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Bexsero® (vacina adsorvida meningocdcica B (recombinante)) é
imunogénica, eficaz e segura em lactentes na prevencao da doenga meningocdcica invasiva

(DMI) causada pela Neisseria meningitidis do sorogrupo B?

Individuos lactentes com faixa etdria entre 2 meses e 1 ano de vida.

Bexsero® é uma vacina adsorvida meningocécica B (recombinante)

inclui quatro importantes componentes antigénicos do meningococo B.

N3do vacinar. O presente dossié ndo apresenta prevencdo comparadora a
tecnologia proposta, uma vez que, atualmente, ndo ha disponivel no Sistema Unico de Saude
(SUS) estratégia vacinal para imunizacdo ativa de individuos contra a DMI causada pela Neisseria

meningitidis sorogrupo B.

Imunizagdo ativa de individuos entre 2 meses e
1 ano de vida com esquema proposto de trés doses (2+1) da vacina nos 3, 5 e 12 meses de vida

para prevencao da DMI causada pela Neisseria meningitidis sorogrupo B.

A DMI representa um desafio continuo para
profissionais e autoridades publicas de saude por ser uma causa importante de morte
relacionada a infec¢Bes entre criancas. Embora pessoas de todas as idades estejam em risco
desta doencga, esta acomete principalmente criangas com menos de 1 ano de idade. Em relacdo
a incidéncia de DMI no contexto brasileiro em criancas menores de 1 ano de vida, o sorogrupo
B apresenta uma tendéncia crescente da sua taxa de incidéncia ao longo dos anos, com variagdo
de 1,234 casos/100.000 criancas menores de 1 ano em 2010 para 1,644 casos/100.000 criangas
<1 ano em 2023. Em relagdo aos ébitos por DMI com sorogrupo identificado em menores de 1
ano, em 2023, 75% foi atribuido ao sorogrupo B. A taxa de letalidade do sorogrupo B apresentou
um aumento de 11,1% em 2020 para 25% em 2023. O numero de internagdes em 2023, foram
de 744 internagdes por DMI em lactentes menores de 1 ano de vida, o que reforga a carga da
doenga meningocdcica nesta faixa etdria. A vacinacdo é o método mais efetivo contra a doenga
e, atualmente, no SUS, apenas as vacinas meningocdcicas para os sorogrupos C e ACWY estdo
disponiveis para grupos etdrios especificos, havendo uma lacuna ainda presente na prevencdo

da DMI causada pelo sorogrupo B, atualmente o sorogrupo mais prevalente no Brasil.



RevisGes sistematicas com ou sem meta-analise e
ensaios clinicos randomizados. Adicionalmente também foram apresentados estudos

observacionais de mundo real.

Foi realizada uma revisao
sistematica para busca de evidéncias nas bases Pubmed/Medline, Lilacs, Scopus e Cochrane
Library. A triagem compreendeu as etapas de sele¢do por titulo e resumo e por leitura do texto
completo. Os desfechos foram imunogenicidade, persisténcia da resposta imunoldgica e

seguranga.

Foram incluidas nove publicagoes,
uma revisao sistematica com meta-analise e oito estudos com resultados adicionais a revisao.
Na revisdo sistematica de Flacco et al., foram analisados 12 ensaios clinicos randomizados (ECR)
e 8 estudos de extensdo em lactentes e criangas de 2 a 60 meses. A vacina 4CMenB demonstrou
altas taxas de conversdo soroldgica (84-93%) para as cepas-alvo 30 dias apds a vacinagdo, com
esquemas primarios de 2 a 3 doses. Uma dose de reforgo foi suficiente para restaurar os titulos
a niveis protetores na maioria das criancas (78-83%). A protecdo persistiu elevada apds 6 meses
contra as cepas 5/99 (NadA) (93,5%) e M10713 (NHBA) (75%). A vacina 4CMenB mostrou ser
significativamente mais imunogénica contra a doeng¢a meningocdcica invasiva B, com uma
probabilidade de imunizacdao 9 a 13 vezes maior em comparac¢do com vacinas de controle, e
resposta imunogénica superior a da vacina rMeB, especialmente contra a cepa NZ98/254 (PorA).
Em termos de seguranca, a vacina 4CMenB foi associada a um aumento na incidéncia de eventos
adversos (EA), principalmente leves a moderados, como dor no local da injecdo e febre. Embora
tenha havido um risco maior de eventos adversos graves, esses foram, em sua maioria, limitados

e trataveis, sem registro de ébitos nos estudos.

Desfecho Classificagao

Imunogenicidade 30 dias apds esquema principal () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
Imunogenicidade 30 dias apds primeiro reforgo () Alta (x) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Persisténcia de resposta pelo menos 6 meses apds () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa

esquema principal
Persisténcia de resposta mais de 6 meses apds reforco () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa

Qualquer EA local apés esquema principal () Alta (X) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa



Qualquer EA sistémico apds esquema principal () Alta (X) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa

EAS () Alta (X) Moderada () Baixa () Muito baixa

A introducdo da vacina 4CMenB em lactentes, em comparagdo com
nao realizar a vacinacdo para essa populagdo, levou a melhores resultados de saude (reducdo
de casos de DM, 6bitos e perdas de AVAQs), além dos beneficios econémicos da redugédo dos
custos de saude relacionados ao evento agudo, sequelas e cuidados formais. O RCEl resultante
foi de RS 173.653 por AVAQ. Tanto a andlise de sensibilidade deterministica quanto a
probabilistica demonstraram a robustez do modelo, minimizando assim as incertezas inerentes

as analises econémicas.

Considerando o horizonte temporal de 5 anos, a
incorporacdo de Bexsero® para lactentes com faixa etaria de 2 meses a 1 ano de vida,
considerando cobertura vacinal de 87,93% para as doses primarias e 82,78% para a dose de
reforco (esquema 2+1), terd um impacto financeiro estimado de cerca de RS 1,2 bilhdes no
primeiro ano. Esse valor pode alcangar um total acumulado de aproximadamente RS 6,1 bilhdes

ao longo de cinco anos.

Bexsero® é a Unica vacina com indicacdo para prevenir a DMI pelo
sorogrupo B nos grupos mais vulneraveis, incluindo bebés e criancas pequenas, com robusta
evidéncia sobre a sua imunogenicidade e seguranca pelos estudos clinicos, além da sua
efetividade e o impacto em evidéncias de mundo real. A vacinagdo com Bexsero® foi efetiva em
controles de surtos, situagées endémicas e em planos nacionais de imuniza¢des em estudos que

incluiram bebés e também em individuos de outras faixas etarias.
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GRADE Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation

HCPs Healthcare Professionals (Profissionais de saude)

HepB Hepatitis B

HEX-IH e Vacinas hexavalentes (difteria, tétano, coqueluche acelular, poliomielite, Haemophilus influenzae tipo B
HEX-V e hepatite B)

HM Haemophilus influenzae

hSBA Soro humano como fonte de complemento

IBGE Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica

IC Intervalo de confianca

IR Taxa de incidéncia por 100.000 pessoas

IRR Razdo da taxa de incidéncia

Jevi Joint Committee on Vaccination and Immunisation (Comité Conjunto de Vacinagdo e Imunizagdo)
LCR Liquido cefalorraquidiano

LILACS Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude

MATS Sistema de Tipagem de Antigenos Meningocdcicos - Meningococcal Antigen Typing System

MB meningite causada por outras bactérias (Gram negativas, Staphylococcus spp, etc.)

Meningite bacteriana inespecifica, incluindo casos de meningite por outras bactérias + meningite

MBI

bacteriana de etiologia ndo determinada
MCC meningococcemia

Meningite com etiologia determinada (inclui as DM, meningite por pneumococo, meningite por
MED

Haemophlilus Influenzae, meningite tuberculosa e meningite por outras bactérias)

MenACWY  Vacina meningocdcica recombinante dos sorogrupos ACWY

MenB Meningococo B
MenC Vacina meningocdcica recombinante do sorogrupo C
MeNZB MenB na Nova Zelandia
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Este dossié tem como objetivo avaliar a eficacia e seguranca de Bexsero® (vacina adsorvida
meningocdcica B (recombinante)) para imunizacdo ativa de individuos com idade entre 2 meses
e 1 ano de vida contra a doenca meningocdcica invasiva (DMI) causada pela Neisseria
meningitidis sorogrupo B. Serdo apresentadas também as andlises econbmicas de custo
efetividade e de impacto orcamentdrio de Bexsero® na perspectiva do Sistema Unico de Satude

(SUS) para a populagdo proposta.

A DMI é causada pela bactéria encapsulada gram-negativa Neisseria meningitidis. Dentre os
12 sorogrupos capsulares identificados, os sorogrupos A, B, C, W, X e Y sdo os principais
responsaveis pela grande maioria dos casos (1). A primeira etapa no processo do estado de
portador da bactéria ocorre pela colonizagdo das superficies mucosas respiratdrias superiores
pela Neisseria meningitidis. Sua transmissdo entre humanos ocorre por meio de goticulas e
secrecdes respiratorias. A introducdo da Neisseria meningitidis no trato respiratério superior
pode ser assintomatica ou resultar em inflamacao local, invasdo de superficies mucosas, acesso
a corrente sanguinea e sepse ou infec¢des focais, como meningite (2). Meningite e septicemia
sdo as formas mais comuns. A DMI pode ser fatal em 50% dos pacientes, progredindo dos
sintomas iniciais a morte em poucas horas (3,4). No entanto, a fatalidade da DMI é estimada
entre 8% e 15%, mesmo quando a doenca é diagnosticada precocemente e o tratamento

adequado é iniciado (4).

Dentre os sobreviventes da DMI, entre 10% e 40% podem apresentar sequelas frente ao
guadro infeccioso, como perda auditiva, deficiéncia visual grave, e até mesmo amputacdes
devido a necrose de dedos e membros por coagulopatia intravascular (4). As sequelas podem se
manifestar durante a fase aguda ou subaguda da doenca, e podem durar vdrios anos, resultando
em auséncias ou perdas no trabalho, perda de produtividade, além de representarem uma carga

aos cuidadores desses individuos (5).

Em relacdo a epidemiologia da DMI no Brasil, a partir dos dados obtidos no Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificagdo (Sinan) no ano de 2023, foram notificados um total de
740 casos, um aumento de aproximadamente 50% dos casos quando comparado ao ano

anterior. Dentre os 428 casos confirmados e sorogrupados, 49,3% (n=211) foram identificados
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como do sorogrupo B, 40,4% (n=171) do sorogrupo C, 4,9% (n=21) do sorogrupo Y e 14,4%
(n=19) do sorogrupo W. Em 2024 (dados disponiveis até junho), o cendrio apresenta a mesma
tendéncia que ano anterior: 293 casos confirmados e 132 sorogrupados, dos quais 16,4% foram
do sorogrupo B seguido dos sorogrupos C(10,5%), Y (1.9%) e W (1.4%) (6). No Brasil, nos ultimos
anos, assim como na América do Norte, Europa e outros paises da América Latina, o sorogrupo

B é o mais prevalente na popula¢do acometida por DMI (7).
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Caracterizada por meningococcemia e/ou meningite, a DMI é uma doenga grave, associada
a altas taxas de letalidade, complicacdes e sequelas graves ao longo da vida entre os
sobreviventes (8,9). A DMI é causada pela Neisseria meningitidis (meningococo), bactéria do
tipo diplococo gram-negativa. Foram identificados um total de 12 sorogrupos de Neisseria
meningitidis; 6 desses sorogrupos (A, B, C, W, X e Y) sdo responsaveis pela maioria dos casos de

DMI em todo o mundo (10,11).

O estado de portador e a consequente transmissdo ocorre por meio do contato direto
com secregdes respiratdrias de individuos infectados, assintomaticos ou doentes. Uma revisao
sistemdtica com meta-analise de estudos de carreamento meningocdcico até 2010
demonstraram que as taxas de carreamento meningocdcico variam de acordo com a idade.
Christensen et al (2010) relataram um aumento ndo linear nas taxas de carreamento de 4,5%
em bebés para 7,7% em criangas de 10 anos de idade, com pico de transporte de 23,7%
aproximadamente aos 19 anos de idade, antes de diminuir para 13,1% e 7,8% em adultos com

30 e 50 anos de idade, respectivamente (12).

Aglomeragbes facilitam a transmissdao da bactéria que pode chegar a 10-25% durante
epidemias ou para determinados grupos etarios (13,14). Em relacdo ao periodo de
transmissibilidade, persiste até que o meningococo desapareca da nasofaringe. Em geral, a
bactéria é eliminada em até 24 horas apds uso de antibioticoterapia adequada (15). Além do
dificil diagndstico, a doenca requer atencdo médica urgente devido a rapida evolugdo, podendo

levar a 6bito em 24-48 horas a partir do inicio dos sintomas (3).

Neisseria meningitidis sdo diplococos Gram-negativos aerdbios (16). Possuem uma capsula
polissacaridica, importante para a evasdo das defesas imunolégicas do hospedeiro e constitui a

base para a classificacdo em diferentes sorogrupos (16).

O Unico reservatério natural conhecido de N. meningitidis sdo os humanos, onde as
bactérias podem colonizar as membranas mucosas da nasofaringe e do trato respiratdrio
superior (14). Estima-se que cerca de 1-10% das pessoas em qualquer momento sejam

portadoras assintomaticas, e a duragdo do carreamento pode variar de dias a meses (14,17).
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A patogénese da meningite bacteriana é caracterizada por quatro processos primarios:
colonizacdo da barreira epitelial, entrada no sistema circulatdrio, passagem pela barreira
hematoencefalica (BHE) e a inflamacgao e lesdo do sistema nervoso central (SNC) (18). A capsula
polissacaridica contribui para a invasdo da superficie epitelial e sobrevivéncia da bactéria na
corrente sanguinea, uma vez que essa estrutura é um importante fator de viruléncia que confere
protecdo adicional contra fagocitose, vias do complemento e penetragdo do epitélio (18). Um
limiar de bacteremia contribui para a penetracdo da BHE, pois uma maior quantidade de
bactérias na corrente sanguinea estd associada ao aumento do risco de desenvolver meningite
e a capsula pode ajudar no cruzamento transcelular bacteriano da BHE, juntamente com outras
proteinas de ligacdo (18). Apds a entrada da bactéria no SNC, a sua divisdo ocorre rapidamente,
uma vez que o SNC é desprovido de complemento, anticorpos e proteinas opsbnicas, além da
resposta imune ser ativada, o que leva a producéao de citocinas pro-inflamatdrias (18). O material
da parede celular bacteriana, enzimas e toxinas causam lesdes diretas aos neurdnios e danos
indiretos, aumentando a permeabilidade vascular que causa edema e outras lesdes, além da
liberagdo de proteases e aminoacidos excitatérios pela resposta imune que também contribui

para a neurotoxicidade (18).

A cdpsula polissacaridica e as proteinas da membrana externa sdo importantes
determinantes da viruléncia bacteriana (17,19). A capsula permite que a bactéria evite a morte
fagocitica mediada pelo sistema de complemento do sistema imunoldgico do hospedeiro,
enquanto proteinas da membrana externa, como PorA (Porin A) e PorB (Porin B), sdo necessarias
para a adesdo da célula bacteriana a membrana mucosa nasofaringea (19). Apds adesdo a
superficie da membrana epitelial das células, as bactérias sdo absorvidas pelas células, onde
sobrevivem em vacuolos a medida que passam pelos tecidos e chegam a corrente sanguinea
(19). Outros componentes importantes no processo patogénico da Neisseria meningitidis sdo
fHbp (proteina de ligacdo ao fator H), NadA (adesena Neisserial A), NHBA (antigeno de ligagdo a

heparina de Neisseria) e PorA (abordados na se¢do 45 deste documento).

O Unico reservatério natural conhecido de Neisseria meningitidis sdo os humanos, onde as
bactérias podem colonizar as membranas mucosas da nasofaringe e do trato respiratério
superior (14). Estima-se que cerca de 1-10% das pessoas em qualquer momento sejam

portadoras assintomaticas, e a duragdo do carreamento pode variar de dias a meses (14,17).
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O periodo de incubacdo (entre a infec¢do e o aparecimento dos sintomas) geralmente varia
de 2 a 10 dias, com uma média de 4 dias, mas pode progredir a morte de 24 a 48 horas (Figura

1) (3,14).

A infeccdo invasiva pela Neisseria meningitidis pode apresentar amplo espectro clinico, que
varia desde febre transitdria, bacteremia oculta a septicemia (13,15). A meningite
meningocdcica e a meningococcemia sdo as formas clinicas frequentemente mais observadas,

podendo ocorrer isoladamente ou associadas (15).

Os primeiros sinais e sintomas da DMI muitas vezes se assemelham aos da gripe, ou de
outras doencas virais comuns, como febre, irritabilidade, dor de cabeca, perda de apetite,
nauseas e vomitos (3). A meningite é a apresentacdo mais comum da DMI, observada em
aproximadamente 50% dos casos (20). E caracterizada por inicio subito de febre, dor de cabega,
rigidez de nuca, fotofobia, nduseas e vomitos (13). Esses sintomas se apresentam em criangas
mais velhas e adultos. Os sintomas em lactentes sdo inespecificos, como por exemplo rejeicdo
aos alimentos, sonoléncia, irritabilidade, choro persistente, febre (as vezes hipotermia),
hiporeflexia e hipotonia. A pesquisa de sinais meningeos nesta faixa etdria é extremamente

dificil, somado ao fato da rigidez de nuca nem sempre estar presente (15).

Cerca de 40% dos casos de DMI apresentam bacteremia, nos quais a bactéria pode ser
isolada da corrente sanguinea (20). A meningococcemia (septicemia meningocécica), a
manifestacdo mais grave da DMI, ocorre sem meningite em 5-20% dos pacientes. E
caracterizada por febre abrupta e erupgao cutanea petequial ou purpdrica, além dos pacientes

apresentarem o risco de desenvolver choque séptico e faléncia multipla de 6rgdos (13).

A falta de sintomas precoces especificos resultam frequentemente em diagndsticos tardios
e rapida progressdao da doenga devido a rapida replicagdo de Neisseria meningitidis no
organismo. Em alguns casos, a internagdo hospitalar tardia resulta em uma janela estreita para
diagndstico e intervengdo pela equipe médica, sublinhando a necessidade de prevengdo da
doenca através da imunizacdo (3). A rapida progressdo da doenca e a imprevisibilidade dos
sorogrupos e da doenca ao longo do tempo, reforcam a necessidade de prevencdo da doenca

em relagdo ao tratamento (3).
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Figura 1. Cronograma dos sintomas da DMI

Fontes:

a. Thompson et al. Lancet, 2006;367(9508):397—-403.

b. WHO. Meningococcal meningitis. https://www.who.int/teams/health-product-policy-and-standards/standards-
and-specifications/norms-and-standards/vaccine-standardization/meningococcal-meningitis

2.4 Complicagoes e sequelas relacionadas a DMI

Existem diversas complicagdes da DMI (Figura 2), muitas potencialmente fatais. Nos
pacientes que sobrevivem, cerca de um quinto apresentam sequelas permanentes decorrentes

de uma série dessas complicagbes (21-23).

Figura 2. Complica¢Ges da DMI

24


https://www.who.int/teams/health-product-policy-and-standards/standards-and-specifications/norms-and-standards/vaccine-standardization/meningococcal-meningitis
https://www.who.int/teams/health-product-policy-and-standards/standards-and-specifications/norms-and-standards/vaccine-standardization/meningococcal-meningitis

Fontes: Brandtzaeg P. Chapter 21 Pathogenesis and Pathophysiology of Invasive Meningococcal Disease. In: Frosch M
ed. Handbook of Meningococcal Disease: Infection Biology, Vaccination, Clinical Management. 2006: 427-479;
Granoff D, Gilsdorf J. Chapter 184 Neisseria Meningitidis (Meningococcus). In: Kleigman RM ed. Nelson Textbook of
Pediatrics, 19th ed. 2011: 929-935; Singhi PD et al. Chapter 59, Central Nervous System Infections. In: Helfaer MA et
al, ed. Rogers’ Handbook of Pediatric Intensive Care. 2009: 500-519.

Entre os que sobrevivem a DMI, existe uma morbidade substancial associada as sequelas
da doenca, tais como incapacidade fisica, incapacidade neurolégica e deficiéncias psicoldgicas
ou comportamentais (24-26). Foram identificadas diversas complicacGes e sequelas, algumas

evidentes apenas alguns anos apés a doenca (Tabela 1).

Tabela 1. Complicacdes e sequelas agudas e crénicas associadas a DMI

Cardiovascular Deficiéncias musculoesqueléticas | Outras condigdes fisicas
e Sintomas (6sseas, musculares, articulares) e Anemia
consistentes com e  Amputagdo com e Condicdo pulmonar
fenbmeno de incapacidade grave (1,3%?) e Doenga auto-imune
Raynaud e Artrite e Fadiga
e Trombose venosa e Deficiéncia/deformidades e [nsuficiéncia adrenal
e  Vasculite dos membros e Insuficiéncia
e Artralgia cardiorrespiratoria
Dermatologicas
e  Cicatrizes na pele Renal
(6,4%) e Faléncia Renal/insuficiéncia
e Enxerto de pele (2%)
e Necrose cutanea e Retencgdo urinaria
e Eczema

e Psoriase

Neurolégico

Atividade cerebral Deficiéncia motora (1.5%) Outros disturbios
anormal e Paralisia neuroldgicos graves (1%)
e  Paralisias cerebrais
e Convulsdes e Danos nos nervos
e Fraqueza muscular )
(epilépticas e ndo . . . cerebrais
| y e  Monoparesia, hemiparesia Hid ol
epiléptico; 1,89 . . . idrocefalia
piléptico; 1,8%) e Coordenagdo de movimento .
e Dores de cabega . e Danos cerebrais
. e Espasticidade
cronicas . graves
e Problemas de mobilidade . .
e Enxaqueca . e Convulsdes febris
e Comprometimento .
e Estado vegetativo e Infarto multicerebral

neuromotor grave

e Vertigem e Radiculopatia

e Comprometimento do «  Empiema subdural

Deficiéncia intelectual equilibrio e Atrasono
desenvolvimento
¢ Retardo mental Déficits do sistema sensorial
(Ql: <70)/perda Outros disturbios
leve de QI (Ql: e Cegueira (0,4%) neuroldgicos ndo graves

70-85) (0,5%)
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e Dificuldades de
aprendizagem
e Déficits

cognitivos

Disturbios de
comunicagdo (3,6%)

e Afasia

e Engasgo

e Dificuldades
gerais de fala,
linguagem e
comunicagao

Ansiedade

e Ansiedade
generalizada
(2,3%)

e Ansiedade de
separagao (6%)

e Transtorno de
ansiedade social

e  Fobias especificas

e Perda auditiva (leve — 5,2%;
moderada - 3,8%;
grave/profunda — 2,5%)

e Paralisias de nervos
cranianos

e Inchago do disco dptico

e Esotropia

e  Zumbido

e Dormeéncia

e Parestesia/reduzida
sensibilidade

e Sensibilidade a luz

Comportamental
e Transtorno desafiador
opositivo
e Transtorno de conduta

e Disturbios do sono
e |etargia

Outras condicoes
psicolégicas/emocial/
comportamental

e TDAH (9,7%)

e Depressao

e Déficits de atencdo

e Transtorno de estresse

pds-traumatico

e Transtorno do espectro

autista

¢ Transtorno alimentar

Psicoldgico/comportamental

a. ProporgGes de sobreviventes a DMI, quando ha dados disponiveis.
Fontes: Olbrich KJ et al. Infect Dis Ther. 2018 Dec;7(4):421-38; Viner RM et al. Lancet Neurol. 2012;11(9):774-83.
Bettinger JA et al. Pediatr Infect Dis J. 2013;32(1):e20-5.

Uma revisdo sistematica da literatura com estudos publicados de 2001 a 2016 demonstrou

que as sequelas e as consequéncias de longo prazo da DMI variaram entre as faixas etarias e por

categoria (fisica, neuroldgica e psicoldgica/comportamental) (26). Os relatos de sequelas fisicas

incluiram amputac¢des em até 8% das criancas e 3% dos adolescentes/adultos, e cicatrizes na

pele em até 55% das criangas, 18% em adolescentes e 2% em adultos (26).
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O estudo conduzido por Edmond et al (2010) apresentou que o risco médio de sequelas
individuais de meningite meningocécica foi de 4,6% para perda auditiva, 2,9% para dificuldades

cognitivas, 2,7% para disturbios visuais e 1,8% para déficit motor (27).

Em Olbrich et al (2018), as sequelas neuroldgicas incluiram perda auditiva, mais comumente
relatada em bebés a uma taxa de 19%, seguida por 13% das criancas, 12% dos adolescentes e
8% dos adultos, e convulsdes, relatadas em 5% dos bebés, 9% das criancas e 2% dos

adolescentes (26).

Em uma avaliag¢do de risco psiquidtrico em criangas de 3 a 16 anos de idade 12 meses apds
apresentarem DMI, até 35% das criangas demonstraram um risco aumentado de psicopatologia
apos admissdo hospitalar por DMI, incluindo 11% (5/43) das criangas em risco de transtorno de

estresse pds-traumatico (28).

Criancas admitidas em tratamento intensivo com meningoencefalite também podem
apresentar diminui¢do da fungdo neuropsicoldgica e do desempenho académico. Em um estudo
observacional de caso-controle em criancas de 5 a 16 anos de idade com meningoencefalite sem
transtorno neuroldgico ou de neurodesenvolvimento prévio, os pacientes apresentaram piora
do QI médio (p = 0,004), meméria (incluindo reconhecimento verbal; p = 0,03), reconhecimento
de padrdes (p = 0,009), recordacdo visual (p = 0,001) e memdria de trabalho espacial (p = 0,001)
e maiores dificuldades em concluir o trabalho escolar (p = 0,01), em comparag¢ao com controles

saudaveis (29).

O padrdao mundial de carga de DMI é dindamico, ocorrendo esporadicamente como surtos ou
como parte de uma epidemia, variando por regido/pais e ao longo do tempo. Uma revisdo de
literatura de 2023, incluindo 10 paises ndo europeus e 31 europeus, mostrou que a incidéncia
global de DMI de 2010 a 2019 variou de 0,0 a 10,2/100.000 habitantes (30). Por pais, as maiores
incidéncias foram relatadas para Nigéria (7,71 em 2015) e Burkina Faso (10,2 em 2012) (30). Ao
excluir esses paises da analise, a maior incidéncia observada foi na Nova Zeldndia, atingindo 2,8

em 2019. A incidéncia da doenca no Brasil, neste mesmo periodo, variou de 0,53 a 1,54/100.000
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habitantes (30). As maiores incidéncias foram observadas em lactentes menores de 1 ano de

vida, valor até 10 vezes maior quando comparada a outras faixas etarias (30).

A distribuicdo do sorogrupo também varia ao longo do tempo e por regido/pais. Varios
fatores podem estar relacionados a essas mudangas, como os movimentos/aglomeracdes
populacionais, a introducdo de campanhas de vacinacdo especificas para determinados
sorogrupos que reduzem a prevaléncia de outros sorogrupos, dentre outros (31). O sorogrupo
C foi responsdvel por uma proporcao substancial de DMI em muitos paises europeus, América
do Norte, Austrdlia e Argentina em meados da década de 1990 (32). Nos ultimos anos, o
sorogrupo W se tornou uma causa emergente de DMI na Europa, Canadd, Australia e partes da
Ameérica Latina (33—35), e em paises onde as vacinas contra o sorogrupo C foram introduzidas,
o sorogrupo B esta emergindo como a causa predominante de DMI (36). Atualmente, o
sorogrupo B é uma das principais causas de DMI na Europa, Australdsia e Américas, e tem sido

responsavel por uma série de surtos nessas regioes (36).

A relevancia regional de determinados sorogrupos também varia conforme a faixa etaria.
Por exemplo, na Europa e em alguns paises da América Latina, criangas com menos de 1 ano de
idade tém uma incidéncia maior de doenga meningogdcia do sorogrupo B, em compara¢do com
adultos com 50 anos ou mais (30,33,37), enquanto para o sorogrupo W na Inglaterra e na
Holanda, o maior nimero de casos ocorreu em pessoas com 65 anos ou mais, em comparac¢ao
com outras faixas etarias (38). A Figura 3 apresenta um compilado de dados de diversos paises
entre 2013 a 2018 com o percentual do sorogrupo encontrado em criangas menores de 1 ano,

ratificando a maior prevaléncia do sorogrupo B nesta populagdo (33,39-44).

Figura 3. Incidéncia de casos de DMI no mundo em menores de 1 ano por sorogrupo, entre

2013 e 2018
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a. Incidéncia calculada com base no nimero de casos em 2018 e a estimativa da populagdo menor de 1 ano
baseada no ano de 2015.
b. “Outros” significa que outros sorogrupos foram incluidos.

Segundo levantamento realizado na base de dados do Sinan, no ano de 2023 foram
confirmados 740 casos, nos quais 42,2% dos casos ndo foram confirmados o sorogrupo (n=312),
com um aumento de aproximadamente 50% dos casos quando comparado ao ano anterior.
Dentre os casos confirmados e sorogrupados (n=428), 49,3% (n=211) foram identificados como
do sorogrupo B, 40,4% (n=171) do sorogrupo C, 4,9% (n=21) do sorogrupo Y e 14,4% (n=19) do
sorogrupo W (6). Em 2024 (dados disponiveis até junho), o cenario apresentou a mesma
tendéncia de 2023: entre 293 casos confirmados, foram sorogrupados 131 casos, dos quais foi
encontrado sorogrupo B em 16,4% dos casos, seguido dos sorogrupos C (10,5%), Y (1,9%) e W
(1,4%). No entanto, o numero real de casos por sorogrupo pode estar subestimado, ja que

aproximadamente 50% dos casos confirmados ndo apresentam classificagdo de sorogrupo (6).

A Tabela 2 apresenta o nimero absoluto de casos de DMI no Brasil entre os anos de 2010 a
2023. A Tabela 3 apresenta o nimero de casos de DMI, por faixa etdria, em 2010 e 2023. Ao
comparar o inicio e o fim do periodo analisado, é possivel notar que, de um modo geral, houve

uma reducdo do nimero de casos do sorogrupo C em todas as faixas etdrias ao longo do periodo.

Tabela 2. NUmero de casos confirmados de DMI no Brasil por sorogrupo em todas as faixas

etarias, de 2010 a 2023

Total
Sorogrupado

2010 4 198 1213 14 76 3 1508
2011 2 244 1.145 31 84 1 1.507
2012 7 238 1.037 38 66 3 1.389
2013 5 205 726 26 77 - 1.039
2014 3 149 549 23 59 - 783
2015 3 158 360 13 53 1 588
2016 1 120 316 18 50 4 509
2017 2 146 367 16 53 3 587
2018 = 183 319 18 54 - 574
2019 - 200 257 22 41 - 520
2020 - 58 68 10 10 - 146
2021 - 42 34 4 4 - 84
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2022 = 97 120 15 12 3 247
2023 - 211 173 21 19 4 428

Fonte: Ministério da Saude. Sistema de Informacgdo de Agravos de Notificagdo (SINAN). Acesso em 14 de Janeiro de
2025.
a. Contemplam sorogrupos E, D, X e Z.

Tabela 3. NUmero de casos confirmados e sorogrupados de DMI por faixa etdria no Brasil em

2010 e 2023
Faixa etaria Ano B C Y w Total
2010 36 138 - 10 184
<1 ano
2023 48 9 3 2 62
2010 54 205 5 9 273
1a4anos
2023 56 2 1 3 62
2010 17 172 1 12 202
5a9anos
2023 24 13 - 3 40
2010 36 288 2 15 341
10 a 19 anos
2023 17 16 3 2 38
2010 28 245 2 19 294
20 a 39 anos
2023 34 61 5 4 104
2010 15 127 3 8 153
40 a 59 anos
2023 25 56 2 2 85
2010 11 37 1 3 52
60+ anos
2023 7 16 7 3 33

Fonte: Ministério da Saude. Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagdo (SINAN). Acesso em 14 de Janeiro de
2025.

O Sinan divulgou o nimero de casos de DMI que ocorreram em 2024 até o més de junho.
Dos 131 casos confirmados, 53,4% (n=70) foram do sorogrupo B, 34,4% (n=45) foram do
sorogrupo C, 6,1% (n=8) foram do Y, 4,6% foram do W, 1,5% foi do X em todas as faixas etarias.

N&o houve nenhum caso do tipo A e nem de outros sorogrupo (E, D e Z).

A taxa de incidéncia (por 100 mil habitantes/ano) de casos confirmados do sorogrupo A, B,
C, W e Y entre os anos de 2010 a 2023, em todas as faixas etdrias, esta na Figura 4. E possivel
notar que a taxa de incidéncia para todos os sorogrupos diminuiram durante o periodo
analisado. Entretanto, nos anos apds a pandemia de COVID-19 (a partir de 2021), hd uma
tendéncia de aumento dos casos, principalmente dos sorogrupos B e C, com destaque para o

sorogrupo B com uma maior incidéncia em relagdo aos demais (Figura 4).
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Figura 4. Taxa de incidéncia de DMI por 100 mil habitantes/ano por sorogrupo no Brasil de 2010

a 2023 em todas as faixas etarias
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=@=Y (0,007 0,015 0,018 0,013 0,011 0,006 0,009 0,008 0,009 0,011 0,005 0,002 0,007 0,010 0,004
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Fonte: Ministério da Saude. Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagdo (Sinan). Acesso em 14 de Janeiro de
2025.

A Figura 5 apresenta a propor¢ao de casos de DMI por tipo de sorogrupo em cada ano
avaliado (2010 a 2023). Observa-se que os sorogrupos C (anteriormente) e o B (recentemente)
sdo os mais incidentes. Nota-se que, nos ultimos anos do periodo analisado, o sorogrupo B esta
presente em quase 50% dos casos, e que ha uma reducdo nos casos confirmados dos sorogrupos

ACWY.
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Figura 5. Proporc¢ao de casos confirmados de DMI por cada sorogrupo por ano no Brasil, de 2010

a 2023 em todas as faixas etarias
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Fonte: Ministério da Saude. Sistema de Informag¢do de Agravos de Notificagdo (Sinan). Acesso em 14 de Janeiro de
2025.

A Tabela 4 apresenta o numero de dbitos por casos confirmados e com sorogrupo
identificado de DMI no Brasil, de 2010 a 2023, e a Figura 6 apresenta a taxa de letalidade no

periodo avaliado.

Tabela 4. Numero de 6bitos por DMI entre os casos confirmados e sorogrupo identificado no

Brasil, de 2010 a 2023

Ano B C Y w Total
2010 37 230 2 28 297
2011 43 218 3 20 284
2012 50 211 7 18 286
2013 40 136 9 18 203
2014 25 97 5 19 146
2015 29 70 2 12 113
2016 17 75 4 8 104
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Ano B C Y w Total
2017 28 82 2 13 125
2018 24 66 3 18 111
2019 33 64 6 14 117
2020 7 12 2 5 26
2021 8 6 1 1 16
2022 21 31 2 - 54
2023 42 40 2 6 90

Fonte: Ministério da Saude. Sistema de Informacgdo de Agravos de Notificagdo (SINAN). Acesso em 14 de Janeiro de
2025.

Figura 6. Taxa de letalidade da DMI no Brasil, por sorogrupo?, de 2010 a 2023
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Fonte: Ministério da Saude. Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagdo (SINAN). Acesso em 14 de Janeiro de
2025.
a. No periodo analisado, ndo houve ébito por DMI do tipo sorogrupo X.

De janeiro a junho de 2024, o nimero total de dbitos foi de 39 e a distribui¢cao dos ébitos
entre os casos confirmados/sorogrupados foi de: C (n=16), B (n=15), W (n=5), Y (n=2) e X (n=1).
Em todo o periodo analisado, os sorogrupos B e C foram os mais predominantes. Ndo houve
Obitos do sorogrupo A. As taxas de letalidade dos sorogrupos B, C, W, Y e X em 2024 foram,

respectivamente, 21,4%, 35,6%, 83,3%, 25,0% e 50,0%.
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O numero de interna¢gGes também é um marcador importante para identificagcdo da
morbimortalidade da doenca e também variam de acordo com a faixa etaria. A Tabela 5
apresenta o numero de internagdes por DMI no Brasil, por faixa etaria, de 2010 a 2023. As faixas
etdrias que mais apresentaram interna¢des em todo o periodo analisado foram nas faixas etarias
de menoresde 1ano,de 1a4 anosedeb5a9anos. Em 2024 (com dados atualizados pelo Sinan
até junho), a populagdo de menores de 1 ano apresentou 538 internagdes, enquantoade 1a 4
anos apresentou 487 internacdes. As demais faixas etarias (5 a 9 anos, 10 a 14 anos, 15 a 19
anos, 20 a 29 anos, 30 a 39 anos, 40 a 49 anos, 50 a 59 anos, 60 a 69 anos, 70 a 79 anos, 80+
anos) apresentaram, respectivamente: 471, 320, 247, 433, 454, 452, 417, 319, 183, 112

internagoes.

Tabela 5. Numero de internagGes por DMI no Brasil, por faixa etdria, por ano (de 2010 a 2023)

Faixas etarias

Ano <1 1-4 5-9 10-14 15-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80+
ano anos  anos  anos  anos  anos  anos  anos  anos  anos  anos  anos
2010 518 586 510 337 237 279 263 229 154 96 49 40
2011 404 515 469 318 253 318 254 230 161 109 52 29
2012 383 452 434 313 254 331 256 235 147 107 61 33
2013 372 403 388 278 220 286 259 260 190 108 72 34
2014 529 427 434 335 281 425 316 311 262 194 119 84
2015 759 531 457 359 304 487 452 377 358 270 147 105
2016 731 566 397 344 324 466 454 367 385 288 156 129
2017 748 593 446 372 341 488 411 422 374 280 125 65
2018 732 653 391 314 292 552 483 407 388 286 150 62
2019 729 677 481 339 338 617 497 440 435 309 157 74
2020 599 336 199 186 181 381 359 315 309 224 121 76
2021 529 304 198 189 179 343 246 260 261 194 93 42
2022 642 695 476 335 283 495 412 411 406 291 153 86
2023 744 747 675 329 293 496 494 445 437 383 197 76
Fonte: Ministério da Saude. Sistema de Informacgdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS). Acesso em 14 de Janeiro de 2025.

Em 2023, dos 426 casos confirmados de DMI (incluindo os 6 principais sorogrupos (A,B,C,W,
X e Y), mais de um quarto (n=126; 29,6%) ocorreram em menores de 5 anos. Quase a metade
(49,2%) dos casos atribuidos ao sorogrupo B (n=211) eram em menores de 5 anos (Tabela 6). Ja
em 2024 (com dados divulgados até o més de junho pelo DATASUS), entre os 293 casos
confirmados de DMI para todas as faixas etdrias, os menores de 5 anos foram responsaveis por

31,4% dos casos confirmados para o sorogrupo B.
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Tabela 6. Proporcao de casos de DMI por faixa etadria no Brasil em 2023, segundo principais

sorogrupos
B C Y w

Faixa etaria n % n % n % n %
<1 ano 48 22,7 9 5,2 3 14,3 2 10,5
1-4 anos 56 26,5 2 1,2 1 4,8 3 15,8
5-9 anos 24 11,4 13 7,5 0 0,0 3 15,8
10-19 anos 17 8,1 16 9,2 3 14,3 2 10,5
20-39 anos 34 16,1 61 35,3 5 23,8 4 21,1
40-59 anos 25 11,8 56 32,4 2 9,5 2 10,5
60+ anos 7 33 16 9,2 7 33,3 3 15,8

Total 211 100 173 100 21 100 19 100

Fonte: Ministério da Satide/SVSA. Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagdo (SINAN). Acesso em 14 de Janeiro
de 2025.

Em relagdo a taxa incidéncia de DMI em criangas com faixa etaria entre 1 a 4 anos de vida,
é possivel observar que o sorogrupo B foi o mais incidente, desde 2014, em comparacao aos
demais sorogrupos. A taxa de incidéncia para o sorogrupo B em criancas de 1 a 4 anos em 2023

foi de 0,478 casos/100.000 habitantes (Figura 7).

Figura 7. Taxa de incidéncia no Brasil, de 2010 a 2023, de acordo com 0s principais sorogrupos

em criangas com idade de 1 a 4 anos
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Fonte: Ministério da Sauide/SVSA. Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagdo (Sinan). Acesso em 14 de Janeiro
de 2025.

Em relacdo aos 6bitos por DMI, em 2010, foram registrados 137 mortes entre criancas de
1 a 4 anos, com apenas 46 (33,6%) destas com sorogrupo identificado: 65,2% dos dbitos eram
do sorogrupo C, seguido do sorogrupo B (28,2%). Em contrapartida, em 2023, dos 16 6bitos
sorogrupados, 87,5% foram atribuidos ao sorogrupo B. A letalidade respondeu por 25% destes

Casos para esse mesmo ano.

No entanto, a DMI apresenta um alto impacto na morbimortalidade em lactentes menores
de 1 ano. A Tabela 7 apresenta o nimero e a proporcao de casos de DMI no Brasil em menores
de 1 ano nos anos de 2023 e 2024, por sorogrupo. Em 2023, foram identificados 90 casos de
DMI em menores de 1 ano no Brasil, dos quais 62 (68,9%) foram sorogrupados, enquanto que
no ano de 2024 até a metade do periodo (junho), foram registrados 35 casos, com 17 (48,6%)
casos sorogrupados. A proporcado de casos do sorogrupo B em 2023 foi de 77,4%, e em 2024, de
76,5%, dos quais mais da metade desses acometeram criancas até os primeiros 5 meses de vida
(54,2% em 2023 e 53,8% em 2024). Esses dados refor¢am a carga que o sorogrupo B apresenta

nesta faixa etaria.

Tabela 7. NUmero e propor¢do de casos de DMI no Brasil em menores de 1 ano em 2023 e 2024,

por sorogrupo, por més de idade

2023 20242

Idade B C w Y Total B C w Y Total

n % n % n % n % n % n % n % n %Y n % n %

<1 més 3 0 1 20 - - 1 20 5 100 - - 1 100 - - - - 1 100
1 més 1 333 2 667 - - - - 3 100 - - - - - - - - - 100
2 meses 4 50 3 33 - - 1 111 8 100 1 50 1 50 - - - - 2 100
3 meses 4 8 1 111 - - - - 5 100 3 75 - - - - 1 25 4 100
4 meses 4 8 1 125 - - - = 5 100 3 100 - - - - - - 3 100
5 meses 10 90,9 - - 1 83 - - 11 100 - - - - - - 1 100 1 100
6 meses 1 333 - = 120 1 20 3 100 2 100 - - - - - - 2 100
7 meses 8 100 - - - - - - 8§ 100 1 100 - - - - - - 1 100
8 meses 5 83 1 143 - - - = 6 100 1 100 - - - - - - 1 100
9 meses 2 100 - - - - - - 2 100 1 100 - - - - - - 1 100
10 meses 2 100 - = = = = = 2 100 1 100 - - - - - - 1 100
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11 meses 4 100 - - - - - - 4 100 - - - - - - - - -

100

Fonte: Ministério da Saude/SVSA - Sistema de Informac¢do de Agravos de Notificagdo — SINAN. Acesso em 14 de
Janeiro de 2025.

a. Dados disponiveis até junho de 2024

Em relacdo a incidéncia de DMI em criancas menores de 1 ano de vida, observa-se uma
gueda nas taxas ao longo da série histérica nos anos de 2010 a 2023. Entretanto, o sorogrupo B,
desde 2020, apresentou uma tendéncia crescente de 0,411 casos/100.000 criancas <1 ano em
2020 para 1,644 casos/100.000 criancas <1 ano em 2023 (Figura 8). Em 2024 (dados atualizados
até junho), o sorogrupo B permaneceu como o mais incidente (0,411 casos/100.000) em relacdo

ao Ce Y (0,068 casos/100.000 para os dois sorogrupos).

Figura 8. Taxa de incidéncia de DMI no Brasil em criangas menores de 1 ano de idade de, 2010

a 2023, por sorogrupo
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—@—pB 1,234/1,882 1,703 1,642 1,321 1,328/1,187 1,179 1,404 1,178 0,432 0,446 0,770 1,899 0,483
—®-—C 4,729 /1,882 1,260 1,369 1,388 0,730/0,746 0,659 0,651 0,416 0,216 0,037 0,231 0,356 0,081
-—@—Y 0,000 0,068 0,136 0,103 0,034 0,133/0,068 0,104 0,068 0,104 0,072 0,000 0,077 0,119 0,081
e\V 0,343/0,479 0,273 0,205 0,203 0,133 0,339 0,312 0,342 0,347 0,108/0,000 0,038 0,079 0,000

Fonte: Ministério da Satde/SVSA. Sistema de Informac&do de Agravos de Notificagdo (Sinan). Acesso em 14 de Janeiro
de 2025.

Quanto aos 6bitos em menores de 1 ano, foram notificadas 104 mortes de DMI| em 2010,
das quais 40 foram sorogrupadas, com maior proporg¢do do sorogrupo C (80%, n=32). Em 2023,
dos 16 dbitos sorogrupados, trés quartos (n=12) foram atribuidos ao sorogrupo B (Figura 9). Até
a metade do ano de 2024, foram registrados 6 ébitos sorogrupados entre 13 relacionados a DM,
dos quais 4 (66,7%) estavam relacionados ao sorogrupo B. Ao observar a evolugédo da taxa de
letalidade ao longo do mesmo periodo, a taxa de letalidade do sorogrupo B saiu de 11,1% em

2020 para 25% em 2023 (Figura 10).
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Figura 9. Propor¢do de 6bitos de DMI no Brasil, estratificado por sorogrupo, em criangas

menores de 1 ano de idade, de 2010 a 2023
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Fonte: Ministério da Saide/SVSA. Sistema de Informac&o de Agravos de Notificagdo (Sinan). Acesso em 14 de Janeiro

de 2025.

Figura 10. Taxa de letalidade de DMI no Brasil em criangas menores de 1 ano de idade, de

2010 a 2023, estratificado por sorogrupo
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Deste modo, as maiores taxas de incidéncia e de letalidade foram observadas entre menores
de 5 anos, com grande impacto nos menores de 1 ano, ressalta a necessidade de estratégias de

saude publica direcionadas a esses grupos mais vulneraveis (45).

Em 2023, o Estado de Alagoas registrou um pico de casos de meningites, especialmente de
infeccdo bacteriana causada pelo meningococo. Somente em Maceid, capital do Estado, em
2023 e 2024 foram quantificados 43 casos confirmados da DM, sendo que destes, 14 foram
Obitos, o que representa uma taxa de letalidade de quase 33%. Estratificando a analise nos
ultimos dois anos, em 2023 foram confirmados 32 casos da doenca e 9 dbitos, com letalidade
de 28,1%. Em relacdo ao ano de 2024, com dados coletados até o més de agosto, 11 casos foram
confirmados e 5 dbitos no periodo, o que resulta em uma taxa de letalidade de 45,5%. Dentre
os casos que foram sorogrupados, somente foi identificado o sorogrupo B nos anos analisados,
registrando 74% dos casos confirmados, sendo 26 casos em 2023 e 6 em 2024. Por fim, nos
ultimos dois anos, ao verificar os nimeros absolutos da DM por faixa etaria, as criangas com
idade entre 1 e 4 anos foram as mais acometida pela doenca seguida pelos lactentes com idade
menor que 1 ano, com 20 (11,4%) e 9 (5,1%) dos casos respectivamente. Nesta mesma
perspectiva, a taxa de letalidade nessas duas faixas etdrias, dentre os anos analisados, foi de

28,6% a 66,7% (46).

Neste mesmo Estado, o boletim epidemiolégico de DM de setembro de 2024, contendo a
analise entre a semana 1 e 36, relata 15 casos confirmados da doenca, sendo 4 deles ainda em
investigacdo e 8 dbitos, com uma taxa de letalidade de 53,3%. A partir da analise de sorogrupo,
12 sdo pertencentes ao sorogrupo B e 3 ndo foram identificados. A notificagdo por faixa etaria
dos grupos apresenta que 3 casos foram em lactentes com idade menor a 1 ano de vida e 7 casos
em criangas com idade entre 1 e 4 anos de vida. Os dbitos nessas mesmas faixas etdrias neste
periodo foram de 2 para menores de 1 ano e 5 entre os individuos com 1 a 4 anos de vida, o que

reflete uma taxa de letalidade de 66,6% e 71,4% respectivamente (47).

Semelhante ao ocorrido no estado de Alagoas em 2023, os dados referentes ao ano de 2024
no Estado do Pard mostram uma preocupagdo com o crescimento da incidéncia da DMI em
relacdo aos anos anteriores. O Estado do Para apresenta a maior taxa de incidéncia de DMI de
todos os Estados (de 0,84/100 mil habitantes), superior inclusive a taxa total do pais (0,12/100

mil habitantes) de acordo com os dados do Centro Nacional de Inteligéncia Epidemiolégica do
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Ministério da Saude. De janeiro a outubro de 2024, somente no Estado do Pard foram
notificados um total de 74 casos de DMI e, dentre eles, 33 casos foram pelo sorogrupo B em
todas as faixas etarias (48). Em relagao ao numero de ébitos registrados, 4 casos sdo descritos

até o momento com taxa de letalidade de 5,4% (48).

A avaliacdo clinica que alertaria um médico para suspeitar de DMI envolve o
reconhecimento dos primeiros sinais e sintomas. Esta fase do diagndstico é muitas vezes
desafiadora, pois alguns dos primeiros sinais e sintomas, como febre e dores de cabega, sdo
facilmente confundidos com outras doengas mais comuns, como a gripe. Outros sinais
caracteristicos da DMI, como manchas avermelhadas ou petéqueas podem ser confundidos com
erupgdes cutaneas causadas por doengas exantemdticas, como dengue. Para agravar esta
situacdo, alguns dos sintomas mais especificos, como rigidez de nuca e erupgdo cutanea

purpurica, nem sempre ocorrem (17).

Para confirmar o diagndstico, amostras de sangue e liquido cefalorraquidiano (LCR; obtidas
por puncdo lombar) sdo examinadas quanto a presenca de Neisseria meningitidis. A cultura
bacteriana do sangue ou do LCR, ou a coloragdo de Gram do LCR sdo os métodos tradicionais
para estabelecer o diagndstico (13). No entanto, a sensibilidade da cultura bacteriana pode ser
comprometida se o tratamento com antibiéticos for iniciado antes da coleta das amostras (13).
Além disso, a baixa sensibilidade da cultura bacteriana e o uso de antibidticos antes do
diagndstico pode resultar em falsos negativos e, consequentemente, na subestimac¢ao dos casos
totais de Neisseira meningitidis (49). Cada vez mais, a tecnologia de reagdo da polimerase em
cadeia em tempo real (rt-PCR) é usada para detectar a presenca de acido desoxirribonucléico
(DNA) de Neisseria meningitidis em amostras clinicas, que também pode ser utilizado para

identificar a sorogrupo e subtipo (13,17).

A antibioticoterapia deve ser instituida o mais precocemente possivel, de preferéncia, logo
apds a puncdo lombar e a coleta de sangue para hemocultura. O uso de antibidtico deve ser
associado a outros tipos de tratamento de suporte, como reposicdo de liquidos e cuidados
assistenciais. O uso de corticoide nas situacGes de choque é discutivel, pois ha controvérsias a
respeito da influéncia favoravel ao progndstico (15). A Tabela 8 apresenta a recomendacéao de

antibioticoterapia para a doenca.
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Tabela 8. Recomendagdo de antibioticoterapia para casos de doenga meningocdcica.

Antibidticos Dose (endovenosa) Intervalo Duracgdo

Grupo etario

Penicilina ou 200.000 Ul/Kg/dia a 4 em 4 horas
400.000 Ul/Kg/dia

Criangas Ampicilina ou 200 mg/Kg/dia a 6 em 6 horas 5a 7 dias
300 mg/Kg/dia

Ceftriaxona 100 mg/Kg/dia 12 em 12 horas

Adultos Ceftriaxona 2g 12 em 12 horas 7 dias

Fonte: Gagliardi; Takayanagui, 2019. Ministério da Saude, 2024 (15)

Além do tratamento do paciente, todos os contatos préximos de um caso de doenca
meningocdcica, independentemente do estado vacinal, deverdo receber a quimioprofilaxia. E
importante observar o cartdo de vacina, pois individuos ndo vacinados devem receber a
quimioprofilaxia e atualizar o cartdo vacinal conforme preconizado pelo PNI (15). Neste sentido,
é relevante descrever o conceito de contato préximo em relacdo a DMI, ou seja, individuos que
tiveram contato direto e prolongado com o caso suspeito ou confirmado de DMI com exposicdo
direta as goticulas de secrecao respiratdria, considerando o momento retrospectivo do inicio
dos sinais e sintomas do caso até 10 dias e/ou prospectivo do inicio do quadro sintomatico até

24 horas ap6s o inicio do tratamento (50).

A defini¢do de surto comunitdrio de doenga meningocdcia pode ser descrita pela ocorréncia
de pelo menos trés casos primarios da doenca, sendo estes do mesmo sorogrupo, confirmados
por exame laboratorial especifico, no periodo inferior ou igual a 3 meses em uma mesma
localidade geografica. Para caracterizagdo do surto, a incidéncia atual deve ser superior a
incidéncia média esperada, levando em consideragado a ocorréncia dos casos e a populagdo sob

risco, nos ultimos cinco anos (50).

O surto institucional ocorre quando ha pelo menos dois casos primarios da doenca estdo
presentes na mesma instituicdo, sem vinculo entre si, seguindo critérios semelhantes do surto
comunitario, como serem do mesmo sorogrupo e confirmados de forma laboratorial no mesmo
periodo de pelo menos 3 meses (50). O encerramento do cenario de surto da doenca

meningocdcica, ocorre apds uma analise conjunta dos 3 niveis de gestdo envolvidos (vigilancias
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epidemioldgica e laboratorial da meningite municipais, estadual e do Ministério da Saude) no
momento em que ocorrer um regresso sustentado, de pelo menos 3 meses, para o canal

endémico da doenca no territério avaliado (50).

A DMI é de notificagdo compulsdria em até 24 horas para Secretarias Municipais e Estaduais
de Saude, enquanto surtos e dbitos sdo de notificagdo imediata. A notificacdo de todos os casos
suspeitos ou confirmados deve ser realizada as autoridades competentes por profissionais de
assisténcia, vigilancia e laboratdrios (publicos e privados) para registro no Sinan. A partir da
notificacdo, deve ser realizada uma investigacao para identificar possiveis fontes de transmissao
da doenga, contatos proximos e informagdes clinicas do caso, incluindo exames laboratoriais. A
identificacdo da drea de transmissado deve ser feita considerando o periodo de 15 dias antes do
adoecimento e incluindo a residéncia e locais frequentados pelo individuo acometido, como
creches, escolas, locais de trabalho e igrejas, onde pode haver contato préximo e prolongado
entre pessoas. O encerramento de caso e investigacdo epidemioldgica ndo devem ser
encerrados na notificagdo, sendo necessario o acompanhamento epidemioldgico e prevencao

de casos secunddrios em contatos préximos do acometido pela doenga (15).

A administracdo de quimioprofilaxia é recomendada ao paciente, se o tratamento da doenca
nao estiver sendo realizado com cefalosporina de terceira geragdo, contato préximos do caso
suspeito ou confirmado da doenca meningocdcia e, por fim, profissionais de saude que
realizaram procedimentos invasivos, potencialmente geradores de aerossdis sem utilizacdo de
equipamento de protec¢do individual adequado, antes de completar 24 horas de tratamento do
paciente. A quimioprofilaxia devera ser realizada o mais rapido possivel, nos contatos préximos
do caso suspeito ou confirmado de doenga meningocécica, idealmente nas primeiras 24h apés

inicio dos sintomas (50).

A quimioprofilaxia, se administrada mais de 10 dias apds a exposicdo ao caso indice, pode
apresentar um resultado limitado, entretanto, nos casos em que nao for possivel a execugdo
nesse prazo, excepcionalmente, podera ser realizada em até 30 dias, especialmente em
populagdes mais vulneraveis. Cabe esclarecer que a maioria dos casos secundarios ocorre na
primeira semana apds contato com o caso-indice. Em situa¢gdes de surto, recomenda-se a
realizacdo da quimioprofilaxia ampliada, que consiste na ampliacdo da selecdo de individuos
contactantes do caso-indice para receber a quimioprofilaxia, ou seja, todos os individuos que
tiveram contato direto com o caso suspeito ou conformado nos 10 dias anteriores ao inicio dos

sintomas ou durante a sua manifestacdo (50).
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O antibidtico de primeira escolha para realizagdo da quimioprofilaxia é a rifampicina e, como
formas alternativas, outros antibidticos podem ser considerados como a ceftriaxona,
ciprofloxacino e a azitromicina. A recomendacdo para uso preferencial e restrito da rifampicina
visa evitar a selecdo de isolados bacterianos resistentes. Para lactantes, a Organizagcdo Mundial
de Saude (OMS) e a Academia Americana de Pediatria classificam a rifampicina como droga
compativel com a amamentacao, de maneira que nao ha contraindica¢do do uso por lactantes,

bem como a amamentacgdo ndo deve ser descontinuada durante o seu uso (50).

Individuos de todas as faixas etarias correm o risco de desenvolver a DMI, contudo, a doenga
tem um impacto maior em criancas com menos de 1 ano de idade devido ao sistema
imunoldgico ainda imaturo (16,51). Existe um segundo pico de incidéncia da doenca em
adolescentes e adultos jovens por apresentarem comportamentos que as colocam em maior
risco para adquirir esta infeccdo (16). A DMI é uma doenga potencialmente fatal que pode
progredir desde sintomas iniciais e inespecificos, como febre e irritabilidade, até a morte dentro

de 24 horas apds o inicio, mesmo com interven¢do médica (3,13,14).

Atualmente, a infeccdo meningocdcica é tratada com antibidticos, juntamente com
cuidados de suporte. E mesmo com intervencdo médica adequada e cuidados intensivos, a DMI
é fatal em cerca de 8-15% dos casos (14). No Brasil, a letalidade para todas as idades chegou a
24% nos ultimos anos, com variacdo entre as regides (52). Em casos de septicemia

meningocdcica, a taxa de mortalidade pode chegar a 40% (13).

Aproximadamente 10% das criancas que sobrevivem a DMI causada pelo sorogrupo B
apresentam sequelas importantes, incluindo amputacdes, convulsdes, perda auditiva e

comprometimento cognitivo (27).

No Brasil, a prevaléncia de DMI pelo sorogrupo B varia segundo as diferentes faixas etarias.
O sorogrupo B é o mais incidente em lactentes e criancas, o que ressalta a necessidade de
discussao sobre estratégias de prevencao dessa doenca nos grupos etarios acima mencionados

(53).

Atualmente, a Unica vacina disponivel para lactentes é Bexsero® (4CMenB) e esta registrada
em mais de 50 paises e na ultima década, evidéncias de programas de imunizacdo e dados de
mundo real comparando individuos vacinados e ndo vacinados e a mesma populacdo antes e
depois da imunizacdo, confirmam a efetividade, seguranca e o impacto positivo de Bexsero®

(4CMenB) contra a DMI do sorogrupo B (54). O presente documento técnico apresenta a
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proposta de ampliacdo do acesso a vacina Bexsero® (4CMenB) para individuos com faixa etdria

entre 2 meses a 1 ano de vida.
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Tipo: Vacina adsorvida meningocécica B (recombinante) (4CmenB)
Tecnologia (nome genérico): Bexsero® (vacina adsorvida meningocécica B (recombinante))
Fabricante: GlaxoSmithKline

Detentor do registro: GlaxoSmithKline

Numero de registro: 101070321

Indicagao proposta: Imunizacdo ativa de individuos entre 2 meses e 1 ano de vida com esquema
proposto de trés doses (2+1) da vacina nos 3, 5 e 12 meses de vida para prevencdo da DMI

causada pela Neisseria meningitidis sorogrupo B.

Indica¢ao de bula: Bexsero® é indicada para imunizacao ativa de individuos a partir de 2 meses

a 50 anos de idade contra a DMI causada pela Neisseria meningitidis do sorogrupo B (55).
Patente: Atualmente ndo ha patente para Bexsero® (4CMenB) no Brasil.

Esquema vacinal proposto para incorporagao: Imunizagdo ativa de individuos entre 2 meses e
1 ano de vida com esquema proposto de duas doses da vacina somada a um refor¢o nos 3,5 e

12 meses de vida contra a DMI causada pela Neisseria meningitidis sorogrupo B.
Posologia de acordo com a bula: O esquema vacinal varia de acordo com a idade (Tabela 9).

Tabela 9. Esquema vacinal de acordo com a bula de Bexsero®

Faixa etdria na primeira Esquema primario Intervalos entre as

R S, Dose de reforgo
dose de vacinagao doses primarias

Trés doses de 0,5 mL N3ao menos que 1 Sim, uma dose entre os 12

cada més e 15 meses de idade com
Lactentes de 2 a 5 meses um intervalo de pelo
de idade? - menos 6 meses entre a
Duas doses de 0,5 Ndo menos que 2 , . .,
série primaria e a dose de
mL cada meses b
reforgo®
Sim, uma dose no segundo
~ ano de vida, com intervalo
Lactentesde 6a 11 Duas doses de 0,5 Ndo menos que 2 !
. de pelo menos 2 meses
meses de idade mL cada meses

entre a vacinagdo primaria
e a dose de reforgo®
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Faixa etdria na primeira Esquema primario Intervalos entre as
dose de vacinagao doses primarias

Dose de reforgo

Sim, uma dose com
Criangas de 12 a 23 Duas doses de 0,5 N3ao menos que 2 intervalo de 12 a 23 meses
meses de idade mL cada meses entre a vacinagdo primaria

e a dose de reforgo©

Criangas de 2 a10 anos

de idade Duas doses de 0,5 Ndo menos que 1 Necessidade ndo

mL cada més estabelecida®f

Adolescentes (a partir de
11 anos) e adultos®

a. A primeira dose ndo deve ser administrada antes dos 2 meses de idade. A seguranga e eficidcia de Bexsero® em lactentes com
menos de 8 semanas de idade ndo foram ainda estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis.

b. Caso seja adiada, a dose de reforgo deve ser idealmente administrada até os 24 meses de idade.

c. Vide segdo da bula 2. RESULTADOS DE EFICACIA. A necessidade e o tempo para a dose de reforco adicional ainda ndo foram
estabelecidos.

d. Vide segdo da bula 2. RESULTADOS DE EFICACIA.

e. Aseguranga e eficicia de Bexsero® em adultos acima de 50 anos de idade ndo foram ainda estabelecidas.

f. Uma dose de reforgo deve ser considerada em individuos em risco continuo de exposigdo a doenga meningocdcica, baseado
em recomendacdes oficiais. Ndo estdo disponiveis dados suficientes sobre a seguranca e eficicia do uso de Bexsero® e outras
vacinas meningocdcicas do grupo B de forma intercambidvel para completar o esquema de vacinagdo. Portanto, recomenda-
se que os individuos que receberam uma primeira dose de Bexsero® completem o esquema de vacinagdo com Bexsero® .

Método de Administragao: A vacina deve ser administrada através de injegao intramuscular
profunda, preferivelmente na porcdo anterolateral da coxa em lactentes, ou no musculo
deltoide na regido superior do braco em individuos mais velhos. Devem ser usados locais de
injecdo separados se mais de uma vacina for administrada ao mesmo tempo. A vacina ndo deve
ser injetada por via intravascular, subcutanea ou intradérmica, e ndo deve ser misturada com

outras vacinas na mesma seringa.

Contraindicagdes: Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes.

Precaugbes: Assim como para outras vacinas, a administracdo da vacina Bexsero® deve ser
adiada em individuos que estejam com doenga febril aguda grave. Entretanto, a presenca de
uma infecg¢do ndo grave, como resfriado, ndo deve resultar no adiamento da vacinagao. A vacina

nao deve ser injetada pelas vias intravascular, subcutanea ou intradérmica.

Cuidados de armazenamento: A vacina Bexsero® tem validade de 36 meses. Conservar o
produto sob refrigeragdo (entre 22C e 82C). Ndo congelar. Nao utilize a vacina caso tenha sido
congelada. Proteger da luz. Ndo use a vacina Bexsero® apds a data de validade impressa na caixa.

A data de validade refere-se ao ultimo dia daquele més.

Evento Adverso: As reacles adversas de estudos clinicos com a vacina Bexsero® estdo descritas

a seguir. A seguranca da vacina Bexsero® foi avaliada em 13 estudos, incluindo 9 estudos clinicos
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randomizados, controlados, com 7.802 individuos (a partir de 2 meses de idade) que receberam,
pelo menos, uma dose da vacina Bexsero® e com estudo subsequente com 974 adultos jovens.
Dentre os individuos que receberam a vacina Bexsero®, 5.849 eram lactentes e criangas (com
menos de 2 anos de idade), 250 eram criangas (de 2 a 10 anos de idade) e 2.677 eram
adolescentes e adultos. Dos individuos que receberam o esquema primario de vacinagao para
lactentes da vacina Bexsero®, 3.285 receberam uma dose de reforco no segundo ano de vida.
Adicionalmente, dados relativos a 988 lactentes e criangas (com menos de 2 anos de idade) e
801 criangas (de 2 a 10 anos de idade) expostas a Bexsero® em estudos posteriores foram
avaliados. Em lactentes e criangas (com menos de 2 anos de idade), as reacdes adversas locais
e sistémicas mais comuns observadas nos estudos clinicos foram sensibilidade e eritema no local
dainjecao, febre e irritabilidade. Nos estudos clinicos com lactentes, a febre ocorreu com maior
frequéncia quando a vacina Bexsero® foi coadministrada com as vacinas de rotina (contendo os
seguintes antigenos: conjugado pneumocdcico heptavalente, difteria, tétano, pertussis acelular,
hepatite B, poliomielite inativada e Haemophilus influenzae tipo B) do que quando foi
administrada isoladamente. Foram também reportadas maiores taxas de uso de antipiréticos
em lactentes vacinados com a vacina Bexsero® e vacinas de rotina. Quando a vacina Bexsero®
foi administrada isoladamente, a frequéncia de febre foi semelhante a associada as vacinas de
rotina em lactentes administradas durante os estudos clinicos. Quando ocorreu febre, ela
geralmente seguiu um padrdo previsivel, a maioria se resolveu no dia seguinte a vacina¢do. Em
adolescentes e adultos, as rea¢Ges adversas locais e sistémicas mais comuns observadas foram
dor no local da injecdo, mal-estar e cefaleia. Nenhum aumento na incidéncia ou gravidade das
reacoes adversas foi observado com doses subsequentes do esquema de vacinagdo. As reagdes
adversas (apds a vacinagdo primaria ou dose de refor¢o), ao menos consideradas possiveis de

estarem relacionadas com a vacinagdo, foram classificadas por frequéncia.

As frequéncias sdo definidas conforme segue: muito comuns: (> 1/10); comuns: (> 1/100 a
<1/10); incomuns: (> 1/1.000 a < 1/100); raras: (> 1/10.000 a < 1/1.000); muito raras: (<
1/10.000).

Dentro de cada agrupamento de frequéncia, os efeitos indesejaveis sdo apresentados em ordem

decrescente de gravidade.

Lactentes e criancgas (até 10 anos de idade)

e Disturbios do metabolismo e nutricionais:

0 Muito comuns: disturbios alimentares
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e Disturbios do sistema nervoso:
0 Muito comuns: sonoléncia, choro incomum, cefaléia

0 Incomuns: convulsdes (incluindo convulsdes febris)

e Disturbios vasculares:
0 Incomuns: palidez (raro apds a dose de reforgo)

O Raras: sindrome de Kawasaki

e Disturbios gastrointestinais:

0 Muito comuns: diarreia, vémito (incomum apds a dose de reforco)

e Disturbios da pele e do tecido subcutaneo:
0 Muito comuns: erupgao cutanea (criangas com idade de 12 a 23 meses de idade)
(incomum apds a dose de reforgo)
0 Comuns: erupgao cutanea (lactentes e criancas de 2 a 10 anos de idade)

O Incomuns: eczema Raras: urticaria

e Disturbios musculares e do tecido conectivo:

O Muito comuns: artralgia

e Disturbios gerais e alteragdes no local de administragao:

0 Muito comuns: febre (= 38°C), sensibilidade no local da injecdo (incluindo
sensibilidade severa no local da injecdo, definida por choro quando o membro
que recebeu a injecdo é manipulado), eritema no local da injecdo, inchaco no
local da injecdo, induracdo no local da injecdo, irritabilidade.

0 Incomum: febre (> 402C)

Reagobes adversas relatadas durante a vigilancia pés-comercializagao

Além dos relatos em estudos clinicos, relatos voluntarios em todo o mundo de eventos adversos
a vacina Bexsero® desde a sua introducdo no mercado, sdo listados a seguir. Como esses eventos
foram relatados voluntariamente por uma populacdo de tamanho incerto, nem sempre é

possivel estimar sua frequéncia de forma confiavel.
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e Disturbios do sangue e do sistema linfatico: linfadenopatia

e Disturbios do sistema imune: rea¢des alérgicas (incluindo anafilaxia);

e Disturbios do sistema nervoso: episddio hipotdnico-responsivo, sincope ou respostas
vasovagais a injecao.

e Disturbios cutaneos ou subcutaneos: rash (adolescentes a partir de 11 anos de idade e
adultos);

e Disturbios gerais e alterages no local da injecdo: febre (adolescentes a partir de 11 anos
de idade e adultos), rea¢des no local da injecdo (incluindo inchago extenso do membro
vacinado, bolhas em torno ou no local da injecdo e nddulo no local da inje¢cdo que pode

persistir por mais de um més).

Mecanismo de agdo

A imunizacdo com a vacina Bexsero® tem o objetivo de estimular a producdo de anticorpos
bactericidas que reconhecem os antigenos NHBA, NadA, fHbp e PorA P1.4 (o antigeno
imunodominante presente no componente VME) da vacina e com os quais se espera um efeito
protetor contra a DMI. Como esses antigenos sao expressos de forma varidvel por diferentes
cepas, 0s mMeningococos que os expressam a niveis suficientes sao passiveis de eliminagdo pelos
anticorpos induzidos pela vacina. O Sistema de Tipagem de Antigenos Meningocdcicos -
Meningococcal Antigen Typing System (MATS), foi desenvolvido para relacionar os perfis
antigénicos de diferentes cepas de bactérias meningocdcicas do grupo B com a capacidade de
eliminacdo das cepas através do Ensaio de Anticorpos Bactericidas Séricos, utilizando soro
humano como fonte de complemento (hSBA) e, desta maneira, estimar a amplitude de
cobertura das cepas. Com base na analise pelo MATS dos isolados meningocécicos invasivos do
grupo B coletados em 2010, a estimativa de cobertura das cepas pela vacina Bexsero® no Brasil
é de 81% (intervalo de confianga a 95%: 71% - 95%). Os antigenos presentes na vacina Bexsero®
foram também expressos por cepas pertencentes a outros grupos meningocdcicos além do
grupo B. Dados limitados indicam prote¢do contra algumas cepas além das pertencentes ao
grupo B; no entanto, a extensdo desta protecdo adicional ainda ndo estd totalmente

determinada (55).

E importante observar que a cobertura das cepas presentes na vacina Bexsero® pode ser uma
estimativa conservadora. Isto é exemplificado num estudo do Reino Unido, onde a cobertura
prevista pelo MATS foi comparada com as respostas hSBA para essas cepas. Foi demonstrado
que o MATS previu uma cobertura de 70% (IC 95%: 55—-85%), enquanto os resultados do hSBA

indicaram 88% (IC 95%: 72-95%) de cobertura: oito cepas previstas pelo MATS como ndo
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suscetiveis aos anticorpos induzidos por Bexsero® foram cobertas de acordo com o teste hSBA

e apenas uma cepa prevista como suscetivel pelo MATS ndo foi confirmado no ensaio hSBA (56).

Vdrios factores podem contribuir para as estimativas de cobertura conservadoras derivadas do

MATS:

¢ MATS nao leva em conta os efeitos sinérgicos dos multiplos componentes da vacina

(57,58).

* MATS ndo captura os efeitos de anticorpos bactericidas induzidos por componentes

nao-PorA da VME (57).

* A expressdo de proteinas por isolados cultivados in vitro pode diferir da expressao
proteica durante uma infeccdo natural, resultando na possivel subestimacdo da

atividade de anticorpos bactericidas in vivo (59).
Componentes antigénicos da vacina Bexsero®

Com base em sua capacidade de induzir atividade bactericida contra uma ampla gama de cepas
de doenga meningocdcica invasiva causa pelo sorogrupo B (MenB), trés antigenos proteicos
subcapsulares foram selecionados para inclusdo em Bexsero®: fHbp, NadA e NHBA (60). Esses
trés antigenos foram combinados com o sorosubtipo P1.4 de PorA da vesicula da membrana
externa (VME) da cepa NZ98/254, que foi incluida em uma vacina VME desenvolvida para

controlar um surto de MenB na Nova Zelandia (MeNZB™) (61).

Além da cobertura mais ampla de diversas cepas, uma vacina multicomponente também
oferece a vantagem de protec¢do no caso de mutagdo ou perda de expressdao de um antigeno
proteico alvo, o que resulta na bactéria se tornando resistente a anticorpos especificos para esse
antigeno (62). Quando uma cepa MenB expressa mais de um dos componentes do antigeno de
uma vacina multicomponente, no caso de mutagdo de um dos antigenos proteicos alvo, essa

cepa seria sensivel a anticorpos que tém como alvo um dos outros antigenos da vacina (62).
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Figura 11. Componentes antigénicos de Bexsero®.

*Proteinas de fusdo: fHbp-GNA2091; NHBA-GNA1030
Proteina de liga¢ao ao fator H (fHbp)

O fHbp é lipoproteina exposta na superficie da cepa, e estd presente em 99% das variantes de
MenB (1, 2 e 3) ou duas familias (A e B) com numerosas subvariantes (63). A prevaléncia de
variantes e subvariantes é influenciada pela regido e idade (63). O fHbp se liga ao fator H (fH),
que regula a via alternativa do complemento (64). Isso permite que as bactérias evitem a
resposta imune inata (65). Além de marcar os meningococos para ingestdo e destruicdo pelos
glébulos brancos, os anticorpos anti-fHbp também bloqueiam a ligacdo do fH e, portanto,

permitem a ativagdo da via do complemento do hospedeiro (64).

O fHbp é incluido na vacina como uma proteina de fusdo recombinante com outra proteina, o
Antigeno de Neisseria derivado do genoma (GNA) 2091, que por si sé evocou algumas respostas
bactericidas em ensaios realizados durante o processo de desenvolvimento da vacina (60). A

combinacdo dessas duas proteinas facilita a fabricagdo em larga escala da vacina (60).
Adesina Neisserial A (NadA)

O NadA, uma lipoproteina exposta na superficie da sepa, promove a adesdo e a invasdo de
células epiteliais humanas durante a infec¢do meningocécica e também pode ser importante
para a colonizagdo (66). Os anticorpos anti-NadA podem interferir na invasdo reduzindo a
adesdo e a invasao das células epiteliais do hospedeiro, bem como marcando as bactérias para

ingestdo e destruicdo pelos glébulos brancos (66).
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Antigeno de ligagdo a heparina de Neisseria (NHBA)

O NHBA se liga a heparina, o que promove a sobrevivéncia meningocdcica no sangue (67). Além
de marcar os meningococos para destrui¢ao pelos glébulos brancos, os anticorpos anti-NHBA
produzidos apds a vacinagao também podem interromper a ligagdo da heparina e, assim,
aumentar ainda mais a suscetibilidade dos meningococos a atividade bactericida do soro

humano (67).

O NHBA ¢ incluido na vacina como uma proteina de fusdo recombinante com a proteina
GNA1030, que por si sO provoca respostas bactericidas em ensaios realizados durante o
processo de desenvolvimento da vacina (60). Assim como com a fHbp, ter esses dois antigenos

como uma proteina recombinante facilita a fabricacdo em larga escala da vacina (60).

Os antigenos Bexsero® NHBA e PorB (incluidos no componente VME) também sdo capazes de
se ligar ao fH e inibir a via alternativa do complemento, indicando que essa atividade nao é

exclusiva da fHbp (68).
PorA P1.4 da vesicula da membrana externa (PorA)

PorA esta envolvido na adesdo dos meningococos & membrana mucosa nasofaringea (19). E o
componente antigénico imunodominante da VME e estd presente em todas as cepas de MenB
(61). O subsorogrupo P1.4 de PorA é encontrado na VME da cepa do surto na Nova Zelandia,
NZ98/254, contra a qual a vacina MeNZB™ foi desenvolvida (61). Foi incluido para proteger
contra essa cepa hipervirulenta especifica, bem como quaisquer outras cepas contendo o

sorosubtipo PorA P1.4 (61).

Efeitos sinérgicos

O uso de multiplos antigenos pode proporcionar efeitos de morte sinérgicos e melhorar a
cobertura da cepa. Um estudo em camundongos observou titulos aumentados de anticorpos
bactericidas quando mais de dois VMEs menores foram combinados, sugerindo que o aumento
do nuimero de antigenos alvo tem um beneficio sinérgico (62). Como o Bexsero® tem quatro
componentes, sao esperados efeitos sinérgicos; no entanto, este efeito ndo pode ser medido

em estudos de imunogenicidade e ndo é contabilizado no MATS.
Cobertura de cepas para sorogrupos nao-MenB

Como o ensaio MATS foi estabelecido utilizando um painel de cepas MenB, e o uso de dados do

MATS na previsdo da cobertura de cepas ndo-MenB ainda ndo foi explorado, ele ndo pode
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atualmente ser usado como uma ferramenta preditiva para cepas de sorogrupos diferentes de

MenB (69).

Dados de vida real publicados pelo Public Health England avaliaram o impacto direto de
BEXSERO® na doenga meningocdcica invasiva causada por Neisseria meningitidis do grupo W
em coortes de nascimento totalmente elegiveis para a vacinacdo. Nos quatro anos de setembro
de 2015 a agosto de 2019, foi observada uma redugdo estatisticamente significativa de 69%
[razdo da taxa de incidéncia 0,31 (IC95% 0,20 0,67)] nos casos de doenga meningocdcica invasiva
do grupo W, além da protecdo indireta (rebanho) fornecida por uma vacina meningogécica

ACWY existente no programa de vacinagao em adolescentes.
Uso com outras vacinas

A vacina Bexsero® pode ser administrada concomitantemente com qualquer um dos seguintes
antigenos vacinais, como vacinas monovalentes ou como vacinas combinadas: difteria, tétano,
pertussis acelular, Haemophilus influenzae tipo B, poliomielite inativada, hepatite B, conjugado
pneumocécico heptavalente, sarampo, caxumba, rubéola, vaRCElla e sorogrupos
meningocdcicos A, C, W e Y conjugados (Menveo®). Estudos clinicos demonstraram que as
respostas imunes das vacinas de rotina coadministradas ndo foram afetadas pela administracdo
concomitante da vacina Bexsero®. Resultados inconsistentes foram observados em estudos com
relacdo as respostas ao poliovirus tipo 2 inativado e ao conjugado pneumocécico sorogrupo 6B,
e titulos de anticorpos menores para o antigeno pertactina da pertussis também foram notados,
mas estes dados nao sugerem interferéncia clinicamente significativa. Os perfis de seguranca
das vacinas coadministradas ndo foram afetados pela administracdo concomitante da vacina
Bexsero®, com excec¢do da ocorréncia mais frequente de febre, sensibilidade no local da injegao,
mudanca nos habitos alimentares e irritabilidade. O uso profilatico de paracetamol reduz a
incidéncia e a gravidade da febre sem afetar a imunogenicidade tanto da vacina Bexsero®
quanto das vacinas de rotina. Ndo foi estudado o efeito dos outros antipiréticos além do
paracetamol na resposta imunoldgica. A administracdo concomitante da vacina com outras
vacinas além das mencionadas acima nao foi estudada. A administracdo concomitante de
vacinas contendo pertussis de células inteiras com a vacina Bexsero® ndo foi estudada e,
portanto, ndo é recomendada. Quando administrada concomitantemente com outras vacinas,

a vacina Bexsero® deve ser aplicada em local de injegdo distinto.
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O preco unitario proposto para incorporacdo de Bexsero® (vacina adsorvida meningocdcica
B (recombinante)) é de R$183,30 por dose, correspondendo a um desconto de 42,68% sobre o
Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) sem impostos.

Pre¢o Maximo de

Apresentagdo Venda ao Preco proposto pelo

Governo (PMVG) demandante
sem impostos?

BEXSERO SUS INJ CT SER PREENCH VD TRANS X RS 319,81 RS 183,30

0,5 ML
a. Lista de precos de medicamentos da Camara de Regulagao do Mercado de Medicamentos (CMED) de Abril/2025.

A partir da perspectiva do interesse publico, com a publicagido da Portaria GM/MS n2 4.472,
de 20 de junho de 2024, que alterou a Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 5, de 28 de setembro
de 2017, para dispor sobre o Programa de Parcerias para o Desenvolvimento Produtivo (PDP) e,
diante do entendimento do Ministério da Saude, por meio da parceria com a GlaxoSmithKline
Biologicals S.A. (GSK), o Instituto de Tecnologia em Imunobioldgicos Bio-Manguinhos FIOCRUZ
submeteu, para apreciagdo da Comissdo Técnica de Avaliagcdo (CTA), em 30 de setembro de
2024, uma proposta de Projeto de Parceria para o Desenvolvimento Produtivo (PDP) do produto
Vacina Adsorvida Meningocécica B, para doencas e agravos criticos para o SUS, conforme o
modelo estabelecido pelo Ministério da Saude e alinhado a Matriz de Desafios Produtivos e
Tecnoldgicos em salde, prevista na Portaria GM/MS n2 2.261, de 08/12/2023. A demanda para
submissdo deste projeto de PDP foi solicitada através do Programa Nacional de Imuniza¢Ges
(PNI), em consonancia com o Ministério da Saude, considerando o surto de meningite

meningocdcica reconhecido no Pais em 2024.

Atualmente, a proposta encontra-se em fase de avaliacdo pelo CTA, e demonstra o
compromisso continuo da GSK com o desenvolvimento do Complexo Econ6mico Industrial da

Saude, em consonancia com a politica publica do Governo Federal.

Dada a sodlida parceria estabelecida com a GSK, que abrange diversas transferéncias de
tecnologia, destacamos também a transferéncia de tecnologia em andamento para a vacina
meningocdcica ACWY com o mesmo parceiro, por meio de um acordo de transferéncia de
tecnologia tripartite firmado em 30/12/2022, tendo como empresas receptoras da tecnologia
Bio-Manguinhos/Fiocruz e FUNED. Este historico reforca a escolha estratégica, técnica,
econdmica e financeira da GSK como parceiro neste projeto, que traz vantajosidade para o SUS,

uma vez que a intencdo final é centralizar esforgos e recursos dispendidos, a partir do know-

54



how obtido, nas PDP’s citadas, para que Bio-Manguinhos/Fiocruz se torne uma referéncia na

producdo de vacinas meningocdcicas.

A iniciativa do Governo Federal visa expandir a producdo nacional de itens prioritarios para
SUS e reduzir a dependéncia do Brasil em relagdo a insumos, medicamentos, vacinas e outros
produtos de salde que atualmente sdo de origem estrangeira, o que converge com o modelo
colaborativo defendido pela GSK no pais. A Parceria Publico-Privada, entre Bio-
Manguinhos/Fiocruz e GSK, ja tem longo histdrico de sucesso em transferéncias tecnoldgicas,
com 8 parcerias em Vacinas virais e bacterianas (Hib, Rotavirus, Pdlio Oral, MR, MMR, MMRY,

Pneumo 10 e ACWY) no portfélio da Instituicao Publica.

Na eventual aprovacdo da analise deste projeto, nas condi¢Ges previstas no projeto
executivo, o Instituto de Tecnologia em Imunobioldgicos Bio-Manguinhos FIOCRUZ tera a
autonomia necessaria para o desenvolvimento e producdo desta vacina, com a consequente
geracdo de conhecimento, criacdo de empregos qualificados, incremento na receita local e

contribuicdo para o equilibrio da balanga comercial na salide, objetivos do CEIS.

Tais informacGes sdo relevantes de serem apresentadas neste dossié como forma de
esclarecer ao Comité de Medicamentos da CONITEC a inten¢do de avaliacdo da tecnologia para

prevencdo de DMI causada pelo meningococo do sorogrupo B.
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O objetivo desta revisdao sistemdtica da literatura foi avaliar a seguranca e eficdcia
(imunogenicidade e persisténcia da resposta imunoldgica) de Bexsero® (vacina recombinante
adsorvida meningocécica B — 4CMenB) para imunizagdo ativa contra a DMI causada pela
Neisseria meningitidis do grupo B em lactentes a partir dos dois meses de vida e criancgas até dez

anos de idade.

Em adicdo, foram descritos os resultados sobre a efetividade, o impacto epidemioldgico e a

seguranca (vigilancia) de Bexsero® (4CMenB) com base em estudos de mundo real.

A pergunta de pesquisa foi estruturada no formato PICO (Tabela 10).

Tabela 10. Questdo estruturada no formato PICO

P - Populagao Lactentes e criancas entre dois meses até dez anos de idade.
| - Intervengao Bexsero® (vacina recombinante adsorvida meningocécica B).
C - Comparagao Placebo ou participantes ndo vacinados para doenga meningocdcica invasiva

sorogrupo B ou participantes submetidos a outras vacinas.
O - Desfechos Eficacia® (imunogenicidade e persisténcia da resposta imunoldgica) e seguranca.

Desenho de Estudo RevisOes sistematicas com ou sem meta-analise, ensaios clinicos randomizados
e estudos observacionais.

a. A eficdcia da vacina Bexsero® foi avaliada em estudos clinicos a partir da demonstragdo de indugdo de respostas
de anticorpos bactericidas séricos contra cada um dos antigenos da vacina. (Referéncia: bula do produto(55)).

Pergunta: Bexsero® (vacina recombinante adsorvida meningocdcica B — 4CMenB) é seguro e
eficaz, por meio de sua imunogenicidade, pela imunizagao ativa e confere protegdo persistente
de anticorpos contra a DMI causada pela Neisseria meningitidis do grupo B em lactentes e

criancgas entre 2 meses a 10 anos de idade?
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Buscaram-se revisdes sistematicas com ou sem meta-analise, ensaios clinicos randomizados
(ECRs) e estudos observacionais que avaliaram Bexsero® (vacina recombinante adsorvida
meningocdcica B - 4CMenB) para imunizacdo ativa contra a DMI causada pela Neisseria
meningitidis do grupo B em lactentes e criangas de 2 meses a 10 anos de idade. As buscas
eletrénicas foram realizadas até 15 de outubro de 2024 nas bases de dados: The Cochrane
Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude

(LILACS) e Embase (ANEXO 1. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS).

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude (ATS) e instituicdes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de
busca incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentas online como por exemplo
plataformas de congressos cientificos. Adicionalmente, foram realizadas buscas manuais de

referéncias bibliograficas e abstracts de publica¢des selecionadas.

Na construcdo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram
utilizados para cada base de dado especificamente (Tabela 11). Ndo foram utilizados limites de

idioma ou temporais. As estratégias de buscas encontram-se descritas na Tabela 12.

Tabela 11. Termos utilizados nas estratégias de busca

Base Linha da Intervengao

("4CMenB"[All Fields] OR ("MenB"[All Fields] AND "4C"[All Fields]) OR "MenB
4C"[All Fields]OR "MenB4C"[All Fields] OR ("4cmenb vaccine"[Supplementary
Concept] OR "4cmenb vaccine"[All Fields] OR "bexsero"[All Fields] OR
"meningococcal group b vaccine"[All Fields])OR (Recombinant Meningococcal
Serogroup B Vaccine) OR "serogroup B meningococcal vaccines"[All Fields] OR
"four-component Serogroup B meningococcal vaccine"[All Fields])

PUBMED

("4CMenB" OR ("MenB" AND "4C") OR "MenB 4C" OR "MenB4C" OR ("4cmenb
vaccine" OR "4cmenb vaccine" OR "bexsero" OR "meningococcal group b vaccine"
OR "Vacina Meningocdcica do Grupo B" OR "Vacuna meningocdcica del grupo B")
LILACS OR (Recombinant Meningococcal Serogroup B Vaccine OR Vacina Meningogdcica B
Recombinante OR Vacuna recombinante contra el meningococo del serogrupo B)
OR "serogroup B meningococcal vaccines" OR "vacunas contra el meningococo del
serogrupo B" OR "vacinas contra o meningococo do sorogrupo B" OR "four-
component Serogroup B meningococcal vaccine" OR "vacina meningocdcica do
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sorogrupo B de quatro componentes" OR "vacuna meningocécica del serogrupo B
de cuatro componentes")

BIBLIOTECA #1 "4CMenB" OR ("MenB" AND "4C") OR "MenB 4C" OR "MenB4C" OR ("4cmenb
COCHRANE vaccine" OR "4cmenb vaccine" OR "bexsero" OR "meningococcal group b vaccine")
OR (Recombinant Meningococcal Serogroup B Vaccine) OR "serogroup B
meningococcal vaccines" OR "four-component Serogroup B meningococcal
vaccine"

EMBASE '"4cmenb vaccine'/exp OR '4cmenb vaccine' OR 'meningococcal serogroup b
vaccine' OR 'menb 4c' OR 'menb4c'

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude

Tabela 12. Estratégias de busca

PUBMED
= BUSCA SIMPLES

("4CMenB"[All Fields] OR ("MenB"[All Fields] AND "4C"[All Fields]) OR "MenB 4C"[All Fields]OR
"MenB4C"[All Fields] OR ("4cmenb vaccine"[Supplementary Concept] OR "4cmenb vaccine"[All Fields]
OR "bexsero"[All Fields] OR "meningococcal group b vaccine"[All Fields])OR (Recombinant
Meningococcal Serogroup B Vaccine) OR "serogroup B meningococcal vaccines"[All Fields] OR "four-
component Serogroup B meningococcal vaccine"[All Fields])

Resultados: 738 titulos.

LILACS
. BUSCA SIMPLES

("4CMenB" OR ("MenB" AND "4C") OR "MenB 4C" OR "MenB4C" OR ("4cmenb vaccine" OR "4cmenb
vaccine" OR "bexsero" OR "meningococcal group b vaccine" OR "Vacina Meningocdécica do Grupo B"
OR "Vacuna meningocécica del grupo B") OR (Recombinant Meningococcal Serogroup B Vaccine OR
Vacina Meningogécica B Recombinante OR Vacuna recombinante contra el meningococo del serogrupo
B) OR "serogroup B meningococcal vaccines" OR "vacunas contra el meningococo del serogrupo B" OR
"vacinas contra o meningococo do sorogrupo B" OR "four-component Serogroup B meningococcal
vaccine" OR '"vacina meningocdcica do sorogrupo B de quatro componentes" OR '"vacuna
meningocdcica del serogrupo B de cuatro componentes")

Resultados: 1 titulo.

COCHRANE
= BUSCA SIMPLES

#1 "ACMenB" OR ("MenB" AND "4C") OR "MenB 4C" OR "MenB4C" OR ("4cmenb vaccine" OR "4cmenb
vaccine" OR "bexsero" OR "meningococcal group b vaccine") OR (Recombinant Meningococcal
Serogroup B Vaccine) OR "serogroup B meningococcal vaccines" OR "four-component Serogroup B
meningococcal vaccine"

Resultados: 1 titulo (revisio completa).

EMBASE
= BUSCA SIMPLES

'4cmenb vaccine'/exp OR '4cmenb vaccine' OR 'meningococcal serogroup b vaccine' OR 'menb 4c' OR
'menb4c’
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Resultados: 360 titulos.

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

Foram incluidos artigos na integra que atenderam as seguintes caracteristicas:

O Revisdes sistematicas com ou sem meta-andlise, ECRs e estudos observacionais;

0 Incluindo lactentes e criangas de 2 meses até 10 anos de idade que utilizaram
Bexsero® (vacina recombinante adsorvida meningocdcica B);

0 Em comparacao com placebo ou com participantes nao vacinados para DMI

sorogrupo B ou vacinados com outras vacinas.

Alguns critérios de exclusdo foram estabelecidos: estudos de delineamento de revisGes
narrativas, relatos ou séries de casos, ensaios pré-clinicos (com modelos animais) e estudos de

farmacocinética ou farmacodinamica.

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia previamente
definida e selecionaram os estudos para inclusdo na revisdo. Foram realizadas duas etapas de
selecdo, sendo em uma considerados titulos e resumos e a segunda o texto completo. Planejou-
se, inicialmente, que, nos casos em que ndo houvesse consenso, um terceiro revisor seria

consultado sobre a elegibilidade e ficaria responsavel pela decisao final.

Ainda, a extragdo também foi realizada por dois revisores, sendo as divergéncias
solucionadas apds consulta a um terceiro revisor. Os dados coletados nessa etapa envolveram
as seguintes variaveis: autor, ano, paises em que o estudo foi conduzido (ndo aplicavel para
revisGes sistematicas), desenho do estudo, populagdo, intervengdo, comparagdes, desfechos

principais e resultados. A sintese dos dados extraidos foi realizada de forma narrativa.

A selegdo e a extracdo foram realizadas nos programas JabRef® e Microsoft® Excel®.
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De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-
Cientificos do Ministério da Saude (70), os estudos incluidos na revisdo foram analisados de
acordo com o questiondrio recomendado para cada tipo de estudo, permitindo a avaliacdo
sistematica na identificacdo de potenciais vieses e seus impactos na conclusdo do estudo (Tabela

13).

A avaliacdo do risco de viés foi realizada por dois revisores, sendo as divergéncias
solucionadas apds consulta a um terceiro revisor. As fichas de avaliacdo critica encontram-se no

ANEXO 4. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA — GRADE deste documento.

Tabela 13. Instrumentos de avaliagcdo de risco de viés por desenho de estudo

Desenho de estudo Ferramenta

Revisao sistematica AMSTAR-2 (71)

ECRs Cochrane Risk of Bias Tool for Randomized Controlled Trials —
versdo 2.0 (RoB 2.0) (72)

Estudos observacionais - coorte Newcastle-Ottawa para coorte (73)
com grupo comparador

Risk Of Bias In Non-randomized Studies - of Interventions
(ROBINS-I) (74)

Estudos quasi-experimentais Joanna Briggs Institute (JBI) Critical Appraisal Checklist for quasi-
experimental studies (75)

Estudos observacionais — coorte Joanna Briggs Institute (JBl) Critical Appraisal Checklist for
sem comparador Cohort Studies (76)

ECR: ensaio clinico randomizado.

Ainda, segundo as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-
Cientificos do Ministério da Saude (70), sugere-se a ponderag¢do de outros aspectos que podem
aumentar ou diminuir a qualidade da evidéncia sobre o efeito de uma intervencdo para um
desfecho. Para tal, foi utilizado o sistema The Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation (GRADE). A avaliacdo da qualidade ou “forca” da evidéncia foi
realizada por dois revisores, sendo as divergéncias solucionadas apds consulta a um terceiro

revisor.
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Apds a realizacdo da estratégia de busca nas bases de dados, 1.100 citacdes foram
localizadas, sendo 281 duplicadas. Apds a triagem de titulo e resumo das 819 cita¢des restantes
de acordo com os critérios de elegibilidade, 800 foram excluidas e 19 foram selecionadas para
leitura na integra. Dessas, nove cita¢Ges foram selecionadas e incluidas nesta revisdo (Figura

12). Os resultados e resumos dos estudos encontram-se descritos ao longo do texto.

Os estudos avaliados na integra e excluidos, assim como seus motivos para exclusdo sao

apresentados no ANEXO 3. ESTUDOS EXCLUIDOS.

Figura 12. Fluxograma de selecdo de estudos de eficdcia e seguranca

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

Tabela 14. Estudos incluidos para analise

Autor Publicacdo Ano Referéncia
1. Flacco etal. Lancet Infect Dis 2018 (77)
2. Chiuetal. Human Vaccines & Immunotherapeutics 2018 (78)
3. Macias et al. Vaccine 2018 (79)
4. Safadietal. Vaccine 2017 (80)
5. Pintoetal. Open Forum Infectious Diseases 2020 (81)
6. Davis etal. Lancet Infect Dis 2021 (82)
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7. Rajanetal. Vaccine Reports 2023 (83)
8. Martinén-Torres et al. Journal of Infection 2018 (84)

9. Sadarangani et al. Canadian Medical Association Journal 2017 (85)

Uma revisdo sistematica com meta-analise (Flacco et al., 2018) e oito estudos com
resultados adicionais a revisdo (Chiu et al., 2018; Macias et al., 2018; Safadi et al., 2017; Pinto et
al., 2020; Davis et al., 2021; Rajan et al., 2023; Martinén-Torres et al., 2018; Sadarangani et al.,

2017) foram selecionados para este parecer (77-85).

Revisao sistematica com meta-analise (8)

O objetivo da revisdo de Flacco et al. foi avaliar a imunogenicidade e a seguranca das
vacinas 4CMenB em comparagao com outras vacinas de rotina em lactentes, criangas ou
adolescentes. Os resultados também foram comparados a uma versao anterior ndo licenciada
da vacina contra meningococo B (rMenB), composta por trés proteinas recombinantes (FHbp,
NadA e NHBA), porém sem a adicdo da proteina porina de vesicula de membrana externa (OMV-

PorA), presente na 4CMenB.

A imunogenicidade, avaliada pelo ensaio de anticorpos bactericidas séricos com
complemento humano (hSBA), foi definida como a proporc¢do de individuos que alcancaram
conversao soroldgica, ou seja, aumento 24 vezes nos titulos de anticorpos ou razdo de titulo
pds-vacinacdo >1:4. Os testes foram realizados contra quatro cepas de referéncia: 44-76/SL
(fHbp), 5/99 (NadA), NZ98/254 (PorA) e M10713 (NHBA). A imunogenicidade foi avaliada 30 dias
apos o esquema primario de vacinacdo, 30 dias apdés uma dose de reforco pds-esquema
primario, pelo menos 6 meses apds o esquema primario (persisténcia da imunogenicidade apds
o esquema primario) e mais de 6 meses apds a dose de reforgo (persisténcia da imunogenicidade
apos o reforgo). A proporc¢do de individuos que alcangaram conversdo imediatamente antes da
dose de refor¢co também foi relatada, apresentando resultados semelhantes aos da persisténcia
do esquema primario, ja que a dose de reforco é frequentemente administrada 6 meses apds o

esquema primario.

As evidéncias para cinco eventos adversos (EA) foram sintetizadas: dor no local da injecéao,
febre, qualquer evento local (dor, eritema, endurecimento ou edema), qualquer evento

sistémico (sonoléncia, ndusea ou vomito, febre, erup¢do cutanea, mialgia, artralgia, cefaleia,
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fadiga, mal-estar, diarreia, choro incomum ou irritabilidade) e qualquer evento adverso sério
(EAS). Apenas EAs potencialmente relacionados a vacina, conforme avaliacdo dos
investigadores, e a maior frequéncia do mesmo evento apds qualquer dose foram considerados

nas analises.

Um total de 12 ECR e oito ensaios de extensdo ndo randomizados (ECNR) que avaliaram a
vacina 4CMenB em lactentes ou criancas (2 meses a 10 anos). Na Tabela 15, sdo descritos os
principais resultados de imunogenicidade e persisténcia da resposta imunoldgica em
lactentes/criancas (oito ECR e seis ECNR). Para o desfecho de seguranga, no entanto, os

resultados ndo foram reportados separadamente por subpopulacao na revisao.

Tabela 15. Resultados da revisdo sistematica com meta-analise dos ensaios clinicos da vacina

Bexsero® (4CMenB) em lactentes e criancas

Autor, ano Flacco et al, 2023

Populagao Lactentes, criangas e adolescentes
Intervengao Vacina meningocécica multicomponente do sorogrupo B (4CMenB)
Comparadores Vacina meningocdécica recombinante do sorogrupo B (rMenB) e/ou outras vacinas de rotina
. Persisténcia de resposta = 8 ECR (N=7.526) e
Desfechos Imunogenicidade = 8 ECR e 2 ECNR (N=9.552)
6 ECNR (N=1.668)
Estudos incluidos com e Findlow 2010: avaliagdo 12 meses

criancas (2 meses a 10 anos) e Findlow 2010: 3+1 (2, 4, 6 e 12 meses)
L e Snape 2013a: avaliagdo pré-40 meses
€ esquemas vacinais e« Snape 2013a: reforgo 40 meses

respectivos e McQuaid 2015: avaliagao 60 meses

e Snape 2010: avaliagdo 12 meses
e Snape 2010: 2+1 (6, 8 e 12 meses)

e Snape 2013b: avaliagdo pré-40 meses
e Snape 2013b: reforgo 40 meses

e McQuaid 2014: avaliagao 60 meses

e Snape 2016: avaliagdo 12, 18 ou 24 meses
e Gossger 2012:3 (2, 4, 6 ou 2, 3, 4 meses)

e ro 2016: reforco 48 meses (avaliagdo pré-
e Snape 2016: +1 (12, 18 ou 24 meses) 43 49 )
meses e 49 meses

o Vesikari 2013: avaliagdo 12 meses
o Vesikari 2013: 3+1 (2, 4, 6 e 12 meses)
e Vesikari 2015: avaliagdo 24 meses

e Prymula 2014: 3+1 (2, 3, 4 e 12 meses) e Prymula 2014: avaliagdo 12 meses
o Esposito 2014: 3+1 (2, 3, 4 e 12 meses) e Esposito 2014: avaliagdo 12 meses

e Martindn-Torres, Safadi 2017: 3+1 (2152, 3172, 5€ e Martindn-Torres, Safadi 2017: avaliagdo 11
11) ou 2+1 (312, 5e 11 ou 6, 8 e 11 meses) meses

Seguranga = 12 ECR e 8 ECNR (criangas e adolescentes)

63



Autor, ano Flacco et al, 2023

e Findlow 2010, Snape 2010, GOSSger 2012, ° Snape 20130, MCQUaid 2015, 5nape 2013b/
Snape 2016, Vesikari 2013, Prymula 2014, McQuaid 2014' Iro 2016/ Vesikari 2015’
Esposito 2014, Martindn-Torres 2017, Santolaya Santolaya 2013, NCT01367158 2015

2012, Perret 2015, Saez-Llorens 2015, Lee 2016
Imunogenicidade % (1C95%)

Conversio soroldgica 30 dias apds esquema primario (3 ou 2 doses, sem reforgo)

4CMenB Vacinas rotina rMenB
o Cepa 44/76-SL (fHbp) 92,7 (87,7-96,5) 4,0 (2,5-5,7) 80,6 (63,2-93,7)
o Cepa 5/99 (NadA) 91,3 (85,6-95,7) 3,0 (1,7-4,6) 82,3 (69,4-92,5)
e Cepa NZ98/254 (PorA) 83.8(76,0-90,3) 2,5(1,3-3)9) 3,7 (0,1-10,4)
o Cepa M10713 (NHBA) 86,8 (67,6-98,6) - -
Conversao soroldgica ap6s esquema primario (3 doses), imediatamente antes do primeiro refor¢o

4CMenB Vacinas rotina rMenB
e Cepa 44/76-SL (fHbp) 49,8 (27,5-72,2) - -
o Cepa 5/99 (NadA) 78,2 (54,8-94,9) . =
e Cepa NZ98/254 (PorA) 20,1 (10,8-31,2) - -
o Cepa M10713 (NHBA) 40,2 (15,5-67,8) . =
Conversao soroldgica 30 dias ap6s primeiro reforgo 4CMenB Vacinas rotina rMenB
e Cepa 44/76-SL (fHbp) 78,4 (53,8-95,5) - 66,4 (37,8-89,9)
o Cepa 5/99 (NadA) 79,4 (55,8-95,6) - 71,7 (36,3-96,7)
o Cepa NZ98/254 (PorA) 83,1 (74,5-90,2) - 10,2 (1,5-24,0)

e Cepa M10713 (NHBA)

Persisténcia de resposta

77,8 (47,1-97,7)

% (1C95%)

Pelo menos 6 meses apds esquema principal 4CMenB Vacinas rotina rMenB

o Cepa 44/76-SL (fHbp) 49,8 (28,4-71,3) - 41,8 (20,1-65,1)
o Cepa 5/99 (NadA) 77,0 (54,4-93,7) - 68,5 (44,2-88,6)
o Cepa NZ98/254 (PorA) 21,5 (12,1-32,6) - 1,7 (0.2-4,2)

o Cepa M10713 (NHBA) 40,2 (15,5-67,8) - -

Mais de 6 meses apos reforgo 4CMenB Vacinas rotina rMenB

o Cepa 44/76-SL (fHbp) 60,3 (24,1-91,3) - 58,4 (43,4-72,8)
o Cepa 5/99 (NadA) 93,5 (85,1-98,9) . 59,1 (44,0-73,4)
o Cepa NZ98/254 (PorA) 33,6 (14,3-56,0) . 7,5 (1,0-17,9)
e Cepa M10713 (NHBA) 75,0 (40,6-97,7) - -

Seguranga (criangas e adolescentes)

% (1C95%)
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Autor, ano Flacco et al, 2023

EA leve/moderado apés esquema primario 4CMenB Vacinas rotina rMenB
e Dor no local da injegdo 73 (61-83) 53 (33-73) 50 (36-65)
o Febre 24 (12-38) 19 (12-28) 10 (4-19)
e Qualquer EA local* 83(71-92) 69 (63-76) 63 (56-70)
e Qualquer EA sistémico** 89 (72-98) 80 (74-86) 64 (57-70)
EA leve/moderado apés esquema primario (RR) 4CMenB vs. Vacinas rotina 4CMenB vs. rMenB
e Dor no local da injegéo 1,38 (0,96-1,97) 1,53 (1,32-1,78)
o Febre 1,64 (1,30-2,07) 0,70 (0,30-1,66)
e Qualquer EA local® 1,30(1,14-1,48) 1,21 (1,08-1,36)
e Qualquer EA sistémico® 1,10 (1,04-1,17) 1,27 (1,14-1,41)

4CMenB vs. Vacinas rotina 4CMenB vs. rMenB
EAS (OR)

4,36 (1,05-18,1); p=0,043 0,61 (0-23,7); p=0,8

A vacina 4CMenB tem um perfil de seguranga positivo a curto prazo, com resposta imunoldgica
Conclusao da revisao satisfatdria 30 dias apds o esquema primario e necessidade de reforgo para prolongar a protegado
em criangas contra algumas cepas.

4CMenB: vacina meningocdcica multicomponente do sorogrupo B; rMenB: vacina meningocdcica recombinante do
sorogrupo B; EC(N)R: ensaio clinico (ndo) randomizado; IC95%: intervalo de confianga de 95%; EA: evento adverso;
RR: risco relativo; OR: razdo das chances (odds ratio).

Vacinas rotina: difteria, tétano, coqueluche acelular e vacina conjugada contra Haemophilus influenzae tipo b +
hepatite B + vacina conjugada pneumocdcica, vacina conjugada contra Haemophilus tipo b + vacinas conjugadas
contra meningococo C, vacina contra sarampo, caxumba e rubéola, e vacina contra varicela, ou vacina glicoconjugada
quadrivalente meningocécica ACWY).

a. Pelo menos um episddio entre: dor, eritema, endurecimento, edema.
b. Pelo menos um episddio entre: altera¢do nos habitos alimentares, sonoléncia, ndusea/vémito, febre, erup¢do
cutanea, mialgia, artralgia, cefaleia, fadiga, mal-estar, diarreia, choro incomum, irritabilidade.

Imunogenicidade e persisténcia de resposta imunoldgica

Todos os estudos pediatricos administraram outras vacinas infantis de rotina além da
4CMenB. Os esquemas de vacinagao da 4CMenB variaram entre os estudos, sendo a maior parte
com 3 doses no esquema primario e uma dose de refor¢o apds aproximadamente 6 meses (3+1).
Em dois estudos, esquemas com 2 doses no esquema primario e uma dose de reforco (2+1)
foram avaliados. Em trés outros estudos, foi analisada a administragdo de uma dose de reforco

adicional aos 40 ou 48 meses.

Dez estudos foram incluidos nas andlises de imunogenicidade 30 dias apds o esquema

primario de vacinagdo. Resultados para a cepa M10713, cuja testagem foi recomendada mais
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tardiamente, foram obtidos a partir de 5 estudos. As propor¢des combinadas de individuos que
alcangaram conversao soroldgica contra as quatro cepas da vacina variaram de 84% (IC95% 76-
90%) a 93% (IC95% 88-96%) nas andlises por intengdo de tratar. Nove estudos avaliaram a
imunogenicidade 30 dias apds duas doses de 4CMenB, sendo as taxas de conversao superiores
a 74% para todas as cepas nas andlises por intencdo de tratar. O estudo de Martindn-Torres et
al.,, 2017, que também avaliou criancas de 2 a 10 anos ndo vacinadas previamente e que
receberam duas doses de recuperagao com intervalo de 2 meses, demonstrou que 95-99% delas

desenvolveram titulos de hSBA >4 para todos os componentes da 4CmenB (86).

Dados de sete estudos foram utilizados nas analises de imunogenicidade imediatamente
antes e 30 dias apds a dose de reforco (apds o esquema primario). A taxa conversdo avaliada
antes da dose de reforgo variou de acordo com a cepa, desde 20% para a cepa NZ98/254 até
78% para a cepa 5/99. Os resultados de persisténcia daimunogenicidade em lactentes e criangas
foram semelhantes a andlise de imunogenicidade imediatamente antes da dose de reforgo,
variando de 21,5% para a cepa NZ98/254 até 77% para a cepa 5/99. A proporc¢do de individuos
que alcangaram conversdao aumentou significativamente 30 dias apds a dose de reforgo,

atingindo entre 78% (IC95% 47-98%) e 83% (1C95% 75-90%) para todas as cepas.

A persisténcia da prote¢do mais de 6 meses apds o reforco em lactentes e criancas,
conforme dados de quatro estudos, foi de 60% (1C95% 24-91%) contra a cepa 44/76-SL, 93,5%
(1C95% 85-99%) contra 5/99, 34% (IC95% 14-56%) contra NZ98/254 e 75% (1C95% 41-98%)

contra M10713 nas analises por intencdo de tratar.

A vacinagdo do grupo controle com outras vacinas demonstrou que a imunidade natural 30
dias apds o esquema primario, com protecdo contra trés cepas observada, foi apenas de 2,5—
4,0% das criancgas para protecao de DMI MenB. Assim, aqueles que receberam a vacina 4CMenB
apresentaram de 9 a 13 vezes maior probabilidade de desenvolver imunidade em comparacao
com individuos que receberam vacinas de controle (cepa 44/76-SL RR=9,46 [1C95% 2,56—34,90];
cepa 5/99 RR= 14,0 [IC95% 4,34-45,30]; cepa NZ98/254 RR=13,30 [IC95% 3,40-52,10];
p<0,0001). Resultados semelhantes foram observados 6 meses apds o esquema primario. Em
relacdo a vacina rMeB, os resultados de imunogenicidade foram superiores para a vacina
4CMenB especialmente contra a cepa NZ98/254 (uma cepa que expressa OMV-PorA) e para

persisténcia de resposta imunoldgica a longo prazo.
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Seguran¢a

Os resultados da andlise de seguranca foram apresentados para toda a populagdo
submetida a vacina, lactentes, criangas e adolescentes. Os dados sobre EA leves a moderados
foram coletados de 17 estudos. A maioria dos participantes apresentou pelo menos um EA leve
ou moderado com qualquer vacina. A incidéncia de dor no local da inje¢do, febre, eventos locais
(dor, eritema, endurecimento e edema) e eventos sistémicos (alteragdo nos habitos
alimentares, sonoléncia, ndusea/vomito, febre, erupcdo cutdnea, mialgia, artralgia, cefaleia,
fadiga, mal-estar, diarreia, choro incomum, irritabilidade) foi maior em individuos submetidos a
vacina 4CMenB em comparag¢ao as outras vacinas. O aumento do risco teve significancia
estatistica para febre (RR 1,64; IC95% 1,30-2,07) e qualquer evento adverso local (RR 1,30; IC95%

1,14-1,48) ou sistémico (RR 1,10; IC95% 1,04-1,17) em comparacdo com as vacinas de rotina.

Treze estudos (n=7.209) relataram informacgdes sobre EAS apds a administra¢do da vacina
4CMenB, 7 estudos (n=394) apds a administracdo da rMenB e 8 estudos (n=1.640) apds
vacinag¢do de rotina. Os eventos sérios mais frequentemente relatados foram convulsées febris
(7 eventos apds 4CMenB e 1 apds vacinas de rotina), artrite (3 eventos apds 4CMenB e 1 apés
rMenB) e doencga de Kawasaki (3 casos apés a vacinagdao com 4CMenB). A incidéncia de EA grave
potencialmente relacionados a vacina foi de 5,4/1.000 (1C95% 3,8—7,4) para 4CMenB, 2,5/1.000
(1C95% 0,0-14,1) para rMenB e 1,2/1.000 (IC95% 0,1-4,4) para vacinas de rotina. Apesar da
vacina 4CMenB ter apresentado um risco aumentado de EA grave em compara¢dao com as
vacinas de rotina (OR 4,36; 1C95% 1,05-18,10; p=0,043), nenhum &bito foi relatado nos estudos.
Sobretudo, o estudo apresenta em sua conclusao que a vacina 4CmenB apresenta um perfil de

seguranca aceitdvel.
Ensaios clinicos randomizados (78—85)

Um total de seis ECR e dois estudos de extensao de ECR, que ndao foram incluidos na revisao
de Flacco et al., 2018, apresentaram resultados de imunogenicidade, persisténcia de resposta

imunoldgica e/ou seguranca da vacinagdo com 4CMenB em criangas saudaveis.

Trés estudos (Chiu et al., 2018; Macias et al., 2018 e Safadi et al., 2017) consistiram em ECRs
de fase 3, abertos, em lactentes de 2 a 3 meses que receberam a vacina 4CMenB ou vacinas da
rotina local (DTaP-IPV-Hib [diphtheria-tetanus-acellular pertussis, inactivated poliovirus,
Haemophilus influenzae type b]; PCV13 [13-valent pneumococcal], HepB [hepatitis B]; MMR
[measles, mumps, rubella]; vaRCElla) ou vacina contra meningococo sorogrupos ACWY ou vacina

contra meningococo sorogrupo C. Esses estudos foram conduzidos em Taiwan, México e
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Argentina, e Brasil, com um tamanho amostral para essas intervencdes variando de 225 a 500
lactentes. Os esquemas vacinais com 4CMenB incluiram trés doses aos 2, 4, 6 meses e um
reforgo aos 12 meses (3+1), trés doses aos 3, 5, 7 meses e um refor¢o aos 13 meses (3+1) e duas
doses aos 3, 5 meses e um reforgo aos 12 meses (2+1), respectivamente. A resposta imunoldgica
a vacina 4CMenB foi avaliada utilizando hSBA contra as 4 cepas indicadoras de Neisseria
meningitidis do sorogrupo B: H44/76 (fHbp), 5/99 (NadA), NZ98/254 (PorA) e M10713 (NHBA).
Nos estudos de Chiu et al., 2018 e Macias et al., 2018, foram reportadas as proporc¢des de
lactentes com titulos de hSBA 2 5, enquanto no estudo de Safadi et al., 2017, foi reportada a
média de titulos de anticorpos (GMT - Geometric Mean Titer) para 4CMenB. Os lactentes foram
observados por 30 minutos apds cada vacinacdo para verificar EAs imediatos. EAs locais e

sistémicos foram registrados por 7 dias apds cada vacinacdo (78-80).

Os estudos de Pinto et al., 2020; Davis et al., 2021 e Rajan et al., 2023 consistiram em ECRs,
abertos, que avaliaram diferentes esquemas vacinais em lactentes até 3 meses (13 semanas).
Pinto et al., 2020 avaliou dois esquemas 2+1 de 4CMenB: duas doses aos 2, 4 meses e um reforgo
aos 12 meses; e duas doses aos 6, 8 meses e um refor¢o aos 13 meses. Davis et al., 2021
investigou dois esquemas de PCV13: duas doses aos 2, 4 meses e um refor¢o aos 12 meses (2+1);
e uma dose aos 3 meses e um refor¢o aos 12 meses (1+1), ambos os grupos recebendo 4CMenB
aos 2, 4 e 12 meses. Rajan et al., 2023 avaliou dois esquemas 2+1 (2, 4, 12 meses) de vacinagao
hexavalente (difteria, tétano, coqueluche acelular, poliomielite, Haemophilus influenzae tipo B
e hepatite B) — HEX-IH e HEX-V, ambas em associa¢do a vacina 4CMenB. Esses estudos foram
conduzidos no Reino Unido com tamanho amostral variando de 187 a 213 lactentes. A resposta
imunoldgica a vacina 4CMenB foi avaliada utilizando hSBA contra uma a trés cepas: H44/76
(fHbp), 5/99 (NadA) e NZ98/254 (PorA), sendo reportadas as propor¢des de lactentes com hSBA

> 4. Alguns EAs sistémicos foram descritos no estudo de Pinto et al., 2020 (81-83).

Dois estudos (Martinén-Torres et al., 2018; Sadarangani et al., 2017) corresponderam a
estudos de extensdo de ECRs prévios que avaliaram a persisténcia da resposta imunoldgica apds
doses de reforco do esquema principal e aimunogenicidade de nova dose de reforco mais tardia
(84,85). Martindn-Torres et al., 2018 avaliaram criancas de 3-4 anos (35-47 meses), criancas de
4-7 anos e criancas de 8-12 anos que haviam recebido 4CMenB nos seguintes esquemas:
criancas de 3-4 anos - 3+1 (2%, 3%, 5 e 11 meses) ou 2+1 (3%, 5 e 11 meses) ou 2+1 (6, 8 e 11
meses); criancas de 4-7 anos - 2 doses de reforco (intervalo de 2 meses) aos 2-5 anos; criangas
de 8-12 anos - 2 doses de reforgo (intervalo de 2 meses) aos 6-10 anos de idade. Todas as
criangas incluidas nessa extensao do estudo foram avaliadas para persisténcia de resposta do

esquema principal, enquanto apenas metade foi submetida a novo reforco no momento do
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estudo para avaliagdo de imunogenicidade, apds um processo de randomizagao. Sadarangani et
al., 2017 avaliaram criangas de 4-5 anos (48 a 59 meses) que haviam recebidos dois reforcos de
4CMenB aos 12 e 14 meses ou 18 e 20 meses ou 24 e 26 meses. Todas as criancas incluidas nessa
extensdo do estudo foram avaliadas para persisténcia de resposta do esquema principal e para
imunogenicidade de um novo reforco no momento do estudo. O estudo de Martinén-Torres et
al., 2018 foi conduzido na Hungria e na Espanha com um total de 646 criangas, enquanto
Sadarangani et al., 2017 conduziram o estudo na Republica Tcheca, Itdlia, Espanha e Reino Unido
com 123 criancas. A resposta imunoldgica a vacina 4CMenB foi avaliada utilizando hSBA contra
4 cepas: H44/76 (fHbp), 5/99 (NadA), NZ98/254 (PorA) e M10713 (NHBA), sendo reportadas as
proporcdes de criancas com hSBA > 4 e > 5, respectivamente. Os EAs locais e sistémicos foram

descritos no estudo de Sadarangani et al., 2017.
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Tabela 16. Resultados dos ensaios clinicos randomizados e estudos de extensdo da vacina Bexsero® (4CMenB) em lactentes e criangas

A. Ensaios clinicos randomizados: Chiu, 2018; Macias, 2018 e Safadi, 2017 (78-80)

Autor, data

Chiu, 2018

Macias, 2018

Safadi, 2017

Financiamento

Local do estudo
Desenho

Populagao

Intervengao

Comparador

Imunogenicidade

Baseline

o Cepa 44/76-SL (fHbp)

e Cepa 5/99 (NadA)

o Cepa NZ98/254 (PorA)

e Cepa M10713 (NHBA)

30 dias ap6s esquema principal
o Cepa 44/76-SL (fHbp)

e Cepa 5/99 (NadA)

Novartis Vaccines and Diagnostics Inc.

Taiwan
ECR fase 3 aberto

Lactentes de 2 meses (55-89 dias)

4CMenB/vacinas rotina (N=150)
Esquema 3+1 (2, 4, 6, 12 meses)

Vacinas rotina (N=75)

% hSBA 25 (1C95%)

GlaxoSmithKline Biologicals SA

Mexico e Argentina
ECR fase 3 aberto

Lactentes de 3 meses (85-119 dias)

4CMenB (N=250)
Esquema 3+1 (3, 5, 7, 13 meses)
4CMenB/MenACWY (N=252)
MenACWY (N=248)

% hSBA 25 (1C95%)

GlaxoSmithKline Biologicals SA

Brasil
ECR fase 3 aberto

Lactentes de 3 meses (83-104 dias)

4CMenB/MenC (N=126)

Esquema 2+1 (3, 5, 12 meses)

MenC (N=125)

GMT (IC95%)

4CMenB/rotina Rotina
0(0-3,5) 0(0-7,1)
1(0,02-4,9) 2(0,04-9,4)
0(0-3,2) 0(0-6,2)
12 (6,1-20,2) 16 (7,3-29,7)
4CMenB/rotina Rotina
100 (96,7-100) 0 (0-6,5)
100 (96,6-100) 0 (0-6,2)

4CMenB 4CMenB/MenACWY
1(0,01-2,8) 0(0-2,3)
1(0,13-3,7) 1(0,15-4,5)
1(0,01-2,7) 1(0,01-2,9)
11 (6,9-15,9) 16 (11,4-22,7)

4CMenB
100 (98,2-100)

100 (98,1-100)

4CMenB/MenACWY
100 (97,6-100)

100 (97,3-100)

4CMenB/MenC MenC
2,02 (1,46-2,79) -
1,89 (1,52-2,34) -
1,42 (1,25-1,61) -
2,99 (1,54-5,82) -
4CMenB/MenC MenC
175 (118-258) -

371 (235-585) -



Autor, data

Chiu, 2018

Macias, 2018

Safadi, 2017

o Cepa NZ98/254 (PorA)

o Cepa M10713 (NHBA)
Pré-reforgo

o Cepa 44/76-SL (fHbp)

e Cepa 5/99 (NadA)

o Cepa NZ98/254 (PorA)

o Cepa M10713 (NHBA)

30 dias ap0ds reforgo

o Cepa 44/76-SL (fHbp)

o Cepa 5/99 (NadA)

o Cepa NZ98/254 (PorA)

e Cepa M10713 (NHBA)
Seguranga

EA locais entre as doses

e Dor/sensibilidade (grave)
e Endurecimento (grave)

e Edema (grave)

e Eritema (grave)

EA sistémicos entre as doses

e Alteragdo habitos alimentares

82 (73,2-88,2)
62 (51,5-70,9)
4CMenB/rotina
82 (72,6-88,6)
98 (93,8-99,8)
17 (10,3-24,8)
23 (15,4-32,0)
4CMenB/rotina
99 (94,9-99,9)
98 (93,7-99,8)
94 (87,8-97,5)

92 (85,0-96,2)

4CMenB/rotina
49-51 (4-5)
36-43
23-36
36-42
4CMenB/rotina

51-62

%

0(0-6,2)
6 (1,2-15,4)
Rotina
2 (0,05-10,4)
2 (0,04-9,4)
2 (0,04-9,2)
6 (1,2-15,9)
Rotina
2(0,05-9,9)
0(0-6,2)
0(0-6,2)

12 (5,0-23,3)

Rotina
7-16
11-24
4-14
4-21

Rotina

24-36

97 (93,7-98,9)
68 (61,1-74,3)
4CMenB
75 (67,9-80,7)
97 (93,9-99,1)
36 (29,7-43,3)
31(24,5-37,7)
4CMenB
99 (97,1-99,99)
97 (93-98,8)
98 (94,9-99,4)

87 (81,6-91,5)

4CMenB
60-70 (7-15)
44-50 (0-1)
37-38 (0-3)
44-46 (0-1)

4CMenB

20-23 (1)

%

96 (92,2-98,4)

70 (62,7-77)

4CMenB/MenACWY

74 (65,4-81,2)
100 (97,4—100)
42 (34,2-49,3)

33 (25,7-41,2)

4CMenB/MenACWY

100 (97,4-100)
99 (95-99,83)
100 (98-100)

87 (80,8-91,7)

MenACWY
27-31 (<1-1)
9-14 (0-<1)
9-10 (0-<1)
16-21 (0-1)
MenACWY

14-20 (0-1)

21 (15-30)
6.8 (3,94-12)
4CMenB/MenC
15 (9,06-23)
53 (36-78)
2,7 (2,01-3,64)
1,86 (1,14-3,05)
4CMenB/MenC
194 (122-308)
1765 (1156-2694)
68 (43-107)

9 (4,91-16)

4CMenB/MenC
53-63 (5-11)
10-18 (0)
6-12 (0)
12-28 (0-1)
4CMenB/MenC

MenC
34-36 (1-3)
6-16 (0)
5-13 (0)
7-14 (0)

MenC
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Autor, data

Macias, 2018

Safadi, 2017

e Sonoléncia (grave)

o Irritabilidade (grave)

e Choro persistente (grave)

e Vémito (grave)

e Diarreia (grave)

e Febre >38°C (grave)

e Erupgdo cutdnea (grave)

e Pelo menos um EA sistémico
EA grave

o Total

e Relacionado a vacina

Conclusao do estudo

Chiu, 2018
26-53 13-45
52-75 22-44
42-65 21-41
7-14 8-13
14-21 6-14
44-51 8-17
12-18 5-13
4CMenB/rotina Rotina
9 11
0 0

A vacina 4CMenB mostrou uma resposta
imunoldgica robusta e segurancga aceitavel.
Quando coadministrada com vacinas de
rotina, a imunogenicidade ndo foi afetada e
houve um leve aumento na reatogenicidade,
porém sem impacto na seguranca.

19-35 (0-1) 16-23 (0-1)
37-54 (1-5) 28-37 (1-3)
43-58 (3-4) 27-36 (0-1)
10-13 (0) 5-10 (0)
14-19 (0-1) 11-18 (0-1)
18-23 (0) 4-11 (0)
5-12 (0-1) 3-8 (0-<1)
4CMenB MenACWY
5 4
0,4 0

A coadministragao das vacinas 4CMenB e
MenACWY foi imunogénica, bem tolerada e ndo
inferior a administragdo separada, apoiando sua
inclusdo nos programas nacionais de imunizagao.

75-93 46-81
4CMenB/MenC MenC
4 6
0 0

A administragao concomitante de MenC-
CRM e 4CMenB foi imunogénica e segura,
com respostas nao inferiores contra MenC
e imunogenicidade suficiente contra
MenB. Houve maior reatogenicidade na
coadministragao, porém sem grande
impacto na seguranca

4CMenB: vacina meningocdcica multicomponente do sorogrupo B; MenACWY: vacina meningocdcica recombinante dos sorogrupos ACWY; MenC: vacina meningocdcica recombinante do
sorogrupo C; ECR: ensaio clinico randomizado; IC95%: intervalo de confianga de 95%; EA: evento adverso.
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B. Ensaios clinicos randomizados: Valente, 2020; Davis, 2021 e Rajan, 2023 (81-83).

Autor, data

Pinto, 2020

Davis, 2021

Rajan, 2023

Financiamento

Local do estudo
Desenho

Populagao

Intervengao

Comparador

Imunogenicidade

30 dias apds esquema principal

o Cepa 44/76-SL (fHbp)
o Cepa 5/99 (NadA)
o Cepa NZ98/254 (PorA)

o Cepa M10713 (NHBA)

30 dias apos reforgo

o Cepa 44/76-SL (fHbp)

e Cepa 5/99 (NadA)

European Union’s seventh

Framework program

Reino Unido

ECR aberto

Lactentes entre 8 e 12 semanas

4CMenB/rotina (N=94)

Esquema 2+1 (2, 4, 12 meses)

4CMenB (N=93)

Esquema 2+1 (6, 8, 13 meses)

% hSBA 24 (1C95%)

4CMenB/rotina
(2/4/12)

97,3 (90,5-99,7)

4CMenB/rotina
(2/4/12)

97,4 (90,8-99,7)

4CMenB (6/8/13)*

61 (49,2-72)

4CMenB (6/8/13)

NIHR Policy Research Program

Bill e Melinda Gates Foundation

Reino Unido

ECR aberto

Lactentes até 13 semanas

PCV13 (2+1)/4CMenB (N=106)

Esquema 2+1 (2, 4, 12 meses)

PCV13 (1+1)/4CMenB (N=107)

Esquema 2+1 (3, 12 meses)

% hSBA 24 (1C95%)

PCV13 (2+1)
/4CMenB

95,3 (88,5-98,7)
100 (95,8-100)
88,5 (79,9-94,3)

PCV13 (2+1)
/4CMenB

92,4 (84,2-97,2)

100 (95,4-100)

PCV13 (1+1)
/4CMenB

97,9 (92,7-99,7)
100 (96,2-100)
86,5 (78-92,6)

PCV13 (1+1)
/4CMenB

93,8 (86-97,9)

100 (95,4-100)

MCM Vaccine

Reino Unido

ECR aberto

Lactentes entre 8 e 13 semanas

Hex-IH/4CMenB (N=98)

Esquema 2+1 (2, 4, 12 meses)

Hex-V/4CMenB (N=96)

Esquema 2+1 (2, 4, 12 meses)

% hSBA 24

Hex-IH /4CMenB

96,92
100

92,65

Hex-IH /4CMenB

100

100

Hex-V/4CMenB

100
100

98,48

Hex-V/4CMenB

100

100
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Autor, data

Rajan, 2023

o Cepa NZ98/254 (PorA)

o Cepa M10713 (NHBA)

Seguranga

EA sistémicos entre as doses

o Alteragdo habitos alimentares
e Sonoléncia (grave)

o Irritabilidade (grave)

e Choro persistente (grave)

e Vémito (grave)

e Diarreia (grave)

e Febre >38°C (grave)

e Erupgdo cutdnea (grave)

e Pelo menos um EA sistémico

EA sério

e Total

e Relacionado a vacina

Conclusao do estudo

Pinto, 2020 Davis, 2021
- - 88,6 (79,5-94,7) 92,1 (83,6-97)
% %
4CMenB/rotina PCV13 (2+1) PCV13 (1+1)
4CMenB (6/8/13)2
(2/4/12) /4CMenB /4CMenB
38,7-59,6 28,1-37,5 - -
59,1-71 39,8-58,4 . .
78,5-90,4 55,7-85,4 - -
56,4 25,8 - -
4CMenB/rotina PCV13 (2+1 PCV13 (1+1
/ 4CMenB (6/8/13)* (2+1) (1+1)
(2/4/12) /4CMenB /4CMenB
6 7 - -
0 0 - -

O esquema reduzido (2+1) de 4CMenB é
seguro, imunogénico e induz memoria
imunoldgica detectdvel apdés a dose de

Os resultados corroboram o esquema 2+1 da
4CMenB, sem indicagdo de melhor

imunogenicidade pelo esquema 3+1, com a
reforgo.

90,54 92,54
%

PCV13 (2+1) PCV13 (1+1)
/4CMenB /4CMenB
PCV13 (2+1) PCV13 (1+1)
/4CMenB /4CMenB

Os resultados corroboram a flexibilidade no
uso de Hex-IH ou Hex-V nos esquemas de
imunizagdo infantil que contém 4CMenB.
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Autor, data Pinto, 2020 Davis, 2021

Rajan, 2023

ressalva de que nao foi analisada a resposta
ao antigeno NHBA.

a. hSBA medido 5 meses apds esquema principal e EAs registrados aos 2, 4 e 12 meses.

4CMenB: vacina meningocdécica multicomponente do sorogrupo B; Rotina: DTaP-IPV-Hib [diphtheria-tetanus-acellular pertussis, inactivated poliovirus, Haemophilus influenzae type b]; PCV13
[13-valent pneumococcal], HepB [hepatitis B]; MMR [measles, mumps, rubella]; varicela; PCV13: vacina 13-valent pneumococcal; HEX-IH e HEX-V: vacinas hexavalentes (difteria, tétano,
coqueluche acelular, poliomielite, Haemophilus influenzae tipo B e hepatite B); ECR: ensaio clinico randomizado; 1C95%: intervalo de confianga de 95%; EA: evento adverso.
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C. Estudos de extensdo de ensaios clinicos randomizados: Martindn-Torres, 2018; Sadarangani, 2017 (84,85)

Autor, data

Martinén-Torres, 2018

Sadarangani, 2017

Financiamento

Local do estudo
Desenho

Populagao

Intervengao e comparadores

Persisténcia de resposta

24-36 meses apos esquema inicial

o Cepa 44/76-SL (fHbp)
e Cepa 5/99 (NadA)

o Cepa NZ98/254 (PorA)

Novartis Vaccines and Diagnostics Inc.

Hungria e Espanha
ECR (pds-extensdo de 24 a 36 meses apos vacina)

Criangas 35 a 47 meses até 12 anos

Criancas 35-47 meses:

Apds esquema (3+1) - Grupo A: 4CMenB reforgo, Grupo B: sem reforgo;

Apds esquema (2+1) - Grupo C: 4CMenB reforgo, Grupo D: sem reforgo

Apos esquema (2+1) - Grupo E: 4CMenB reforgo, Grupo F: sem reforgo

N&o vacinados - Grupo K: 4CMenB 2 doses com intervalo de 2 meses
Criangas 4-7 anos:

Ap0s reforgo - Grupo G: 4CMenB reforgo, Grupo H: sem reforgo

N&do vacinados - Grupo L: 4CMenB 2 doses com intervalo de 2 meses
Criancas 8-12 anos:

Apds reforgo - Grupo I: 4CMenB reforgo), Grupo J: sem reforgo

N3o vacinados - Grupo M: 4CMenB 2 doses com intervalo de 2 meses
% hSBA 24 (1C95%)

Criangas 35-47 meses

Grupos A+B (N=145) Grupos C+D (N=132) Grupos E+F (N=120)
51 (42,8-60) 53 (43,8-61,5) 61 (52-70,1)
84 (77,2-89,9) 88 (80,9-92,9) 93 (87,2-97,1)
45 (36,6-53,6) 38 (29,8-47,1) 56 (46,9-65,4)

Novartis Vaccines and Diagnostics Inc.

Republica Tcheca, Italia, Espanha, Reino Unido
Estudo de extensdo de ECR 24 a 36 meses apds vacina

Criangas 48 a 59 meses

Ap0s 2 reforgos aos 12/14 meses - Grupo 1: 4CMenB reforgo
Ap0s 2 reforgos aos 18/20 meses - Grupo 2: 4CMenB reforgo
Ap0s 2 reforgos aos 24/26 meses - Grupo 3: 4CMenB reforgo

N&o vacinados - Grupo 4: 4CMenB 2 doses com intervalo de 2 meses

% hSBA 25 (1C95%)
Criancgas 48 a 59 meses
Grupos 1 a 3 (N=123)
9-11
84-100

0-18
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Autor, data

Martinén-Torres, 2018

Sadarangani, 2017

o Cepa M10713 (NHBA)

24-36 meses apoOs esquema inicial

o Cepa 44/76-SL (fHbp)

e Cepa 5/99 (NadA)

o Cepa NZ98/254 (PorA)
o Cepa M10713 (NHBA)
Imunogenicidade

30 dias apos reforgo aos 24-36 meses
apos esquema inicial

o Cepa 44/76-SL (fHbp)

o Cepa 5/99 (NadA)

o Cepa NZ98/254 (PorA)
o Cepa M10713 (NHBA)

30 dias apos reforgo aos 24-36 meses
apos esquema inicial

o Cepa 44/76-SL (fHbp)
e Cepa 5/99 (NadA)

o Cepa NZ98/254 (PorA)

36 (27,9-45,2)

Criangas 4-7 anos

38 (28,8-47,5)

45 (35,4-54,8)

Criangas 8-12 anos

Grupos G+H (N=68)

52 (39,7-64,6)
79 (67,4-88,1)
29 (19-41,7)

42 (29,4-54,4)

Grupo A (N=98)
99 (94,3-99,97)
99 (94,3-99,97)
99 (94,3-99,97)

75 (64,6-83,6)

Criangas 4-7 anos

Grupo G (N=32)
97 (83,8-99,9)
100 (89,1-100)

100 (89,1-100)

% hSBA 24 (1C95%)

Criangas 35-47 meses

Grupo C (N=89)
100 (95,8-100)
99 (93,8-99,97)
100 (95,8—100)

84 (73,5-90,9)

Grupos I+) (N=181)
58 (50,3-65,2)
85 (79,4-90,3)
50 (42,2-57,3)

66 (58,9-73,5)

Grupo E (N=81)
100 (95,2-100)
97 (90,8-99,68)
100 (95,2-100)

97 (89,6-99,64)

Criancas 8-12 anos

Grupo | (N=91)
99 (94-99,97)
100 (96-100)

100 (96-100)

59-60

% hSBA 25 (1C95%)

Criangas 48 a 59 meses

Grupos 1 a 3 (N=123)*
100
100
70-100

90-100
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Autor, data

Martinén-Torres, 2018

Sadarangani, 2017

e Cepa M10713 (NHBA)

Baseline em criangas nao vacinadas

o Cepa 44/76-SL (fHbp)
e Cepa 5/99 (NadA)

o Cepa NZ98/254 (PorA)
o Cepa M10713 (NHBA)

30 dias apos 12 dose

o Cepa 44/76-SL (fHbp)

e Cepa 5/99 (NadA)

o Cepa NZ98/254 (PorA)
o Cepa M10713 (NHBA)

30 dias apds 22 dose

o Cepa 44/76-SL (fHbp)

e Cepa 5/99 (NadA)

o Cepa NZ98/254 (PorA)
e Cepa M10713 (NHBA)
Segurancga

EA locais

93 (77,9-99,2)

Criangas 35-47 meses
Grupo A (N=100)
39 (28,8-49)
3(0,6-8,9)
2(0,25-7,3)
44 (33,2-55,3)
Criangas 35-47 meses
Grupo A (N=100)
95 (88,3-98,3)
88(79,2-93,4)
78 (68,5-85,9)
50 (39,1-60,9)
Criangas 35-47 meses
Grupo A (N=100)
100 (96,3-100)
100 (96,3-100)
100 (96,3-100)

77 (66,9-85,1)

Criangas 4-7 anos
Grupo C (N=55)

27 (16,1-41)

4(0,44-12,5)

7 (2,1-17,9)
45 (30,7-59,8)
Criangas 4-7 anos
Grupo C (N=55)

91 (80-97)

93 (82,4-98)
85(72,9-93,4)
69 (54,1-80,9)
Criangas 4-7 anos
Grupo C (N=55)
98 (90,1-99,95)
100 (93,4-100)
100 (93,4-100)

75 (61,1-86)

%

96 (88,9-98,8)

Criangas 8-12 anos
Grupo E (N=50)
20(10-33,7)
8(2,2-19,2)

6 (1,3-16,5)

63 (47,5-76,8)
Criangas 8-12 anos
Grupo E (N=50)
80 (66,3-90)

80 (66,3-90)

70 (55,4-82,1)
68 (52,9-80,9)
Criangas 8-12 anos
Grupo E (N=50)
100 (92,7-100)
100 (92,7-100)
100 (92,6-100)

80 (65,7-89,8)

Criangas 48 a 59 meses

Grupo 4 (N=209)*

60

Criangas 48 a 59 meses

Grupo 4 (N=209)*

70

90

25

75

Criangas 48 a 59 meses

Grupo 4 (N=209)

Grupos 1 a 3 (N=123)

100

100

90

95

%

Grupo 4 (N=209)
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Autor, data

Martinén-Torres, 2018

Sadarangani, 2017

e Dor/sensibilidade (grave)
e Endurecimento

e Edema

e Eritema

EA sistémicos

e Alteragdo hdbitos alimentares (grave)
e Sonoléncia (grave)

o Irritabilidade (grave)

e Choro persistente

e Vémito (grave)

e Diarreia (grave)

e Febre 238°C

e Erupgdo cutdnea

EA sério

e Total

e Relacionado a vacina

Conclusao do estudo

O esquema 2+1 de 4CMenB teve persisténcia de anticorpos semelhante ao
esquema 3+1, com forte resposta ao reforgo e sem problemas de seguranga
em ambos os esquemas. Duas doses em criangas (35 meses a 12 anos) ndo
vacinadas anteriormente também geraram resposta imunoldgica robusta.

90-94,9 (8,3-19,2) 80,9-90,2 (10,8-13,2)

0-10 10,3-12,7
20-33,3 12,4-14,7
0-30 17,5-21,1

Grupos 1 a 3 (N=123) Grupo 4 (N=209)

25-42,4 (0-8,3)

25-52,5 (0-30)

22,2-24,1 (1-1,5)

34,7-36,1 (1-2,4)

40-53,5 (0-6,1) 30-32,8 (2,6-3,9)
6,1-20 (0) 3,1-3,9 (0)
5-16,7 (0) 4,1-5,4 (0-0,5)
16,2-41,7 8,5-9,8

0-13,1 5,2-7,5

Grupos 1 a 3 (N=123) Grupo 4 (N=209)

0 1,4
0 0

Duas doses de 4CMenB entre 12 e 24 meses induzem resposta
imunoldgica primaria, com reforgo do efeito com uma dose adicional
apos 2 anos. A diminuigdo dos titulos de anticorpos varia, e criangas de
2 a 3 anos podem precisar de refor¢o para manter a protegao além de 4-
5 anos, especialmente em grupos de alto risco.

a. Valores aproximados, visualmente obtidos a partir da figura da publicagdo de Sadarangani et al., 2017.

4CMenB: vacina meningocdcica multicomponente do sorogrupo B; ECR: ensaio clinico randomizado; EA: evento adverso, IC95%: intervalo de confianga de 95%.
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Imunogenicidade e persisténcia de resposta imunologica

Trinta dias apds os esquemas primarios com 3 doses de 4CMenB, as taxas de conversao
soroldgica (hSBA >5) contra as cepas 44/76-SL, 5/99 e NZ98/254 foram de 100% (IC95% 97-
100%), 100% (1C95% 97-100%) e 82% (IC95% 73—-88%), respectivamente (78,79). Apds esquemas
primarios com 2 doses de 4CMenB, as taxas de conversdo soroldgica (hSBA 24) contra as
mesmas cepas foram de 95% (1C95% 89-99%), 100% (IC95% 96—100%) e 87% (IC95% 78-93%),
respectivamente (81-83). Para a cepa M10713, avaliada nos estudos com esquema de vacinagdo
3+1, as taxas de conversdo foram inferiores, com a conversdo minima de 62% (IC95% 52-71%).
O esquema 2+1, com doses iniciais administradas aos 6 e 8 meses, mostrou conversao
imunologica de 61% (IC95% de 49-72%) para a Unica cepa testada (44/76-SL). No entanto, os

titulos de hSBA foram medidos 5 meses apds esquema principal (81).

Imediatamente antes da dose de reforco, ou seja, aproximadamente 6 meses apdés a
administracdo do esquema inicial triplo, observou-se uma reducdo nas proporcées de titulos
hSBA >5, especialmente contra as cepas NZ98/254 e M10713. No entanto, para as cepas 44/76-
SL e 5/99, os valores minimos permaneceram elevados, atingindo 74% (IC95% 65-81%) e 97%

(1C95% 94-99%), respectivamente (78,79).

Trinta dias apds a dose de reforco nos esquemas iniciais com 3 doses de 4CMenB, as
menores taxas de conversdo soroldgica contra as cepas 44/76-SL, 5/99 e NZ98/254 foram,
respectivamente, 99% (1C95% 95-100%), 97% (1C95% 93-99%) e 94% (1C95% 88-98%). Em relagdo
a cepa M10713, observou-se uma melhora em comparag¢do ao esquema inicial, com 87% (1C95%
81-92%) dos lactentes atingindo conversdo soroldgica (78,79). Apds o reforgo dos esquemas
duplos, também foi observada conversao soroldgica para as cepas testadas, com o menor valor

alcangado sendo 87% (1C95% 80-95%) contra a cepa NZ98/254 (81-83).

No estudo de Safadi et al., 2017, os principais resultados foram apresentados como a média
dos titulos de anticorpos (GMT), demonstrando um padrdo semelhante em relagdo as cepas e
doses administradas, como observado em outros estudos. Ao avaliar os titulos de hSBA, 95-97%
dos lactentes alcangaram valores >1:4 contra as cepas 44/76-SL, 5/99 e NZ98/254 apds a
conclusdo do esquema inicial (limites inferiores dos 1C95% de 92%, 90% e 89%). Esses valores
aumentaram para 97-100% apds a administracdo da dose de reforco. Em relagdo a cepa
M10713, as taxas de conversdo foram de 70% apds o esquema inicial (IC95% 58—79%) e apds a
dose de reforgo (IC95% de 58-80%) (80). Além disso, uma analise post-hoc desse estudo

demonstrou que a imunogenicidade da vacina pneumocécica conjugada 10-valente (PHiD-CV),
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administrada como parte do PNI no Brasil, ndo foi afetada pela coadministracdao da 4CMenB,

mantendo resposta imunoldgica satisfatéria para os 10 sorogrupos (87).

Em relacdo a avaliacdo da persisténcia da resposta imunoldgica, o estudo de Martindn-
Torres et al., 2018, demonstrou que, aos 24-36 meses apo6s a Ultima vacinagdo no estudo
original, as porcentagens de criancas com titulos de hSBA >4 diminuiram em todos os grupos
etarios subsequentes, exceto para a cepa 5/99. Nos grupos com idades entre 35 e 47 meses, as
porcentagens de participantes com titulos de hSBA >4 variaram de 51% (IC95% 43-60%) a 61%
(1C95% 52—70%) para a cepa 44/76-SL, de 84% (1C95% 77-90%) a 93% (IC95% 87-97%) para
5/99, de 38% (1C95% 30-47%) a 56% (IC95% 47%—65%) para NZ98/254 e de 36% (IC95% 28—
45%) a 45% (1C95% 35-55%) para M10713. Para os grupos etdrios de 4—7 anos e 8-12 anos, as
porcentagens observadas foram semelhantes. A administracdao de uma nova dose de reforco foi
capaz de reestabelecer taxas elevadas de imunogenicidade contra todas as cepas em todos os
grupos etdrios (84). O estudo de Sadarangani et al., 2017 demonstrou um padrdo semelhante
de persisténcia da resposta imunoldgica, embora com valores ligeiramente mais baixos, dado
gue o ponto de corte avaliado foi hSBA 25. A persisténcia desses titulos nos participantes com
idades entre 4 e 5 anos na coorte de acompanhamento variou de 9% a 11% contra a cepa
H44/76, de 84% a 100% contra 5/99, de 0% a 18% contra NZ98/254 e de 59% a 60% contra
M10713. No entanto, observou-se um aumento significativo nos niveis de anticorpos, com pelo
menos 70% dos participantes atingindo titulos adequados apds a administracdo de uma nova

dose de reforco (85).

Entre as criangas 2 35 meses de idade ndo vacinadas, as porcentagens de participantes em
todas as faixas etarias com conversao sorolégica aumentaram substancialmente entre o inicio
do estudo e 30 dias apds a primeira dose (entre 70-95%), exceto para a cepa M10713 (entre 50-
68%) no estudo de Martinon-Torres et al., 2018 e para a cepa NZ98/254 (25%) no estudo de
Sadarangani et al., 2017. No entanto, 30 dias apds a segunda dose, 90—100% dos participantes
atingiram imunidade adequada contra H44/76, 5/99 e NZ98/254, e 75%—95% contra M10713
(84,85).

Seguranga

De maneira geral, a maioria dentre os lactentes e criangas apresentaram pelo menos um
evento adverso apds a vacinacdao com 4CMenB. Tanto a reatogenicidade local quanto a sistémica
foram mais pronunciadas apds a primeira dose da vacina, em comparagdo com as vacinagoes

subsequentes.
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O EA local mais frequentemente relatado foi dor no local da injecdo, afetando
aproximadamente 50-70% dos lactentes e 90-95% das criangas com 4-5 anos (78-80,85). Nos
estudos que avaliaram outras vacinas, esse evento também foi o mais comum apéds vacinas
contra meningite (ACWY e C) (79,80). Outros eventos locais, como endurecimento, edema e
eritema, foram reportados em até cerca de 50% e 30% dos lactentes e criangas com 4-5 anos,

respectivamente (78-80,85).

Os EAs sistémicos mais frequentemente relatados apds a vacinacdo com 4CMenB foram
irritabilidade, afetando cerca de 90% dos lactentes e 50% das criancas com 4-5 anos, e choro
persistente, observado em até 65% dos lactentes. Outros eventos sistémicos comuns incluiram
sonoléncia, alteracdo nos habitos alimentares e febre, reportados por 50-70% dos lactentes e

40-50% das criangas com 4-5 anos (78-81,85).

Entre os lactentes, EAS foram relatados em 4-9% dos vacinados com 4CMenB, 11% dos
submetidos as vacinas de rotina e 4-6% daqueles que receberam a vacinacdo contra outros
sorogrupos de meningite (ACWY ou C) (78—81). Apenas um evento foi considerado relacionado
a vacinacdo nos estudos: um caso de anemia ocorrido no 352 dia apds a primeira dose de
4CMenB, que levou a hospitalizagcdo, com recuperacdo apds 175 dias (79). Entre as criangas de
4-5 anos, trés EAS (1,4%) que resultaram em internac¢do hospitalar foram relatados, todos em
participantes da coorte vacinada pela primeira vez. Nenhum desses eventos foi considerado

relacionado a vacina (85). Ndo houve 6bitos registrados em nenhum dos estudos.

A classificagdo da qualidade da evidéncia da revisdo sistematica de Flacco et al., 2018 foi
feita por desfecho conforme apresentado na Tabela 17. A tabela conforme a metodologia

GRADE encontra-se ho ANEXO 4. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA — GRADE.

A gqualidade da evidéncia foi considerada moderada para os desfechos de imunogenicidade,
persisténcia de resposta imunoldgica e seguranga, considerando a avaliagdo de risco de viés da
revisao sistematica conforme avaliacdo pela ferramenta AMSTAR-2. Embora alguns resultados
para determinadas cepas avaliadas tenham mostrado imprecisdao nas estimativas de
imunogenicidade e persisténcia da resposta, com valores do IC 95% da conversdo soroldgica
variando acima e abaixo de 70%, esses achados ndao ocorreram com todas as cepas e nao se

reproduziram na analise per protocol. Apesar da avaliagdo de seguranca ndo ter sido
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estratificada entre criangas e adolescentes, o numero de estudos e tamanho amostral em

criangas corresponderam a grande maioria na meta-analise.

Tabela 17. Classificacao da qualidade da evidéncia da revisdo sistematica

Desfecho Classificagao

Imunogenicidade 30 dias apds esquema principal () Alta (x) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Imunogenicidade 30 dias apds primeiro reforco () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
Persisténcia de resposta pelo menos 6 meses apds () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa

esquema principal

Persisténcia de resposta mais de 6 meses apds reforgo () Alta (x) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Qualquer EA local apés esquema principal () Alta (X) Moderada ( ) Baixa () Muito baixa
Qualquer EA sistémico apds esquema principal () Alta (X) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
EAS () Alta (X) Moderada ( ) Baixa () Muito baixa

Fonte: elaboragdo propria. EAS: evento adverso sério

Estudos observacionais de mundo real que avaliaram a efetividade, o impacto
epidemioldgico e a seguranca de Bexsero® (4CMenB) foram adicionalmente selecionados como

evidéncias relevantes sobre o tema.

Efetividade e Impacto epidemioldgico

A efetividade da vacina é definida nos estudos como a redugdo no risco de DMI B em
individuos vacinados em comparagdao com ndo vacinados, enquanto o impacto da vacina é
definido como a diminui¢do da doencga a nivel populacional ao longo do tempo em individuos

elegiveis para a vacina, independentemente do status vacinal.

A revisdo de Martindn-Torres et al., 2021 apresenta esses resultados em diferentes
paises e faixas etarias, a partir de estudos observacionais, avaliacbes de programas de
imunizacdo e controle de surtos da doenca (88). Serdo apresentados os resultados em lactentes

e criangas.
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Tabela 18. Resultados de efetividade e impacto da vacina Bexsero® (4CMenB) em lactentes e criangas, segundo a revisdo de estudos observacionais

Autor, ano Martinén-Torres et al, 2021

Financiamento
Estudos incluidos
Local do estudo
Populagao

Intervengao
(esquemas 4CMenB)

Periodo

Cobertura

Efetividade
(protegdo da doenga)

Impacto

(redugdo da
doenca/duracgdo da
protegdo)

De Wals et al., 2017 (89)
Deceunick et al., 2019 (90)
Quebec
2 meses a 20 anos (apos
surto de doenga)

2-5 meses: 2+1 ou 3+1
6-23 meses: 2+1
2-20 anos: 2 doses
2006-14 vs. 2014-16 (2 anos),
vs. 2014-18 (4 anos), vs.
2014-19 (5 anos)

82%

2014-2016: 100%
2014-2018: 79%
2014-2019: 59%
Apds 2 anos
100%
(IR 11,4 vs. 0)

Apds 4 anos
96%
(IR 11,4 vs. 0,44; IRR 0,04)

Apds 5 anos
94%
(IR 11,4 vs. 0,70; IRR 0,06)

Parikh et al., 2016 (91)

Reino Unido

2-12 meses (programa nacional

de imunizagdo)

2+1 (2, 4, 12 meses)

2006-14 vs. 2014-19 (5 anos)

1 dose: 76,2%
2 doses: 92,9%

1 dose: 22%
2 doses: 82,9%

Apds 10 meses
50%
(IRR 0,50; 1C95% 0,36-0,71)

GlaxoSmithKline Biologicals SA

Ladhani et al., 2020 (92)
Argante et al., 2021 (93)

Reino Unido

2-12 meses (programa nacional

de imunizagdo)

2+1 (2, 4, 12 meses)

2013-14 vs. 2015-18 (3 anos)

2 doses: 92,5%
2+1: 87,9%

1 dose: 33,9%

2 doses: 79,1%
2+1:79,9%

Apds 3 anos
75%
(IRR 0,25; 1C95% 0,19-0,36)

Azzari et al., 2020 (94)

Itdlia (2 regides)

2-15 meses (programa regional de

imunizagdo)

3+1 (2, 4, 6, 12 meses)
2+1 (7, 9, 15 meses)

2006-13 vs. 2014-18 (4 anos)

3+1: 83,9%
2+1:81,7%

3+1:93,6%
2+1: 91%

Apods 4 anos

- Pop geral de 0-5 anos (3+1): 68%

(IRR 0,32; 1C95% 0,12-0,91)

- Elegiveis de 0-5 anos (3+1): 94%

(IRR 0,06; 1C95% 0,01-0,44)

- Pop geral de 0-4 anos (2+1): 31%

(IRR 0,69; 1C95% 0,31-1,44)

- Elegiveis de 0-4 anos (2+1): 90%

(IRR 0,10; 1C95% 0,03-0,43)

Rodrigues et al., 2020 (95)

Portugal

2-12 meses (vacinagdo
privada)

2+1 (2, 4, 12 meses)

>12 meses: 2 doses

2014-2019

>1 dose: 82%
Esquema completo: 79%
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Autor, ano Martinén-Torres et al, 2021

A significativa quantidade de dados que demonstram a efetividade e o impacto da 4CMenB fundamenta seu uso na prevengao da doenga meningocdcica invasiva. Os

Conclusdo do estudo . o . L .
resultados reforcam a importancia da protegdo direta dos grupos de maior risco: lactentes/criangas pequenas e adolescentes.

4CMenB: vacina meningocdcica multicomponente do sorogrupo B; IR: taxa de incidéncia por 100.000 pessoas; IRR: razdo da taxa de incidéncia; 1C95%: intervalo de confianga de 95%.
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Em 2014, uma campanha de vacinagdo com 4CMenB para individuos de 2 meses a 20 anos
de idade foi implementada apds um surto da doenca em uma regido de Quebec, Canada. No
periodo, 82% do grupo etdrio-alvo recebeu pelo menos uma dose da vacina. Entre 2014 e 2016,
ndo foram relatados casos da doenca em pessoas vacinadas, enquanto, entre 2014 e 2019,
houve 6 casos meningite B, sendo dois em individuos vacinados com 2 doses de 4CMenB (uma
crianca de 6 anos em 2018 e uma crianga de 13 anos em 2019, ambas se recuperaram). A
efetividade da vacina foi de 100% nos primeiros 2 anos pés-vacina, 79% em 4 anos e 59% em 5
anos. O risco relativo da doeng¢a em individuos ndo vacinados 4 anos apds a campanha foi de
0,48 (1C95% 0,17-1,35; p=0,17), ndo sustentando um efeito de rebanho da vacinagdo, o que
reforca a necessidade de protecdo individual direta. A incidéncia de meningite B diminuiu em
100% na populagdo elegivel para a vacina nos primeiros 2 anos do programa (p<0,0001), 96%
apods 4 anos (p=0,0013) e 94% apds 5 anos (p<0,06). Apds 5 anos, a incidéncia da doenga no
grupo etario-alvo diminuiu de 11,4/100.000 pessoas-ano no periodo pré-vacinacdo para

0,7/100.000 pessoas-ano no periodo pds-vacinagdo (89,90).

O Reino Unido foi o primeiro pais a incluir, a partir de setembro de 2015, a vacina 4CMenB
no programa nacional de imunizacdo com um esquema 2+1 aos 2, 4 e 12 meses de idade. Apds
os primeiros 10 meses do programa, a efetividade da vacina foi 82,9% (1C95% 24,1-95,2) (91).
Em 2018, a cobertura da primeira dose e do reforco foi de 92,5% e 87,9% respectivamente. A
efetividade das 2 doses foi de 52,7% (IC95% -33,5 a 83,2), e das 3 doses de 59,1% (1C95% -31,1
a 87,2) (92). A estimativa deste estudo foi inferior a estimativa inicial possivelmente pelo menor
numero de casos na coorte ndo vacinada e a falta de poder estatistico, sugerindo que outras
abordagens de modelagem poderiam ser usadas para obter estimativas mais precisas nesse
cenadrio. A reandlise usando um modelo de regressdo de Poisson com base em dados do mundo
real estimou uma efetividade de 79,1% (ICr 72,4-84,6) apds 2 doses e 79,9% (ICr 70,9-87,0) apos
3 doses (93). Durante os primeiros 3 anos do programa, houve uma redugdo de 75% na

incidéncia da doenca entre criangas elegiveis para a vacinagdo (IRR 0,25; 1C95% 0,19-0,36) (92).

Na ltalia, a vacina 4CMenB foi introduzida e financiada na regido da Toscana a partir de
2014, com um esquema de 4 doses administradas aos 2, 4, 6 e 12-13 meses de idade, enquanto
na regido de Véneto a partir de 2015, com um esquema de 3 doses aos 7, 9 e 15 meses de idade.
Entre 2014 e 2019, houve 4 casos da doenga em criancas até 5 anos de idade na Toscana (uma
vacinada com 2 doses e 3 ndo vacinadas), resultando em uma efetividade de 93,6% (IC95% 55,4-
99,1). No mesmo periodo, houve 7 casos da doenca em criangas até 5 anos em Véneto (2

vacinadas e 5 em ndo vacinadas), resultando em uma efetividade de 91% (IC95% 59,9-97,9).
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Embora efetividade tenha sido semelhante em ambas as regides, a razdo de incidéncia pos-
vacinagdo vs. pré-vacinagcdo mostrou uma reducdo de 68% (IRR 0,32; 1C95% 0,12-0,91) na
Toscana, onde o esquema de vacinagdo comegou na primeira infancia, uma redugdo de 31% (IRR
0,69; IC95% 0,31-1,56) em Véneto. Por outro lado, entre criancas elegiveis para a vacinacao, a
reducdo da incidéncia da doenca foi significativa em ambas as regides: 94% (IC95% 56-99) na

Toscana e 90% (IC95% 57-97) em Véneto (94).

A vacina 4CMenB foi licenciada em Portugal em 2013, obtendo um aumento na cobertura
de pelo menos 2 doses de 32,8% na coorte de nascidos em 2015 para 56,7% na coorte de 2018.
A efetividade vacinal foi estimada em um estudo de caso-controle realizado em 31 hospitais
pediatricos em todo o pais entre 2014 e 2019. Os casos foram criangas entre 74 dias e 18 anos
de idade com doenga meningocdcica invasiva, enquanto os controles foram criangas do mesmo
hospital pareados para cada caso por data de nascimento, drea de residéncia, sexo e data de
atendimento ao hospital. Durante o periodo de estudo, foram reportados 82 casos de doenga
do sorogrupo B, dentre um total de 117 casos de meningite, com idade mediana de 17,5 meses
(intervalo interquartil de 6,2-43,6). A efetividade vacinal foi estimada em 79% (1C95% 45-92) em
criangas totalmente imunizadas e 82% (IC95% 56-92) em criangas com pelo menos 1 dose de
4CMenB. Essas estimativas foram corroboradas por andlises de sensibilidade, incluindo
estratificacdo por classe socioecondmica, estimativa da usando o método de triagem e
estimativa apds remocgao da janela de resposta imunoldgica de 14 dias. Nao houve mortes ou
sequelas a longo prazo reportadas entre os casos vacinados, enquanto entre os casos nao

vacinados houve 7 mortes (8%) e 16 criangas com sequelas (18%) (95).

Além dos estudos apresentados na revisdao de Martindn-Torres et al., 2021, quatro estudos
observacionais avaliaram a efetividade e/ou o impacto da vacinagdo com 4CMenB em criangas
na Espanha, Itdlia, Austrdlia e Reino Unido (96-99). Os resultados desses estudos sdo

apresentados na Tabela 19.
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Tabela 19. Resultados de efetividade e impacto da vacina Bexsero®(4CMenB) em lactentes e criancas, segundo estudos observacionais

Autor, ano

Castilla, 2023

Lodi, 2023

Wang, 2023

Mensah, 2023

Financiamento

Local do estudo

Populagao

Intervengao

(esquemas 4CMenB)

Periodo

Cobertura

Efetividade

(protegdo da doenga)

Impacto

(redugio da doenga/duragio da

protegdo)

Conclusdo do estudo

NR
Espanha

Até 60 meses (vacinagdo

privada, financiada para

populagdo de alto risco)
2-5 meses: 2+1
6-23 meses: 2+1

24-60 meses: 2 doses

2015-2019

>1 dose: 64% (IC95% 41-78%)

Esquema completo: 71% (IC95%
45-85%)

A vacinagdo completa com

4CMenB foi considerada efetiva

Tuscany Health Research Grant

Itélia (6 regiGes)

Até 6 anos (programa nacional de

imunizagdo)

3+1 (2, 3, 5, 12-15 meses)
2+1 (6, 8, 14 meses)
2+1 (3, 5, 14-17 meses)
2006-2014 vs. 2014-2020 (6 anos)
2007-2015 vs. 2015-2020 (5 anos)
2007-2017 vs. 2017-2020 (3 anos)
3 regioes: 81,4%-83,9%
3 regides: 94,9% (1C95% 83,1-98,4)
6 regides, >1 dose: 92.4% (I1C95% 67,6-97,9)
6 regides, esquema completo: 95,6% (1C95%
71,7-99,1)

Apos 3-6 anos (3 regides)

50%
IR 1,59 vs. 0,79 (IRR 0,50; 1C95% 0,29-0,86)

O estudo encontrou alta efetividade da

vacinagao com 4CMenB e uma maior

Governo da Australia

Australia Meridional

Lactentes e adolescentes (programa

nacional de imunizagdo)

2-12 meses: 2+1 (1,5, 4, 12 meses)

15 anos: 2 doses

2012-18 vs. 2018-21 (3 anos)

1 dose: 47,9% (1C95% 0-91,3)
2 doses: 93,2% (1C95% 29,3-99,3)

Apds 3 anos
63%
IRR 0,369; 1C95% 0,191-0,710

Os resultados da avaliagdo do terceiro

ano da vacinagdo com 4CMenB

Governo do Reino Unido

Reino Unido

Criangas menores de 5 anos

2+1 (2, 4, 12 meses)

2010-2015 vs. 2015-2020 (5,5 anos)

Apds 5,5 anos
55%
328 vs. 148 casos/ano

A vacinagdo com 4CMenB reduziu

significativamente o risco de doenga
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na prevencgao de doengas redugdo na taxa de incidéncia relativa para mostram uma efetividade persistente meningocdcica invasiva em criangas

invasivas causadas por esquemas de vacinagao iniciados contra a doenga invasiva por peguenas.
meningococos do sorogrupo Be  precocemente na prevengdo da doenga meningococo do sorogrupo B em
ndo-B em criangas menores de 5  invasiva por meningococo do sorogrupo B. lactentes e adolescentes.

anos de idade.

NR: ndo reportado; 4CMenB: vacina meningocdcica multicomponente do sorogrupo B; IR: taxa de incidéncia por 100.000 pessoas.; IRR: razdo da taxa de incidéncia; IC95%: intervalo de confianga

de 95%.
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Castilla et al., 2023 conduziram um estudo de caso-controle na Espanha para avaliar a
efetividade da vacinagdo com 4CMenB em prevenir doen¢a meningocdcica invasiva em criancgas.
A imunizacdo com 4CMenB é financiada publicamente desde 2015 apenas para pessoas com
condicdes de alto risco para a doenca, porém a vacinacao de criangas a partir de 2 meses de
idade é recomendada pela Associacdo Espanhola de Pediatria. O estudo incluiu todos os casos
confirmados de meningite em criancas com menos de 60 meses de idade entre 2015 e 2019,
(306 pacientes, sendo 243 [79,4%] com doenca do sorogrupo B). Cada caso foi emparelhado
com quatro controles (total 1.224 controles), de acordo com a data de nascimento e a provincia.
Um total de 35 pacientes caso (11,4%) e 298 controles (24,3%) receberam pelo menos uma dose
de 4CMenB. A vacinagdo com pelo menos uma dose e com o esquema completo resultou em
uma efetividade de, respectivamente, 64% (IC95% 41-78) e 71% (IC95% 45-85) contra a doenga
do sorogrupo B e 68% (IC95% 50-79) e 76% (IC95% 57-87) contra doenca de qualquer sorogrupo.
Nesse estudo, os isolados do sorogrupo B foram analisados pelo sistema de tipagem antigénica
baseado em genoma (gMATS), sendo considerada prevenivel por vacina a cepa em que o teste
fosse positivo para qualquer um dos quatro componentes da 4CMenB. Entre os 138 pacientes
com doenca do sorogrupo B que tinham isolados genotipados, 31,9% apresentaram cepas
cobertas pela 4CMenB, enquanto 44,9% tinham cepas que ndo eram esperadas serem cobertas.
No entanto, a vacinacdo com pelo menos uma dose de 4CMenB mostrou protecdo contra as

cepas ndo esperadas, com efetividade de 64% (IC95% 10-85) (96).

A vacina 4CMenB foi implementada no PNI da Itdliaem 2017, porém fez parte de programas
regionais desde 2014. Lodi et al., 2023 avaliaram a efetividade da vacina na populagdo pediatrica
com menos de 6 anos, utilizando tanto um método de triagem retrospectiva de coorte
observacional quanto um estudo de caso-controle. O estudo de coorte incluiu uma populacdo
residente de 587.561 criancas em 3 regiGes com protocolos de vigilancia semelhantes
(Piemonte, Toscana e Véneto). O estudo de caso-controle avaliou uma populagdo residente de
1.080.620 criangas em 6 regides (Apulia, Liguria, Piemonte, Sicilia, Véneto e Toscana), sendo
registrado um total de 26 casos de meningite B e identificados dois controles para
emparelhamento a cada caso (total de 52 controles). A efetividade da vacina em criangas
totalmente imunizadas foi de 94,9% (1C95%, 83,1-98,4) pelo método de triagem. A redugdo geral
na taxa de incidéncia relativa nas 3 regiGes foi de 50% (IC95% 0,29-0,86). A efetividade estimada
considerando casos e controles identificados foi de 92,4% (IC95% 67,6-97,9) em criangas com
idade suficiente para a primeira dose da vacina e 95,6% (IC95% 71,7-99,1) em criangas

totalmente imunizadas (97).
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Na Australia Meridional, o programa de vacinagdo com 4CMenB foi introduzido em 2018.
Wang et al., 2023, avaliaram o impacto da vacina e a sua efetividade contra a meningite B em
criancas e adolescentes. Durante os trés anos do programa, duas criangas desenvolveram
meningite B apds uma dose da vacina e uma crianca apds duas doses. A estimativa de
efetividade da vacina foi de 93,2% (IC95% 29,3-99,3) com duas doses, enquanto 47,9% (1C95%
0-91,3) com uma dose. Em relagdao ao periodo pré-programa, observou-se uma reducdo de
63,1% (1C95% 29,0-80,9) na incidéncia da doenca em lactentes. Ndo houve casos em lactentes

que haviam recebido trés doses de 4CmenB (98).

Em um estudo de vigilancia nacional de doenc¢as meningocécicas no Reino Unido, os casos
confirmados de doenca por meningococo B em criangcas menores de 5 anos elegiveis para a
vacinacdo com 4CMenB foram comparados entre o periodo antes (07/2010 a 03/2015) e apds a
implementacdo da vacina (07/2015 a 03/2020). A média anual de casos apds a implementacéo
da vacina foi 55% menor do que pré-vacinagdo (148 versus 328 casos por ano; p<0,0001). Apesar
da reducdo significativa no nimero de casos, os lactentes ainda representaram a maioria dos
casos de meningite B: 666 (44%) de 1531 antes e 236 (34%) de 692 apds a implementagdo da

vacina (99).
Seguranca

O uso extensivo da vacina 4CMenB desde sua primeira autorizacdo em 2013 e a sua inclusao
em programas de imunizagdo em diversos paises geraram dados substanciais sobre seguranga.
A revisdo de Marshall et al., 2023 reportou os resultados de seguranga da 4CMenB de ensaios
clinicos com criangas e adolescentes, e dados da vigilancia ativa e passiva de EAs apds as
vacinacgOes realizadas desde sua autorizagdo (100). Na Tabela 20 sdo descritos os resultados de

vigilancia e estudos observacionais realizados em lactentes e criangas.
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Tabela 20. Resultados de seguranga da vacina Bexsero®(4CMenB) em lactentes e criangas, segundo a revisdo de estudos observacionais

Autor, ano Marshall et al, 2023

Financiamento
Estudos incluidos

Local dos estudos

Populagao

Intervengao

(esquemas 4CMenB)

Periodo

Cobertura (N)

Desfechos avaliados

EA locais

De Serres et al., 2018 (101)
De Serres et al., 2019 (102)
Quebec
2 meses a 20 anos (apds
surto de doenga — vigilancia
passiva e ativa)

2-5 meses: 2+1 ou 3+1
6-23 meses: 2+1
2-20 anos: 2 doses
2014-2015
12 dose: 49.115
22 dose: 45.425
3-42 dose (<2anos): 4.493

Febre, EA resultando em
consulta/hospitalizagdo (7
dias apds vacina)

e Reacdo local: 58% total e

3,6% com consulta médica
ou absenteismo

Bryan et al., 2018 (103)
Reino Unido

2-18 meses (sistema de vigilancia

de vacinas)

2+1 (2, 4, 12 meses)

2015-2017
12 dose: 1.29 milhdes
22 dose: 1,17 milhdes
32 dose: 585.000
EA reportados espontaneamente e
em atendimento primario (pré-
especificados: febre, convulsdo,

reagdes locais, doenca de Kawasaki
e morte subita

e Reacdo local: 41% (366 casos)

e Nodulo persistente: 20% (160
casos)

GlaxoSmithKline Biologicals SA
Hall et al., 2021 (104)
Reino Unido

2-18 meses (banco de dados de

460 clinicas de cuidados primarios)

2+1 (2, 4, 12 meses)

2015-2018

107.231 vacinados

Primarios (convulsdo, convulsdo
febril e doenca de Kawasaki),
secundarios (encefalomielite

disseminada aguda, sindrome de

Guillain-Barré e anafilaxia)

Stefanizzi et al., 2022
(105)

Itélia (Apulia)

2-394 meses (sistema de

vigilancia de vacinas)

3+1 (<6meses de idade)

2+1 (=6 meses de idade)

2014-2019

807.446 doses

EA reportados 7 dias
apds a vacina.

e Reagdo local: 138 casos;
IR 17

Mentzer et al., 2018 (106)

Alemanha

Todas as idades (sistema de

vigilancia de vacinas)

2013-2016

Qualquer EA reportado

4CmenB vs. Outras vacinas
PRR

e Dor local: 3,88 vs 0,68-1,02

e Endurecimento: 7,89 vs
1,26-1,92
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Autor, ano Marshall et al, 2023

e Febre: 12-22% (uso de
antitérmico em 68-93% dos
vacinados)

e Convulsdo febril: 14 casos
(4 hospitalizagGes)

e Consulta por EA: 9,2%

e Hospitalizagdo: 12 casos (3
EA sistémicos casos de broncoespasmo, 3
bronquiolite, 4 convulsdo
febril, 1 anafilaxia, 1 adenite

mesentérica viral)

e 4 casos de sindrome
nefroética (3 hospitalizagdes)
em criangas de 2-5 anos
dentro de 1 ano apds a
vacina

e Febre: 40% (364 casos)
e Convulsdo: 6% (55 casos)

e Doenca de Kawasaki: <1% (3
casos)

o SIDS: <1% (3 casos)

e Convulsdo (0-6 dias pds-vacina):
43 casos; IRR 1,43 (1C95% 1,02-
2,02)

e Convulsao febril (0-6 dias pos-
vacina): 23 casos; IRR 1,72 (IC95%
1,08-2,75)

e Doenga de Kawasaki (1-28 dias
pds-vacina): 4 casos

e Nenhum caso de encefalomielite
disseminada aguda, sindrome de
Guillain-Barré e anafilaxia no
periodo de risco

e Febre: 94 casos; IR 12,9

e Sintomas neuroldgicos:
74 casos; IR 8,8

e EAS: 31 casos (21
hiperpirexia/febre, 7
hipotonia, 3 outros)

e Edema: 3,5 vs 1,54-2,04

e Febre: 39% (até 2 anos),
25% (2-11 anos)

e Cefaleia: 28% (2-11 anos)

e Convulsdo febril: 0,6% (12
€asos)

¢ Doenca de Kawasaki: 1 caso

Os ensaios clinicos com 4CmenB mostram maior incidéncia de febre e reagdes locais em lactentes em comparagdo com outras vacinas de rotina. Embora as taxas

agrupadas de eventos adversos graves tenham sido mais altas, esses eventos foram raros, e o perfil de seguranga da vacina é considerado aceitavel. Os dados de

Conclusao do estudo

farmacovigilancia, juntamente com estudos observacionais, confirmaram o perfil de seguranca toleravel da 4CmenB. Poucos casos de doenga de Kawasaki foram

associados a 4CmenB em estudos do mundo real, e a incidéncia de convulsdes febris foi similar a observada com outras vacinas de rotina.

4CmenB: vacina meningocdcica multicomponente do sorogrupo B; EA: eventos adversos; EAS: evento adverso sério; SIDS: Sindrome da Morte Subita Infantil, IR: taxa de incidéncia por 100.000

pessoas ou doses; IRR: razdo da taxa de incidéncia; PPR: razdo de notificagdo proporcional; 1C95%: intervalo de confianga de 95%.
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Um estudo de vigilancia populacional foi conduzido em Quebec, Canadd, apds a vacinacao
em massa de quase 50.000 individuos, com idade entre 2 meses e 20 anos, em resposta a um
surto regional da doenca. Reacdes no local da injecdo foram reportadas em 58% dos casos,
sendo 3,6% associadas a absenteismo ou consulta médica. Febre com inicio durante os 7 dias
seguintes a vacina foi relatada por 11% a 22% dos individuos, dependendo da dose, e o uso de
antitérmicos foi bastante comum, variando de 68% a 93% dos vacinados. Convulsdes febris
ocorreram em 14 casos, com 4 desses casos resultando em hospitalizacdo. Outros casos de
hospitalizagao incluiram 3 por broncoespasmo, 3 por bronquiolite, 1 caso de anafilaxia e 1 caso
de adenite mesentérica viral (101). Uma vigilancia ativa nesse estudo identificou 4 casos de
sindrome nefrdética em criangas de 2 a 5 anos, dentro de 12 meses apds a vacinacdo, com 3 deles
resultando em hospitalizagdo. Nenhuma crianga passou por bidpsia renal, porém dada a idade
e a resposta aos corticosteroides, sindrome nefrética idiopatica foi o diagndstico presumido em
todos os casos (102) Motivados pelos casos reportados no Canadd, um estudo no Reino Unido
analisou dados de admissGes hospitalares de lactentes de 2005 a 2019 para comparar 0s casos
de sindrome nefrética antes e apds a introducao da vacina 4CmenB no programa de vacinagao.
O estudo ndo encontrou evidéncias de aumento do risco de sindrome nefrética, com razées de
incidéncia de 0,81 (1C95% 0,56—1,19) para o grupo etario de 6 a 11 meses e 1,18 (1C95% 0,84—

1,66) para o grupo de 12 a 17 meses, respectivamente (107).

Uma vigilancia prospectiva abrangente no Reino Unido avaliou a seguranca da vacina
4CmenB durante um periodo de 20 meses, no qual aproximadamente 3 milhGes de doses foram
administradas a cerca de 1,3 milhdo de lactentes entre 2 e 18 meses, como parte do programa
nacional de imunizagdo. Foram recebidos 902 relatos, sendo os eventos mais frequentemente
reportados as reagdes no local da injecdo (41%) e febre (40%). A maioria dos relatos de febre,
reacoes locais e outros eventos foram esperados. O Unico achado inesperado foi a alta
proporg¢do de nédulos persistentes no local da inje¢do, que ocorreu em aproximadamente 20%
dos relatos. Outros eventos pré-especificados no estudo foram menos frequentes, incluindo 55
casos de convulsdes febris, 3 casos de doenga de Kawasaki e 3 casos de sindrome de morte
subita infantil (SIDS). Considerando a incidéncia de base dessas condi¢des na populagdo-alvo e
o numero de criangas vacinadas, as razoes entre eventos observados e esperados foram: 0,13
(1C95% 0,10-0,17) para convulsdes, 1,40 (IC95% 0,29-4,08) para doenga de Kawasaki, e 0,44

(1C95% 0,12-1,14) para SIDS ou morte subita inexplicada em criangas de 2 a 4 meses (103).

Outro estudo realizado no Reino Unido avaliou mais de 100.000 criangas com idades entre

1 e 18 meses vacinadas pelo programa nacional de imunizacdo, utilizando registros eletrénicos
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de saude primaria. Os desfechos primarios foram convulsdes, convulsdes febris e doenga de
Kawasaki, enquanto os desfechos secundarios incluiram encefalomielite disseminada aguda,
sindrome de Guillain-Barré e anafilaxia. As razGes ajustadas de taxas de incidéncia (periodo de
risco especifico do desfecho comparado com o periodo basal) foram 1,43 (IC95% 1,02—2,02) para
convulsbes e 1,72 (1C95% 1,08-2,75) para convulsdes febris. Como a 4CmenB foi administrada
simultaneamente com outras vacinas na maioria dos lactentes (93%), os riscos aumentados nao
foram atribuidos a nenhuma vacina especifica. Os autores ainda referem que ndo houve casos
suficientes para modelar a doenca de Kawasaki, e nenhum caso dos desfechos secundarios foi

registrado nos periodos relacionados a vacinagdo (104).

Um estudo de vigilancia foi realizado na regido de Apulia na Italia, entre 2014-2019, apds a
administracdo de 807.446 doses de 4CmenB em criangas com mediana de idade de 30 meses
(variacdo de 2-394 meses). As reagdes no local da inje¢do foram mais frequentes, com taxa de
17/100.000 doses. A taxa de notificacdo de febre foi de 12,9/100.000 doses e de sintomas
neuroldgicos de 8,8/100.000. Um total de 31 de 58 eventos adversos sérios foram relatados
como tendo uma associagao causal consistente com a vacinagao. Desses, febre foi reportada em
21 casos (2,6/100.000), enquanto episddio hipotdnico-hiporresponsivo foi relatado em 7 casos
(0,9/100.000 doses), sendo o evento neuroldgico mais frequente. Os autores consideraram
esses eventos como esperados e destacaram sua natureza benigna, com resolugcdo completa,

sem alteragOes no desenvolvimento neuropsicomotor dos individuos (105).

Na Alemanha, um estudo de vigilancia passiva pds-comercializagdo com individuos em
todas as idades reportou um total de 664 notificacdes entre 2013-2016 (sem descricdo do
numero de vacinagBes). Em comparagdo com outras vacinas, as razdes de notificacdo
proporcional das reacbes locais foram maiores para 4CMenB (dor: 3,88 vs. 0,68-1,02;
endurecimento: 7,89 vs. 1,26-1,92; edema: 3,5 vs. 1,54- 2,04). A febre foi relatada com maior
frequéncia em lactentes (39%) do que criangas mais velhas (25%), houve 12 casos de convulsdo

febril (0,6%) e apenas um caso de doenca de Kawasaki (106).

Além dos estudos apresentados na revisdo de Marshall et al., 2023, 4 estudos
observacionais avaliaram a segurancga da vacinagao com 4CMenB em criang¢as no Reino Unido,

na Escdcia e na Itdlia (108-111). Os resultados desses estudos sdo apresentados na Tabela 21.
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Tabela 21. Resultados de seguranca da vacina Bexsero® (4CMenB) em lactentes e criangas, segundo estudos observacionais

Autor, ano

Harcourt, 2017

Murdoch, 2017

Stowe, 2020

Stefanizzi, 2023

Financiamento

Local dos estudos

Populagao

Intervencao

(esquemas 4CMenB)

Periodo

Cobertura (N)

Desfechos avaliados

EA locais

EA sistémicos

Nenhum

Reino Unido

<12 meses (sistema nacional de
vigilancia sindrémica — cuidados

primarios)

2+1 (2, 4, 12 meses)

2013-2016

Consultas por febre

Pré vs. P6s-vacinagdo

e Consultas por febre: IR 9,55
(2013-14) e 7,58 (2014-15) vs.
11,18 (2015-16)
- IRR 7-10 semanas de idade:
1,58 (1C95% 1,22-2,05)
- IRR 15-18 semanas de idade:
1,47 (1C95% 1,17-1,86)

Nenhum

Escécia

<12 meses (dados de internagdo e

ambulatoriais de hospitais)

2+1 (2, 4, 12-13 meses)

2014-2016

Internagdo por febre (3 dias apds vacina)

Pré vs. Pés-vacinagao

e Internagao por febre:
- Rl 12 dose: 3,0 (IC95% 1,99-4,53) vs.
10,78 (1C95% 8,31-14)
- Rl 22 dose: 0,43 (1C95% 0,14-1,36) vs.
2,2 (1,27-3,83)
- RI 32 dose: 2,51 (IC95% 1,47-4,27) vs.
9,8 (1C95% 7,06-13,6)

e Convuls3o: 12/765 (1,57%) vs. 8/374
(2,13%), p=0,49

Nenhum

Reino Unido

<24 meses (dados nacionais

de internagdes hospitalares)

2+1 (2, 4, 12 meses)

2006-2018

Doenca de Kawasaki (30 dias

apos vacina)

« RI 12/22 doses: 1,03 (1C95%
0,51-2,05)

« RI 32 dose: 0,64 (IC95%
0,08-5,26)

Italian Drug Authority

Italia (Apulia)

2-12 meses (estudo de vigilancia ativa)

3+1 (<6meses de idade)
2+1 (>6 meses de idade)

2019-2023

4,773 vacinados

Reacdo local ou sistémica, febre, gastrointestinal

ou reagdo alérgica (7 dias apds vacina)

e Reagdo local: 57,8% (2.155 casos); IR 45,15

e Febre: 67,1% (2.504 casos); IR 52,46

e Reacgdo sistémica: 69,7% (2.598 casos); IR 54,43

e Gastrointestinal: 16,1% (600 casos); IR 12,57

e Reacdo alérgica: 0,2% (7 casos); IR 0,15

o EAS: 0,38% (18 casos — 16 hipertermia, 1 febre e

diarreia, 1 convulsdo febril)
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Houve uma diferenga pequena,
mas significativa, nas taxas de
. consulta de febre por todas as
Conclusdo do estudo -
causas em lactentes elegiveis

para receber 4CMenB

juntamente com outras vacinas.

e Pungdo lombar: 17/520 (3,27%) vs.
22/408 (5,39%), p=0,11

e Duragdo da internagdo < 1 dia: 13/27
(48,1%) vs. 48/95 (50,5%), p=0,83 (12
dose); 8/15 (53,3%) vs. 26/51 (50,9%),
p=0,87 (32 dose)

Houve um aumento no risco de internagdo "

. . . O estudo ndo encontrou
hospitalar devido a febre dentro de 3 dias o
5 . L. . . evidéncias de aumento do
apos as imunizagdes infantis de rotina, . .
L. N . risco de doenga de Kawasaki
apos a introdugdo da vacina 4CMenB. As § . .

. 5 apos a administragdo da
orientagdes sobre o uso do paracetamol .

. vacina 4CMenB.

profilatico devem ser reforgadas.

Os dados confirmam a seguranga da 4CMenB em
lactentes, mas destacam um risco significativo de
febre. A administragdo profilatica de paracetamol
pode ser um fator protetor, especialmente nas
primeiras 24 horas apds a vacinagao.

NR: ndo reportado; 4CMenB: vacina meningocdcica multicomponente do sorogrupo B; IR: taxa de incidéncia por 100.000 pessoas.; IRR: razdo da taxa de incidéncia; RI: incidéncia relativa; IC95%:

intervalo de confianga de 95%; EAS: evento adverso sério
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Harcourt et al., 2017 conduziram um estudo no Reino Unido para estimar as taxas de
atendimento primario por febre em lactentes até 12 meses de idade, um ano apés a introdugao
da vacinagdo com 4CMenB em 2015, utilizando dados do sistema nacional de vigilancia
sindrémica. As razdes de taxa de incidéncia foram calculadas para os grupos etdrios elegiveis
para a vacina e comparadas com os dois anos anteriores a introdugao da vacina. Em comparagao
com os dois anos anteriores, o numero de consultas por febre de qualquer causa no periodo de
vacinacdo com 4CMenB foi 1,6 vezes mais alto (IRR 1,58; 1C95% 1,22-2,05) em lactentes
elegiveis para a vacina com 7 a 10 semanas de idade, e 1,5 vezes mais alto (IRR 1,47; 1C95% 1,17-
1,86) naqueles com 15 a 18 semanas de idade. Ndo foram observadas diferencas significativas

nas taxas de consultas para febre na faixa etaria de 0 a 6 semanas ou 11 a 14 semanas (108).

Murdoch et al., 2017 avaliaram o risco de hospitalizagdo por febre de lactentes até 12
meses de idade, 3 dias imediatamente seguintes a administracdo da vacina 4CMenB, durante o
primeiro ano do programa de imuniza¢do da Escécia (2015-2016) e durante o ano anterior. A
incidéncia relativa (RI) foi calculada para cada um desses periodos. No periodo pré-4CMenB, a
Rl se refere as doses de DTaP-IPV-Hib, enquanto no periodo pds-4CMenB, a Rl foi calculada
considerando as doses de DTaP-IPV-Hib/4CMenB. A comparagdo entre as duas Rls permite
avaliar o impacto da vacina 4CMenB. Houve um aumento no risco de hospitalizagao por febre
apos a 12 dose (R110,78; 1C95% 8,31 a 14,00) e na dose 3 (Rl 9,80; IC95%: 7,10 a 13,62), com um
aumento menor no risco apds a dose 2 (RI 2,20; IC 95%: 1,27 a 3,82). A magnitude desses efeitos

foi maior do que no modelo pré-4CmenB (109).

Outro estudo conduzido no Reino Unido avaliou o risco de doenga de Kawasaki 30 dias apds
a vacinag¢do com a vacina conjugada pneumocdcica e a vacina 4CMenB, em lactentes menores
de 2 anos de idade, a partir de dados nacionais de internagdes hospitalares. Ambas as vacinas
sdo administradas aos 2, 4 e 12 meses de idade, mas foram introduzidas de forma sequencial,
permitindo que seus efeitos fossem avaliados separadamente. Para a vacina 4CMenB, a
incidéncia relativa apds a 12 ou 22 dose foi de 1,03 (1C95% 0,51-2,05) e de 0,64 (1C95% 0,08—
5,26) ap0s a 32 dose, sem evidéncias de aumento do risco de doenca de Kawasaki associadas a

vacinagdo (110).

Outro estudo realizado na regido da Apulia, na Italia, avaliou o perfil de seguranca da vacina
4CMenB em lactentes com menos de 12 meses, por meio de um programa de vigilancia ativa
em 16 ambulatérios, no periodo de 2019 a 2023. Cerca de 78% (3.729/4.773) dos lactentes
apresentaram um ou mais EAs pds-imunizacdo, com 95% das manifesta¢des nas primeiras 24

horas apds a administragdo da vacina 4CMenB. As reag¢des sistémicas, como mal-estar,
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sonoléncia/insbnia, erupcdo cutanea, choro anémalo, irritabilidade/nervosismo e convulsdes,
foram as mais comuns, com uma taxa de notificacdo de 54,43%. Em seguida, destacaram-se a
febre (taxa de notificacdo: 52,46%) e as reacdes locais no local da injecdo (taxa de notificacdo:
45,15%). ManifestacGes gastrointestinais, como vémito e diarreia (taxa de notificacao: 12,57%),
e reacgles alérgicas, incluindo anafilaxia e urticaria (taxa de notificacdo: 0,15%), foram menos
frequentes. Dezoito episédios de rea¢des adversas foram atribuidos a vacina 4CMenB,
principalmente febre, com 16 casos de hipertermia (acima de 39°C). Dois lactentes
apresentaram febre mais baixa, um com diarreia muco-hematica e outro com convulsao febril.
Oito pais buscaram atendimento pediatrico, e um bebé foi hospitalizado devido a febre
persistente. A administracao de paracetamol teve um efeito protetor significativo na ocorréncia

de febre nas primeiras 24 horas apds a vacinagdo (OR: 0,75; IC 95%: 0,66—0,86; p<0,001) (111).

A doenga meningocdcica invasiva tem alta morbidade e mortalidade, mesmo com
tratamento antibidtico adequado, o que ressalta a importancia de medidas preventivas, como a
vacinac¢do (32). Seis sorogrupos de Neisseria meningitidis (A, B, C, W, X e Y) sdo responsaveis
pela maioria dos casos da doenca. No Brasil, o PNI inclui a vacina contra o sorogrupo C, mas ndo
contra o sorogrupo B, que também representa um risco importante a saude publica (112). A
vacina contra o meningococo B de quatro componentes (4CMenB; Bexsero®) esta atualmente
aprovada registrada em mais de 50 paises, incluindo o Brasil, com mais de 100 milhdes de doses
distribuidas globalmente. Ela faz parte do PNI infantil em 16 paises, com o Reino Unido sendo o
primeiro a implementa-la em seu programa de vacinac¢do desde 2015. A evidéncia do mundo
real desses programas confirma a efetividade e o impacto da vacina contra a doenga invasiva
por meningococo B com eficdcia da vacina de 71-95%, além da proteg¢do cruzada contra outros
sorogrupos nao-B, incluindo uma redu¢do de 69% nos casos de sorogrupo W em coortes

elegiveis para 4CMenB na Inglaterra (54,113).

A imunogenicidade e a seguranga da vacina 4CMenB foram avaliadas em multiplos estudos
clinicos. Na revisdo de Flacco et al., foram analisados 12 ECR e 8 estudos de extensdo de ECR em
lactentes, criancas de 2 a 60 meses). Em lactentes e criancas, a vacina 4CMenB demonstrou alta
taxa de conversdo soroldgica (84-93%) para as cepas-alvo 30 dias apds a vacinagdao, com
esquemas primarios de 2 ou 3 doses. Em adi¢do, uma Unica dose de reforgo foi suficiente para
restaurar os titulos a niveis protetores contra todas as cepas na maioria das criancas (78-83%).

A persisténcia de prote¢do apds 6 meses permaneceu elevada contra as cepas 5/99 (NadA)
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(93,5%) e M10713 (NHBA) (75%). A vacina 4CMenB mostrou ser significativamente mais
imunogénica contra a doenca meningocdcica B comparada a vacina rMeB , apresentando uma
probabilidade de 9 a 13 vezes maior de imunogenicidade, além de persisténcia de resposta
superior, especialmente contra cepas como NZ98/254 (PorA) (77). Adicionalmente dados de
vida real mostram persisténcia imune documentado de até 7,5 anos para adolescentes e 5 anos

para lactentes (54,114).

Em termos de seguranca, a vacina 4CMenB foi associada a um aumento na incidéncia de EA,
principalmente leves a moderados, como dor no local da injegao, febre, entre outros eventos
locais e sistémicos. Embora tenha sido observado um risco maior de eventos adversos graves,
esses eventos foram, em sua maioria, limitados e trataveis e nenhum dbito foi registrado nos

estudos (77).

Outros estudos clinicos, ndo incluidos na revisdo de Flacco et al., 2018 (6 ECR e 2 estudos de
extensdo de ECR), também avaliaram imunogenicidade, persisténcia de resposta imunoldgica e

segurancga da vacinagcdo com 4CMenB em criangas saudaveis (78—-85).

Apds a administracdo de esquemas iniciais com 2 ou 3 doses, as taxas de conversio
soroldgica foram altas, variando entre 82% e 100% para as cepas 44/76-SL, 5/99 e NZ98/254, 30
dias apds a vacinagdo. O esquema 2+1 de 4CMenB teve persisténcia de anticorpos semelhante
ao esquema 3+1, com forte resposta ao reforgo e sem problemas de seguranga em ambos os
esquemas. Apds a dose de reforgo, a resposta imunolégica aumentou, com conversdo entre 87
e 100% para as cepas testadas. A coadministragdo de outras vacinas com a 4CMenB ndo afetou
os seus resultados de imunogenicidade, mantendo os limites inferiores dos IC95% acima de 70%
para as principais cepas testadas. A persisténcia da resposta imunoldgica foi observada por até
36 meses, com uma queda parcial nos titulos de anticorpos ao longo do tempo. Apés uma dose
de reforco, houve o restabelecimento dos niveis protetores para todas as cepas em todas as
faixas etdrias. Para criangas acima de 35 meses ndo vacinadas previamente, duas doses da vacina

foram suficientes para induzir uma resposta imunoldgica satisfatéria (78—85).

Quanto a seguranca, a maioria dos lactentes e criancas apresentou EAs apds a vacinacgao,
sendo mais pronunciados apds a primeira dose. Os EAs locais, como dor e sinais de inflamacéo
no local da inje¢do, foram os mais frequentes, afetando 50-70% dos lactentes e 90-95% das
criangas entre 4 e 5 anos. Eventos sistémicos como irritabilidade, choro persistente e febre
também foram comuns, especialmente em lactentes. Eventos adversos sérios foram raros, ndo
considerados relacionados a vacina, exceto por um caso de anemia. Ndo houve dbitos nos

estudos (78-85).
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Quando administrada concomitantemente com outras vacinas de rotina, aimunogenicidade
da vacina 4CMenB permanece inalterada. Observou-se um leve aumento na reatogenicidade
durante a coadministracdo com outras vacinas como pneumococica conjugada e hexavalente;

no entanto, este aumento ndo teve um impacto significativo na seguranca (78—80).

Nos estudos observacionais, a vacina 4CMenB demonstrou alta efetividade na prevencdo da
DMI B na faixa etdria de risco em diversos paises como Reino Unido, Canadd, Portugal, Itdlia,
Espanha e Australia, com resultados variando entre 71% e 100% para esquemas a partir de 2
doses. Nos estudos realizados, observou-se também uma reducdo significativa na incidéncia da
doenca ao longo prazo, nas populagGes elegiveis para vacinagdo, variando de 50% a 100% em

periodos de 10 meses a 6 anos apds introducdo da 4CMenB, dependendo da regido (88,96—99).

Os estudos de vigilancia pdés-vacinacdo em larga escala mostraram que o perfil de seguranga
da vacina 4CMenB é consistente com os resultados dos ensaios clinicos, com reagGes esperadas,
como dor no local da inje¢do, febre e outros sintomas sistémicos, mais comuns nas primeiras 24
horas apds a aplicagdo. A maioria dos eventos foi considerada manejdvel, com resolugdo
completa e sem impacto no desenvolvimento das criangas. A relacdo entre a vacina 4CMenB e
casos de Doenca de Kawasaki, inicialmente preocupante nos ensaios clinicos, ndo foi confirmada
nos estudos do mundo real. As convulsdes febris também foram pouco frequentes, com
incidéncia semelhante a observada em outras vacinas de rotina. Além disso, a administracdo de
paracetamol demonstrou um efeito protetor contra a febre nos primeiros dias apds a vacinacgao,

sendo recomendado rotineiramente nos programas de vacinacdo (100,108-111).

Assim, a vacina 4CMenB demonstrou ser capaz de induzir respostas imunoldgicas contra
cepas associadas a doenga meningocdcica B, com altas taxas de conversdo soroldgica apos
esquema primario e reforco. A persisténcia da imunidade, embora decresga parcialmente ao
longo do tempo, pode ser restaurada com doses de reforco. A efetividade da vacina na
prevencdao da doenca foi comprovada nos estudos observacionais, assim como seu impacto
significativo na reducdo da incidéncia da doenca na populacdo elegivel. Em relagdo a seguranga,
a vacina mostrou um perfil de EAs leves a moderados mais frequente que outras vacinas
pedidtricas, porém com eventos sérios raros e tratdveis. Esses resultados reforcam o potencial
da Bexsero® (4CMenB) como uma vacina imunogénica e segura para a prevencdo da doenca

meningocdcica B.
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5. RECOMENDAGAO EM PROGRAMAS DE
IMUNIZACAO INFANTIL

Atualmente Bexsero® (4CMenB) esta incluido no programa nacional de imunizacdo infantil
de 16 paises: Andorra, Chile, Republica Tcheca, Franca, Irlanda, Itdlia, Lituania, Malta, Nova

Zelandia, Portugal, San Marino, Espanha, Reino Unido, Alemanha, Luxemburgo, e Suica (54).
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No Brasil, a Sociedade Brasileira de Imunizag¢des (SBIM) e a Sociedade Brasileira de Pediatria
(SBP) recomendam a vacinagdo contra o meningococo B em seus calendarios vacinais da crianga

e do adolescente.

A SBIM recomenda a vacinagdo a partir de 2 meses de idade, idealmente iniciando com 1
dose aos 3 meses, outra aos 5 meses e 1 dose de refor¢o entre 12 e 15 meses (esquema 2+1).
Criancgas de 12 a 23 meses devem receber 2 doses com intervalo de 2 meses entre elas com 1
dose de reforgo entre 12 e 23 meses apds esquema primario. A partir dos 24 meses de idade, é
recomendado 2 doses com intervalo minimo de 1 a 2 meses entre elas — ndo foi estabelecida

ainda a necessidade de dose(s) de reforco (115).

A SBP recomendada para lactentes, criangcas e adolescentes. Para aqueles que iniciam a
vacinagdo entre 3 e 12 meses de idade, sdo recomendadas 2 doses com intervalo minimo de 2
meses entre elas, além de 1 dose de reforco no segundo ano de vida. Aqueles que iniciam a
vacinagdo entre 12 e 23 meses devem também receber o esquema de 2 doses, com 2 meses de
intervalo entre elas, além de 1 dose de reforgo. Finalmente, para criancas que iniciam a
vacinagdo apds os 2 anos e adolescentes, sdo indicadas 2 doses com intervalo de no minimo 1

més entre elas (116).

Além dessas, a Federagdo Brasileira de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO) recomenda a
vacinagdo meningocécica B para adolescentes em seu calenddrio vacinal para mulheres

(117,118).
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Esta analise tem como objetivo analisar o impacto na saude publica e a relagdo custo-
efetividade (CE) da introdugdo da vacinagdo com Bexsero® (4CMenB) contra MenB e também
sua protegdo cruzada contra o sorogrupo W (119) em lactentes e individuos com idade inferior

a 1 ano de vida, sob a perspectiva do SUS.

O modelo estatico multigeracional multicoorte (MGMC) foi desenvolvido para simular
padrdes epidemioldgicos de DMI dos sorogrupos B e W para cada ano em um horizonte de
tempo de até 100 anos. As mudangas demograficas na populagdo sao capturadas em um modelo
de Markov. Os individuos da coorte inicial envelhecem anualmente, enquanto a cada ano uma
coorte de nascimento de tamanho fixo é incluida no modelo. Todos os individuos sdo
acompanhados até a mortalidade natural especifica por idade ou até o final do horizonte de
tempo da andlise. Utilizou-se a Proje¢ao de Populagdo publicada pelo Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE) para a informagdes demograficas da coorte inicial e das coortes
anuais de nascimento. A taxa de incidéncia de DMI foi calculada com base nos dados disponiveis
no Sinan para cada faixa etaria e sorogrupo. O modelo assume um risco estatico (constante) de
infeccdo (ou seja, a incidéncia anual estimada de DMI independe da estratégia de vacinacdo).
Um risco estdtico de infec¢cdo é uma suposicado a ser considerada, em vista de evidéncia existente

gue ndo indica efeitos de protecdo indiretos associados a vacina 4CMenB (120).

A vacinagdo previne diretamente os casos de DMI, com a taxa de cobertura efetiva
(cobertura vacinal x eficdcia vacinal) determinando a fragao da populac¢do totalmente protegida,
enquanto outras permanecem suscetiveis. No entanto, os individuos vacinados podem se tornar
suscetiveis ao longo do tempo, a medida que a eficdcia da vacina diminui. O modelo aplica
eficacia, cobertura e probabilidades decrescentes da protecdo da vacina para estimar a
diminui¢do da incidéncia de DMI em diferentes estratégias de intervencgdo. Ele também calcula
as mortes agudas anuais por DMI com base na taxa de letalidade especifica por idade, com
mortes ocorrendo no mesmo ano que os casos de DMI. O modelo permite que sobreviventes de
DMI aguda desenvolvam até 20 sequelas diferentes no primeiro ano apds um evento agudo. O
modelo tem a flexibilidade de definir as duragbes diferentes para cada sequela e levar em conta
a potencial reducdao da expectativa de vida associada a essas sequelas. Neste modelo, 16

sequelas foram incluidas (se¢do 7.9.3).
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O modelo calcula a relagcdo de custo-utilidade da introducdo da vacinacdo infantil de rotina
com 4CMenB (Bexsero®) em comparagdo com um esquema em que a vacina ndo esta incluida,
avaliando os beneficios para a saude (AVAQs) e os custos associados a DMI aguda e suas

sequelas. A presente analise compara as duas seguintes estratégias:

- Estratégia 1: Vacinagao infantil com 4CMenB aos 3, 5 e 12 meses contra DMI causada
pelo sorogrupo B (e DMI causada pelo sorogrupo W a partir dos dados de bula sobre
protecdo cruzada);

- Estratégia 2: A ndo vacinagao.

Um esquema da estrutura do modelo é apresentado em Figura 13.

Figura 13. Esquema da estrutura do modelo

AVAQ: anos de vida ajustados pela qualidade; DMI: doenga meningocdcica invasiva

Para a andlise proposta, a populacdo-alvo para a vacinagdo com 4CMenB (Bexsero®) é
composta por lactentes (individuos menores de um ano de idade). Criangas menores de um ano
de idade apresentam um pico significativo na incidéncia de DM, tornando-as uma populagao de

alta prioridade para vacinagdo (121).
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A anélise adotou a perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS).

Bexsero® (4CMenB) Vacinagdo infantil aos 3, 5 e 12 meses contra DMI causada pelo
sorogrupo B (e DMI causada pelo sorogrupo W a partir dos dados de bula sobre protecdo

cruzada).

O calendario 2+1 é apoiado pelo parecer positivo do Comité dos Medicamentos para Uso
Humano (CHMP) emitido em 26 de abril de 2018 (esquema 2+1 aos 3, 5 e 12 meses) e este

esquema também é apresentado na propria bula de Bexsero® registrada no Brasil (119).

Nesta anadlise, a vacinagdo de lactentes com Bexsero® (4CMenB) no esquema de 3 doses

(2+1) aos 3, 5 e 12 meses de vida foi comparada com a estratégia de ndo vacinacgao.

De acordo com as diretrizes metodoldgicas (122), para avaliar os impactos da vacinagao a

longo prazo, foi utilizado um horizonte temporal de 100 anos.

Conforme recomendacdo das diretrizes econdmicas de salde para o Brasil uma taxa de

desconto anual de 5% foi utilizada neste modelo para custos e desfechos.

O modelo pressupde que as coortes anuais de nascimento projetadas sdo iguais em
tamanho a cada ano ao longo do horizonte de tempo de 100 anos. A coorte inicial é dividida em

oito faixas etarias para definir os seguintes parametros iniciais:

e Populagdo
e Incidéncia de DMI (faixa etaria < 1 ano de idade dividida em 12 meses)
e Taxa de letalidade (CFR) da DMI

e Utilidade

A mortalidade natural é aplicada anualmente, causando algumas variagdes no nimero de

individuos por idade ao longo do horizonte de tempo de 100 anos.
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A Tabela 22 apresenta a distribuicdo da coorte nas oito faixas etdrias definidas, os limites de
idade de cada faixa etdria e o tamanho total da populacdo considerada neste modelo. O

tamanho populacional é com base em dados de 2024 do IBGE (123).

Tabela 22. Dados demograficos — Dados populacionais

Idade de inicio em Idade final em Tamanho da
Nome do grupo etario
ano(s) ano(s) populagao
Lactentes
0 0 2.484.344
(menores de 1 ano)
Criangas de 1 ano 1 1 2.519.770
Criangas de 2 anos 2 2 2.583.366
Criangas de 3 anos de
3 3 2.670.309
idade
Criangas de 4 anos 4 4 2.760.203
Criangas 5 14 29.036.715
Adolescentes 15 19 14.971.635
Adultos 20 99 155.557.408
Total - - 212.583.750

A Tabela 23 informa a taxa de mortalidade geral no Brasil com base nos dados do IBGE para
2022 (124). O modelo calcula automaticamente a expectativa de vida da populagdo em geral
com base na estrutura populacional e na mortalidade por qualquer causa para garantir a

consisténcia dos resultados.
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Tabela 23. Probabilidade de mortalidade natural por ano de idade no Brasil

Idadet Mortalidade Idadet Mortalidade Idadet Mortalidade Idadet Mortalidade

0 1,284% 25 0,172% 50 0,498% 75 3,669%
1 0,090% 26 0,174% 51 0,531% 76 4,037%
2 0,068% 27 0,175% 52 0,569% 77 4,425%
3 0,051% 28 0,177% 53 0,612% 78 4,828%
4 0,040% 29 0,179% 54 0,663% 79 5,254%
5 0,031% 30 0,181% 55 0,719% 80 5,718%
6 0,026% 31 0,184% 56 0,781% 81 6,253%
7 0,022% 32 0,188% 57 0,847% 82 6,889%
8 0,020% 33 0,192% 58 0,914% 83 7,646%
9 0,020% 34 0,198% 59 0,984% 84 8,526%
10 0,021% 35 0,204% 60 1,059% 85 9,493%
11 0,023% 36 0,212% 61 1,141% 86 10,490%
12 0,027% 37 0,221% 62 1,233% 87 11,452%
13 0,035% 38 0,231% 63 1,339% 88 12,326%
14 0,045% 39 0,242% 64 1,460% 89 13,117%
15 0,061% 40 0,256% 65 1,595% 90 13,319%
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16 0,080% 41 0,271% 66 1,739% 91 14,109%
17 0,103% 42 0,289% 67 1,889% 92 14,109%
18 0,125% 43 0,309% 68 2,043% 93 14,109%
19 0,144% 44 0,333% 69 2,202% 94 14,109%
20 0,157% 45 0,358% 70 2,371% 95 14,109%
21 0,165% 46 0,385% 71 2,560% 96 14,109%
22 0,168% 47 0,412% 72 2,778% 97 14,109%
23 0,170% 48 0,440% 73 3,034% 98 14,109%
24 0,171% 49 0,468% 74 3,333% 929 100,000%

Nota: tldade em anos
Como o nimero de grupos etarios individuais na fonte de dados era maior do que no modelo (até 99 anos de idade),
suposicOes tiveram que ser feitas. Uma taxa de mortalidade de 100 foi assumida para a faixa etdria de 99 anos,
enquanto a mesma taxa de mortalidade de 90 anos foi assumida para os grupos de 91 a 98 anos. Com essas
suposi¢oes, a expectativa de vida estimada a partir da mortalidade foi préxima a expectativa de vida relatada na fonte

de dados de mortalidade.

Os casos anuais de DMI sdo modelados mensalmente com base nas taxas de incidéncia

especificas por idade na populagdo. O modelo utiliza diretamente dados de incidéncia por

100.000 habitantes segmentados por faixas etarias e sorogrupo. Embora os cdlculos sejam

realizados mensalmente para todas as faixas etdrias, a inclusdo de dados diferencia para

individuos com idade igual ou menor a 1 ano, uma vez que esses valores sdo apresentados

mensalmente, enquanto para outras faixas etdrias, sdo apenas para o total anual de casos.

Para contabilizar a subnotificagdo dos casos, a seguinte formula é usada para ajustar os

numeros de incidéncia:

Incidéncia ajustada = Incidéncia notificada X

1

(1-Taxa de subnotificacio)’
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A incidéncia média anual de DMI atribuivel aos sorogrupos B e W por 100.000 habitantes
no Brasil, é apresentada na Tabela 24. Os valores utilizados na analise sao baseados nos casos
de DMI notificados no periodo entre 2007 e 2023, excluindo os anos de 2020-2022 (periodo
pandémico de COVID, pois nesse periodo o nimero de contatos foi drasticamente reduzido
devido aos isolamento e a incidéncia de DMI estava claramente divergente em relacdo aos
dados pregressos) no Sistema de Informagao de Agravos de Notificagcdo (Sinan) (6). Cerca de
50% dos casos notificados por ano ndo tiveram o sorogrupo determinado, desta forma esses
casos foram distribuidos igualmente entre os sorogrupos, assumindo que eles deveriam ter a
mesma distribuicdo dentre os sorogrupos identificados. A incidéncia foi estimada dividindo-se o
numero de casos pelo tamanho da populacdo (dados detalhados sdo apresentados no ANEXO 5:

DADOS DEMOGRAFICOS E EPIDEMIOLOGICOS) e multiplicado por 100.000.

Tabela 24. Incidéncia média anual de DMI para os sorogrupos B e W, por 100.000 habitantes na

populagdo sem vacinagao

Nome do grupo etario Limites de idade Sorogrupo B Sorogrupo W

Lactentes 0 més 2,71 0,45
1 més 2,15 0,51

2 meses 4,58 0,40

3 meses 4,35 0,90

4 meses 3,75 0,73

5 meses 4,36 0,78

6 meses 4,06 0,93

7 meses 4,09 0,81

8 meses 3,26 0,81

9 meses 2,73 1,04
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10 meses 2,31 0,63

11 meses 1,44 0,87

Criangas 1 anos de idade 1,55 0,35
Criangas 2 anos de idade 0,92 0,26
Criangas 3 anos de idade 1,01 0,13
Criangas 4 anos de idade 0,80 0,17
Criangas 5-14 0,27 0,07
Adolescentes 15-19 0,17 0,06
Adultos 20-99 0,08 0,03

Como o sorogrupo ndo foi identificado para alguns dos casos relatados, esses casos foram distribuidos entre os
sorogrupos, assumindo que eles apresentariam a mesma distribui¢do de sorogrupos dos dados com informagées do
sorogrupo.

A cada ano subsequente, a mesma incidéncia basal do primeiro ano foi aplicada no modelo.
A distribuicdo e o nimero anual de casos agudos de DMl variam ao longo dos 100 anos de acordo

com as mudangas demograficas anuais nos tamanhos das coortes multigeracionais.

Os casos anuais do DMI foram corrigidos a partir da taxa de subnotifica¢do aplicando a
seguinte formula: incidéncia atual = incidéncia reportadax (1/(1- taxa de subnotificacdo)).
Acredita-se que a incidéncia real seja maior, pois os sistemas de vigilancia passiva nao relatam

e nem identificam todos os casos de DMI (125).

No Sinan, a meningite bacteriana é classificada de acordo com a etiologia: MM
(Meningococcus), MP (Streptococcus pneumoniae), HM (Haemophilus influenzae), outras
bactérias (bacilos Gram-negativos, Staphylococcus spp, etc.) e etiologia indeterminada. Na base
de dados disponivel online, estdo incluidos os nimeros relativos as meningites causada por
outras bactérias e de etiologia indeterminada, denominados MB = meningite causada por outras
bactérias (Gram negativas, Staphylococcus spp, etc.) e meningites bacterianas de etiologia

indeterminada, e ndo é possivel separa-los. Com base em Itria (126), assumiu-se que a
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proporc¢do de casos de meningite com etiologia determinada em todas as regides/estados do
pais é semelhante a de Sao Paulo, que se caracteriza por melhor notificacdo. Eles estimaram o
possivel nimero de casos de etiologia meningocdcica dentre os casos de meningite bacteriana
com etiologia indeterminada para todo o pais com base em dados do estado de S3o Paulo. Eles
atribuiram alguns casos de meningite bacteriana com etiologia indeterminada a meningite
meningocdcica, reconhecendo a potencial subnotificacdo de DMI no Brasil. O estudo de ltria
(2011) baseou-se nos dados do Sinan de 2006, e para esta andlise o calculo de subnotificacdo foi

atualizado, seguindo a mesma metodologia do estudo com os dados brasileiros de 2023 (126).

Portanto, foi construida a seguinte equacao:

DM
MED

E
em SP) x( emSP)

Casos subnotificados DMg,,5i; = (MBigqsi1)X ( MBI

Onde:

— DM: Doenga meningocdcica inclui meningite meningocdcica (MM); meningococcemia
(MCC) e meningite meningocdcica com meningococcemia (MM+MCC)

— Casos subnotificados DMaasii: Total de casos subnotificados de doenca meningocécica
no Brasil

— MBi: Meningite bacteriana inespecifica, incluindo casos de meningite por outras
bactérias + meningite bacteriana de etiologia ndo determinada

— MNE: Meningite ndo especificada, referente as meningites de etiologia ndo
determinada

— MED: Meningite com etiologia determinada (inclui as DM, meningite por pneumococo,
meningite por Haemophlilus Influenzae, meningite tuberculosa e meningite por outras
bactérias)

— SP: Estado de S3o Paulo

Tabela 25. Estimativa do nimero de casos de meningite bacteriana nio determinada
atribuidos ao meningococo, total estimado de casos e coeficiente de incidéncia estimado de

doenga meningocdcica (DM).

Sao Paulo
% DM entre as meningites com etiologia determinada 17.0%
% etiologia ndo determinada entre as MB*, SP 47.2%
Brasil
Casos de MBi* 923
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Casos de MBi* atribuidos a DM 74

Casos DM confirmados 89
Incidéncia DM observada (/100.000hab) 3.52
Total DM estimado 163
Incidéncia DM estimada (/100.000hab) 6.46
Taxa de subnotificagdo” 83.4

* Representa o somatoério da subcategoria "Outras bactérias" + categoria "Etiologia ndo determinada".

# Numero de casos de DM estimado dividido pelo nimero de casos confirmados de DM
Doenga Meningocécica: Meningite Meningocdcica (MM) + Meningococcemia (MCC) + Meningite meningocdcica com meningococcemia (MM+MCC);

MBi: Meningite Bacteriana inespecifica ("Outras bactérias" + "Etiologia ndo determinada"); Mycobacterium tuberculosis (MTBC)

Desta forma, o calculo de casos subnotificados é 923 x (120/254) x (40/235). Considerando
gue para o ano de 2023 na faixa etdria menor de 1 ano foram confirmados 89 casos de DM, a
taxa de subnotificacdo a partir dos casos subnotificados considerada na presente analise foi de

83,4%.

A mortalidade por DMI é determinada utilizando a taxa de letalidade, que representa a
probabilidade de morte por DMI aguda como uma porcentagem dentre os casos de DMI,
variando de acordo com a idade. Assumiu-se que a mortalidade resultante da DMI ocorra no
mesmo ano que o caso agudo da doenca correspondente. O modelo também pressupde que
ndo ha um aumento de mortalidade dentre os sobreviventes de DMI aguda e que desenvolvem

sequelas ao longo da vida.

A Tabela 26 apresenta a probabilidade de morte por DMI aguda no Brasil. O nimero médio
anual de ébitos notificados por DMI atribuidos aos sorogrupos B e W de 2007 a 2023, excluindo
2020 a 2022 (pelo periodo pandémico de COVID-19) (6) e o nimero médio anual de casos
notificados de DMI atribuidos aos sorogrupos B e W do mesmo periodo de tempo no banco de

dados do Sinan (6) foram utilizados para estimar a letalidade da DMI.

Tabela 26. Taxa de letalidade de DMI para os sorogrupos Be W

Limite de idade Limite de idade
Sorogrupo B Sorogrupo W

inferior superior

Média anual de casos notificados de DMI por sorogrupo
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0 0 44,93 9,21

Média anual de mortes notificadas por sorogrupo

20 99 10,00 7,50
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Taxa de letalidade por sorogrupo

0 0 15,58% 17,83%
1 1* 20,00% 18,92%
2 2* 20,00% 18,92%
3 3* 20,00% 18,92%
4 4* 20,00% 18,92%
5 14 13,52% 20,83%
15 19 13,08% 36,00%
20 99 18,30% 31,34%

A taxa de letalidade foi calculada como o nimero total de mortes confirmadas dividido pelo nimero total de casos
confirmados.

* Para criangas de 1 a 4 anos, o numero de mortes por DMI estava disponivel para toda a faixa etaria, sem dividi-lo
em grupos etarios Unicos. Como esta é uma faixa etdria estreita e porque os nUmeros eram pequenos, considerou-se
que a mortalidade na faixa etaria de 1 a 4 anos ndo variava significativamente e que as suposi¢des necessarias para
estimar a mortalidade para cada idade poderiam levar a uma maior incerteza do que assumir a mesma mortalidade
na faixa etdria de 1 a 4 anos.

A carga da DMI se estende muito além da fase aguda e até 20% dos sobreviventes sofrem
sequelas a longo prazo, com custos associados e impacto na qualidade de vida relacionada a
saude do paciente (26). Individuos que sobreviveram a fase aguda da DMI podem desenvolver
uma ou mais sequelas. SupGe-se que as sequelas ocorram imediatamente apds o
desenvolvimento de DMI aguda (somente em sobreviventes). Aqueles que desenvolveram
sequelas demandam de custos e sofrem perdas de AVAQ durante um periodo especificado ou

nos anos de vida restantes.

Tabela 27 apresenta os dezesseis tipos diferentes de sequelas incluidos no modelo e suas

respectivas probabilidades de ocorréncia entre os sobreviventes da fase aguda da DMI.
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Considerou-se que todas as sequelas apresentam a mesma probabilidade de ocorréncia em

todas as faixas etarias.

O modelo permite a ocorréncia simultdanea de multiplas sequelas, o que significa que os
individuos podem experimentar mais de uma sequela ao mesmo tempo. Nesse cendrio, uma
Unica duragdo é aplicada a todas as sequelas, calculada como uma média ponderada de suas

duracgdes individuais.

Tabela 27. Probabilidade de desenvolver sequelas pela DMI

Probabilidade® Duragao

Tipo de sequela Fonte
[%] b
Shen et al
Amputagao 1,26 99,00 ©
(127)
Shen et al
Cegueira / deficiéncia visual grave 0,42 99,00
(127)
Perda auditiva - severa / profunda bilateral / Shen et al
2,45 99,00
surdez (implante coclear) (127)
Shen et al
Perda auditiva - moderada bilateral 4,74 99,00
(127)
Perda auditiva - unilateral / deficiéncia Shen et al
6,47 99,00
auditiva (127)
Shen et al
Disfung¢do/insuficiéncia renal 7,32 99,00
(127)
Shen et al
Epilepsia / convulsdes 2,09 99,00
(127)
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Shen et al
Disturbios neuroldgicos graves 1,02 99,00
(127)
Shen et al
Problemas de fala ou comunicacao 4,18 99,00
(127)
Shen et al
Retardo mental / baixo Ql 0,84 99,00
(127)
Shen et al
Déficits motores 3,97 99,00
(127)
Shen et al
Cicatrizes na pele 3,66 99,00
(127)
Shen et al
Depressao 0,26 99,00
(127)
Shen et al
Ansiedade 2,68 99,00
(127)
Shen et al
Ansiedade de separagao 6,85 12,00
(127)
Shen et al
TDAH 11,41 9,00
(127)

Ql: quociente de inteligéncia; TDAH: transtorno de déficit de atengdo e hiperatividade
aPorcentagem entre todos os sobreviventes do DMI

b Duragdo em anos

¢Essa duracgdo se refere a uma sequela para toda a vida.

O modelo requer estimativas gerais de eficicia da vacina contra todas as cepas do

sorogrupo de meningite alvo pela vacinacdo para cada dose Unica dentro da estratégia de
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intervencdo. Dados relacionados a eficacia inclui a eficacia contra um determinado sorogrupo,

a taxa de cobertura vacinal por dose e a duracdao média da protecao, expressa em meses. A partir

desses parametros, o modelo calcula a taxa de cobertura efetiva no grupo-alvo da vacina. No

cendrio de ndo vacinagdo, supde-se que a incidéncia de meningite permanecga constante ao

longo do tempo.

A vacina Bexsero® (4CMenB) contém antigenos que ndo sdo exclusivos de MenB, mas que

sdo comuns entre outros sorogrupos meningocaocicos. Prevé-se que a vacina Bexsero® (4CMenB)

oferega algum grau de protecdo cruzada contra esses sorogrupos ndao-B. No modelo, o nivel de

protecdo cruzada pode ser definido relatando a eficacia da vacina Bexsero®(4CMenB) contra os

outros sorogrupos. Na analise, foi considerada a proteg¢do cruzada contra o sorogrupo W.

A Tabela 28 apresenta a eficacia da vacina Bexsero® (4CMenB) considerada no modelo.

Tabela 28. Eficacia da vacina Bexsero® (4CMenB) considerada neste modelo

33,5% (95% BCl:
12,4%-49,7%)

78,7% (95% BCI:
71,5%-84,5%)

Parametro
Dose 1
Eficacia da vacina —
protecgdo direta contra Dose 2
DM pelo sorogrupo B
Dose 3

80,1% (95% BCl:
70,3%-86,7%)

Argante et al. 2021

(93)

Protecao cruzada contra DMI causada
pelo sorogrupo W (apés esquema

completo de 3 doses da vacina)

Reducdo nos casos
de MenW de 69%
(1C 95%: 33%-80%)

Ladhani et al. 2021.
Assumindo protec¢do
cruzada para MenW no caso
base, alinhado com as
informacgdes de prescri¢ao
da vacina 4CMenB no Brasil.

(128)
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Considerando a cobertura média da vacina Men C dos 10 anos anteriores (2013-2022),

assumiu-se 87,93% de cobertura vacinal para as doses 1 e 2, e 82,78% para a dose 3 (129).

O declinio da vacina foi modelado como um decaimento exponencial igual ao inverso da
duracdao média da protegdo em meses. Este método se alinha com a pratica padrao para modelar
a diminuicdo da protecao vacinal nas avaliagdes econdmicas da vacina¢do contra MenB (130-
135). O modelo atual emprega a férmula abaixo para calcular a diminuicao da eficacia apds cada

dose da vacina:
E[t] = e(=1082/VEpaif_tife X(t=ty))

e FE|[t]= eficdcia no momento t
e Com meia-vida VE expressa em meses
e Comt=mésdo calculodaVE

e t, =0 més davacinagdo (janeiro para a primeira/dose de reforgo)
A Tabela 29 apresenta a duracdo da protecdo assumida.
Tabela 29. Durac¢ao da protec¢ao da vacina

DITETELR LIERGE]
Declinio

protecio*

Extrapolacdo baseada
em Wang et al. 2022 e
Wang et al. 2023
(98,136) — seguindo o

assumindo declinio método usado para

4CMenB 41 meses

exponencial adolescentes em Kuylen

et al. 2024. 41 meses é
baseado em pontos
médios de IC 95% da
estimativa de VE do

método de caso-
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controle. A mesma taxa
de declinio para
protecdo contra MenW

foi assumida.

* O mesmo para cada dose

A taxa de cobertura vacinal efetiva estima a proporcao de individuos totalmente protegidos

e é calculada da seguinte forma:
EC[t] = E[t] X cov

e EC[t] indica cobertura efetiva no ponto t
e cov indica cobertura vacinal

e E[t] indica eficacia da vacina no ponto de tempo.

Individuos ndo vacinados ou ndo protegidos pela vacina permanecem suscetiveis a DMI.
Individuos vacinados que inicialmente estao totalmente protegidos contra DMI podem se tornar
suscetiveis a medida que a eficacia da vacina diminui com o tempo, portanto, a cobertura foi
aplicada a curva de eficacia ajustada por este declinio. A EC é calculada para cada vacina, o que
permite uma maior flexibilidade na coadministracdo de diferentes vacinas contra a meningite e

na andlise da protecdo cruzada.

As seguintes categorias de desfechos estdo incluidas no modelo:
e Numero de casos de DMI, por sorogrupo e idade
e Numero de dbitos por DMI, por sorogrupo e idade
e AVAQs perdidos relatados em nivel familiar, que incluem
0 AVAQ perdido, pelos pacientes
=  Decorrente de DMI aguda
= Devido a sequelas de DMI (redugdo da qualidade de vida em vida)
= Devido a morte por DMI
0 AVAQs perdidos além do paciente:
= Por familia e rede de apoio, devido a DMI aguda e sequelas

=  Por cuidadores formais, devido a sequelas
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= Por familia e rede de apoio, devido a morte por DMI (luto)

Para estimar os desfechos acima, o modelo inclui a utilidade média especifica da idade da
populacdo em geral, ajuste de curto prazo para as utilidades basais no caso de DMI aguda, ajuste
de longo prazo para as utilidades basais em pacientes com sequela de DMI ao longo da vida e
varios outros fatores de ajuste para explicar o efeito de transbordamento de possiveis perdas

de utilidade na familia e cuidadores.

As utilidades especificas por idade sdo utilizadas para recalibrar as reducGes de utilidade
associadas a DMI independentemente da idade em relacdo as utilidades basais dependentes da
idade e para este cdlculo, combinado aos dados de mortalidade natural por qualquer causa, a
qualidade ajustada de expectativa de vida ajustada na idade da morte prematura causada pela

DMI aguda.

A Tabela 30 apresenta os dados de utilidade especificos por idade na populagdo em geral.
A utilidade em bebés, criangas, e adolescentes foram baseados em lJiang et al (2021) (137),
enquanto a utilidade em adultos foi estimada como uma média ponderada com base na
utilidade de Jiang et al (2021) (137) e Santos et al (2021) (138) e no tamanho da populacdo em

faixas etdrias especificas (123).

Tabela 30. Utilidade especifica da idade na populagao em geral

Nome do grupo etdrio Limites de idade Utilidade
Lactentes <1 0,919
Criangas de 1 ano 1-1 0,919
Criangas de 2 anos 2-2 0,919
Criangas de 3 anos de idade 3-3 0,919
Criangas de 4 anos 4-4 0,919

121



Criangas de 5 a 14 anos 5-14 0,919

Adolescentes 15-19 0,919

Adultos 20-99 0,820

No ano em que ocorre um caso agudo de DMI, as perdas de utilidade sdo atribuidas aos
sobreviventes com base no desenvolvimento de sequelas. Esses decréscimos sdo aplicados

como perdas pontuais de utilidade da seguinte forma:

u perda (sem Sequela)DMI aguda = Ujdade X (1 —u perdaDMI aguda sem sequela) X Psem sequela

u perda (Com Sequela)DMl aguda = Ujdade X (1 -—u perdaDMI aguda sem sequela) X Pcom sequela

A probabilidade de ndao apresentar sequelas serd diferente com base na abordagem de

calculo usada, conforme descrito na seg¢ao 7.9.3.

Diminuicdes de utilidade no primeiro ano foram aplicadas aos casos de DMI para doencga
aguda sem sequela (0,201). Redugdes de utilidade para doenga aguda com sequela também
foram aplicadas assumindo 0,139 para a perda de utilidade associada a fase aguda além das
perdas de utilidade relacionadas a sequela no primeiro ano, com base na suposi¢do na analise
de custo-efetividade da vacinagdo com Bexsero® (4CMenB) na Inglaterra por Christensen et al.,

(131).

Tabela 31. Perda de utilidade na DMI aguda

Tipo de DMI aguda Diminuicdo da utilidade Fonte
DMI aguda sem
0,201 Christensen et al., (131)
sequelas
DMI aguda com sequela 0,139 Kennedy et al., (139)

Nota importante: Devido a implementagdo acima mencionada das perdas de utilidade agudas da DMI, o valor de
utilidade da DMI aguda com sequelas deve ser maior do que o valor de utilidade da DMI aguda sem sequelas, ou seja,
a perda de utilidade com 'DMI aguda mais sequela' deve ser menor do que a perda de utilidade da 'DMI aguda sem
sequelas': no ano que a DMI aguda leva a sequelas, o modelo adiciona a perda de utilidade da DMI aguda, a perda

de utilidade devido a sequela (que é uma perda anual de utilidade). Para evitar a superestimagdo da perda de utilidade
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no primeiro ano em caso de sequela (perda de utilidade da DMI aguda + perda de utilidade da sequela), os valores de
utilidade da DMI aguda com sequelas deve levar em consideragdo as perdas de utilidade especificas da sequela. Os
dados para o valor de utilidade da DMI aguda com sequela devem, portanto, serem inflados proporcionalmente,
levando em conta a probabilidade de cada sequela e seus valores de utilidade independentes da idade associados e
a utilidade basal média de um caso de DMI aguda calculada como uma média ponderada da distribuigdo etaria de

todos os casos de DMI.

Tabela 32. Utilidade da DMI aguda no modelo

Tipo de DMI aguda

DMI aguda sem sequelas 0,799

DMI aguda com sequela 0,861

Utilidade de curto prazo sdo aplicados aos sobreviventes e ajustados por um fator para
contabilizar a perda adicional de perda de utilidade que afetam as redes familiares e sociais (o
"Fator Familia e Rede") devido ao evento agudo. Este fator é explicado com mais detalhes na

Secao 7.17.

Perda de AVAQpu; aguaa = (u perda (sem sequela) py; qguaq + U perda (sequela) py aguaa) X Factorey

Os sobreviventes da DMI podem enfrentar uma carga significativa devido a sequelas fisicas,
neuroldgicas e psicoldgicas/comportamentais, diferenciando-se consideravelmente em tipo e
gravidade. A partir do primeiro ano com DMI, as redugdes anuais de utilidade para casos de DM
com sequela foram aplicadas acima e além dos decréscimos de utilidade relacionados a fase
aguda. Essas perdas de utilidade sdo projetadas até o término da duragao das sequelas ou até
que o individuo atinja a expectativa de vida estimada para sua idade, o que ocorrer primeiro. A

Tabela 33 apresenta os valores de utilidade especificos por sequela utilizados no modelo.

Tabela 33. Utilidade especifico por sequela

Tipo de sequela Valor

~ Erickson et al.
Amputagao 0,690 (2001) (140)
B . (2001
Cegueira / deficiéncia visual grave 0,260 rown (e1t4all) (2001)
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Perda auditiva - bilateral severa / profunda / 0810 Oostenbrink et al.
surdez (implante coclear) ! (2002) (142)
.- . Oostenbrink et al.
Perda auditiva - moderada bilateral 0,910 (2002) (142)
Perda auditiva - unilateral / deficiéncia 0910 Oostenbrink et al.
auditiva ! (2002) (142)
Disfun¢do/ insuficiéncia renal 0,820 Wyld et al. (2012)
(143)
. . ~ Oostenbrink et al.
Epilepsia / convulsdes 0,830 (2002) (142)
s . Oostenbrink et al.
Disturbios neuroldgicos graves 0,620 (2002) (142)
A Al-Janabi et al.
Problemas de fala ou comunicagdo 0,780 (2016) (144)
. Oostenbrink et al.
Retardo mental / baixo Ql 0,620 (2002) (142)
P Oostenbrink et al.
Déficits motores 0,670 (2002) (142)
s Blakeney et al.
Cicatrizes na pele 1,000 (1998) (145)
- Saarni et al. (2007)
Depressao 0,789 (146)
. Saarni et al. (2007)
Ansiedade 0,750 (146)
Ansiedade de separagao 0,750 SEEICEel (0.0
(146)
Bennett (2000)
TDAH 0,750 (147)

Ql: quociente de inteligéncia; TDAH: transtorno de déficit de atengdo e hiperatividade

A perda de anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQs) devido a multiplas sequelas sdo
calculados com base em uma utilidade combinada usando uma abordagem multiplicativa que

reflete a qualidade de vida geral quando multiplas sequelas ocorrem simultaneamente.
Atribuicao de utilidade para cada sequela

Cada sequela, Si, pode ser representada por uma variavel aleatéria onde Si= 1 se a sequela
ocorrer (com probabilidade p;) e Si = 0 caso contrario (com probabilidade 1-p;). A independéncia
estatistica foi assumida entre as sequelas S1, S2,...,Sn, o que significa que a probabilidade de
qualquer combinac¢do especifica de resultados de sequelas é o produto de probabilidades

individuais:
P(S1 = x1,5; = X3, ..., 8, = xp) = p(S1 = x1) X p(Sy = x3) X .. X p(Sy, = x7)

Essa suposicdo de independéncia permite que a ocorréncia de cada sequela seja modelada

separadamente.

124



A cada sequela i foi atribuido um valor de utilidade u;, representando a qualidade de vida
caso essa sequela ocorra. A utilidade da sequela i foi definida como uma varidvel aleatodria u;,

tomando o valor u; se Si=1 e 1 se Si=0:

_{ui, lfsl:].
WSl ifs =0

A utilidade esperada para cada sequela i é calculada comoda seguinte forma:
Eu)=uxpi+1xA-p)=1-p;x(1—uw)
Utilidade combinada de todas as sequelas

A utilidade combinada para todas as sequelas foi definida como o produto das utilidades

individuais:

Essa abordagem é baseada na suposicdo de que ter multiplas sequelas é pior do que a
desutilidade méaxima associada a uma Unica sequela, conforme relatado por Stouthard et al.

(1997) para o caso geral de meningitite bacteriana (148).

Portanto, a desutilidade combinada, representando a redugdo geral da qualidade de vida a
partir da ocorréncia concomitante de uma ou mais sequelas, pode ser expressa da seguinte

forma:
Combined disutility =1—-U
Valor esperado da desutilidade combinada

Como as utilidades u; sdo independentes, o valor esperado de seu produto é o produto de

seus valores esperados:

EW) = E( ui> = [raw
i=1

i=1

Substituindo a expressdo por E (u;):

EW) = [a-pixa-uy
i=1

125



Assim, a desutilidade combinada esperada é:

E(1—U)=1—E(U)=1—1_[(1—pix(1—ui))
i=1

Calculo de perda de AVAQ

Ao aplicar a desutilidade combinada esperada, a perda geral esperada de AVAQ devido a

sequelas foi calculada coOmoda seguinte forma:
AVAQ perdageq = Min (LE, Dur) X ((ugge X E(1 —U))

As perdas de AVAQ devido a sequelas sdo aplicadas aos sobreviventes e ajustadas por um
fator de gravidade. Além disso, assim como nos eventos agudos, um fator é aplicado para

capturar as perdas de utilidade vivenciadas pelos familiares e redes sociais devido as sequelas.
AVAQ perdageq = Min (LE, Dur) X ((Ujgaae X E(1 — U)) X Factorpy X Factor g,qpigage)
Onde:

- AVAQ perdas.qrepresenta a perda do AVAQ devido a sequelas que € aplicada aos
sobreviventes.

- Min (LE,Dur) é o valor minimo entre a expectativa de vida estimada para uma
determinada idade e uma duracdo ajustada das sequelas. O LE foi ajustado por um fator
que explica possiveis reducdes na expectativa de vida devido a sequelas.

- Ujgade € utilidade especifica por idade (Segdo 7.12)

- E( —-U) fornece uma desutilidade média ponderada em todas as combinagdes
possiveis de sequelas, indicando a redugdo total da qualidade de vida devido a todas as
sequelas incluidas no modelo.

- Factorgy E o fator de ajuste para familia e rede (Segdo 7.17)

- Factorseperity E o fator de ajuste de gravidade (Se¢do 7.17)

No ano em que ocorre a morte, todas as mortes agudas por DMI receberam uma perda de
AVAQ na vida equivalente a sua expectativa de vida ajustada pela qualidade na idade da morte
prematura. Os anos de vida perdidos ajustados pela qualidade foram estimados com base nos
valores inseridos no modelo. Além disso, o calculo das perdas de AVAQ devido a morte aguda

na DMI foram multiplicadas por um fator (1,09) para contabilizar a perda de utilidade para a
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familia (Se¢do 7.17) (131). Embora o modelo considere a redugdo da expectativa de vida devido
as sequelas, ele ndo quantifica a perda de AVAQ decorrente da morte precoce associada a

ocorréncia de sequelas.

Para a avaliacdo econdmica, contabilizamos os eventos adversos concentrando-nos apenas
na utilizacdo de cuidados de saulde relacionados a eventos adversos. As perdas de AVAQ
associadas aeventos adversos (EAs) relacionados avacinacdo ndo foram consideradas na analise
devido a natureza temporaria, de intensidade leve ou moderada, dos eventos adversos
relatados associados a vacinagdo com Bexsero® (4CMenB) (149). Essa abordagem também

segue a abordagem escolhida por Christensen et al. (2014) (131).

A Figura 14 mostra o impacto da DMI no paciente, bem como o impacto mais amplo na

familia e rede de apoio, cuidadores e profissionais de saude.

Figura 14. A carga da doenga de Men B no paciente, familia e rede de apoio, cuidadores e

profissionais de saude

QVRS: qualidade de vida relacionada a saude

Pesquisas mostram que a qualidade de vida de familiares de pacientes com doenca grave

pode ser afetada, devido ao sofrimento psiquico ou ao aumento das necessidades de cuidados
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dos pacientes. A prevencdo de doencas pode, portanto, beneficiar a saide das pessoas proximas
ao paciente (150). H& um foco crescente em incluir o impacto mais amplo na saude dos

cuidadores nas decisdes de saude e avaliagbes econdmicas (151).

Perda de utilidade para a familia e a rede de apoio

As perdas de utilidade experimentadas pela familia e pela rede de apoio do sobrevivente
foram consideradas 48% da perda de utilidade experimentada pelo sobrevivente devido a
doenca aguda e sequela ao longo da vida (131). Esta estimativa foi derivada por Al-Janabi et al.
(2016) (144) com base em uma pesquisa transversal com 1.218 redes familiares afetadas por
meningite. As perdas de utilidade da familia e da rede de apoio foram assumidas como
proporcionais as dos sobreviventes (131) e, como tal, as perdas de utilidade do sobrevivente
para cuidados agudos e sequelas foram multiplicadas por um fator de 1,48, a fim de incorporar

o impacto na familia e na rede.

Perda de utilidade pelo luto

A perda de utilidade para a familia enlutada foi incluida; o modelo assumiu um fator de 9%
com base em Song et al. (2010) (152) que foi aplicado proporcionalmente a perda de AVAQs em

casos fatais por DMI aguda.

Perda de utilidade de qualidade de vida relacionada a saude para cuidadores de sequelas de

DMI (cuidados formais)

O decréscimo de utilidade foi incluido no modelo para cuidadores (cuidados formais) de
sobreviventes de DMI com as seguintes sequelas muito graves: amputacdo com incapacidade
grave, cegueira/deficiéncia visual grave, perda auditiva bilateral severa/profunda com implante
coclear, disturbios neuroldgicos graves, retardo mental/baixo Ql e déficits motores. A proporgdo
de sobreviventes que necessitam de cuidados crénicos no modelo é de 1,02% (valor assumido e
que é o mesmo que a probabilidade de distlrbios neurolégicos graves). As perdas de utilidade
para cuidadores formais s3o aplicadas a propor¢do de sobreviventes anuais de DMI que
apresentam sequelas muito graves (1,02%), ou seja, a perda de utilidade do cuidador formal é
atribuida a 1,02% dos sobreviventes de DMI. A perda de utilidade para os cuidadores foi baseada
em Gani et al. (2008) (153) que relataram um valor de utilidade do cuidador de 0,89. O modelo
assume que a utilidade basal do cuidador na auséncia de cuidado é 1, ou seja, a perda de

utilidade associada ao cuidado é sempre 0,11 (1-0,89).
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Preferéncia social levando em conta a gravidade da doenca — Fator de ajuste de qualidade de

vida (QAF)

Assim como acontece com os medicamentos 6Orfdos, os atuais modelos de custo-
efetividade estdo a subestimar o valor das vacinas contra doencas raras com elevada gravidade,

como a DM causada pelo sorogrupo B (154).

A abordagem padrdao de AVAQ nado captura adequadamente os profissionais de saude
(HCPs) e as preferéncias sociais do publico para priorizar doengas graves em detrimento das
mais leves ('preferéncias de gravidade social'). No entanto, as autoridades de saude publica e a
comunidade cientifica reconhecem que a gravidade é um fator determinante importante para a
priorizagdo do financiamento (155) e técnicas como multiplicadores, fator de ajuste de
qualidade de vida (QAF) ou classificacdo do limiar de custo-efetividade devido ao nivel de
gravidade da doenca podem ser aplicadas (156). Seguindo Christensen et al. (2014) (131) e a
recomendacdo do Comité Conjunto de Vacinagdo e Imunizagdo (JCVI) (157), um fator de ajuste
de qualidade de vida (QAF) de 3 seria suficiente para ser aplicado as perdas de AVAQ de
sobreviventes de DMI devido a sequelas ao longo da vida na perspectiva do pagador. Com base
em uma revisdo da literatura de Nord et al. (2014) (158) que mostrou um gradiente de cerca de
3-10 como valor para este fator de ajuste (usando modelagem de regressdo, Nord e Johansen,
Health Policy, 2014), o limite superior de 10 pode ser considerado na andlise de sensibilidade.

Desta forma, a analise atual considera um QAF=3 no modelo.

Resumo dos valores ponderados de utilidade além do paciente

A Tabela 34 resume a ponderagao de utilidade usados no modelo para a presente analise.
E importante ressaltar que o modelo pressupde que as perdas de utilidade para a familia e rede
de apoio, e cuidadores formais sdo consideradas para o restante da vida do paciente que

vivencia a sequela.

Tabela 34. A ponderagdo de utilidade além do paciente

Parametro Utilidade
48% das perdas de utilidade Christensen et al. (2014)
Familia e rede de apoio do sobrevivente de DMI com | (131); Al-Janabi et al. (2016)
sequela (144)
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Christensen et al. (2014)
9% das perdas de AVAQ de
Fator de luto (131); Song et al. (2010)
paciente falecido

(152)
Diminui¢ao da utilidade
para cuidadores formais de Com base em Gani et al.
0,11
pacientes com sequela (2008) (153)

grave ao longo da vida

Tabela 35. Dados de peso de utilidade e fatores de ajuste usados no modelo

Parametro Valor

Fator de ajuste de qualidade de vida (QAF) 3

Fator de multiplicagdo ajustando a perda total de utilidade devido a sequelas em
casos de DMI para incorporar a perda adicional de utilidade para a familiae arede | 1,48

de apoio

Fator de multiplicagdo ajustando a perda de utilidade ao longo da vida devido a
mortalidade aguda por DMI para incorporar a perda de utilidade para a familia 1,09

enlutada

Utilidade do cuidador formal, atribuido anualmente a todos os sobreviventes de
0,89
DMI com sequelas muito graves

As seguintes categorias de custo estdo incluidas no modelo:
e Custos relacionados a vacinagdo
0 Custo de aquisicdo: custo da vacina por dose (por vacina)
0 Custo de administracao por dose
e Custo da DMI aguda
0 Custo médico direto:

=  Gerenciamento de cuidados agudos
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e Custo das sequelas da DMI
0 Custo médico direto:
= Manejo de sequelas

= Custo do cuidado formal

A Tabela 36 lista os itens de custo incluidos no modelo.

Tabela 36. Principais categorias de custo incluidas no modelo

Categoria de custos Itens de custos

Custos da vacina

Custos de vacinagao

Custos de administracdo

Custos médicos diretos de DMI aguda

Custo das sequelas da DMI no primeiro ano
Custos médicos diretos da DMI

Custos anuais de sequelas da DMI além do primeiro

ano

Custos diretos ndo médicos da DMI Custo direto do cuidado formal por ano

Para estimar os custos totais da estratégia de vacinagao, o nimero de doses administradas
foi calculado multiplicando-se o nimero total de individuos elegiveis para vacina¢do pela taxa
de cobertura vacinal de cada dose. Cada dose administrada foi associada a custos especificos: o

custo da vacina por dose, custo da administracao por dose e a taxa de desperdicio de 5%.

A revisdo abrangente dos dados de seguranga conduzida por Marshall et al., (149) cobrindo
9 anos de uso de Bexsero® (4CMenB), incluindo dados recentes do mundo real, ndo apresentam
preocupacdes de seguranca significativas em varias faixas etarias, incluindo bebés. Os dados

indicam que pode ocorrer febre transitdria apds a vacinagdo. Devido a natureza temporaria, de

131



intensidade e leve ou moderada, dos eventos adversos relatados, o custo dos eventos adversos

relacionados a vacina ndo foi considerado na analise.

A Tabela 37 mostra os valores de custo de vacinacdo, ou seja, custo da vacina por dose e

custo de administragdo por dose.

Tabela 37. Custos da vacinagao

Custo por dose Valor [R$]
Custo da vacina Bexsero® Preco proposto GSK
183,30
(4CMenB) por dose sem impostos
Taxa de desperdicio (5%) 9,16 Ministério da Saude (159)
Representa o custo do
procedimento:
Custo de administragao por ADMINISTRACAO DE
1,77
dose MEDICAMENTOS NA
ATENCAO ESPECIALIZADA
(03.01.10.001-2)* (160)

* Multiplicado por 2,8.

Os custos da DMI aguda sdo atribuidos com base no nimero calculado de casos agudos de
DMI para cada estratégia de vacinacdo, incluindo casos que resultam em morte. A Tabela 38
apresenta os custos diretos a curto prazo da DMI, ou seja, custos médicos e outros custos
diretos, por faixa etdria. Esses custos da DM a curto prazo sdo atribuidos a todos os pacientes

com DMI aguda (incluindo casos de DMI aguda que levam a morte).

Tabela 38. Custo médico da DMI aguda

Faixa etaria Valor [RS]

<1 anos 13.554,04
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1-4 anos de idade 9.124,78
5-10 anos 6.201,30
11-18 anos 4.552,75

218 anos 10.282,58

Para estimar o custo da DMI aguda, foram utilizados dados de 2017-2023 publicados pelo

Sistema de Informagdes Hospitalares do Ministério da Saude (SIH/SUS) (6) em que utilizou-se o

custo médio de internacdo por infeccdo meningocdcica e o numero de internagdes por infeccao

meningocdcica por faixa etaria. Além disso, foi aplicado um fator de correcdo de 2,8 aos custos,

considerando que os valores dessa tabela expressam apenas o gasto federal pelo SUS. Com base

na publicacao sobre custo-utilidade da vacinagdo contra COVID-19 no Brasil, a adogdo desse

fator foi considerada (161).

Tabela 39. Niumero de internagdes e custo médio por internacdo

< 1anos 13.554,04 110
1-4 anos de idade 9.124,78 109
5-9 anos 6.400,77 73
10-14 anos 4.178,86 36
15-19 anos 5.033,48 28
20-24 anos 6.015,69 28
25-29 anos 7.501,28 31
30-34 anos 8.501,56 38
35-39 anos 14.279,47 39
40-44 anos 11.161,72 38
45-49 anos 8.521,02 27
50-54 anos 12.710,46 33
55-59 anos 6.982,84 25
60-64 anos 10.514,95 30
65-69 anos 15.025,25 23
70-74 anos 20.730,98 13
75-79 anos 11.556,19 14
80+ anos 5.853,57 24

* Aplicado fator de corregdo de 2,8
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Custo da sequela de DMI nho primeiro ano

No ano em que ocorre a DMI aguda, todos os sobreviventes que desenvolvem sequelas
recebem os custos diretos associados ao tratamento das sequelas durante o primeiro ano ap6s

o quadro agudo. Este custo é aplicado especificamente aos sobreviventes da DMIL.

Custo anual de sequelas da DMI além do primeiro ano

Os sobreviventes que desenvolvem sequelas recebem um custo direto recorrente anual
associado a condicdo. A razdo é que os custos associados a sequela ndo ocorrem igualmente ao
longo da vida. Como acontece com a maioria das doencas, o custo inicial de cada sequela
geralmente é maior no primeiro ano. Dependendo da gravidade da sequela em questdo, por
exemplo, amputacdo, o custo no primeiro ano de ocorréncia pode ser maior do que a partir do
segundo ano devido a cirurgia necessaria apenas no primeiro ano. Para outras sequelas ao longo
da vida, como as "sequelas psicoldgicas e comportamentais", o custo no primeiro ano e nos anos
subsequentes permanece constante. Para explicar essa diferenca de custo no primeiro ano de
ocorréncia versus a partir do segundo ano, a abordagem de custeio de Christensen et al. (2014)
(131), foi seguida. Nesta abordagem, os custos médicos diretos foram estimados como os custos
do primeiro ano, ou seja, o ano da ocorréncia da sequela, e os custos relacionados ao tratamento
recorrente nos anos subsequentes a partir do segundo ano. As médias ponderadas de custo e
duracdo foram aplicadas a populacdo sobrevivente.

100 99

Custo seq Y2 = Z Z Custo anuals, X Min (LEidade, Durseq) X Sobreviventes ; jgage)
t=1age=0
A Tabela 40 lista os custos diretos das sequelas no primeiro ano de ocorréncia e os custos

diretos recorrentes para cada ano consecutivo apds o primeiro ano.
Tabela 40. Custos de sequela do DMI

Custo anual de
Custo da sequela
sequelas da DMI
Tipo de sequela da DMI no
além do primeiro

ano [R$]

primeiro ano [RS]

Amputagao 20.864,1 4.549,8 (162)
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Cegueira / deficiéncia visual

grave®

Perda auditiva - moderada

bilateral

Disfungdo/ insuficiéncia

renal®

Disturbios neurolégicos

graves'

Retardo mental / baixo QI

Cicatrizes na pele

Ansiedade

7.488,9

11.892,5

11.630,8

2.687,4

7.488,9

13.603,9

1.210,7

(163)

Premissa

Premissa

(162)
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Ansiedade de separagao 2.687,4 1.210,7 (162)

TDAH 2.687,4 1.210,7 (162)

a Custos de amputagdo de membros multiplos/Unicos. Foram considerados o custo de amputagdo multiplas no
primeiro ano devido a gravidade da doenca e custo de amputagdo de Unica para os anos além do primeiro. Os custos
do tratamento das sequelas de DMI a longo prazo foram estimados por meio da abordagem de micro custeio usando
tabelas de referéncia de custos brasileiras e levando em consideragao as estimativas do inquérito Delphi
b1 USD = RS 3,0415 (7 de maio de 2015); Fator de correcdo de 2,8 aplicado
¢No modelo dos EUA, a disfungdo renal é fixada em 0,44 de amputagdo (outra sequela fisica) no primeiro ano, e além
do ano 2 é de 2,99 o custo da amputagdo
4No modelo dos EUA, problemas de fala ou comunicac¢3o sdo iguais a retardo mental no primeiro ano, e além do ano
2é6deS0
¢ No modelo dos EUA, os déficits motores sdo 1,015 vezes o custo do retardo mental no primeiro ano e 0,609 para os
anos subsequentes
fO custo da sequela neurolégica é 1.75 do custo da sequela de amputac¢do no primeiro ano e 1.78 vezes o custo da
sequela de amputagdo nos anos subsequentes

O custo do cuidador foi aplicado como um custo anual a fragcdo de sobreviventes que
podem precisar de suporte cronico. A férmula utilizada é descrita a seguir:

100 99

Custo cuidador = Z Z Custo cuidador X Min (LEyge, Dureq) X Sobreviventes ;igadey X P seq grave
t=1age=0

Foi assumido que os pacientes que necessitavam de suporte crénico por meio de cuidados
formais seriam pacientes com sequelas muito graves de DMI. Para a andlise, esse requisito foi
considerado equivalente a probabilidade de disturbios neuroldgicos graves, que é uma
proporc¢do de 1,02% dos sobreviventes de DMI aguda conforme descrito por Shen et al (127). O
custo do cuidado profissional a longo prazo foi estimado em RS 438.000 (365 x 8 x RS 150) por
ano para um sobrevivente de DMI com sequelas graves de longo prazo, assumindo 8 horas de
cuidado por dia, e saldrio por hora para cuidados de enfermagem de RS 150 refere-se a atencdo
domiciliar, avaliacdo e monitoramento (165). A Tabela 41 apresenta os parametros utilizados
para calcular os custos diretos associados aos cuidadores formais de pacientes com sequelas

muito graves de DMI.

Tabela 41. Parametros associados ao cuidador formal

Parametro

% de pacientes que necessitam de cuidados 1.02%

formais ao longo da vida, o que é igual a
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proporgao de sequelas muito graves de DMI em

sobreviventes da doenga aguda

Custo direto do cuidado formal, custo anual do
438.000,0
cuidador formal de longo prazo [R$]

O modelo incorpora as seguintes premissas:

e Os dados para o tamanho da populacdo sdo por faixa etaria (8 faixas etdrias), que é
entdo distribuida de forma homogénea por todos os anos de idade cobertos no inicio
do modelo, por exemplo, todos os anos de idade cobertos pela faixa etdria 20+ tém o
mesmo numero de individuos no primeiro ano.

e Todos os recém-nascidos sdo incluidos no modelo no primeiro dia de janeiro de cada
ano.

e No ano de ocorréncia da DMI aguda, o modelo assume que as sequelas da DMI se
iniciam no primeiro dia do ano, independentemente do momento em que a DMI aguda
ocorra ao longo do ano.

e As sequelas foram avaliadas com base em sua dura¢do ou na expectativa de vida do
paciente, sem restringi-las ao horizonte temporal do estudo. Por exemplo, se uma
sequela tiver uma duragdo de 25 anos e o horizonte de tempo for de 10 anos, os custos
associados e AVAQs sdo calculados para os 15 anos adicionais além do horizonte de
tempo.

e A utilidade basal do cuidador formal é considerada igual a 1, enquanto as utilidades
basais especificas da idade na populagdo geral sdo consideradas para os pacientes e
estdo abaixo de 1.

e Os efeitos adicionais da doenca sdo incorporados as estimativas de AVAQ aplicando
multiplicadores ou fatores de ajuste em wez de contabiliza-los separadamente. Como
resultado, os AVAQs estimados refletem o nivel da familia.

e As perdas de utilidade de um cuidador formal estdo incluidas nas perdas cumulativas
de AVAQ.

e Em caso de sequelas concomitantes, a perda de utilidade do cuidador é contabilizada

uma vez.
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e O modelo permite a aplicacdo de taxas de cobertura varidveis durante os primeiros
cinco anos, refletindo um aumento gradual. Embora a cobertura possa continuar a
mudar para além deste periodo, parte-se do principio de que a cobertura alvo
alcancada no quinto ano sera mantida durante o resto do periodo de analise.

e Em andlises envolvendo a coadministragdo de varias vacinas, presume-se que a eficacia
final para um sorogrupo especifico seja igual a eficacia mais alta fornecida por qualquer
vacina Unica quando os efeitos diretos e de protecdo cruzada sdo considerados.

e Na abordagem combinatdria para calcular custos e AVAQs, uma duracdo média
ponderada é assumida em todas as sequelas, com pondera¢des baseados na

probabilidade de sequelas.

A Tabela 42 apresenta o numero de doses vacinais e o tamanho da populag¢do vacinada. Na
estratégia de vacinagdo, o numero de todas as doses da vacina Bexsero® (4CMenB) é de

637.880.063 e o numero de pessoas vacinadas é de 200.983.327.

Tabela 42. Niumero de doses de vacina e tamanho da populagdo vacinada

Incremental

Estratégia de
Categoria Sem vacinagao (Vacinagdo vs ndo

vacinagao
vacinagao)

Populagdo vacinada
200.983.327 0 200.983.327
(série completa)

Numero total de
637.880.063 0 637.880.063
doses

A Tabela 43 apresenta o nimero de casos de DMI e o numero de 6bitos por DMI em
ambos os cendrios analisados. A introducdo da vacinagdo infantil de rotina contra DMI do
sorogrupo B com protecdo cruzada contra o sorogrupo W evitaria 63.038 dos casos de MenB e

MenW e 11.301 mortes num horizonte de 100 anos.
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Tabela 43. Nimero de casos e 6bitos por DMI, por faixa etdria

Categoria Vacinagao com Sem vacinagao Incremental

Bexsero® (Vacinagdo vs ndao

(4CMenB) vacinacao)

Casos de DMI (sorogrupo B e W) 233.797 296.835 -63.038

Sorogrupo B
Lactentes 28.226 49.634 -21.408
Criangas 1 9.213 22.974 -13.762
Criangas 2 6.993 13.547 -6.554
Criangas 3 9.079 14.898 -5.819
Criangas 4 8.073 11.788 -3.715
Criangas 35.962 40.662 -4.700
Adolescentes 12.263 12.512 -249
Adultos 63.721 63.779 -58

Sorogrupo W
Lactentes 11.059 11.059 -
Criangas 1 2.502 5.169 -2.667
Criangas 2 2.265 3.884 -1.619
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Adolescentes

Obitos por DMI (sorogrupo B e W)

Criangas 2

Adolescentes

Sorogrupo W
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Criangcas 1 473 978 -505
Criangas 2 429 735 -306
Criangas 3 235 354 -119
Criangas 4 354 486 -132
Criangas 2.007 2.229 -222
Adolescentes 1.542 1.568 -27
Adultos 8.593 8.600 -7

A Tabela 44 apresenta as perdas cumulativas de AVAQ descontadas do cendrio de base ao
longo de um horizonte de tempo de 100 anos para a vacinacdao com 4CMenB e a diferenca entre
uma estratégia de vacinagdo e a ndo vacinagdo. Nenhuma vacinagao incorre em mais perdas de

AVAQ em comparagao com a vacinagao 4CMenB.

De acordo com o modelo, o programa de vacinagdo infantil Bexsero®(4CMenB) no Brasil
pode resultar em um ganho de 138.737 AVAQs em compara¢do com nenhuma vacinagado por
evitar casos de condi¢Ges de saude devastadoras com DMI aguda, sequela vitalicia e até mesmo

a morte pela doenca.
Tabela 44. Perdas de AVAQ

Taxa de desconto Vacinagao com Sem Incremental (Vacinagdo vs

aplicada Bexsero® (4CMenB) vacinagao N3o vacinagdo)

Valor descontado 489.119 627.857 -138.737
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ATabela 45 apresenta por categoria de custo, os valores ja com a taxa de desconto aplicada,
de forma cumulativa ao longo do horizonte de 100 anos para cada estratégia e o seu custo

incremental (vacinacdo com 4CMenB versus ndo vacinagao).

Tabela 45. Resultados de custo [RS]

Incremental

Vacina¢dao com
Categoria Sem vacinag¢ao (Vacinagdo vs Nao

Bexsero® (4CMenB)
vacinagao)

Vacinagao
Custo da vacinagao 25.275.599.896 - 25.275.599.896
Custo de
232.452.519 - 232.452.519
administragao

Custo médico direto da DMI

Custo agudo da DMI 471.541.711 600.095.478 -128.553.767

Custo com as

sequelas da DMI no 200.483.741 249.286.075 -48.802.333

primeiro ano

Custos anuais com
sequelas da DMI
1.215.662.532 1.556.385.519 -340.722.987
além do primeiro

ano

Custo direto ndo médico da DMI

Custo com cuidador 3.203.399.331 4.101.240.434 -897.841.102
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Custos totais 30.599.139.731 6.507.007.505 24.092.132.225

A Tabela 46 resume a relagdo incremental de custo-utilidade (RCEI). A vacinagdo infantil
contra DMI causada pelo sorogrupo B com Bexsero® (4CMenB) apresenta um custo superior
guando comparado a nenhuma vacinacdao mas também foi a estratégia mais eficaz. A relacado

incremental de custo-efetividade foi estimada em RS 173.653.

Tabela 46. RCEI da vacinacdo com Bexsero® (4CMenB) versus nenhuma vacinagao

Diferenga
Resultados Vacina¢ao 4CMenB Sem vacinag¢ao (Vacinagdo vs ndo
vacinagao)
Custo total [R$] 30.599.139.731 6.507.007.505 24.092.132.225
Perda de AVAQ 489.119 627.857 -138.737
RCEI 173.653

A andlise de sensibilidade deterministica é apresentada a partir do grafico de "Tornado"
para a comparag¢ao da vacinagdo com 4CMenB vs. a nenhuma vacinagao, apresentados na Figura

15.

Os parametros que mais impactaram a analise foram: taxa de subnotificacdo, taxa de
desconto para custos e AVAQs, seguido por incidéncia de DMI, probabilidade de sequelas e

utilidade para sequelas de DMI.
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Figura 15. Resultados da andlise de sensibilidade deterministica: diagrama de tornado

Diagrama de Tornado

358.398

Subnotificagdo 870
Taxa de desconto 43.239 339.916
Incidéncia de casos de DM 74.617 271.232
Probabilidade de sequela 108.644 236.936
Utilidade, sequela de DMI 143.696 220.619
Eficacia de MenB, Estratégia 1 155.804 213.866
Fator de multiplicagdo ajustando para a perda de... 151.560 203.286
Fator de ajuste de qualidade de vida (QAF) 152.949 200.840
Taxa de letalidade de casos de IMD aguda (% de casos... 160.662 194.658
Duracdo média da protecdo, MenB, Estratégia 1 164.723 185.983
Fator de multiplicacdo ajustando para a perda de... 168.484 m 178.124
Utilidade de linha de base 169.399 @ 178.549
Duragdo das sequelas 173.653 —1 177.843
Cobertura de MenB, Estratégia 1 170.362 173.653
Custo direto anual de cuidados (para sequela grave) 172.359 174.947
o e » P P P 20 P 0 »°
B Resultados limite inferior = Resultados limite superior

7.24.2 Analise de sensibilidade probabilistica

A Figura 16 apresenta o grafico de dispersao da analise de sensibilidade probabilistica (PSA)

demonstrando a robustez do modelo apresentado, sendo que 100% das simulagdes se

apresentaram no quadrante 1.
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Figura 16. Plano de custo-efetividade
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7.25 Conclusao da analise de custo-efetividade

Esta analise fornece evidéncias sobre os potenciais impactos econdmicos e de saude publica
dainclusdo da vacinagdo infantil com Bexsero® (4CMenB). O modelo demonstra que a estratégia
de vacinagao com 4CMenB reduz os casos de DMI e as mortes em lactentes e criangas pequenas,
bem como os efeitos a longo prazo da doenca naqueles que sobrevivem a fase aguda. Embora
a intervencdo possa nao ser considerada custo-efetiva com base no limiar de disposi¢do a pagar
do Brasil, as andlises de sensibilidade indicam que taxas de incidéncia mais altas podem produzir

resultados mais favoraveis.

Estudos realizados em outros paises também encontraram o resultado ndo custo-efetivo na
vacinag¢do para prevengao de DMI pelo sorogrupo B, apresentando um RCEI de € 243.778 por
AVAQ na Holanda, CS$ 4.756.189 por AVAQ no Canadd, € 376.042 por AVAQ na Itélia, € 422.700
por AVAQ na Bélgica e € 380.973 por AVAQ na Franga, mesmo apds contabilizar efeitos indiretos,

aumentos na incidéncia de DMI, ou duragdo prolongada da proteg¢do (166).

Seis paises introduziram a vacina nacionalmente Bélgica, Espanha, Franca, Luxemburgo,
Noruega e Portugal (indicando um determinado grupo elegivel). Trés paises incluiram a vacina
em seus programas nacionais de imunizag¢do de rotina com financiamento publico (Irlanda, Italia

e Reino Unido) (167). Da mesma forma, na Nova Zeldndia, a Agéncia de Gestdo Farmacéutica
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(PHARMAC) recomenda o financiamento da vacina para criancas de até 12 meses de idade,

administrada como parte do programa de imunizagao infantil de rotina (168).

Na América Latina e no Caribe, ja esta incluido nos programas nacionais de vacinagdo no
Chile (desde julho de 2023, administrado aos 2, 4 e 18 meses de idade), em Cuba (aos 3 meses
de idade) e na Venezuela (onde é usado para controle de surtos a partir dos 2 anos de idade,

bem como em grupos de risco em populacées concentradas) (169).

A decisdo de incluir a vacina em determinados contextos, apesar dos resultados de custo-
efetividade publicados anteriormente (por exemplo, Itdlia e Franca), reforca a necessidade de
considerar outros fatores, como carga da doenca, gravidade e impacto social. Considera¢oes
adicionais incluem recomendacbGes para o uso da vacina em situacGes epidemioldgicas

especificas, como aglomerados organizacionais ou surtos comunitarios (170).
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O objetivo desta analise de impacto orcamentario (AlO) foi estimar os custos da
incorporacdo da vacina 4CMenB (Bexsero) no Sistema Unico de Saude (SUS) para criangas
menores de 1 ano no esquema vacinal 2+1 (aos 3, 5 e 12 meses) de acordo com as Diretrizes

Metodoldgicas de Andlise de Impacto Orgamentario elaborada pelo Ministério da Saude (171).

Foi adotada a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS).

Adotou-se um horizonte temporal de 5 anos, conforme recomenda a Diretriz para Analise

de Impacto Orgcamentario (171).

O comparador escolhido é a ndo vacinagao.

Para definir a populacdo elegivel a vacinagdo foi considerada a epidemiologia da doenga
meningocdcica invasiva (DMI) no Brasil e o grupo etario de maior risco, formado principalmente
pelas criancas menores de 1 ano. Conforme detalhado anteriormente, a incidéncia da doenca
tem um padrao ciclico imprevisivel, variando ao longo do tempo e entre as regides do Brasil,

com as maiores taxas em lactentes.

A populagdo-alvo foi calculada considerando as estatisticas de nascidos vivos do Sistema de
Informagdes do Ministério da Saude usando a fonte chamada “Tabnet” de 2011 a 2023. Com
base nesses dados de 2011 a 2023, os nascimentos para os proximos anos (de 2024 a 2030)
foram estimados ao longo de uma regressao linear usando métodos de minimos quadrados
(férmula “TREND” no Excel). A populagdo-alvo foi calculada pela estimativa de nascidos vivos de

2026 a 2030.

Na Tabela 47 abaixo sdo apresentadas estimativas da populagdo-alvo calculada a partir dos

dados do Sistema de Informacgdes sobre Nascidos Vivos (SINASC), de 2011 a 2023.

Tabela 47. Estimativa da populacgdo elegivel para vacinacdo por ano.

2027 2028 2029

Menores de 1 ano 2.539.784 2.507.445 2.475.107 2.442.769 2.410.430
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Ainda, na presente analise, espera-se que a populacdo-alvo estimada seja impactada pela
vacinacdo de forma gradual, até que seja atingida uma cobertura vacinal ideal. Nesse sentido,
como parametro para cobertura vacinal, o presente dossié foi composto pela analise de trés

cenarios:

e Cenario 1: Utilizou-se como referéncia a vacina meningocdcica C, por ser uma
vacina disponivel no Programa Nacional de Imunizagdo brasileiro no mesmo
esquema vacinal proposto para Bexsero® (2 doses no esquema primario + 1
dose de reforgo). Foi considerada a cobertura vacinal de 87,93% para as doses

le?2,e82,78% para a dose 3 (129).

e Cendrio 2: Nesta andlise foi considerado uma cobertura vacinal de 100% desde
o primeiro ano, com o objetivo de fornecer uma previsibilidade orcamentaria

em relacdo a vacinagdo com Bexsero® a toda populagdo elegivel.

e Cenario 3: De acordo com o Manual de Normas e Procedimentos para Vacinacao
do Ministério da Saude (172), a meta de cobertura a ser alcancada com a
vacinagdo meningocécica é de 95%. Desta forma, foi elaborado o cenario com

95% de cobertura vacinal.

Assim, para estimar o numero de doses de vacinas necessdrias a cada ano, multiplicou-se a
populagdo elegivel (Tabela 47) pela cobertura vacinal e pelo esquema de doses, somando 5% de
taxa de desperdicio (assumindo-se que 5% das doses podem ser perdidas). Desse modo, ao final

de cinco anos, estima-se:

e Cenario 1: O custo de vacinar a populagdo-alvo atingindo-se cobertura vacinal
de 87,93% e 82,78% para as doses do esquema primario e dose de reforgo

(esquema 2+1).
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e (Cenario 2: O custo de vacinar a populagdo-alvo atingindo-se cobertura vacinal

de 100% para as doses do esquema primario e dose de reforco (esquema 2+1).

e (Cenario 3: O custo de vacinar a populacdo-alvo atingindo-se cobertura vacinal

de 95% para as doses do esquema primario e dose de reforco (esquema 2+1).

O numero de doses de vacinas necessarias por ano é apresentado na Tabela 48.

Tabela 48. Niumero de doses de vacinas estimado para cada ano por cendrio.

2026 2027 2028 2029 2030
Cenario 1 6.897.341 6.809.519 6.721.698 6.633.876 6.546.054
Cenario 2 8.000.318 7.898.453 7.796.587 7.694.721 7.592.856
Cenario 3 7.600.302 7.503.530 7.406.758 7.309.985 7.213.213

Assumindo-se taxa de desperdicio de 5%.

O custo da dose da vacina Bexsero® (4CMenB) proposto é de RS 183,30 (sem impostos).
Desta forma, considerando o esquema primdrio de vacina¢cdo com duas doses somada a uma

dose de reforco, o custo final da vacinacdo de um individuo é de RS 549,90.

O custo unitario da dose da vacina Bexsero® (4CMenB) foi multiplicado pelo niumero de
doses da vacina, considerando o esquema completo, estimados para cada ano para a poulacdo
elegivel. Estes custos sdo apresentados na Tabela 49, Tabela 50 e Tabela 51 para os trés cenarios

propostos diferenciando-se entre eles pela cobertura vacinal assumida.

O market share para Bexsero é de 100%, uma vez que nao esta disponivel estratégia

adicional para prevengao de DMI do sorogrupo B no servigo publico atualmente.

Os resultados da analise de impacto orcamentdrio sdo apresentados na Tabela 49, Tabela
50 e Tabela 51. Nestas tabelas, sdo apresentados o nimero de doses estimadas a serem

administradas na populagdo-alvo, considerando as estimativas de nascidos vivos nos préximos
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anos e cobertura vacinal expostos acima; o impacto orcamentario anual (que serd apenas
incremental, considerando que atualmente estd populacdo ndo recebe nenhuma outra vacina
para a prevencdo da doengca meningocdcica causada pelo sorogrupo B) e o impacto
orcamentdrio acumulado. Nesta ultima linha da Tabela 49, Tabela 50 e Tabela 51, o impacto
orcamentdrio de um determinado ano, representard a soma dos impactos orgamentarios de
todos os anos anteriores. Desse modo, o impacto cumulativo do ano 2, por exemplo,
representara a soma dos impactos estimados para o ano 1 + 0 ano 2. O impacto cumulativo do
ano 3, por sua vez, representard a soma dos impactos estimados paraoano 1+ 0 ano2+o0ano
3. Este mesmo racional sera aplicado até o ano 5, cujo impacto acumulado representara a soma

dos impactos orcamentarios em 5 anos.

Tabela 49. Resultados do Cendrio 1 da analise de impacto orcamentdrio da incorporagao da

vacina Bexsero® (4CMenB) para criangas menores de 1 ano.

Ano de

incorporagao

Numero de
vacinas 6.897.341 6.809.519 6.721.698 6.633.876 6.546.054

administradas

Impacto
Orgamentario RS 1.264.282.605 RS 1.248.184.884 | R$1.232.087.164 | RS 1.215.989.444 | RS 1.199.891.724
anual (RS)

Impacto
Orgamentario

RS 1.264.282.605 RS 2.512.467.489 | RS 3.744.554.653 | RS 4.960.544.097 | RS 6.160.435.820
Cumulativo

(RS)

Tabela 50. Resultados do Cendrio 2 da analise de impacto orgamentdrio da incorporagao da

vacina Bexsero® (4CMenB) para criangas menores de 1 ano.

Ano de incorporagao

Numero de vacinas
8.000.318 7.898.453 7.796.587 7.694.721 7.592.856
administradas
Impacto
. RS RS RS RS RS
Orgamentario anual
1.466.458.326 1.447.786.364 1.429.114.403 1.410.442.442 1.391.770.480
(R$)
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Impacto
RS RS RS RS RS

1.466.458.326 2.914.244.690 4.343.359.093 5.753.801.535 7.145.572.015

Orgamentario

Cumulativo (RS)

Tabela 51. Resultados do Cenario 3 da analise de impacto or¢amentario da incorporagido da

vacina Bexsero® (4CMenB) para criangas menores de 1 ano.

Ano de incorporagao

Numero de vacinas
7.600.302 7.503.530 7.406.758 7.309.985 7.213.213
administradas
Impacto
. RS RS RS RS RS
Orgamentario anual
1.393.135.409 1.375.397.046 1.357.658.683 1.339.920.320 1.322.181.956
(R$)
Impacto
’ RS RS RS RS RS
Org¢amentario
1.393.135.409 2.768.532.456 4.126.191.139 5.466.111.458 6.788.293.415
Cumulativo (RS)

O impacto orgcamentario da inclusdo da vacinacdo com Bexsero® (4CMenB) para criancas
menores de 1 ano de idade para um horizonte temporal de cinco anos com cobertura vacinal de
87,93% paraas doses 1 e 2, e 82,78% para a dose 3, serd de aproximadamente RS 1,2 bilhdes no
primeiro ano, podendo chegar a um impacto acumulado de aproximadamente RS 6,1 bilhdes
em cinco anos. Considerando cobertura vacinal de 95% e 100% desde o primeiro ano, o impacto
orcamentdrio serd de aproximadamente RS 1,3 bilhdes e RS 1,4 bilhdes no primeiro ano,

podendo chegar a RS 6,7 bilhdes e RS 7,1 bilhdes em cinco anos, respectivamente.
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A DMI causada por MenB é uma doenca devastadora que pode evoluir rapidamente para
morte entre 24 a 48 horas. Os sobreviventes sofrem com as consequéncias duradouras da
doenca, considerando a sua rapida evolucao e a dificuldade no diagndstico precoce. As criancgas
sdo as mais susceptiveis a contrair a doenca, em especial os lactentes menores de um ano de
idade, seguidas dos adolescentes. A doenga tem maior incidéncia nos menores de 5 anos de
idade. Atualmente no Brasil, o sorogrupo B é o mais incidente na populagao geral com maior

numero de casos em criangas e adolescentes até 14 anos.

Em relagdo a incidéncia de DMI no contexto brasileiro em criangas menores de 1 ano de
vida, observa-se uma queda nas taxas ao longo da série histérica nos anos de 2010 a 2023
guando analisada considerando todos os sorogrupos. Entretanto, o sorogrupo B apresenta uma
tendéncia crescente da sua taxa de incidéncia ao longo dos anos, com variacdo de 1,234
casos/100.000 criangas menores de 1 ano em 2010 para 1,644 casos/100.000 criangas <1 ano
em 2023. Sobretudo, em 2024 (dados atualizados até junho), o sorogrupo B permaneceu como

o mais incidente dentre os casos sorogrupados. Em relacdo aos ébitos por DMI com sorogrupo

identificado em menores de 1 ano, em 2023, 75% foi atribuido ao sorogrupo B. Até a metade do
ano de 2024, 66,7% dos 6bitos sorogrupados estavam relacionados ao sorogrupo B. Ao observar
a evolugdo da taxa de letalidade ao longo do mesmo periodo, a taxa de letalidade do

sorogrupo B apresentou um aumento de 11,1% em 2020 para 25% em 2023.

O numero de internagbes também é um marcador relevante para identificacdo da
morbimortalidade da doenga e as faixas etdrias que mais apresentaram interna¢ées s3o os
menores de 1 ano. Em 2024, com dados parciais atualizados pelo Sinan até junho, 538
internagdes foram notificadas considerando apenas a populagdo de bebés menores de 1 ano.
Nesta mesma andlise e considerando o ano completo de 2023, foram notificadas 744
internagdes por DMI em lactentes menores de 1 ano de vida, o que reforga a carga da doencga

meningocdcica nesta faixa etdria.

A vacinacdo é considerada a forma mais efetiva na prevencdo da doenca. Bexsero®
(4CMenB) é uma vacina para prevenc¢do da doenca meningocécica B, incluindo bebés e criangas
pequenas, adolescentes e adultos jovens com evidéncias robustas de efetividade e impacto no

mundo real.
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As evidéncias apresentadas demonstram que tanto nos ECR, quanto nos estudos de vida
real, Bexsero® (4CMenB) demonstrou imunogenicidade, efetividade imunoldgica e/ou
efetividade e impacto, além de seguranca consistentes ao longo do tempo e indicando reducao
significativa na incidéncia da doenca em diferentes situacGes epidemioldgicas e metodologias

de avalia¢do.

Portanto, aimunizacdo com Bexsero®(4CMenB) representa uma opcao efetiva e segura para

prevencao da DMI causada pelo MenB.
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Bases de Dados Endereco Acesso

Cochrane Library www.thecochranelibrary.com LIVRE

PubMed www.pubmed.gov LIVRE

LILACS www.bireme.br LIVRE
EMBASE www.embase.com RESTRITO

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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A qualidade metodoldgica da revisdao sistematica com meta-analise foi avaliada através do
AMSTAR-2 para avaliagdes criticas de revisdes sistematicas. Essa ferramenta possui 16 questdes,
com respostas mais simples que a versdo anterior (AMSTAR) e inclui um guia de resposta e uma
pontuacdo da confianga nos resultados baseada na fraqueza dos dominios criticos (questGes
dois, quatro, sete, nove, onze, treze e quinze). A avaliacdo da confianca geral nos resultados da
revisdo pode ser considerada como alta (nenhuma ou uma falha nao critica), moderada (mais
de uma falha ndo critica), baixa (uma falha critica com ou sem falhas ndo criticas) ou muito baixa
(mais de uma falha critica com ou sem falhas ndo criticas). Apesar disso, o AMSTAR-2 ndo se

propde a gerar um escore global (71).

A revisdo sistematica com meta-analise de Flacco et al., 2017 apresentou grau de confianca
baixo por possuir duas falhas consideradas criticas pela ferramenta (os autores nado fizeram uma
declaracdo explicita de que os métodos foram estabelecidos antes da conducdo da revisdo e ndo
consideraram o risco de viés dos estudos individuais ao interpretar/discutir os resultados da

revisao).

175



Formuldrio de avaliagdo de qualidade de revisdes sistematicas.

Flacco, 2017

1- As perguntas de pesquisa e os | (x) Sim Para Sim:
'critérios de inclusdo para a revisdao () No ) FepEEe
incluem os componentes da PICO?

(x) Intervencgado

(x) Grupo comparador

(x) Desfecho

Opcional (recomendado):

() Tempo de seguimento

2- Orelatério da revisdo contém ()Sim Para Sim parcial:
uma declaragao explicita de que . . )

i L () Sim parcial Os autores afirmam que eles escreveram um protocolo
os métodos de revisdo foram
estabelecidos antes da condugido | (x) Ndo
da revisdo e o relatério justifica () Pergunta de pesquisa da revisdo

qualquer alteragao significante do

ou guia que incluiu TODOS os seguintes?

() Estratégia de busca
protocolo?*
() Critérios de inclusdo/exclusdo
() Avaliagdo do risco de viés

Para sim:

Assim como para o sim parcial, adicionalmente o
protocolo deve ser registrado e deve ter especificado:

() Uma meta-analise/plano de sintese, se apropriado, e
() Um plano para investigar causas de heterogeneidade

() Justificativa para qualquer alteragdo do protocolo

3- Os autores da revisao ()Sim Para Sim, a revisdo deve satisfazer UM dos seguintes:
explicaram sua sele¢ao dos ~ .. . .
P § (x) Nao () Explicagdo para incluir somente ECRs
desenhos de estudos para
inclusdo na revisio? () ou explicagdo para incluir somente ensaios clinicos ndo

randomizados

( ) ou explicagdo para incluir ambos ECRs e ensaios
clinicos ndo randomizados

4- Os autores da revisao ()Sim Para Sim parcial (todos os seguintes):

utilizaram uma estratégia de . . .
g (x) Sim parcial (x) Pesquisaram pelo menos 2 bases de dados (relevantes

busca abrangente da literatura?* .
() Nio para pergunta de pesquisa)

(x) Forneceram palavra-chave e/ou estratégia de busca

(na) Justificaram restrigdes de publica¢des (ex: idioma)
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5- Os autores da revisdo
realizaram a selegao dos estudos
em duplicata?

6- Os autores da revisao
realizaram a extracao de dados
em duplicata?

7- Os autores da revisao
forneceram uma lista dos estudos
excluidos e justificaram as
exclusées?*

8- Os autores da revisdao
descreveram os estudos incluidos
em detalhes adequados?

(x) Sim

() Nao

(x) Sim

() Nao

(x) Sim
() Sim parcial

() Nao

()Sim
(x) Sim parcial

() Nao

Flacco, 2017
Para Sim, deve ter também (todos os seguintes)?

(x) Buscaram em listas de referéncias/bibliografia dos
estudos incluidos

(x) Buscaram registros de ensaios clinicos/estudos

() Incluiram/consultaram especialistas na &area de
conteudo

(x) Onde relevante, buscaram por literatura cinzenta

(x) Conduziram busca dentro de 24 meses da conclusdo
da revisdo

Se sim, um dos seguintes:

(x) pelo menos dois revisores independentemente
concordaram na selecdo dos estudos elegiveis e
obtiveram consenso de quais estudos incluir

() OU dois revisores selecionaram uma amostra de
estudos e elegiveis e obtiveram uma boa concordancia
(pelo menos 80%) com o restante selecionado por um
revisor

Se sim, um dos seguintes:

(x) Pelo menos dois revisores obtiveram consenso sobre
qual dado extrair dos estudos incluidos

() OU revisores extrairam dados de uma amostra de
estudos elegiveis E obtiveram uma boa concordancia
(pelo menos 80%) com o restante selecionado por um
revisor

Para Sim parcial:

(x) Forneceram uma lista de todos os estudos
potencialmente relevantes que foram lidos no formato
de texto completo, mas excluidos da revisao

Para Sim, deve ter também:

(x) Justificaram a exclusdo da revisdo de cada estudo
potencialmente relevante

Para Sim parcial (TODOS os seguintes):

(x) Descreveram populacdo

(x) Descreveram intervencgdes

(x) Descreveram comparadores

(x) Descreveram desfechos
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Flacco, 2017

9- Os autores da revisao
utilizaram uma técnica satisfatoria
para avaliar o risco de viés (RoB)
nos estudos individuais que foram
incluidos na revisdao?*

10-
relataram as fontes de

Os autores da revisdao

ECR

(x) Sim

() Sim parcial

() Nao

0 Incluidos

somente ensaios

clinicos nao-

randomizados

Ensaios clinicos

nado-
randomizados

()Sim
() Sim Parcial
() Nao

(x) Incluidos
somente ECRs

(x) Sim

(x) Descreveram os desenhos de estudo

Para Sim, deve ter também TODOS os seguintes:
( ) Descreveram populagdo em detalhes

(x) Descreveram intervencdes em detalhes (incluindo
doses onde relevante)

(x) Descreveram comparadores em detalhes (incluindo
doses onde relevante)

() Descreveram o cenério do estudo

() Tempo de seguimento

ECR
Para Sim Parcial, deve ter avaliado RoB de:
(x) Alocagdo ndo oculta, e

(x) Falta de cegamento de pacientes e avaliadores

quando avaliaram desfechos (desnecessario para

desfechos objetivos como todas as causas de

mortalidade)

Para Sim, deve ter avaliado também RoB de:

(x) Sequéncia de alocagdo que ndo foi verdadeiramente
randomizada, e

(x) Selecdo de resultados relatados entre multiplas
mensuragdes ou analises de um desfecho especifico

Ensaios Clinicos nao-randomizados
Para Sim Parcial, deve ser avaliado RoB:
() De confundimento, e

() De viés de selecdo

Para Sim, deve ser avaliado também RoB:

()

desfechos, e

()

mensuragdes e analises de um desfecho especifico

Métodos utilizados para verificar exposicdo e

Selecdo de resultado relatado entre varias

Para Sim:
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financiamento para os estudos
incluidos na revisao?

11- Se a meta-analise foi
realizada, os autores da revisao
utilizaram métodos apropriados
para combinagdo de resultados?*

12- Se a meta-andlise foi
realizada, os autores da revisdo
avaliaram o impacto potencial do
risco de viés dos estudos
individuais sobre os resultados da
meta-anadlise ou outra sintese de
evidéncias?

() Nao

ECR

(x) Sim

() Nao

() Nao foi

conduzida meta-
analise

Ensaios clinicos
ndo
randomizados
()Sim

() Nao

() N3o foi
conduzida meta-

analise

()Sim
(x) Nao

() Nao foi

conduzida meta-

andlise

Flacco, 2017

(x) Deve ter relatado as fontes de financiamento para
estudos individuais incluidos na revisdo. Nota: Relatar
que os revisores procuraram essa informa¢do, mas nao
foi relatada pelos autores do estudo, também qualifica.

ECR

Para Sim:

(x) Os autores justificaram a combinagdo dos dados na
meta-analise

(x) E eles utilizaram uma técnica ponderada apropriada
para combinar resultados do estudo, ajustando para
heterogeneidade, se presente.

(x) E causas de

heterogeneidade.

investigaram  as qualquer

Ensaios clinicos ndo-randomizados
Para Sim:

() Os autores justificaram a combinagdo dos dados na
meta-analise

() E eles utilizaram uma técnica ponderada apropriada
para combinar resultados do estudo, ajustando para
heterogeneidade, se presente.

() E eles combinaram estatisticamente as estimativas de
efeitos de ensaios clinicos ndo-randomizados que foram
ajustados para confundidores, em vez de combinar dados
brutos, ou justificaram a combina¢do de dados brutos
quando estimativas de efeitos ajustados ndo estavam
disponiveis.

() E eles relataram estimativas sumarias separadas para
ECRs e ensaios clinicos ndo-randomizados quando ambos
foram incluidos na revisdo.

Para Sim:

() incluiram apenas ECR com baixo risco de viés.

() OU, se a estimativa combinada foi baseada em ECRs
e/ou Ensaios clinicos ndo-randomizados com risco de viés
variavel, os autores realizaram analises para investigar o
possivel impacto de risco de viés em estimativas sumadrias
de efeito.
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13- Os autores da revisao
levaram em conta o risco de viés
dos estudos individuais ao
interpretar/discutir os resultados

da revisdo?*

14- Os autores da revisao
forneceram na discussdo uma
explicagao satisfatoria de
qualquer heterogeneidade
observada nos resultados da

revisao?

15- Se eles realizaram sintese
quantitativa, os autores da
revisdo realizaram uma adequada
investiga¢ao do viés de publicagao
(viés de pequeno estudo) e
discutiram seu provavel impacto

nos resultados da revisdao?*

16- Os autores da revisao
relataram qualquer potencial
fonte de conflito de interesse,
incluindo qualquer financiamento
que eles receberam para

conducgao da revisao?

()Sim

(x) Nado

(x) Sim

() Nao

(x) Sim
() Nao

() Nao foi
conduzida meta-
analise

(x) Sim

() Nao

Para Sim:
() incluiram apenas ECRs com baixo risco de viés

() OU, se ECRs com risco de viés moderado ou alto, ou
ensaios clinicos ndo-randomizados foram incluidos, a
revisdo forneceu uma discussdo sobre o provavel
impacto do risco de viés nos resultados.

Para Sim:

()

resultados

Ndo houve heterogeneidade significativa nos

(x) OU se a heterogeneidade estava presente, os autores
realizaram uma investigacdo de fontes de qualquer
heterogeneidade nos resultados e discutiram o impacto
dessa nos resultados da revisdo.

Para Sim:

(x) realizaram testes graficos ou estatisticos para viés de
publicagdo e discutiram a probabilidade e a magnitude
do impacto do viés de publicagdo.

Para SIM:

(x) Os autores relataram auséncia de conflitos de
interesse OU

() Os autores descreveram suas fontes de financiamento
e como lidaram com potenciais conflitos de interesse.

Fonte: Shea, 2017 (71).

Para a avaliagdo do risco de viés dos ECRs incluidos foi utilizada a ferramenta RoB 2.0. que,

conforme apresentado na figura abaixo, analisa os seguintes dominios: processo de

randomizagdo (randomization process), desvios das intervengdes pretendidas (deviations from

intended interventions), dados faltantes do desfecho (missing outcome data), mensura¢dao do

desfecho (measurement of the outcomes), selecao do resultado reportado (selection of the

reported result) e viés geral (overall bias). Para cada critério, a ferramenta atribui caracteristicas

que qualificam cada um dos desfechos como sob risco de viés baixo (low risk), alto (high risk) ou

com algumas preocupagoes (some concerns), ndo havendo um escore numérico derivado.
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O risco de viés global dos estudos avaliados foi classificado com "algumas preocupagdes”. O
critério sobre desvios das intervencdes pretendidas foi afetado em todos os estudos, uma vez
gue foram estudos abertos com participantes/responsaveis e profissionais de satde cientes da
intervencdo recebida. Além disso, a analise primaria de imunogenicidade foi realizada na
amostra per protocol na maior parte dos estudos (exceto Chiu et al., 2018 e Davis et al., 2021),
nao considerando participantes que ndo seguiram completamente o protocolo. O processo de
randomizacdo foi classificado com preocupacdes para o estudo de Macias et al. 2018 por nao
ter sido claramente descrito, ainda que a distribuicdo das principais caracteristicas entre os
grupos de tratamento tenha sido semelhante. Para o desfecho de seguranca, o dominio de
mensuracao dos desfechos também foi afetado, pois tanto os avaliadores quanto os
participantes e responsaveis tinham conhecimento sobre a intervencao, o que pode influenciar
desfechos mais subjetivos e passiveis de interpretacdo. Por outro lado, o desfecho mais objetivo
de imunogenicidade n3o foi afetado. Nos estudos de extensdo dos ECRs (Martinén-Torres et al.,
2018, Sadarangani et al., 2017), os desfechos foram avaliados em subamostras (criangas
novamente contatadas de 24 a 36 meses apds esquema vacinal inicial), portanto, o dominio de

dados ausentes foi impactado para persisténcia de resposta, imunogenicidade e seguranca.

Figura 17. Avaliacdo do risco de viés segundo Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials

Fonte: RoB2 Development Group, 2019 (72).
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Durante leitura do titulo ou resumo, todos os estudos que nao se enquadravam nos critérios de

elegibilidade foram excluidos.

Os motivos para exclusdo dos estudos lidos na integra estdo apresentados na tabela abaixo.

Tabela 52. Motivos para exclusdo dos estudos lidos na integra

Autor Ano Referéncia Motivo da exclusdo

1. Carteretal. 2013 (173) Revisdo ndo sistematica

2. Martinén-Torres et al. 2019 (114) Revisdo ndo sistematica

3. Ciconzeetal. 2023 (174) Estudos incluidos em outra revisdo
4. Wangetal. 2022 (136) Mesmos dados de estudo incluido
5. Rappuolietal. 2018 (175) Revisdo ndo sistematica

6. McMillan et al. 2021 (120) Estudos incluidos em outra revisdo
7. Toneattoetal. 2017 (176) Revisdo ndo sistematica

8. Watsonetal. 2016 (177) Revisdo ndo sistematica

9. Wilkins et al. 2018 (178) Revisdo ndo sistematica

10. Wise et al. 2016 (179) Tipo de publicagdo (News)
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14. ANEXO 4. AVALIACAO DA QUALIDADE DA
EVIDENCIA — GRADE

Avalia¢ao da qualidade da evidéncia da revisdo sistematica com meta-analise.
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Tabela 53. Numero de casos de DMI por faixa etaria em 2007-2023, exceto no periodo de 2020-2022

£l

Sorogrupo B
0 més 13 10 9 7 4 9 11 2 9 0 4 3 6 5
1 més 6 6 3 0 15 5 7 8 0 3 7 3 5 5
2 meses 19 11 20 5 11 14 17 12 9 14 4 7 6 6
3 meses 17 13 14 8 12 9 13 6 2 9 11 12 11 10
4 meses 13 18 8 5 8 11 7 15 10 11 6 4 6 6
5 meses 17 10 13 4 10 13 7 4 19 13 9 6 14 11
6 meses 16 4 10 13 23 12 11 12 7 3 10 10 3 4
7 meses 13 25 8 11 13 10 11 7 14 8 2 8 6 5
8 meses 10 11 6 7 10 12 5 8 16 3 4 5 8 6
9 meses 19 0 9 6 12 3 10 5 5 0 2 5 8 9
10 meses 12 0 6 4 10 6 7 6 5 10 5 4 3 3
11 meses 0 0 5 5 5 9 7 5 0 0 6 7 0 0
Criangas 1 63 61 42 38 57 52 40 52 54 34 34 31 45 35
Criangas 2 32 19 42 33 15 39 30 23 27 15 19 22 34 26
Criangas 3 51 39 33 33 21 20 37 38 25 22 23 27 23 27
Criangas 4 59 27 25 29 25 24 22 24 24 12 18 10 22 12
Criangas 196 172 118 74 94 83 79 45 35 51 43 67 83 67
Adolescentes 53 36 41 29 31 47 19 24 31 10 19 23 16 15
Adultos 165 137 100 96 122 95 109 61 76 62 73 110 129 113
Sorogrupo W
0 més 3 2 0 0 4 4 0 0 0 0 0 3 0 0
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42
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27
17

11

33

11

42

11

15

29
11

13
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31

11

34

1 més

2 meses
3 meses
4 meses

5 meses
6 meses
7 meses
8 meses
9 meses
10 meses

11 meses

Criangas 1

Criangas 2

Criangas 3

Criangas 4

Criangas
Adolescentes

185



Tabela 54. Tamanho da populacdo por faixa etdria em 2007-2023, exceto no periodo de 2020-2022

0 més*

008

014

018

251,103 | 248,748 | 247,406 | 243,180 | 243,554 | 244,640 | 243,571 | 246,076 | 251,081 | 245,720 | 240,269 | 243,369 | 240,443 | 210,603

1 més* 251,103 | 248,748 | 247,406 | 243,180 | 243,554 | 244,640 | 243,571 | 246,076 | 251,081 | 245,720 | 240,269 | 243,369 | 240,443 | 210,603

2 meses* 251,103 | 248,748 | 247,406 | 243,180 | 243,554 | 244,640 | 243,571 | 246,076 | 251,081 | 245,720 | 240,269 | 243,369 | 240,443 | 210,603
3 meses* 251,103 | 248,748 | 247,406 | 243,180 | 243,554 | 244,640 | 243,571 | 246,076 | 251,081 | 245,720 | 240,269 | 243,369 | 240,443 | 210,603
4 meses* 251,103 | 248,748 | 247,406 | 243,180 | 243,554 | 244,640 | 243,571 | 246,076 | 251,081 | 245,720 | 240,269 | 243,369 | 240,443 | 210,603
5 meses* 251,103 | 248,748 | 247,406 | 243,180 | 243,554 | 244,640 | 243,571 | 246,076 | 251,081 | 245,720 | 240,269 | 243,369 | 240,443 | 210,603
6 meses* 251,103 | 248,748 | 247,406 | 243,180 | 243,554 | 244,640 | 243,571 | 246,076 | 251,081 | 245,720 | 240,269 | 243,369 | 240,443 | 210,603
7 meses* 251,103 | 248,748 | 247,406 | 243,180 | 243,554 | 244,640 | 243,571 | 246,076 | 251,081 | 245,720 | 240,269 | 243,369 | 240,443 | 210,603
8 meses* 251,103 | 248,748 | 247,406 | 243,180 | 243,554 | 244,640 | 243,571 | 246,076 | 251,081 | 245,720 | 240,269 | 243,369 | 240,443 | 210,603
9 meses* 251,103 | 248,748 | 247,406 | 243,180 | 243,554 | 244,640 | 243,571 | 246,076 | 251,081 | 245,720 | 240,269 | 243,369 | 240,443 | 210,603
10 meses* 251,103 | 248,748 | 247,406 | 243,180 | 243,554 | 244,640 | 243,571 | 246,076 | 251,081 | 245,720 | 240,269 | 243,369 | 240,443 | 210,603
11 meses* 251,103 | 248,748 | 247,406 | 243,180 | 243,554 | 244,640 | 243,571 | 246,076 | 251,081 | 245,720 | 240,269 | 243,369 | 240,443 | 210,603
Criangas1 | 3,087,163 | 3,005,97 | 2,978,31 | 2,958,12 | 2,902,67 | 2,910,30 | 2,92571 | 2,913,56 | 2,943,15 | 3,002,37 | 2,937,00 | 2,870,23 | 2,910,08 @ 2,587,62
9 8 2 8 1 0 3 4 6 1 2 9 0

Criancas2 | 3,111,038 | 3,084,08 | 3,003,12 | 2,972,12 | 2,948,227 | 2,895,223 | 2,904,62 | 2,920,48 | 2,907,91 | 2,936,66 | 2,995,07 | 2,928,70 | 2,863,99 | 2,673,62
1 4 5 4 3 8 8 5 7 0 3 0 2

Criancas3 | 3,147,097 | 3,109,22 | 3,082,35 | 2,998,92 | 2,965,16 | 2,943,13 | 2,891,45 | 2,901,22 | 2,916,78 | 2,903,60 | 2,931,74 | 2,989,39 | 2,924,60 | 2,762,80
9 8 1 4 3 4 5 7 0 2 3 9 9

Criangas4 | 3,193,054 | 3,145,772 | 3,107,90 | 3,079,23 | 2,993,80 | 2,961,42 | 2,940,42 | 2,889,03 | 2,898,60 | 2,913,73 | 2,900,13 | 2,927,76 | 2,986,62 | 2,869,95
9 6 5 6 9 0 0 6 9 3 4 7 0

Criancas | 34,202,887 | 33,911,5 | 33,572,9 | 33,194,9 | 32,791,3 | 32,317,5 | 31,8250 | 31,328,7 | 30,822,2 | 30,397,8 | 30,058,0 | 29,764,3 | 29,551,0 | 29,105,2
54 31 78 03 20 95 61 93 40 23 43 50 53

Adolescent | 17,315,686 | 17,274,2 | 17,269,2 | 17,259,4 | 17,243,7 | 17,229,5 | 17,206,1 | 17,167,3 | 17,083,4 | 16,928,7 | 16,710,4 | 16,442,7 | 16,161,9 | 15,169,4
es 36 46 13 23 88 61 06 36 52 72 16 07 10
Adultos | 122,388,67 = 124,819, | 127,191, | 129,368, | 131,391, | 133,477, | 135,610, | 137,737, | 139,818, | 141,840, | 143,795, | 145685, | 147,616, | 153,999,

0 407 283 373 014 742 384 851 481 314 890 462 509 253

*Como os dados estavam disponiveis apenas para todo o grupo de 0 a 11 meses, esse nimero foi dividido por 12 para estimar o tamanho da populagdo em cada faixa etaria de um més.
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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

BEXSERO®
vacina adsorvida meningocdcica B (recombinante)

APRESENTACAO
A vacina BEXSERO® ¢ uma suspensio injetavel, disponivel em seringa preenchida de vidro Tipo I, com émbolo e tampa protetora de borracha, contendo 01
dose de 0,5 mL.

A vacina esta disponivel na seguinte apresentagao:
- Embalagem contendo 01 seringa preenchida, sem agulha.

SOMENTE PARA ADMINISTRACAO INTRAMUSCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO A PARTIR DE 2 MESES DE IDADE

COMPOSICAO

Cada dose de 0,5 mL da suspensao injetavel contém:

Proteina de fusdo NHBA recombinante de Neisseria meningitidis grupo Bl 22 ..........o.ovuiviuiiiiiieieceeeeeee ettt aesees 50 mcg
Proteina NadA recombinante de Neisseria meningitidis @rupo B 2. .......c.oouiiiuiieeiieeeeicee ettt st st 50 mcg
Proteina de fusdo fHbp recombinante de Neisseria Meningiticlis Srup0o Bl 23, .......o.ovviieeieeiieeieecseee et se sttt ass s sansenanen 50 mcg
Vesiculas de membrana externa (OMV) de Neisseria meningitidis @rupo B .........c.coiiiiiiiiirieeiiceeee ettt ettt bbbttt eb e 25 meg

cepa NZ98/254 medida como quantidade de proteina total contendo PorA P1.4?

"Produzida em células de E. coli através da tecnologia de DNA recombinante.
2Adsorvida em hidréxido de aluminio (0,5 mg AI3+).
3 NBHA (Antigeno de ligagio de Neisseria com Heparina), NadA (Adesina A de Neisseria), fHbp (Proteina de ligagdo com o fator H).

Excipientes: cloreto de sodio, histidina, sacarose e agua para injetaveis.
I - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

BEXSEROP® ¢ indicada para imunizagdo ativa de individuos a partir de 2 meses a 50 anos de idade contra a doenga meningocdcica invasiva causada pela
Neisseria meningitidis do grupo B. Vide se¢io 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS para informagdes sobre a protegio contra cepas especificas
do grupo B. O uso da vacina BEXSERO® deve estar de acordo com as recomendagdes oficiais.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Efetividade clinica

A eficacia da vacina BEXSERO® nio foi diretamente avaliada através de estudos clinicos. A eficacia da vacina foi inferida através da demonstracdo de inducio
de respostas de anticorpos bactericidas séricos contra cada um dos antigenos da vacina (vide se¢io 2. RESULTADOS DE EFICACIA, Imunogenicidade). A
efetividade imunologica da vacina foi demonstrada utilizando o complemento endoégeno hSBA (enc-hSBA), contra um amplo painel de 110 cepas diversas de
Neisseria meningitidis do sorogrupo B (ver item “Efetividade imunoldgica da vacina™). A efetividade e o impacto da vacina foram demonstrados em vida real
(vide item Dados gerados em vida real).

Dados gerados através de estudos clinicos

Efetividade imunologica da vacina

Em um estudo clinico, a efetividade imunoldgica da vacina BEXSERO® foi medida através de um ensaio bactericida utilizando o complemento intrinseco
presente no soro de cada receptor da vacina (complemento endogeno hSBA, enc-hSBA). Esse ensaio captura o efeito bactericida das respostas combinadas de
anticorpos desencadeadas por todos os antigenos da vacina meningocdcica do sorogrupo B e permite a avaliagdo da protegdo versus um amplo painel de 110
cepas diversas de Neisseria meningitidis sorogrupo B causadoras da doenga. Esse painel representa aproximadamente 89% das cepas isoladas de MenB
circulando mundialmente entre 2000 e 2018, variando de 87% para isolados europeus a > 90% dos isolados no Canada, Estados Unidos e Australia. Além disso,
o painel incluiu cepas com perfil genético comparavel ao dos aglomerados hipervirulentos frequentemente associados a surtos da doenga e epidemias.

A efetividade imunolégica de BEXSERO®foi avaliada em um estudo de fase 3, randomizado, controlado, cego para o observador em individuos com idades de
10 a 25 anos randomizados para receber 2 (duas) doses de BEXSERO® utilizando um esquema de 0 € 2 meses (n=839), ou um esquema de 0 € 6 meses (n=815),
ou uma unica dose da vacina meningogécica ACWY da GSK como controle (n=172), um més ap6s a lltima dose administrada.

A efetividade imunologica baseada em teste da vacina, suportada pela razao entre as porcentagens de amostras sem atividade bactericida contra o painel de 110
cepas da doenga meningocdcica invasiva causada pela Neisseria meningitidis grupo B em participantes que receberam 1 (uma) dose da vacina meningogdcica
ACWY da GSK, ¢ apresentada na Tabela 1.
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Tabela 1. Efetividade imunolégica da vacina (com base em testes) apés duas doses de BEXSERO® administradas com 2 ou 6 meses de intervalo em

articipantes com idades entre 10 e 25 anos

. o Efetividade
Nimero de amostras % de amostras sem . . .
. - - .. RR imunoldgica da
Grupo Nimero de amostras sem atividade atividade bactericida o g
bactericida sérica sérica 97.5% 1C) vacina
97.5% IC)
®
BEXSERO 27569 4648 17
0, 2 meses
0.21 79
Vaci . o (0.20-0.23) (77**-80)
acina meningogocica
ACWY da GSK 4374 3456 79
®
BEXSERO 26142 3777 14
0,6 meses
0.18 82
Vact . o (0.17-0.20) (80**-83)
acina meningogodcica
ACWY da GSK 4374 3456 79

Estudo V72_72

Abreviagdes: IC: Intervalo de confianga, RR: Risco relativo

*A efetividade imunologica da vacina é definida como 1- RR = (1 — porcentagem de amostras sem atividade bactericida sérica medida por enc-hSBA no grupo
BEXSERO® / porcentagem de amostras sem atividade bactericida sérica no grupo vacina meningogocica ACWY da GSK) x 100%.

**Critério pré-especificado atendido.

A efetividade imunoldgica da vacina baseada na resposta avalia as porcentagens de participantes cujo soro é capaz de matar >70% das cepas testadas. Um més
ap6s a segunda dose, a efetividade imunologica baseada na resposta em participantes que receberam duas doses de BEXSERO® com 2 meses de intervalo foi
de 85% (97,5% IC: 82%-88%) e 90% (IC 97,5%: 87%-92). %) naqueles que receberam doses com intervalo de 6 meses.

O critério de sucesso predefinido (limite inferior do IC bilateral de 97,5% para efetividade imunologica da vacina >65%) foi cumprido para ambos os parametros
de avaliagdo com ambos os esquemas de dosagem.

Dados gerados em vida real

Efetividade da vacina

Um estudo de caso-controle pareado para a prevengio da doenga meningocécica invasiva foi realizado com BEXSERO® em Portugal, entre outubro de 2014 e
margo de 2019, em lactentes, criangas e adolescentes até 18 anos de idade. O estudo mostrou uma efetividade da vacina estatisticamente significativa de 79%
[raz&o de probabilidade de 0,21 (IC 95%: 0,08 0,55)] contra a doenga meningocdcica invasiva causada por Neisseria meningitidis do grupo B em individuos
totalmente vacinados para a idade com base nas recomendacdes da Sociedade Portuguesa de Pediatria.

Imunogenicidade

As respostas de anticorpos bactericidas séricos para cada um dos antigenos NadA, fHbp, NHBA e PorA P1.4 da vacina, foram avaliadas utilizando-se um
conjunto de quatro cepas meningocdcicas de referéncia do grupo B. A resposta imune de BEXSERO® foi avaliada medindo a produgdo de anticorpos bactericidas
contra cada um dos antigenos da vacina, utilizando o ensaio de actividade bactericida sérica (SBA) com soro humano como fonte de complemento exégeno
(hSBA). Nao estao disponiveis dados de todos os esquemas de vacinagao utilizando a cepa de referéncia para NHBA.

A maioria dos estudos de imunogenicidade primaria foi realizada como estudos clinicos randomizados, controlados e multicéntricos. A imunogenicidade foi
avaliada em lactentes, criangas, adolescentes e adultos.

Imunogenicidade em lactentes e criancas

Nos estudos com lactentes, os participantes receberam trés doses da vacina BEXSERO® aos 2, 4 € 6 ou aos 2, 3 e 4 meses de idade, e uma dose de reforgo, no
segundo ano de vida, logo a partir dos 12 meses de idade. Os soros foram obtidos tanto antes da vacinagdo quanto um més apds a terceira dose da vacinagao
(vide Tabela 2) e um més apds a vacinagio de reforgo (vide Tabela 3). Em um estudo de extensdo, a persisténcia da resposta imune foi avaliada um ano apds a
dose de reforgo (vide Tabela 3). A imunogenicidade apds duas ou trés doses seguidas de um reforgo foi avaliada em lactentes de 2 meses a 5 meses de idade em
outro estudo clinico. A imunogenicidade apds duas doses foi também documentada em outro estudo em criangas de 6 a 8 meses de idade no momento da inclusdo
(Tabela 4). Criangas ndo vacinadas anteriormente também receberam duas doses no segundo ano de vida, com a persisténcia de anticorpos sendo medida um
ano apos a segunda dose (vide Tabela 4).

Imunogenicidade em lactentes de 2 a 5 meses de idade

Vacinacdo priméria com trés doses seguida de reforgo

Os resultados de imunogenicidade obtidos um més apds a administragdo de trés doses da vacina BEXSERO® aos 2, 3,4 ¢ 2, 4 e 6 meses de idade estdo resumidos
na Tabela 2. As respostas de anticorpos bactericidas contra cepas meningocdcicas de referéncia, um més apos a terceira dose da vacinagdo, foram altas contra
os antigenos fHbp, NadA e PorA P1.4 em ambos os esquemas de vacinagdo com a vacina BEXSERO®. As respostas bactericidas contra o antigeno NHBA
também foram elevadas em lactentes vacinados no esquema 2, 4 ¢ 6 meses, mas este antigeno pareceu ser menos imunogénico no esquema 2, 3 ¢ 4 meses. As
consequéncias clinicas da redugdo da imunogenicidade do antigeno NHBA neste esquema de vacinagao néo sdo conhecidas.

Tabela 2. Respostas de anticorpos bactericidas séricos obtidas um més apés a terceira dose da vacina BEXSERO®, administrada aos 2,3,4 ou 2,4 ¢ 6
meses de idade




Modelo de texto de bula — Profissional de Saude

Bexsero
Antigeno Estudo V72P13 Estudo V72P12 Estudo V72P16
8 2, 4, 6 meses 2, 3, 4 meses 2, 3, 4 meses
% soropositivo* N=1149 N=273 N=170
fHb (IC a 95%) 100% (99-100) 99% (97-100) 100% (98-100)
P hSBA GMT** 91 82 101
(IC a 95%) (87-95) (75-91) (90-113)
% soropositivo N=1152 N=275 N=165
NadA (IC a 95%) 100% (99-100) 100% (99-100) 99% (97-100)
a hSBA GMT 635 325 396
(IC 2 95%) (606-665) (292-362) (348-450)
% soropositivo N=1152 N=274 N=171
(IC a 95%) 84% (82-86) 81% (76-86) 78% (71-84)
PorA P14 hSBA GMT 14 11 10
(IC a 95%) (13-15) (9,14-12) (8,59-12)
% soropositivo N=100 N=112 N=35
(IC a 95%) 84% (75-91) 37% (28-46) 43% (26-61)
NHBA
hSBA GMT 16 3,24 3,29
(IC a 95%) (13-21) (2,49-4,21) (1,85-5,83)

* % soropositivo = porcentagem de lactentes que atingiram um hSBA > 1:5.

** GMT = titulos geométricos médios

Os dados sobre a persisténcia de anticorpos bactericidas aos 8 meses apds a administragio da vacina BEXSERO® aos 2, 3 e 4 meses de idade, e aos 6 meses
ap6s a administragdo da vacina BEXSERO® aos 2, 4 e 6 meses de idade (periodo pré-dose de reforgo), bem como os dados relacionados a dose de reforgo apés
a administragdo da quarta dose da vacina BEXSERO® aos 12 meses de idade, estdo resumidos na Tabela 3. A persisténcia da resposta imune um ano apés a

dose de reforgo também ¢ apresentada na Tabela 3.

Tabela 3. Respostas de anticorpos bactericidas séricos seguidas de uma dose de reforco aos 12 meses apés a administracio de um esquema primario de
vacinacio aos 2, 3 e 4 ou 2, 4 e 6 meses de idade, e persisténcia de anticorpos bactericidas um ano apos a dose de reforco

Antigeno 2,3, 4,12 meses 2,4, 6,12 meses
pré-dose de reforgo* N=81 N=426
% soropositivo** (IC a 95%) 58% (47-69) 82% (78-85)
hSBA GMT*** (IC a 95%) 5,79 (4,54-7,39) 10 (9,55-12)
1 més apos a dose de reforco N=83 N=422
fHbp % soropositivo (IC a 95%) 100% (96-100) 100% (99-100)
hSBA GMT (IC a 95%) 135 (108-170) 128 (118-139)
12 meses apos a dose de refor¢o N=299
% soropositivo (IC a 95%) - 62% (56-67)
hSBA GMT (IC a 95%) 6,5 (5,63-7,5)
pré-dose de reforgo N=79 N=423
% soropositivo (IC a 95%) 97% (91-100) 99% (97-100)
hSBA GMT (IC a 95%) 63 (49-83) 81 (74-89)
1 més apds a dose de refor¢o N=84 N=421
NadA % soropositivo (IC a 95%) 100% (96-100) 100% (99-100)
hSBA GMT (IC a 95%) 1558 (1262-1923) 1465 (1350-1590)
12 meses apos a dose de refor¢o N=298
% soropositivo (IC a 95%) - 97% (95-99)
hSBA GMT (IC a 95%) 81 (71-94)
pré-dose de refor¢o N=83 N=426
% soropositivo (IC a 95%) 19% (11-29) 22% (18-26)
hSBA GMT (IC a 95%) 1,61 (1,32-1,96) 2,14 (1,94-2,36)
1 més apds a dose de reforco N=86 N=424
PorA P14 % soropositivo (IC a 95%) 97% (90-99) 95% (93-97)
hSBA GMT (IC a 95%) 47 (36-62) 35(31-39)
12 meses apos a dose de refor¢o N=300
% soropositivo (IC a 95%) - 17% (13-22)
hSBA GMT (IC a 95%) 1,91 (1,7-2,15)
pré-dose de reforgo N=69 N=100
% soropositivo (IC a 95%) 25% (15-36) 61% (51-71)
hSBA GMT (IC a 95%) 2,36 (1,75-3,18) 8,4 (6,4-11)
NHBA N ,
1 més apds a dose de reforco N=67 N=100
% soropositivo (IC a 95%) 76% (64-86) 98% (93-100)
hSBA GMT (IC a 95%) 12 (8,52-17) 42 (36-50)
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12 meses apos a dose de refor¢o N=291
% soropositivo (IC a 95%) - 36% (31-42%)
hSBA GMT (IC a 95%) 3,35(2,88-3,9)

* O periodo pré-dose de reforgo representa a persisténcia de anticorpos bactericidas aos 8 meses apos a administragio da vacina BEXSERO® aos 2, 3 e 4
meses de idade, e aos 6 meses ap6s a administragio da vacina BEXSERO® aos 2, 4 € 6 meses da idade.

** 0% soropositivo = porcentagem de lactentes que atingiram um hSBA > 1:5.

**% GMT = titulos geométricos médios.

Vacinagao primaria de duas doses seguida de reforgo
A imunogenicidade ap6s duas doses (aos 3 meses e meio e 5 meses de idade) ou trés doses (aos 2 meses e meio, 3 meses e meio e 5 meses de idade) de

BEXSEROP® seguida de reforgo (ap6s 6 meses da ultima dose priméria) em lactentes foi avaliada em um estudo clinico de fase 3 adicional. As porcentagens de
individuos soropositivos (isto ¢, alcangando um hSBA de pelo menos 1: 4) variaram de 44% a 100% um més apos a segunda dose e de 55% a 100% um més
apos a terceira dose. Em um més, ap6s reforgo administrado 6 meses ap6s a lltima dose, as porcentagens de individuos soropositivos variaram de 87% a 100%
para o esquema de duas doses, e de 83% a 100% para o de trés doses.

A persisténcia de anticorpos foi avaliada em um estudo de extensdo em criangas de 3 a 4 anos de idade. As porcentagens comparaveis de individuos que foram
soropositivos de 2 a 3 anos apos a vacinagio prévia com duas doses seguidas de um reforco de BEXSERO® (variando de 35% a 91%) ou trés doses seguidas de
refor¢o (variando de 36% a 84%). No mesmo estudo, a resposta a uma dose adicional administrada 2 a 3 anos apds o reforgo foi indicativa de memoria
imunoldgica como demonstrado por uma resposta de anticorpos robusta contra todos os antigenos de BEXSERO®, variando de 81% a 100% e de 70% a 99%
respectivamente. Essas observagdes sdo consistentes com a iniciagdo adequada na infancia com uma vacinag@o primaria de duas doses e trés doses seguidas de
um reforco de BEXSERO®.

Imunogenicidade em criangas de 6 a 11 meses, 12 a 23 meses de idade

A imunogenicidade apds a administragdo de duas doses, com intervalo de dois meses, em criangas de 6 a 23 meses de idade foi documentada em dois estudos
cujos resultados estdo resumidos na Tabela 4. Contra cada um dos antigenos vacinais, as porcentagens de sororesposta e hSBA GMTs foram altas e semelhantes
apos o esquema de duas doses em lactentes de 6 a 8 meses de idade e criangas de 13 a 15 meses de idade. Os dados sobre a persisténcia de anticorpo um ano
apos as duas doses aos 13 e 15 meses de idade também estdo resumidos na Tabela 4.

Tabela 4. Respostas de anticorpos bactericidas séricos apés a administra¢io da vacina BEXSERO® aos 6 e 8 meses de idade ou aos 24 e 26 meses de
idade, e persisténcia de anticorpos bactericidas um ano apés as duas doses aos 13 e 15 meses de idade

Faixa etaria
Anti 6 a 11 meses de idade 12 a 23 meses de idade
ntigeno
& Idade de vacinagiao
6, 8 meses 13, 15 meses
1 més apds a 2a dose N=23 N=163
% soropositivo* (IC a 95%) 100% (85-100) 100% (98-100)
fHbp hSBA GMT** (IC a 95%) 250 (173-361) 271 (237-310)
12 meses apos a 2a dose N=68
% soropositivo (IC a 95%) - 74% (61-83)
hSBA GMT (IC a 95%) 14 (9,4-20)
1 més apds a 2a dose N=23 N=164
% soropositivo (IC a 95%) 100% (85-100) 100% (98-100)
NadA hSBA GMT (IC a 95%) 534 (395-721) 599 (520-690)
12 meses apds a 2a dose N=68
% soropositivo (IC a 95%) - 97% (90-100)
hSBA GMT (IC a 95%) 70 (47-104)
1 més apds a 2a dose N=22 N=164
% soropositivo (IC a 95%) 95% (77-100) 100% (98-100)
hSBA GMT (IC a 95%) 27 (21-36) 43 (38-49)
PorA P14 12 meses apds a 2a dose N=68
% soropositivo (IC a 95%) - 18% (9-29)
hSBA GMT (IC a 95%) 1,65 (1,2-2,28)
1 més apds a 2a dose N=46
% soropositivo (IC a 95%) - 63% (48-77)
hSBA GMT (IC a 95%) 11 (7,07-16)
NHBA 12 meses apés a 2a dose N=65
% soropositivo (IC a 95%) - 38% (27-51)
hSBA GMT (IC a 95%) 3,7 (2,15-6,35)

* % soropositivo = porcentagem de individuos que atingiram um hSBA > 1:4 (na faixa etdria de 6 a 11 meses) e hSBA > 1:5 (na faixa etdria de 12 a 23 meses
de idade).
** GMT = titulos geométricos médios.

As taxas de resposta foram de 98% a 100% contra todas as cepas ap6s uma dose de reforgo administrada em aproximadamente um ano apds a administragao de
duas doses aos 13 e 15 meses de idade.

Imunogenicidade em criangas de 2 a 10 anos de idade
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A imunogenicidade ap6s duas doses de BEXSERO® administradas com um ou dois meses de diferenga em criangas de 2 a 10 anos de idade foi avaliada em um
estudo clinico inicial de fase 3 e sua extensdo. No estudo inicial, cujos resultados estdo resumidos na Tabela 5, os participantes receberam duas doses de
BEXSERO® com dois meses de intervalo. As taxas de sororesposta e hSBA GMTs foram altas apos o esquema de duas doses em criangas contra cada um dos
antigenos da vacina (Tabela 5).

Tabela 5. Respostas de anticorpos bactericidas séricos 1 més apos a administracio da segunda dose de BEXSERO® em criangas de 2 a 10 anos
seguindo um esquema de 0, 2 meses

Faixa etaria
Antigeno
2 a 5 anos de idade 6 a 10 anos de idade
% soropositivo* N=99 N=287
fHbp (IC a 95%) 100% (96-100) 99% (96-100)
hSBA GMT** 140 112
(IC a 95%) (112-175) (96-130)
% soropositivo N=99 N=291
NadA (IC a 95%) 99% (95-100) 100% (98-100)
hSBA GMT 584 457
(IC a 95%) (466-733) (392-531)
% soropositivo N=100 N=289
(IC a 95%) 98% (93-100) 99% (98-100)
PorA P14 hSBA GMT 42 40
(IC a2 95%) (33-55) (34-48)
% soropositivo N=95 N=275
(IC a 95%) 91% (83-96) 95% (92-97)
NHBA hSBA GMT 23 35
(IC a 95%) (18-30) (29-41)

* % soropositivo = porcentagem de individuos que atingiram um hSBA > 1:4 (contra cepas de referéncia para antigenos fHbp, NadA, PorA P1.4) e hNSBA > 1:5
(contra a cepa de referéncia para o antigeno NHBA).
** GMT = titulos geométricos médios.

No estudo de extensdo, no qual duas doses de BEXSERO® foram administradas com intervalo de 1 més em criangas nio vacinadas, altas porcentagens de
individuos foram soropositivas 1 més apds a segunda dose. Uma resposta imune precoce apds a primeira dose também foi avaliada. As porcentagens de individuos
soropositivos (isto ¢, alcangam um hSBA de pelo menos 1: 4) através das cepas variaram de 46% a 95% em um més apos a primeira dose e de 69% a 100% em
um més apods a segunda dose.

Esse estudo também avaliou a persisténcia de anticorpos ¢ a resposta a dose de refor¢o em criangas que receberam vacinagdo primaria de duas doses aos 2-5 ou
6-10 anos de idade. Depois de 24-36 meses, as porcentagens de individuos soropositivos (isto é, atingindo um hSBA de pelo menos 1:4) diminuiram, variando
entre cepas de 21% a 74% em criangas de 4-7 anos de idade e de 47% a 86% em criangas de 8-12 anos de idade. A resposta a dose de refor¢o administrada entre
24-36 meses depois da dose primaria foi indicativo de memoria imunoldgica uma vez que as porcentagens de individuos soropositivos variaram entre cepas de
93% a 100% em criangas de 4-7 anos de idade e de 96% a 100% em criangas de 8-12 anos de idade.

Imunogenicidade em adolescentes (a partir de 11 anos de idade) e adultos

Os adolescentes receberam duas doses da vacina BEXSERO®, com intervalos de um, dois ou seis meses entre as doses; estes dados estdo resumidos nas Tabelas
6 e 7. Em estudos com adultos, os dados também foram obtidos ap6s a administragdo de duas doses da vacina BEXSERO®, com um intervalo de um més ou
dois meses entre as doses (vide Tabelas 6 ¢ 8).

Os esquemas de vacinagdo de duas doses administradas com um intervalo de um ou dois meses mostraram respostas imunologicas semelhantes em adultos e
adolescentes. Respostas semelhantes foram também observadas em adolescentes que receberam duas doses da vacina BEXSERO® com um intervalo de seis
meses.

Tabela 6. Respostas de anticorpos bactericidas séricos em adolescentes ou adultos, um més apés a administragio de duas doses da vacina BEXSERO®,
aplicada de acordo com os diferentes esquemas de duas doses, e persisténcia de anticorpos bactericidas 18 a 23 meses apos a segunda dose

Adolescentes Adultos
Antigenos
Meses 0, 1 Meses 0, 2 Meses 0, 6 Meses 0, 1 Meses 0, 2
1 més apods a la dose N=677 N=342 N=112 - -
% soropositivo* 94% 92% 92% ) )
(IC 2 95%) (92-96) (88-94) (85-96)
hSBA GMT** 60 52 46 ) )
fHb (IC 2 95%) (53-69) (43-63) (33-63)
P 1 més apods a 2a dose N=638 N=319 N=86 N=28 N=46
% soropositivo* 100% 100% 100% 100% 100%
(IC a 95%) (99-100) (99-100) (99-100) (88-100) (92-100)
hSBA GMT** 210 234 218 100 93
(IC a 95%) (193-229) (209-263) (157-302) (75-133) (71-121)
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18-23 meses apds a 2a dose N=102 N=106 N=49 - -
% soropositivo* 82% 81% 84%
(IC a 95%) (74-89) (72-88) (70-93) ) )
hSBA GMT** 29 34 27
(IC 2 95%) (20-42) (24-49) (16-45) ) )
1 més apods a la dose N=677 N=342 N=111 - -
% soropositivo* 97% 96% 97%
(IC 2 95%) (95-98) (94-98) (92-99) ) )
hSBA GMT 73 69 81
(IC 2 95%) (64-82) (58-82) (61-109) ) )
1 més apds a 2a dose N=639 N=320 N=86 N=28 N=46
NadA % soroposgtivo 100% 99% 99% 100% 100%
(IC 2 95%) (99-100) (98-100) (94-100) (88-100) (92-100)
hSBA GMT 490 734 880 566 144
(IC a 95%) (455-528) (653-825) (675-1147) (338-948) (108-193)
18-23 meses apds a 2a dose N=102 N=106 N=49 - -
% soropositivo* 93% 95% 94%
(IC a 95%) (86-97) (89-98) (83-99) ) )
hSBA GMT** 40 43 65
(IC a 95%) (30-54) (33-58) (43-98) ) )
1 més apds a la dose N=677 N=342 N=111 - -
% soropositivo* 94% 92% 90%
(IC 2 95%) (92-96) (88-94) (83-95) ) )
hSBA GMT 49 40 42
(IC a 95%) (43-55) (33-47) (31-56) ) )
1 més apos a 2a dose N=639 N=319 N=86 N=28 N=46
% soropositivo 100% 100% 100% 96% 91%
PorA P14 (IC a 95%) (99-100) (99-100) (96-100) (82-100) (79-98)
hSBA GMT 92 123 140 47 32
(IC 2 95%) (84-102) (107-142) (101-195) (30-75) (21-48)
18-23 meses apos a 2a dose N=102 N=106 N=49 - -
% soropositivo* 75% 75% 86%
(IC 2 95%) (65-83) (66-83) (73-94) ) )
hSBA GMT** 17 19 27
(IC 2 95%) (12-24) (14-27) (17-43) ) )
1 més apds a 2a dose N=46 N=46
% soropositivo 100% 100%
NHBA (IC a 95%) (92-100) (92-100) ] ) ]
hSBA GMT 99 107
(IC 2 95%) (76-129) (82-140) ] ) ]

* % soropositivo = porcentagem de individuos que atingiram um hSBA > 1:4.

** GMT = titulos geométricos médios.

No estudo com adolescentes, as respostas bactericidas apos duas doses da vacina BEXSERO® foram estratificadas por um hSBA basal menor que 1:4, igual a
1:4 ou superior a 1:4. As porcentagens de sororesposta e porcentagens de individuos com, pelo menos, um aumento de 4 vezes no titulo basal de hNSBA, um més
ap6s a administragdo da segunda dose da vacina BEXSERQ®, estdo resumidas na Tabela 7. Apos a vacinagdo com a vacina BEXSERO®, uma alta porcentagem

de individuos foi soropositiva e teve um aumento de 4 vezes nos titulos de hSBA, independente do estado pré-vacinagao.

Tabela 7. Porcentagem de adolescentes com sororesposta e com um aumento de pelo menos 4 vezes nos titulos bactericidas um més apés a administracio

de duas doses da vacina BEXSERO®, aplicada de acordo com diferentes esquemas de duas doses - estratificada pelos titulos pré-vacinagio

Antigeno Meses 0, 1 Meses 0, 2 Meses 0, 6
.. X . . L N=388 N=193 N=65
% soropositivo apos | titulo pré-vacinagdo < 1:4 90% (87-93) 86% (80-91) 86% (75-93)
a *
(aIC1 ad;)SSS/) titulo pré-vacinagdo > 1:4 N=289 N=149 N=47
B 0 - 0 - 0 -
° P ¢ ) 100% (98-100) 99% (95-100) 100% (92-100)
% aumento de 4 vezes | titulo pré-vacinagdo < 1:4 87‘2:(32?91) 84‘2:(;3?89) 86“/1:1(:7655—93)
fHbp apsa I” dose o N=289 N=149 N=47
(IC a 95%) titulo pré-vacinagdo > 1:4 71% (65-76) 68% (60-75) 62% (46-75)
. ma | . L N=369 N=179 N=55
% soropositivo apds 2° | titulo pré-vacinagdo < 1:4 100% (98-100) 100% (98-100) 100% (94-100)
(IC(LO;eS"/) titulo pré-vacinagdo > 1:4 N=269 N=140 N=31
B 0 - 0 - 0 -
° P ¢ ) 100% (99-100) 100% (97-100) 100% (89-100)
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. L N=369 N=179 N=55
% aumt?nto de 4 vezes | titulo pré-vacinagdo < 1:4 100% (98-100) 100% (98-100) 100% (94-100)
apds 2 dose ) . N=268 N=140 N=31
(IC a 95%) titulo pré-vacinagdo > 1:4 90% (86-93) 86% (80-92) 90% (74-98)
A L N=454 N=223 N=79
% soropositivo apds 1* | titulo pré-vacinagdo < 1:4 94% (93-97) 99% (92-98) 96% (89-99)
doseo titulo pré-vacinagdo > 1:4 N=223 N=119 N=32
(IC a 95%) P a0 =1 100% (98-100) 98% (94-100) 100% (89-100)
titulo pré-vacinagdo < 1:4 N=454 N=223 N=79
0% aumento de 4 vezes P ¢ : 94% (92-96) 95% (91-98) 96% (89-99)
ap0s I dose ) o N=223 N=119 N=32
(IC 2 95%) titulo pré-vacinagdo = 1:4 74% (67-79) 72% (63-80) 69% (50-84)
. N=427 N=211 N=64
NadA i ;- do<1:
# % soropositivo apés 2¢ | |10 Pré-vacinagio < 1:4 100% (99-100) 99% (97-100) 98% (92-100)
dose
(ICa95%) titulo pré-vacinagdo > 1:4 N=212 N=109 N=22
p a0 = 1 100% (98-100) 100% (97-100) 100% (85-100)
titulo pré-vacinagao < 1:4 N=426 N=211 N=64
9% aumento de 4 vezes P o=t 99% (98-100) 99% (97-100) 98% (92-100)
apos 2* dose
(IC a 95%) . o N=212 N=109 N=22
titulo pré-vacinagdo = 1:4 96% (93-98) 95% (90-98) 95% (77-100)
R o N=450 N=219 N=75
% soropositivo apds 1* | titulo pré-vacinagio < 1:4 100% (98-100) 100% (98-100) 85% (75-92)
dose
. N=226 N=123 N=36
0, ‘ . x .
(IC a 95%) titulo pré-vacinagdo = 1:4 100% (98-100) 100% (97-100) 100% (90-100)
% aumento de 4 vezes | titulo pré-vacinagdo < 1:4 91[,1/\(1 7;;?9 4) 3 5(}2 :(§(1)_99 0) 3 50/1;1 (:7755_92)
apds 1" dose ) . N=216 N=123 N=36
(IC a 95%) titulo pré-vacinagdo > 1:4 64% (57-70) 55% (46-64) 64% (46-79)
PorAP14 |, " . . N=427 N=208 N=64
% soropositivo apos 2 : 6 5 .
. titulo pré-vacinagao < 1:4 100% (98-100) 100% (98-100) 100% (94-100)
e titulo pré-vacinagdo > 1:4 N=212 N=111 N=22
(IC 2 95%) p a0 = 1 100% (98-100) 100% (97-100) 100% (85-100)
% aumento de 4 vezes : A vacinacs . N=426 N=208 N=64
I oy titulo pré-vacinagao < 1:4 99% (98-100) 100% (98-100) 100% (94-100)
e o titulo pré-vacinacdo > 1:4 N=211 N=111 N=22
(IC 2 95%) pre-vacinagdo = - 81% (75-86) 77% (68-84) 82% (60-95)
T L N=2 N=9
% soropositivo apos 2° | titulo pré-vacinagdo < 1:4 100% (16-100) 100% (66-100) -
(IC?;Z%) titulo pré-vacinagao > 1:4 N=44 N=37 -
=" 100% (92-100) 100% (91-100)
NHBA N=2 N=9
% aumento de 4 vezes | titulo pré-vacinagdo < 1:4 100% (16-100) 89% (52-100) -
apos 2% dose ;1244 0N:37
(IC a 95%) titulo pré-vacinacdo > 1:4 30% (17-45) 19% (8-35) -
0 = 0 =

* % soropositivo = porcentagem de individuos que atingiram um hSBA > 1:4.

Tabela 8. Respostas de anticorpos bactericidas séricos em adultos apés a administragiio de duas doses da vacina BEXSERO®, administrada de acordo
com os diferentes esquemas de duas doses

Antigeno Meses 0, 1 Meses 0, 2
fHbp 1 més apds 2° dose N=28 N=46
% soropositivo™* 100% 100%
(IC 2 95%) (88-100) (92-100)
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Antigeno Meses 0, 1 Meses 0, 2
hSBA GMT** 100 93
(IC a 95%) (75-133) (71-121)
1 més apos a 2* dose N=28 N=46
% soropositivo 100% 100%
NadA (IC a 95%) (88-100) (92-100)
hSBA GMT 566 144
a () - -
(IC 2 95%) (338-948) (108-193)
1 més apos 2* dose N=28 N=46
% soropositivo 96% 91%
PorA P14 (IC a 95%) (82-100) (79-98)
hSBA GMT 47 32
(IC a 95%) (30-75) (21-48)

* % soropositivo = porcentagem de individuos que atingiram um hSBA > 1:4.
** GMT = titulos geométricos médios.
A resposta sérica bactericida ao antigeno NHBA néo foi avaliada.

Dados de persisténcia de anticorpos no estudo em adolescentes foram obtidos em um estudo de extensdo de fase 3. Em aproximadamente 7,5 anos depois da
vacinagdo primaria de duas doses, as porcentagens de individuos com hSBA > 1:4 diminuiram, variando entre cepas de 29% a 84%. A resposta a dose de refor¢o
administrada 7,5 anos depois da dose primaria foi indicativo de memoria imunoldgica assim como as porcentagens de individuos atingindo hNSBA > 1:4 entre as
cepas variando de 93% a 100%.

O mesmo estudo também avaliou os dados de persisténcia de anticorpos em um estudo inicial de fase 3 adicional em adolescentes. Em aproximadamente 4 anos
apos a vacinagdo primaria de duas doses, as porcentagens de individuos com hSBA > 1:5 geralmente diminuiu de um intervalo entre as cepas de 68% a 100%
depois da segunda dose para um intervalo de 9% a 84%. A resposta a dose de reforgo administrada 4 anos apos a série primaria foi indicativo de memoria
imunoloégica assim como as porcentagens de individuos atingindo hSBA > 1:5 entre as cepas variando de 92% a 100%.

Imunogenicidade em populacdes especiais

Criancas e adolescentes com deficiéncias do complemento, asplenia ou disfuncéo esplénica

Em um estudo clinico de fase 3, criangas e adolescentes de 2 a 17 anos de idade, com deficiéncias do complemento (40), asplenia ou disfuncdo esplénica (107)
e individuos saudaveis da mesma idade (85) receberam duas doses de BEXSERO® com dois meses de intervalo. Um més ap6s o esquema de vacinagdo de duas
doses, as porcentagens de individuos com hSBA > 1:5 em individuos com deficiéncias do complemento e asplenia ou disfungdo esplénica foram 87% e 97%
para o antigeno fHbp, 95% e 100% para o antigeno NadA, 68% e 86% para o antigeno PorA P1.4, 73% e 94% para o antigeno NHBA, respectivamente, indicando
uma resposta imune nestes individuos imunocomprometidos. As porcentagens de individuos saudaveis com hSBA > 1:5 foram de 98% para o antigeno fHbp,
99% para o antigeno NadA, 83% para o antigeno PorA P1.4 e 99% para o antigeno NHBA.

Impacto da vacina¢io na incidéncia da doenca

A vacina BEXSERO® foi introduzida no programa nacional de imunizagdo (NIP) do Reino Unido em Setembro de 2015 usando um esquema de 2 doses em
lactentes (aos 2 e aos 4 meses de idade) seguido por uma dose de refor¢o (aos 12 meses de idade). Neste contexto, o Public Health England conduziu um estudo
observacional de 3 anos em nivel nacional, cobrindo toda a coorte de nascimentos.

Ap6s trés anos do programa, foi observada uma redugéo estatisticamente significativa de 75% [razdo da taxa de incidéncia 0,25 (95% IC: 0,19;0,36)] dos casos
de doenga meningococica invasiva do grupo B em lactentes elegiveis a vacinagdo, independentemente da situagéo vacinal dos bebés ou da cobertura prevista da
cepa meningococica grupo B.

O Public Health England também estimou o impacto direto d¢ BEXSERO® na doenga meningocécica invasiva causada por Neisseria meningitidis do grupo W
em coortes de nascimento totalmente elegiveis para BEXSERO®. Nos quatro anos de setembro de 2015 a agosto de 2019, foi observada uma redugdo
estatisticamente significativa de 69% [razdo da taxa de incidéncia 0,31 (IC 95% 0,20 0,67)] nos casos de doenga meningococica invasiva do grupo W, além da
protegdo indireta (rebanho) fornecida por uma vacina meningogécica ACWY existente no programa de vacinagdo em adolescentes.

No sul da Australia, os dados de impacto da vacinag@o foram gerados a partir de um estudo em larga escala realizado entre janeiro de 2017 e junho de 2019 em
estudantes do ensino médio de 16 a 19 anos de idade. Os participantes receberam duas doses de BEXSERO® com um intervalo de um a trés meses. Uma redugio
estatisticamente significativa de 71% (IC 95%: 15 90) nos casos de doenga meningocdcica invasiva do grupo B foi observada nos dois anos de julho de 2017 a
junho de 2019.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: vacinas meningococicas, codigo ATC: JO7AH09.

Propriedades farmacocinéticas
A avaliag@o das propriedades farmacocinéticas ndo ¢ necessaria para as vacinas; portanto, nenhum estudo farmacocinético foi conduzido com a vacina.
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Dados Epidemiologicos

A doenga meningococica invasiva (DMI) ¢ uma importante causa de meningite e sepse, que pode conduzir a mortalidade (até 20% dos casos de DMI), ou
sequelas permanentes (11-20% dos sobreviventes). A incidéncia de DMI de todos os sorogrupos atualmente no Brasil ¢ de aproximadamente 2,0 por 100.000
habitantes, embora taxas de incidéncia um pouco maiores sejam relatadas em areas urbanas. A maior incidéncia de DMI ocorre em lactentes com menos de 1
ano de idade (17 por 100.000 habitantes), seguida por criangas de 1 a 4 anos de idade (7 por 100.000 habitantes). A incidéncia diminui ainda mais com o aumento
da idade. Maiores taxas de incidéncia foram observadas durante as epidemias de DMI.

Ha 12 capsulas distintas de polissacarideos, mas no Brasil somente os sorogrupos B, C, W ¢ Y causam DMI. Nao foram observadas doengas causadas pelo
sorogrupo A no Brasil em varias décadas. De acordo com a rede de vigilancia de laboratorios sentinelas SIREVA 11, 26% das DMI no Brasil em 2009 foram
causadas pelo grupo B. A distribui¢do dos grupos causadores da DMI varia conforme a regido, sendo o grupo B ainda o mais prevalente dos sorogrupos
causadores de doenga nos estados do Sul do Brasil.

Com base no Multi Locus Sequence Typing (MLST), o meningococo do grupo B demonstra significativa diversidade. Além de causar doenga endémica, o grupo
B tem causado surtos prolongados devido as cepas hipervirulentas, incluindo a ST-32 (Franca, Oregon (EUA)) e ST-41/44 (Noruega, Nova Zelandia). O Brasil
testemunhou prolongadas epidemias de DMI pelo grupo B em meados dos anos 1980 até 2002. Estudos obtidos dos isolados de DMI durante estes surtos
relataram que a maioria das cepas do grupo B pertencia ao complexo ST-32.

Atualmente, ndo existem estudos mais recentes sobre a distribui¢do de complexo circulante/soro(sub)tipos a nivel nacional.

Com base nos dados notificados no Sistema de Informagéo de Agravos de Notificagdo (SINAN), de cada 10 casos sorogrupados de doenga meningococica
invasiva em criangas com menos de 5 anos de idade no Brasil em 2015, 6 foram causados pelo meningococo B.

Mecanismos de agao

A imunizagdo com a vacina BEXSERO® tem o objetivo de estimular a produgdo de anticorpos bactericidas que reconhecem os antigenos NHBA, NadA, fHbp
¢ PorA P1.4 (o antigeno imunodominante presente no componente OMV) da vacina e com os quais se espera um efeito protetor contra a doenga meningococica
invasiva (DMI). Como esses antigenos sdo expressos de forma variavel por diferentes cepas, os meningococos que os expressam a niveis suficientes sdo passiveis
de eliminagdo pelos anticorpos induzidos pela vacina. Os anticorpos bactericidas contra estas cepas foram medidos pelo Ensaio Bactericida Sérico, utilizando
soro humano como fonte de complemento (hSBA). O Sistema de Tipagem de Antigenos Meningocdcicos - Meningococcal Antigen Typing System (MATS),
foi desenvolvido para relacionar os perfis antigénicos de diferentes cepas de bactérias meningocdcicas do grupo B com a capacidade de eliminag@o das cepas
através do Ensaio de Anticorpos Bactericidas Séricos, utilizando hSBA e, desta maneira, estimar a amplitude de cobertura das cepas. Com base na analise pelo
MATS dos isolados meningocdcicos invasivos do grupo B coletados em 2010, a estimativa de cobertura das cepas pela vacina BEXSERO® no Brasil ¢ de 81%
(intervalo de confianga a 95%: 71% - 95%).

Os antigenos presentes na vacina BEXSERO® foram também expressos por cepas pertencentes a outros grupos meningocécicos além do grupo B. Dados
limitados indicam prote¢ao contra algumas cepas além das pertencentes ao grupo B; no entanto, a extensao desta protegdo adicional ainda ndo esta totalmente
determinada.

Dados de seguranca nio clinicos
Os dados néo clinicos ndo revelam nenhum risco para humanos com base nos estudos de toxicidade de dose repetida e nos estudos de toxicidade reprodutiva e
de desenvolvimento.

4. CONTRAINDICACOES )
Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na segio COMPOSICAO.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Assim como para outras vacinas, a administragdo da vacina BEXSERO® deve ser adiada em individuos que estejam com doenga febril aguda grave. Entretanto,
a presenca de uma infec¢@o ndo grave, como resfriado, ndo deve resultar no adiamento da vacinagéo.

A vacina ndo deve ser injetada pelas vias intravascular, subcutinea ou intradérmica.

Como para todas as vacinas injetaveis, tratamento e supervisio médica apropriada devem sempre estar prontamente disponiveis em caso de evento anafilatico
apds administracdo da vacina.

Reagdes relacionadas a ansiedade, incluindo reagdes vasovagais (sincope), hlperventllagao ou reagdes relacionadas ao estresse podem ocorrer em associagao a
vacinagio como uma resposta psicogénica & injecio com agulha (vide segio 9. REACOES ADVERSAS). E importante que procedimentos estejam disponiveis
para evitar lesdes devido a um desmaio.

Esta vacina ndo deve ser administrada em individuos com trombocitopenia ou qualquer distirbio de coagulagdo que possa contraindicar uma injegdo
intramuscular, a menos que o potencial beneficio exceda claramente o risco da administragdo.

Assim como com qualquer vacina, a vacinagio com a vacina BEXSERO® pode ndo proteger todos os individuos vacinados.

Niio se espera que a vacina BEXSERO® fornega protecdo contra todas as cepas meningocdcicas circulantes do grupo B (vide se¢io 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS).

Assim como para muitas vacinas, 0 médico deve estar ciente que uma elevagdo de temperatura pode ocorrer ap6s a vacinagdo de lactentes e criangas (com menos
de 2 anos de idade). A administragdo profilatica de antipiréticos no momento e logo apds a vacinagdo pode reduzir a incidéncia e a intensidade de reagdes febris
pos-vacinagdo. A administragdo de medicamentos antipiréticos em lactentes e criangas (com menos de 2 anos de idade) deve ser iniciada de acordo com as
diretrizes locais.

Individuos com resposta imune deficiente, devido ao uso de terapia imunossupressora, doenga genética ou outras causas, podem ter uma resposta imunologica
reduzida a imunizagdo ativa. Dados de imunogenicidade encontram-se disponiveis em individuos com deficiéncia de complemento, asplenia ou disfungdo
esplénica. (Ver item 2. RESULTADOS DE EFICACIA)

Nao hé dados sobre o uso da vacina BEXSERO® em individuos acima de 50 anos de idade e h& dados limitados em pacientes com condigdes médicas cronicas.
Individuos com certas deficiéncias de complemento (por exemplo, deficiéncias C3 ou CS5) e individuos que recebem tratamentos que inibem a ativagdo do
complemento terminal (por exemplo, eculizumabe) apresentam risco aumentado de doenga invasiva causada por Neisseria meningitidis grupo B, mesmo que
desenvolvam anticorpos apds a vacinagio com BEXSERO®,

Devem ser considerados o potencial risco de apneia e a necessidade de monitorizagao respiratoria durante 48-72 horas quando se administra a primovacinagao
a bebés muito prematuros (nascidos <28 semanas de gestacdo) e, particularmente, para aqueles com historia prévia de imaturidade respiratoria. Como o beneficio
da vacinagdo ¢ elevado neste grupo de lactentes, a vacinagdo nao deve ser suspensa ou adiada.
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A canamicina ¢ utilizada no inicio do processo de fabricagdo e é removida durante as fases posteriores de fabricagdo. Se estiver presente, os niveis de canamicina
na formulagio final da vacina sdo menores que 0,01 microgramas por dose. O uso seguro da vacina BEXSERO® por individuos sensiveis & canamicina ndo foi
estabelecido.

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dose; isso significa que é essencialmente livre de sodio.

Atencio diabéticos: este medicamento contém SACAROSE.

Fertilidade, gravidez e lactag¢do

Fertilidade

Nao ha dados sobre a fertilidade em humanos.

Nao houve efeitos sobre a fertilidade feminina nos estudos em animais.

Gravidez

Estéo disponiveis dados clinicos insuficientes sobre exposi¢do durante a gravidez.

O risco potencial para a mulher gravida é desconhecido. Porém, a vacinagdo ndo deve ser suspensa quando houver risco claro de exposigdo a infeccdo
meningocdcica.

Nao houve evidéncia de toxicidade materna ou fetal, e nenhum efeito sobre a gravidez, comportamento materno, fertilidade feminina ou desenvolvimento pos-
natal, em um estudo em que coelhas receberam a vacina BEXSERO® com uma dose aproximadamente 10 vezes maior que o equivalente a dose humana com
base no peso corporal.

Lactacio

Informagdes sobre a seguranca da vacina durante a lactagdo ndo estdo disponiveis. A relagao risco-beneficio deve ser examinada antes de se tomar a decisdo de
imunizar durante a lactagdo.

Naio foram observadas reagdes adversas em coelhas vacinadas ou em suas proles até o0 29° dia de lactagdo. A vacina foi imunogénica nas progenitoras vacinadas
antes da lactacdo, e os anticorpos foram detectados na prole, mas os niveis de anticorpos no leite ndo foram determinados.

Categoria de risco na gravidez: B.
Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas ou amamentando sem a orientacdo do médico ou cirurgiiio dentista.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir e operar maquinas
A Vacin~a BEXSERO® tem influéncia nula ou insignificante na habilidade de dirigir e operar maquinas. Entretanto, alguns efeitos mencionados na secio 9.
REACOES ADVERSAS podem afetar temporariamente a habilidade de dirigir ou operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Uso com outras vacinas

A vacina BEXSERO® pode ser administrada concomitantemente com qualquer um dos seguintes antigenos vacinais, como vacinas monovalentes ou como
vacinas combinadas: difteria, tétano, pertussis acelular, Haemophilus influenzae tipo B, poliomielite inativada, hepatite B, conjugado pneumococico
heptavalente, sarampo, caxumba, rubéola, varicela e sorogrupos meningocécicos A, C, W e Y conjugados (Menveo®).

Estudos clinicos demonstraram que as respostas imunes das vacinas de rotina coadministradas ndo foram afetadas pela administragdo concomitante da vacina
BEXSEROP®. Resultados inconsistentes foram observados em estudos com relagdo as respostas ao poliovirus tipo 2 inativado e ao conjugado pneumocécico
sorotipo 6B, e titulos de anticorpos menores para o antigeno pertactina da pertussis também foram notados, mas estes dados ndo sugerem interferéncia
clinicamente significativa.

Os perfis de seguranga das vacinas coadministradas ndo foram afetados pela administragdo concomitante da vacina BEXSERO®, com excegdo da ocorréncia
mais frequente de febre, sensibilidade no local da inje¢do, mudanga nos habitos alimentares e irritabilidade. O uso profilatico de paracetamol reduz a incidéncia
e a gravidade da febre sem afetar a imunogenicidade tanto da vacina BEXSERO® quanto das vacinas de rotina. Nao foi estudado o efeito dos outros antipiréticos
além do paracetamol na resposta imunologica.

A administracdo concomitante da vacina BEXSERO® com outras vacinas além das mencionadas acima nio foi estudada.

A administragdo concomitante de vacinas contendo pertussis de células inteiras com a vacina BEXSERO® ndo foi estudada e, portanto, ndo ¢é recomendada.
Quando administrada concomitantemente com outras vacinas, a vacina BEXSERO® deve ser aplicada em local de injegdo distinto (vide segdo 8. POSOLOGIA
E MODO DE USAR).

Incompatibilidades
Na auséncia de estudos de compatibilidade, este produto néo deve ser misturado com outros produtos medicinais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de conservacio
Armazene o produto sob refrigeragdo (entre 2°C e 8°C). Nao congelar. Nao utilizar a vacina que pode ter sido congelada. Proteger da luz.

A vacina BEXSERO® tem validade de 48 meses.

Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

A vacina BEXSERO® ¢ apresentada sob a forma de uma suspensio liquida opalescente branca (0,5 mL) em uma seringa preenchida de vidro Tipo I, com émbolo
de borracha butilica e com tampa protetora de borracha.

A tampa protetora e o émbolo de borracha da seringa preenchida ndo sdo feitos de latex de borracha natural.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
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Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Tabela 9: Resumo da posologia

. L. — Esquema primario de Intervalos entre as doses
Faixa etaria na primeira dose S~ L. Dose de reforco
vacina¢io primarias
Trés doses de 0,5 mL cada Nao menos que 1 més Sim, uma dose entre os 12 e 15 meses de idade
Lactentes de 2 a 5 meses de idade® N com um intervalo de pelo menos 6 meses entre
Duas doses de 0,5 mL cada Nao menos que 2 meses a série primaria e a dose de reforgo®

Sim, uma dose no segundo ano de vida, com
Lactentes de 6 a 11 meses de idade Duas doses de 0,5 mL cada Nao menos que 2 meses intervalo de pelo menos 2 meses entre a
vacinac¢do primdria e a dose de refor¢o®

Sim, uma dose com intervalo de 12 a 23 meses
entre a vacinac¢do primdria e a dose de refor¢o®

Criangas de 12 a 23 meses de idade Duas doses de 0,5 mL cada Nao menos que 2 meses

Criangas de 2 al0 anos de idade

Adolescentes (a partir de 11 anos) e Duas doses de 0,5 mL cada Nao menos que 1 més Necessidade ndo estabelecida**?

adultos*
@ A primeira dose ndo deve ser administrada antes dos 2 meses de idade. A seguranga e eficacia de BEXSERQO® em lactentes com menos de 8 semanas de idade
ndo foram ainda estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

® Caso seja adiada, a dose de reforco deve ser idealmente administrada até os 24 meses de idade.

¢ Vide secéio 2. RESULTADOS DE EFICACIA. A necessidade e o tempo para a dose de reforgo adicional ainda néo foram estabelecidos.

4Vide segdo 2. RESULTADOS DE EFICACIA.

* A seguranca e eficacia de BEXSERO® em adultos acima de 50 anos de idade nio foram ainda estabelecidas.

** Uma dose de refor¢o deve ser considerada em individuos em risco continuo de exposi¢do a doenga meningocdcica, baseado em recomendagdes oficiais.

Nio estdo disponiveis dados suficientes sobre a seguranga e eficicia do uso de BEXSEROP® e outras vacinas meningocécicas do grupo B de forma intercambidvel
para completar o esquema de vacinagio. Portanto, recomenda-se que os individuos que receberam uma primeira dose de BEXSERO® completem o esquema de
vacinagdo com BEXSERO®.

Método de Administragio

A vacina deve ser administrada através de injegdo intramuscular profunda, preferivelmente na porgao anterolateral da coxa em lactentes, ou no musculo deltoide
na regido superior do brago em individuos mais velhos.

Devem ser usados locais de inje¢@o separados se mais de uma vacina for administrada a0 mesmo tempo.

A vacina nao deve ser injetada por via intravascular, subcutanea ou intradérmica, e ndo deve ser misturada com outras vacinas na mesma seringa.

Precaucdes especiais para descarte e outros manuseios

Um deposito fino esbranquigado pode se formar quando o produto fica em repouso por um longo periodo.

Para formar uma suspensido homogénea, agite bem a vacina antes de usa-la.

Antes da administragéo, a vacina deve ser inspecionada visualmente para deteccdo de material particulado e descoloragdo. Caso qualquer material particulado
estranho e/ou variagdo do aspecto fisico seja observado, ndo administre a vacina.

Instrucdes para uso da seringa preenchida

i 1 ao pelo émbolo.
Adaptador Luer Lock Segure a seringa pelo corpo, ndo pelo émbolo

Remova a tampa da seringa girando-a no sentido anti-horario.

FEmbol 3
Corpo /
Tampa
Canhdo da Para conectar a agulha a seringa, conecte o canhéo da agulha ao adaptador
agulha X . o
4 . Luer Lock e gire um quarto de volta no sentido horario até travar.
:T ‘_\'U\ E-'J— — Néo puxe o émbolo da s.er.inga de foma que este desconecte do corpo. Caso
= tj isso aconteca, ndo administre a vacina.
T

Descarte
Qualquer produto ndo utilizado ou material residual deve ser descartado de acordo com as diretrizes locais.

9. REACOES ADVERSAS
As reagdes adversas de estudos clinicos com a vacina BEXSERO® estio descritas a seguir.
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A seguranga da vacina BEXSERO® foi avaliada em 13 estudos, incluindo 9 estudos clinicos randomizados, controlados, com 7.802 individuos (a partir de 2
meses de idade) que receberam, pelo menos, uma dose da vacina BEXSERO® e com estudo subsequente com 974 adultos jovens. Dentre os individuos que
receberam a vacina BEXSERO®, 5.849 eram lactentes e criangas (com menos de 2 anos de idade), 250 eram criangas (de 2 a 10 anos de idade) e 2.677 eram
adolescentes e adultos. Dos individuos que receberam o esquema primario de vacinagio para lactentes da vacina BEXSERO®, 3.285 receberam uma dose de
reforgo no segundo ano de vida.

Adicionalmente, dados relativos a 988 lactentes e criangas (com menos de 2 anos de idade) e 801 criangas (de 2 a 10 anos de idade) expostas a BEXSERO®
em estudos posteriores foram avaliados. A seguranca de BEXSERO® foi adicionalmente avaliada em um estudo randomizado, controlado, cego para o
observador realizado com 1803 participantes (de 10 a 25 anos de idade) que receberam pelo menos 1 (uma) dose de BEXSERQ®.

Em lactentes e criangas (com menos de 2 anos de idade), as reagdes adversas locais e sistémicas mais comuns observadas nos estudos clinicos foram
sensibilidade e eritema no local da injegao, febre e irritabilidade.

Nos estudos clinicos com lactentes, a febre ocorreu com maior frequéncia quando a vacina BEXSERO® foi coadministrada com as vacinas de rotina (contendo
os seguintes antigenos: conjugado pneumocdcico heptavalente, difteria, tétano, pertussis acelular, hepatite B, poliomielite inativada e Haemophilus influenzae
tipo B) do que quando foi administrada isoladamente. Foram também reportadas maiores taxas de uso de antipiréticos em lactentes vacinados com a vacina
BEXSERO® ¢ vacinas de rotina. Quando a vacina BEXSERO® foi administrada isoladamente, a frequéncia de febre foi semelhante & associada as vacinas de
rotina em lactentes administradas durante os estudos clinicos. Quando ocorreu febre, ela geralmente seguiu um padrdo previsivel, a maioria se resolveu no dia
seguinte a vacinagao.

Em adolescentes e adultos, as reagdes adversas locais e sistémicas mais comuns observadas foram dor no local da inje¢ao, mal-estar e cefaleia.

Nenhum aumento na incidéncia ou gravidade das rea¢des adversas foi observado com doses subsequentes do esquema de vacinagao.

As reagOes adversas (apds a vacinagdo primaria ou dose de reforgo), ao menos consideradas possiveis de estarem relacionadas com a vacinagdo, foram
classificadas por frequéncia.

As frequéncias sdo definidas conforme segue:

Muito comuns: (> 1/10)

Comuns: (> 1/100 a <1/10)
Incomuns: (> 1/1.000 a < 1/100)
Raras: (> 1/10.000 a < 1/1.000)
Muito raras: (< 1/10.000)

Dentro de cada agrupamento de frequéncia, os efeitos indesejaveis sdo apresentados em ordem decrescente de gravidade.
Lactentes e criancas (até 10 anos de idade)

Distarbios do metabolismo e nutricionais:
Muito comuns: distirbios alimentares

Distarbios do sistema nervoso:
Muito comuns: sonoléncia, choro incomum, cefaleia
Incomuns: convulsdes (incluindo convulsdes febris)

Disttrbios vasculares:
Incomuns: palidez (raro ap6s a dose de reforgo)
Raras: sindrome de Kawasaki

Disturbios gastrointestinais:
Muito comuns: diarreia, vomito (incomum apoés a dose de refor¢o)

Disturbios da pele e do tecido subcutaneo:

Muito comuns: erupgdo cutanea (criangas com idade de 12 a 23 meses de idade) (incomum ap6s a dose de reforgo)
Comuns: erupcdo cutanea (lactentes e criancas de 2 a 10 anos de idade)

Incomuns: eczema

Raras: urticéaria

Distarbios musculares e do tecido conectivo:
Muito comuns: artralgia

Disturbios gerais e alteragdes no local de administragdo:

Muito comuns: febre (> 38°C), sensibilidade no local da injec¢do (incluindo sensibilidade severa no local da inje¢do, definida por choro quando 0 membro que
recebeu a injegdo ¢ manipulado), eritema no local da injegdo, inchago no local da inje¢do, induragdo no local da injecao, irritabilidade.

Incomum: febre (>40°C)

Adolescentes (a partir de 11 anos de idade) e Adultos
Disturbios do sistema nervoso:

Muito comuns: cefaleia

Distirbios gastrointestinais:
Muito comuns: ndusea

Disttrbios musculares e do tecido conectivo:
Muito comuns: mialgia, artralgia

Disturbios gerais e alteragdes no local de administragéo:
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Muito comuns: dor no local da inje¢do (incluindo dor severa no local da inje¢do definida por incapacidade na realizag@o das atividades normais do dia a dia),
inchago no local da injegdo, indura¢do no local da inje¢@o, eritema no local da injegdo, mal-estar.

Reacoes adversas relatadas durante a vigilincia pés-comercializacio

Além dos relatos em estudos clinicos, relatos voluntarios em todo o mundo de eventos adversos a vacina BEXSERO® desde a sua introdugio no mercado, sio
listados a seguir. Como esses eventos foram relatados voluntariamente por uma populagdo de tamanho incerto, nem sempre € possivel estimar sua frequéncia de
forma confiavel.

Disturbios do sangue e do sistema linfatico: linfadenopatia

Distarbios do sistema imune: reagdes alérgicas (incluindo anafilaxia);

Disturbios do sistema nervoso: episodio hipotonico-responsivo, sincope ou respostas vasovagais a injecao;

Distirbios cutdneos ou subcutineos: rash (adolescentes a partir de 11 anos de idade e adultos);

Disturbios gerais e alteragdes no local da injecdo: febre (adolescentes a partir de 11 anos de idade e adultos), reagdes no local da injecdo (incluindo inchago
extenso do membro vacinado, bolhas em torno ou no local da injecdo e nédulo no local da injecao que pode persistir por mais de um més).

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
A experiéncia de superdose ¢ limitada. Em caso de superdose, recomenda-se monitoramento das fungdes vitais e possivel tratamento sintomatico.

Em caso de intoxicagio, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.

III - DIZERES LEGAIS
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Historico de Alteracao de Bula

Dados da Submissédo Eletronica

Dados da peticio/notificaciio que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do Ne° Data do o . Data da Versoes . .
Expediente Expediente Assunto Expediente N° Expediente Assunto Aprovagio Itens de bula VP/VPS Apresentagdes Relacionadas
10463 — PRODUTO - 1528 - PRODUTO
A A INJ CT SER PREEN D IN
20/05/2016 | 1785554/16-3 | BIOLOGICO - Incluséo Inicial 16/03/2016 1385680/16-4 BIOLOGICO - Registro de 09/05/2016 | Incluséo Inicial de Texto de Bula VP e VPS )S(UOSS MJLC S cv ¢
de Texto de Bula— RDC 60/12 Produto Novo ?
3. Caracteristicas farmacologicas
5. Adverténcias e precaugdes
}g(;?)SIf(;Gpllégli[Ij\—I{)(t)iﬁcagﬁo de ];?gsngﬁlég?ﬁ?iﬁcagﬁo de 7 Reagoes Adversas SUS INJ CT SER PREENC VD INC
16/06/2016 | 1935532/16-7 Alteragdo de Texto de Bula — 16/06/2016 19355321167 Alteragao de Texto de Bula — 16/06/2016 4. O que devo saber antes de usar este VPe VPS| X 0.5 ML
RDC 60/12 RDC 60/12 medicamento?
8. Quais males este medicamento pode
me causar?
BIOLOGIO - Notfcasto d BIOLOGICO  Notioseiod 5. Advenéncas ¢ prcausd SUS INJ CT SER PREENC VD INC
29/06/2016 | 2002469/16-0 N OHNCACAO CE 1 99/06/2016 | 2002469/16-0 N OHHICACAO T 1 Hg/06/2016 | O EVETIENCIAs € precaucoes VPS | X0,5ML
Alteragdo de Texto de Bula — Alteracdo de Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12
BIOLOGIO - Notfcasto d BIOLOGICO - Notioseio d SUS I CT SER PREENC VD INC
13/02/2017 | 0243818/17-6 N OHNCACA G 3002017 | 0243818/17-6 N OHICACA0CE 1 13/02/2017 | IIL Dizeres Legais VP e VPS| X 0,5 ML
Alteragdo de Texto de Bula — Alteragdo de Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12
04/04/2017 | 0537695/17-5 . ¢ 04/04/2017 0537695/17-5 N ¢ 04/04/2017 . . VPe VPS| X 0,5 ML
Alteragdo de Texto de Bula — Alteracdo de Texto de Bula — 8. Quais males este medicamento pode
RDC 60/12 RDC 60/12 me causar?
10456 — PRODUTO 10408 - PRODUTO 7. Cuidados de Armazenamento do
BIOLOGICO — Notificagio de BIOLOGICO — Ampliagéo do Medicamento SUS INJ CT SER PREENC VD INC
04/10/2017 | 2075665/17-8 - ¢ 22/08/2017 | 1784756/17-7 ) plag 18/09/2017 VP e VPS| X 0,5 ML
Alteracéo de Texto de Bula — prazo de validade do produto
RDC 60/12 terminado 5. Onde, Como e Por Quanto Tempo
Posso Guardar Este Medicamento?
];?gsfa(;]égD[ﬁ)i)iﬁcagéo de ];(;?)SI?(;G};]éngﬁ)(t)iﬁcagéo de - Advenncias ¢ precaugocs SUS INJ CT SER PREENC VD INC
14/09/201 46/18-4 14/09/201 46/18-4 14/09/201 P PS| X ML
/092018 | 0898546/18 Alteragdo de Texto de Bula — 1092018 0898546/18 Alteragdo de Texto de Bula — /092018 4. O que devo saber antes de usar este VPeVPS 0,5
RDC 60/12 RDC 60/12 medicamento?
29/11/2018 | 1128371/18-8 ¢ 14/09/2018 1128371/18-8 ¢ 14/09/2018 VP e VPS| X 0,5 ML

Alterag@o de Texto de Bula —
RDC 60/12

Alteracdo de Texto de Bula —
RDC 60/12

4. O que devo saber antes de usar este
medicamento?




Dados da Submissédo Eletronica

Dados da peticio/notificaciio que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do Ne Data do o . Data da Versoes N .
Expediente Expediente Assunto Expediente N° Expediente Assunto Aprovagio Itens de bula VP/VPS Apresenta¢des Relacionadas
2. Resultados de Eficacia
3. Caracteristicas Farmacologicas
5. Adverténcias e Precaucdes
8. Posologia e Modo de Usar
}13(;?)55(; Gl?ég[z[g)(z ficaciio de 1532 - PRODUTO 9. Reagdes Adversas SUS INJ CT SER PREENC VD INC
02/04/2018 | 0297485/19-1 Alteracio de Texto de lea - 24/08/2017 1803007/17-6 BIOLOGICO - Alteragdo de 01/04/2018 VPe VPS| X 0,5 ML
RDC 6QO 12 Posologia 5. ONDE, COMO E POR QUANTO
TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
6. INTERACOES
];?ésfaGlilég?lﬁ)ct)iﬁcagﬁo de }13(;4055(501;2813[1]\11%1'1%@50 de MEDICANENTORAS SUS INJ CT SER PREENC VD INC
03/06/2019 | 0493922/19-1 Alteragio de Texto de Bula — 03/06/2019 0493922/19-1 Alteragdio de Texto de Bula — 03/06/2019 4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE VP e VPS| X 0,5 ML
RDC 60/12 RDC 60/12 USAR ESTE MEDICAMENTO?
01/07/2019 | 0575770/19-3 N OHNeacAO € 41/07/2019 | 0575770/19-3 N OHHICACAO T 1 1 /07/0019 | < TeSHHados delicacta VP e VPS| X 0,5 ML
Alteragdo de Texto de Bula — Alteracdo de Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12
10456 — PRODUTO 10456 — PRODUTO 9. Reagdes adversas
BIOLOGICO - Notificagio de BIOLOGICO — Notificagio de SUS INJ CT SER PREENC VD
13/02/202 454 20-4 13/02/202 454 20-4 13/02/202 P P
3/02/2020 | 0454387120 Alteragdo de Texto de Bula — 3/02/2020 0454387720 Alteragdo de Texto de Bula — 3/02/2020 8. Quais os males que este medicamento VP e VPS TRANS X 0,5 ML
RDC 60/12 RDC 60/12 pode me causar?
7115 -AFE/AE -
ALTERACAO - 2. RESULTADOS DE EFICACIA
12/03/2020 0750501/20-9 RESPONSAVEL TECNICO 12/03/2020
10456 — PRODUTO (AUTOMATICO) 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
BIOLOGICO — Notificacdo de SUS INJ CT SER PREENC VD
26/05/2020 | 16594721200 |} acio de Texto de Bula— 1532- PRODUTO 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES |7 ¢ VPS| TRANS X 0,5 ML
RDC 60/12 13/09/2019 2182761/19-3 BIOLOGICO - Alteragio de 27/04/2020
Posologia III - DIZERES LEGAIS
1692 - PRODUTO
30/07/2019 1913344/19-8 BIOLOGICO - Ampliagio de 04/05/2020

Uso




Dados da Submissédo Eletronica

Dados da peticio/notificaciio que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do Ne Data do o . Data da Versoes N .
Expediente Expediente Assunto Expediente N° Expediente Assunto Aprovagio Itens de bula VP/VPS Apresenta¢des Relacionadas
10456 — PRODUTO
BIOLOGICO — Notificagio de N SUS INJ CT SER PREENC VD
11/02/2021 | 0564072/21-5 Alteragio de Texto de Bula — - - - - 9. Reagdes Adversas VPS TRANS X 0.5 ML
RDC 60/12
9. Reagdes adversas
10456 — PRODUTO 10456 — PRODUTO
BIOLOGICO — Notificagio de N . BIOLOGICO — Notificagio de . . SUS INJ CT SER PREENC VD
27/07/2021 | 2924239/21-4 27/07/2021 N 1 27/07/2021 . VP e VP
7/07/20: 924239 Alteragio de Texto de Bula — 7/07/20 0 se aplica Alteragio de Texto de Bula — 7/07/20. 8 ((i)uals 0s malss que este medicamento e VPS TRANS X 0.5 ML
RDC 60/12 RDC 60/12 pode me causat:
Bula do profissional
2. Resultados de Eficacia
5. Adverténcia e Precaugdes
10456 — PRODUTO
i . 1532 — PRODUTO 8. Posologia e Modo de Usar
BIOLOGICO - Notificaga . T SER PREEN D
16/1222021 | 72676387210 | BIOLOGICO ~Notificagdode | o 050000 | 1728230206 | BIOLOGICO — Alteragio de 22/11/2021 vpevps| SUSINJCTS cv
Alteracdo de Texto de Bula — . ) TRANS X 0,5 ML
RDC 60/12 Posologia Bula do paciente
4. O que devo saber antes de usar este
medicamento?
6. Como devo usar este medicamento?
Bula do profissional
2. RESULTADOS DE EFICACIA
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
9. REACOES ADVERSAS
IIT — DIZERES LEGAIS
10456 — PRODUTO 10456 — PRODUTO
BIOLOGICO — Notificagdo de BIOLOGICO - Notificagio de Bula do paciente SUS INJ CT SER PREENC VD
1 2022 | 4 22- 1 2022 4 22- 1 2022 p P P
3/09/20 698600/22-7 Alteragdo de Texto de Bula — 3/09/20 698600/22-7 Alteracdo de Texto de Bula — 3/09/20 3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE VP e VPS TRANS X 0,5 ML

RDC 60/12

RDC 60/12

MEDICAMENTO?

5. ONDE, COMO E POR QUANTO
TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

III - DIZERES LEGAIS




Dados da Submissédo Eletronica

Dados da peticio/notificaciio que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do Ne Data do o . Data da Versoes N .
Expediente Expediente Assunto Expediente N° Expediente Assunto Aprovagio Itens de bula VP/VPS Apresenta¢des Relacionadas
Bul fissional
11956 - PRODUTOS Bula do profissional
BIOLOGICOS - 66 I- IDENTIFICACAO DO
Modificagio na eml-)ala;gem MEDICAMENTO: APRESENTACAO
L 31/07/2023 | & COMPOSICAO
13/12/2022 5046653/22-4 pI’ll‘Ilatljla (p?r etxempl(;., nozo 5. ADVERTENCIAS E PREUCACOES
revestimen \Zd re:)r;‘lpa, ipo de 7 CUIDADOS DE
11/04/2023 0360391/23-1 11973 - PRODUTOS 18/09/2023 ?AIERS{ETATEAI\I\IAT%NTO bo
BIOLOGICOS - 80. Exclusio 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
10456 — PRODUTO ou alteracdo de informagdes de IIL- DIREZES LEGAIS
16/10/2023 | 1103103/23-7 BIOLOGICO — Notificagio de seguranca VP e VPS SUS INJ CT SER PREENC VD
Alteragdo de Texto de Bula — . ¢ TRANS X 0,5 ML
RDC 60/12 Bula do paciente
I - IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO: APRESENTACAO
11958 - PRODUTOS & COMPOSICAO
BIOLOGICOS - 70. Alteragio 4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE
13/09/2022 4687850/22-5 do prazo de validade do 18/09/2023 USAR ESTE MEDICAMENTO?
produto terminado - Moderada 6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
1II- DIREZES LEGAIS
Bula do profissional
10456 — PRODUTO 2. RESULTADOS DE EFICACIA
BIOLOGICO — Notificacdo de 3. CARACTERISTICAS SUS INJ CT SER PREENC VD
31/01/2024 | 0123024/24-2 Alteragdo de Texto de Bula — - - - - FARMACOLOGICAS VPS | TRANS X 0,5 ML
RDC 60/12 9. REACOES ADVERSAS
Bula do profissional
10456 — PRODUTO - ~
N 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
18/09/2024 Gerado apods BIOLOGICO — Notificagdo de ¢ VP e VPS SUS INJ CT SER PREENC VD
submissio Alteragdo de Texto de Bula — TRANS X 0,5 ML

RDC 60/12

Bula do paciente
4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE

USAR ESTE MEDICAMENTO?
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