIDERAÇÕES FINAIS
	13. RECOMENDAÇÃO PRELIMINAR DA CONITEC
	14. CONSULTA PÚBLICA
	8.
	9.
	10.
	11.
	12.
	13.
	14.
	14.1. Contribuições técnico-científicas
	14.2. Contribuições de experiência ou opinião
	14.3. Avaliação global das contribuições

	15. RECOMENDAÇÃO FINAL
	16. DECISÃO
	REFERÊNCIAS
	ANEXO 1 – SÍNTESE DE EVIDÊNCIAS
	2.
	ANEXO 2 – ANÁLISE DE IMPACTO ORÇAMENTÁRIO
	
	1.
	2. (1)
	3.

