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VACINATAK-003 TETRAVALENTE

O que é a dengue?

A dengue € uma doenca causada por um virus transmitido
pelo mosquito Aedes Aegypti, muito frequente em regides
tropicais e subtropicais, com potencial de gerar surtos de
grande impacto na saude publica. Existem quatro variagcdes
dovirus - sorotipos DENV 1a 4. Alémdoriscoasaude humana,
a infeccao pelo virus da dengue gera perdas econémicas e
danos ambientais.

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), até junho de 2023, ocorreram 2.162.214 de
casos e 974 mortes por dengue no mundo. Em 2022, foram notificados 2.803.096 casos de
dengue na Regido das Américas, sendo a maior parte deles registrada no Brasil (2.383.001),
que também liderou a ocorréncia de formas graves, juntamente com a Coldmbia.

Ainfeccao por dengue gera uma doenca que pode ser assintomatica ou apresentar formas mais
graves, evoluindo ocasionalmente ao obito. A forma viral classica envolve sinais e sintomas, tais
como: fraqueza muscular, sonoléncia, recusa da alimentacao e de liquidos, vomitos, diarreia
ou fezes amolecidas.

fraqueza sonoléncia diarreia ou vomitos
muscular fezes amolecidas
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O diagndstico da infeccao por dengue pode ser clinico ou laboratorial. O primeiro tem trés
fases, a saber: 1) a fase febril — caracterizada pela ocorréncia de febre alta por mais de dois
dias associada a dor de cabeca, enfraquecimento e dor muscular, dor nas juntas, dor atras dos
olhos e manchas avermelhadas no corpo; Il) a fase critica — pode acontecer entre o terceiro
e o0 sétimo dia do inicio dos sintomas, com o surgimento de sinais de alarme, como dor
abdominal intensa, vomitos persistentes, acumulo de liquidos no corpo, perda de consciéncia,
sangramento de mucosa (nariz e boca, por exemplo); Ill) a fase de recuperacdo — em geral, ha
reducao dos sintomas, mas podem surgir alteracdes cardiacas, manchas vermelhas no corpo
ou infeccdes bacterianas. Ja a avaliacao laboratorial envolve o uso de testes diagnosticos.

Como ocorre a prevencao da dengue no SUS?

Para reduzir o numero de casos de dengue e prevenir a
doenca, € recomendado o emprego de medidas de controle
de proliferacdo do mosquito Aedes Aegypti, a exemplo da
eliminacao de criadouros.

deixar tonéis deixar pneus ao manter objetos
e caixas d'agua abrigo da chuva que acumulem agua
bem tampadas e da agua virados para baixo
parada

Tecnologia analisada: vacina tetravalente TAK-003

A solicitacao de incorporacao da vacina tetravalente TAK-003 para prevencao da dengue
causada por qualquer sorotipo do virus foi uma demanda da Takeda Pharma Ltda. A tecnologia
tem registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) com indicacao para prevencao
de dengue causada por qualquer sorotipo do virus para individuos de 4 a 60 anos de idade,
independente de exposicao prévia.

Os estudos apontaram que a vacina Tak-003, na populacdo de criancas e adolescentes de 4
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a 16 anos, € eficaz e segura na reducao de casos de infeccao (em 62% dos casos analisados) e
hospitalizacao por dengue (em 83% dos casos). Entre eventos adversos mais comuns, foram
registrados dor no local da aplicacao e dor de cabeca.

A analise critica da avaliacao econbdmica apontou que o modelo utilizado pelo demandante
subestimou a notificacao da doenca e superestimou as hospitalizacdes, aumentando, desse
modo, a gravidade da doenca. Desse modo, foi elaborado um modelo na perspectiva do SUS,
que identificou um custo de médio de RS 58.622,04 em relacdo aos beneficios da vacina, por
anos de vida com qualidade.

Para a estimativa dos custos e do numero de doses de vacinas, a demandante afirmou que,
em caso de aceite, iria reservar para o Brasil 8,5 milhdes de doses da vacina no primeiro ano, 9
milhdes no segundo ano, 10 milhdes no terceiro ano, 11 milhdes no quarto ano e 11,5 milhdes
no quinto ano. Um outro cenario de Avaliacdo de Impacto Orcamentario (AlO) foi desenhado,
considerando a compra de todas as doses ofertadas, com o preco original (RS 170,00 por
dose) e com o novo preco, sem impostos (RS 139,40 por dose). Dessa forma, o impacto
orcamentario no primeiro ano, com custo da dose de RS 139,40, foi de RS 1.291.727.228,43 e,
em cinco anos, de RS 7.598.395.461,36.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente a incorporacdo da vacina tetravalente TAK-003 para
prevencao da dengue causada por qualquer sorotipo do virus, condicionada a estudos de
farmacovigilancia ativa para monitoramento de dados efetividade e seguranca na populacao
brasileira e a proposta de reducao de preco compativel com a sustentabilidade do Programa
Nacional de Imunizacdao (PNI), a ser apresentada pela fabricante em consulta publica ao
Ministério da Saude, tendo em vista que a isencao de imposto por importacao direta ndo foi
considerada como oferta de desconto.

Esse tema foi discutido durante a 1252 Reunido Ordinaria da Comissao, realizada no dia 06 de
dezembro de 2023. Na ocasiao, o Comité de Medicamentos considerou que a Conitec pode
recomendar uma reavaliacdao da incorporacao, sendo de responsabilidade do PNI definir o
publico-alvo a ser imunizado com base na vigilancia epidemioldgica, a partir de critérios como
projecao espacial das epidemias, populacao mais vulneravel a hospitalizagao, agravamento
da doenca e morte por dengue. Isso porque ndao ha possibilidade de incorporacao para toda
a populacao nesse momento, considerando a limitacao do volume de imunizantes ofertada
pelo fabricante e a inadequacao da populacao-alvo indicada pela empresa.

Desse modo, para essa recomendacao, o Comité avaliou que ha no horizonte um cenario de
aumento de numero de casos de dengue no Brasil, podendo ser maior em alguns estados, o
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controle do vetor da dengue representa um desafio importante em todo o mundo, bem como
o fato de a Organizacdao Mundial da Saude recomendar o uso de vacina em contextos de alta
carga de doencga e alta intensidade de transmissao para maximizar o impacto na saude publica.
Nao ha dados de monitoramento do uso desta vacina em larga escala em outros paises. Dessa
forma, € importante considerar aincorporacao controlada, condicionada a estudos que tragam
mais informacdes na populacao brasileira, em especial se aumento de casos de DENV-3. Por
fim, ponderando uma relacdo de risco-beneficio favoravel a vacina, o Comité considerou a
vacina uma ferramenta util de combate a dengue, somada a outras estratégias de vigilancia
ambiental e combate ao vetor.

O assunto esteve disponivel na Consulta Publica n® 52, durante 10 dias, no periodo de 08 a
18/12/2023, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e criticas) sobre o
tema.

Resultado da consulta publica

Foram recebidas 2.081 contribuicdes, sendo 320 sobre aspectos técnico-cientificos e 1.761
sobre experiéncia ou opiniao. A maioria das contribuicdes concordaram com a recomendacao
inicial da Conitec. Em relacdo as contribuicdes de experiéncia ou opinidao, foram enfatizados os
argumentos que trataram sobre o custo da tecnologia, a relevancia da educacdo em saude da
populacado, aimportancia de agcdes preventivas de combate a dengue e o perfil epidemiologico
da doenca no contexto brasileiro. Os respondentes também mencionaram a vantagem em
Nnao precisar de um exame de soroprevaléncia prévio a vacinacao. As contribuicdes técnico-
cientificas, por sua vez, trataram especialmente de temas relacionados ao crescente numero
de casos da doenca em diversas regides do pais, as hospitalizacdes e mortes causadas pela
dengue e a reducao de gastos com o manejo da doenca caso a vacina seja incorporada. Os
poucos participantes que discordaram da incorporac¢ao da vacina argumentaram a existéncia
do elevado impacto orcamentario e das lacunas acerca do conhecimento sobre a vacina
avaliada. A empresa fabricante da tecnologia apresentou um novo preco por dose de RS 95,00
para importacao direta, que resultou em nova avaliacdo econdmica e impacto orcamentario,
estimado em R$ 5.179.189.116,80 no acumulado de cinco anos. Ademais, durante a 182 Reunido
Extraordinaria da Conitec a empresa afirmou que poderia antecipar a entrega das doses, sendo
gue entre fevereiro e setembro de 2024 seriam entregues um total de 5,9 milhdes de doses.
No entanto, ao ser questionada sobre a quantidade de doses mensais, a empresa respondeu
gue mais da metade das doses com entrega prevista para fevereiro e marco teriam prazo de
validade entre abril (668 mil doses) e junho (567 mil doses) e que, por isso, seriam doadas.
Apds o diretor do Departamento de Imunizacao e Doencas Imunopreveniveis, responsavel
pelo Programa Nacional de Imunizacdes, do Ministério da Saude, declarar que a aquisicao de
doses com prazo de validade tdo curto, ainda que por doacao, pode ocasionar custos para
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o Governo Federal caso vencam antes de serem administradas, a empresa se comprometeu
a arcar com os custos de incineragcao das vacinas vencidas. Desse modo, o cronograma de
entrega para 2024 atualizado foi apresentado na reuniao.

Recomendacao final da Conitec

A 182 Reunido Extraordinaria da Conitec foi realizada no dia 20 de dezembro de 2023. O
Comité de Medicamentos recomendou a incorporacdao, ao SUS, da vacina tetravalente
TAK-003 para a prevencao de infeccao causada pelo virus da dengue e suas complicacdes,
conforme estratégia definida pelo Programa Nacional de Imuniza¢des. Na ocasido, o Comité
considerou a eficacia e seguranca da vacina, de modo que sera um instrumento de prevencao
relevante em conjunto com outras estratégias de combate a dengue no Brasil. Ademais, o
Comité compreendeu que, por haver restricdao por parte da Takeda na capacidade de entrega
das doses para atender a necessidade do SUS, a estratégia de vacinagcao nao ocorrera em larga
escala no momento.

Decisao final

Com base na recomendacao da Conitec, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do
Complexo Econdmico-Industrial da Saude do Ministério da Saude, no uso de suas atribuicoes
legais, decidiu pela incorporacao, no ambito do SUS, da vacina tetravalente TAK-003 para a
prevencao de infeccdo causada pelo virus da dengue e suas complicacdes, conforme estratégia
a ser definida pelo Programa Nacional de Imunizacdes

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.
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