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Marco Legal

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

A anadlise da Comissao deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade
e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econémica comparativa dos beneficios e dos custos em
relacdo as tecnologias ja incorporadas. A tecnologia em saude deve estar registrada na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo
nao superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua
prorrogacao por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos e
Procedimentos e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de
2011, e o Anexo XVI da Portaria de Consolidacdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam
as competéncias, o funcionamento e o processo administrativo da Comissdo. A gestdo técnica e
administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo Departamento
de Gestdo e Incorporac¢do de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS).

Os Comités sdao compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério
da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo em Saude
(SCTIE) — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
(Anvisa), Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho
Nacional de Secretdrios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude
(CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associacdo Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de
Avaliacdo de Tecnologias em Salude (NATS), pertencentes a Rede Brasileira de Avaliagdo de Tecnologias em
Salde (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico,
tecnicamente obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de
diagnostico.

Todas as recomendacgdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo
de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido a 10 (dez) dias. As
contribuicOes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsdvel, que
emite deliberacdo final. Em seguida o processo é enviado para decisdo do Secretario de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e Complexo da Saude, que pode solicitar a realizacdo de audiéncia publica. A portaria deciséria é
publicada no Diario Oficial da Unido.
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Avaliacao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n2 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestao e Incorporacgao de
Tecnologias em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inova¢cdo em Saude (SCTIE) no
que diz respeito a alteracao ou exclusdo de tecnologias de saide no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a
Conitec; definir critérios para a incorporacdo tecnolégica com base em evidéncias de eficacia, seguranga,
custo-efetividade e impacto orcamentdrio; articular as ag¢bes do Ministério da Saude referentes a
incorporacdo de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndao governamentais,
relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a
promocdo da salde, prevencdo e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo
medicamentos, produtos para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de
suporte por meio dos quais a atencdo e os cuidados com a saude sdo prestados a populacgdo.

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

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliagao pelo DGITS s3o aquelas que constam no Decreto
n? 7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacgdo de tecnologias ao SUS.

10

GOVERNO DO

":G" = = MINISTERIO DA “ rl
L~ Lt nl, S ANOS SAUDE - P
T 00 LADO DO

OVO BAASILIED




Lista de Figuras
Figura 1. Coeficiente de incidéncia por 100 mil habitantes da doenga meningocécica no Brasil no periodo

1oL I A O MR O =002 0 o o Yo T =4 ] o Lo JA 20
Figura 2. Numero de casos de doenca meningocécica do sorogrupo B no Brasil no periodo de 2010 a 2024.
......................................................................................................................................................................... 21
Figura 3. Coeficiente de incidéncia da doenga meningocdcica do sorogrupo B no peridio de 2010 a 2024 no
2] = ] 1 USSP 21
Figura 4. NiUmero de casos de doenca meningocdcica do sorogrupo B no Brasil por faixa etdria e sexo no
[oX<TgToTe [o X LI 0 (O I 10 0 SRR 22
Figura 5. Coeficiente de mortalidade por doenga meningocdcica do sorogrupo B no periodo de 2010 a 2014
Yo TN 2] = 1 | PR 23
Figura 6. Taxa de letalidade da doenga meningocdcica do sorogrupo B no periodo de 2010 a 2014 no Brasil.
......................................................................................................................................................................... 23
Figura 7. Fluxograma PRISMA da selecao dos STUOS. .....ueeeeiiiiieeciiiee et et e e e e e e e ive e e e v e e e e 32
Figura 8. Estimativas de eficacia da vacina (A) e impacto da vacina (B) relatadas nos estudos selecionados.
......................................................................................................................................................................... 35
Figura 9. Incidéncias brutas no periodo pré-vacinal e taxas de incidéncia ajustadas por idade no periodo pds-
1V Lol [ T- 1 USRI 38
Figura 10. Estimativa global de efetividade da vacina obtida por meio do estudo de caso-controle. ........... 39
Figura 11. Avaliacdo do risco de viés dos estudos de acordo com a ferramenta ROBINS-I............ccccvveeenneee. 43
Figura 12. Estrutura do modelo apresentado pelo demandante.........cceevveiiiiiiee e 47
Figura 13. Analise de sensibilidade determiniStiCa.......ccccccieeeeciiie i e e 55
Figura 14. Analise de sensibilidade probabiliStiCa............cccuiiiiiiiii i e 56
Figura 15 - Frequéncia de outros medicamentos citados pelos participantes. ........ccccceevvveeeiniieeeecciiee e, 75

Lista de quadros

Quadro 1. Posologia da vacina adsorvida meningocdcica B (ACMENB). ....ccveeecuieeiieeeiieecee e 26
Quadro 2. Patentes vigentes para a tecnologia vacina adsorvida meningocécica B (recombinante) depositadas
1O INPLL Lottt ettt ettt ettt e s e e e bt e e sab e e s bt e e s abeesabee e bteesabeeeabbeeeabeesabeeesabe e e b e e e bbe e e baeenabeesabaesateesabaeentes 28
Quadro 3. Acronimo PICOT da pergunta de pesquisa do demandante. ........ccceevcvveeeiiciieeecciiee e 29
Quadro 4. Acronimo PICOT da pergunta de PESQUISA. .....cccccureeeeeiiireeeeitieeeeeitteeeeeetteeeeseteeeeeeesteeesssssesassassesaeanns 30
QUAAro 5. ESTratlgias d& DUSCA. .....uiiiiiiiiii ettt e e e et ee e e s st te e e e sbteeeesnsteeessstaeesssseeesanns 30
Quadro 6. Principais caracteristicas e resultados dos estudos que avaliaram a efetividade da vacina
meningocdcica B 4CMenB incluidos na revisdo sistematica de Cinconze et al.........cccceeeeecveeeeeecieeceecieeeenee, 34
Quadro 7. Avaliagcdo da certeza da evidéncia pelo GRADE ..........cueieiiiiiie ettt e e e ere e e e earne e 45
Quadro 8. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econémica elaborado pelo demandante......................... 46
Quadro 9 - Opinides favoraveis e desfavoraveis a incorpora¢do da tecnologia avaliada para preven¢ao de
doenga meningocdcica do sorotipo B em criangcas menores de um ano de idade na CP 68/2025. ............... 71
Quadro 10 - Trechos ilustrativos sobre a experiéncia dos participantes acerca dos efeitos positivos e
facilidades da tecnologia avaliada Na CP 68/2025. .......c.ccouvevieeiieeiiecreere ettt st e eeeereesreesbeesbeesteesaneeaveenns 73
Quadro 11 - Trechos ilustrativos sobre a experiéncia dos participantes acerca dos efeitos negativos e
dificuldades da tecnologia avaliada Na CP B8/2025. ........ccueeecueeeeireeeree ettt eeteeeeteeeeteeeeteeeereeeeteeesareeeeteeesaneeens 74

Quadro 12 - Trechos ilustrativos sobre a experiéncia acerca dos efeitos positivos e facilidades de outras
tecnologias mencionadas pelos respondentes para prevencdo de doenga meningocdcica do sorotipo B em
criangas menores de um ano de idade Na CP B8/2025. ......cceecveeereeireeieeieeereeireeereesteesteesveereeeveenteesteesseesanas 77

11

GOVERNO DO

= B - INIS 10 A
£} Conitec s i DRl

O POVO BAASILIED



Quadro 13 - Trechos ilustrativos sobre a experiéncia acerca dos efeitos negativos e dificuldades de outras
tecnologias mencionadas pelos respondentes para prevencao de doenga meningocécica do sorotipo B em
criancas menores de um ano de idade 0 NA CP B68/2025. ........oeeeueeeiiieiiieeeciee e eteeeetee e et eeeaeeesareeeereeesaveaens 80

Lista de tabelas

Tabela 1. Caracteristicas do Programa Regional Centralizado de Vigilancia Molecular e dos Programas de

Vacinagao para Doenga Meningocécica Invasiva e da populagdo do estudo. .......cccceeeeeeeeeciciiiieeee e, 37
Tabela 2. Efetividade da vacina adsorvida meningocdcica B (recombinante) na prevencdo da doenca
MeNiNgocACica iNVAsiVa dO SOMOZIUPO B ......eiiiiiiiiiciiee ettt e e s et e e s e sree e s s b e e e ssabee e s ssnreeesennses 39
Tabela 3. Incidéncia média anual de DMI para os sorogrupos B e W, por 100.000 habitantes. .................... 48
Tabela 4. Incidéncia de sequelas entre os sobreviventes da fase aguda da DMI. ........cccccvveeivciieeccciiee e, 48
Tabela 5. Taxa de letalidade por DMI aplicada na andlise do demandante .........ccoeccvvveeeeeiieccciiiieeeee e, 49
Tabela 6. Eficacia da vacina 4CMenB considerada neste MOdelo .........coecveeviiiiriiriiiencee e 50
Tabela 7. Valores de utilidade empregados N0 MOAEIO ......cocciiiiieiiiii e 50
Tabela 8. Valores de utilidade associados as sequelas de loNg0 Prazo .......ceeevvveeeiicieieiccieee e 52
Tabela 9. Fatores de ajuste da perda de utilidade de familiares, rede de apoio, cuidadores formais e
ProfisSSIONAIS A8 SAUTE ...eeiieiiiie et e e e e e e e st e e e s bee e e e sabeee e enbeeesesabeeeesnsseeeesnnreeeeennsens 52
Tabela 10. CUStOS A VACINAGA0 ...ueiiicurieieiiiieteeiiteeeeeitee e ettt e e esbreeeesbteeesssaaeeessssaeesssssaeesansseaeesssseeesssnseeessnnsens 53
Tabela 11. Custos diretos associados a DMI agudam apresentados pelo demandante. .........ccccceeeeuveeeenneen. 53
Tabela 12. Custos associados as sequelas do DMI apresentados pelo demandante ..........cccoceccuvveeeeeeeeeinnns 54
Tabela 13. Resultados da andlise de custo-efetividade .......ccovvieiieieiiiece e 55
Tabela 14. Resultados das analises de custo-efetividade simuladas pelos pareceristas..........cccccceeeeeveeeeennen. 58
Tabela 15. Populagdo elegivel a vacinagdo entre 0s anos de 2026 € 2027........c.ueeeeecveeeeeiveeeesiieeeeesveeeeesves 59
Tabela 16. Impacto orgamentario incremental em cinco anos da incorporac¢do da vacina 4CMenB no Sistema
UNICO 08 SAUAE (SUS) vttt eeeee et ettt e et eteee et eeese et esesese e eseseseat et eseseeseseseseaseseseesesesereseesssesesnnans 60
Tabela 17 - Caracterizagdo dos participantes da Consulta Plblica N2 68/2025. .........ccceeveevveenreeneeeireeireenieens 69

12

GOVERNO DO

":G" = = MINISTERIO DA “ rl
L~ Lt nl, S ANOS SAUDE - P
T 00 LADO D

O POVO BAASILEED



Sumario
LYo T Y=Y o - o [ USRI 14
CONFIIEO 8 INTEIESSE. . ettt ettt b e bt e s ae e s et et e et e e bt e s bt e sbeesaeesateeabeebeenneennees 14
RESUMO EXECUTIVO ..ttt et b e e s e e e s srb e e e s snba e e s saraes 15
Tl oo [ ¥ oF- T PP 19
Y STel s R d=Tol g1 oF: o - I Yol g To] (o - - [ RS SSRR 25
6 EVIDENCIAS CLINICAS ...ttt 29
7 EVIDENCIAS ECONOMICAS ..ottt 46
8 RECOMENDAGCOES DE AGENCIAS DE AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE .......ccoevevvececrerereeeeeaee 60
9 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO .....eveieiiierveiaieeiessiesessae s ssae s sesnsesans 62
10 CONSIDERAGOES FINAIS .....oiviueteretieieeietetesessssssseaete st ssssse s s s s ssssssesesessssssssasesesesssssssesesesessssnsnsesesesassnans 63
11 PERSPECTIVA DO PACIENTE.... ettt ettt ettt st sttt et e s e san e san e e n e ne e smeesme e emeeeneeneens 65
11 DISCUSSAQD INICIAL ....ovvvevevereveteteteteteteteissese sttt s st s e sesesesesesebebesebesesesessssssss s s s s s s s s s s s sasesesene 66
12 RECOMENDAGAO PRELIMINAR .....cvvititititiiieiieettttt sttt s s st b et s s ssssssss s ss s s s s s s s sesesesene 67
13 CONSULTA PUBLICA......covuieitieeaeteiicee ettt sttt a e s a b sa s a bbb bbb s s s s sanaes 68
14 DISCUSSAO DURANTE A DELIBERAGAO FINAL ...cocuiviviiiriteieteiiieiceetesesssssssesse st s s s sesesnas 83
15 RECOMENDAGAO FINAL .....cuiviuiveriisieceetete ettt ettt s st et se st ssssseseses s s ssssseseses s ssnsesesesasanans 84
REFERENCIAS ...ttt bbb 85
LN 1= (o I PSPPSR PPTTRPPI 93

13

GOVERNO DO

. MINISTERIO DA
{¥ Conitec Sus S . O 2y

00 LADO DO POVO BRASILIND



Apresentacao

Este relatério se refere a avaliacdo da incorporacdo ao SUS, da vacina adsorvida meningocdcica B
(recombinante) MenB-4C como tecnologia de prevencdo da doenca meningocécica do sorotipo B, em
criangas com idade < 1 ano, conforme demanda da empresa fabricante GlaxoSmithKline Brasil Ltda. Este
relatério foi elaborado pela equipe do Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude do Instituto Nacional
de Cardiologia (NATS-INC), e teve como objetivo avaliar a eficacia, seguranga e custo-efetividade da

tecnologia sob a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS).

Conflito de interesse

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.
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Resumo executivo

Tecnologia: Vacina adsorvida meningocécica B recombinante (4CMenB)

Indicagdo: Vacinagao de criangas até um ano de idade contra a doenga meningocdcica invasiva causada pela
Neisseria meningitidis do grupo B.

Demandante: GlaxoSmithKline Brasil Ltda

Introdugdo: A meningite é uma doenca infecciosa grave que se caracteriza pela inflamagdo das meninges,
membranas que envolvem e protegem o encéfalo e a medula espinhal, de etiologia bacteriana, viral ou
fungica. Existem duas formas principais pelas quais a meningite se manifesta: a meningite meningocdcica e
meningococcemia. A meningite meningocdcica refere-se a inflamacgdo causada pela N. meningitidis limitada
as meninges. J& a menincococcemia é uma infeccdo sistémica grave em que a bactéria se dissemina pela
corrente sanguinea. Ambas as condicGes exigem diagndstico precoce e tratamento imediato, uma vez que
podem evoluir rapidamente para complica¢Ges fatais. A doenca meningocdcica invasiva (DMI) caracteriza-se
por uma ou mais sindromes clinicas, sendo a meningite meningocdcica a mais frequente delas, e a
meningococcemia a forma mais grave. A DMI é uma infec¢do incomum, mas potencialmente fatal, que ocorre
em todo o mundo.

Pergunta: A vacina antimeningocécica B recombinante 4CMenB ¢é efetiva e segura para a prevencado da
doenca causada pelo Neisseria meningitidis (meningococo) sorogrupo B em criangas com menos de 1 ano de
idade?

Evidéncias clinicas: A fim de identificar as evidéncias cientificas sobre a efetividade da vacina 4CMenB na
reducdo do risco da DMI em criancas, foi realizada uma revisao sistematica da literatura. A busca resultou na
identificacdo de 1.887 publica¢des, das quais cinco foram incluidas neste relatério. Nenhum ensaio clinico
randomizado que avaliou a efetividade da vacina na reducdo do risco da doenca foi identificado. Foi
identificada uma revisdo sistematica de estudos observacionais publicada em 2021, sendo esta a mais atual
sobre a efetividade da vacina que responde a pergunta de pesquisa. Foram também selecionados mais trés
estudos observacionais publicados apds esta data e uma revisdo sistematica sobre a seguran¢a da vacina
publicada em 2023, de forma que um total de cinco estudos foram selecionados para a presente revisdo. Os
estudos apresentaram grande heterogeneidade quanto a populagdo estudada, o esquema de vacinagao e os
métodos de andlise, principalmente devido as diferencas nas estratégias e recomendacdes de vacinacdo nos
diferentes cendrios estudados impossibilitando a realizagdo de metanalise. As estimativas pontuais relatadas
para efetividade da vacina com 2 doses ou mais variaram entre 59% e 94%. A certeza na evidéncia foi avaliada
como muito baixa e baixa para os desfechos de efetividade.

Avaliacdo econOomica: A andlise apresentada pelo demandante adotou alguns pressupostos considerados
inadequados pelos pareceristas. Apds ajuste destes parametros, concluiu-se que a vacinagdo contra a doenga
meningocdcica invasiva causada pela Neisseria meningitidis do grupo B resultaria em maior custo e maior
efetividade com uma razdo de custo-efetividade igual a RS 454.413,00, sendo considerada ndo custo-efetiva
quando comparada ao limiar de custo-efetividade estabelecido pelo Ministério da Saude.

Andlise de impacto or¢camentdrio: O impacto orgamentario incremental em cinco anos da incorporagao da
vacina 4CMenB foi igual a RS 18.642.284.663,21 considerando-se um market share de 100% logo no primeiro
ano de incorporagao.

Recomendag6es de outras agéncias de ATS: ndo foram localizadas avaliagdes da tecnologia nas agéncias do
Reino Unido, Canadd, Austria, Espanha, Peru, Colémbia, Uruguai e Argentina. A agéncia da Bélgica
recomendou ndo incorporar a tecnologia porque ela teria apenas um pequeno impacto no nimero de casos
e mortes, geraria um numero substancial de eventos adversos e ndo seria custo-efetiva. Além disso, ainda
ha uma grande incerteza em torno das propriedades da vacina e da evolugdo futura da doenga
meningocdcica.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Ndo foram detectadas vacinas potenciais para imunizagdo ativa
de individuos para menores de 1 ano de idade contra a doenca meningocdcica invasiva causada pela Neisseria
meningitidis do grupo B.

Consideragodes finais: De forma geral, os estudos apontam para a efetividade da vacina, no entanto, os
estudos identificados sdo heterogéneos quanto aos métodos empregados, esquema e cobertura vacinal e
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populacdes elegiveis, além de situacdes epidemioldgicas diversas. Quanto a seguranc¢a da vacina, a febre é
um evento adverso comum e por isso alguns paises recomendam o uso profilatico de antipiréticos. Dentre
os fatores que foram questionados por diferentes paises em sua avaliacdo sobre a introducdo da vacina
destacam-se a baixa incidéncia de DMI por sorogrupo B, o custo elevado, a falta de dados sobre duragdo da
protecdo, a necessidade de reforco vacinal, o impacto em portadores assintomaticos e o fato de que a vacina
confere apenas imunidade individual pois ndo apresenta efeito de rebanho. A vacinagdo com 4CMenB foi
considerada ndo custo-efetiva e apresenta impacto orcamentario substancial. A decisao de incluir a vacina
nos calendarios nacionais deve considerar esses fatores, além da estrutura dos programas de imunizagdo.
Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n? 04/2025 esteve aberta no periodo de 10/01/2025 a
20/01/2025 e recebeu uma inscricdo. No relato, a participante mencionou que seu filho recebeu a vacina
ainda no primeiro esquema vacinal, com doses aos trés, cinco e 15 meses de idade, entre 2023 e 2024. O
custo total foi de aproximadamente RS 1.950,00, representando um desafio financeiro significativo para a
familia, que adquiriu as vacinas na rede privada. A participante relatou melhora na qualidade de vida da
crianga, que ndo precisou de atendimentos de emergéncia, de hospitalizacdes ou fazer uso de antibidticos
apos o inicio do esquema vacinal. Como evento adverso, mencionou apenas febre baixa e dor no local da
aplicacdo por até dois dias, sem complica¢des adicionais. Destacou ainda a dor na aplicacdo e o fato de que
a vacina foi administrada no lado oposto ao da amamentacdo, a fim de evitar desconforto.

Discussao inicial: Durante a deliberacdo preliminar, discutiu-se principalmente os resultados econémicos e
o alto impacto orcamentario conferido pela tecnologia demandada. Reconheceu-se que a baixa certeza nas
evidéncias, dadas as caracteristicas da doenca, ndo foram impeditivas para a deliberacdo, mas reforcou-se a
necessidade de que tecnologias de grande dispersdao populacional devem ter precos que garantam a
sustentabilidade do sistema. A representante do Departamento do Programa Nacional de Imunizagbes
(DPNI) informou que a Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente vem acompanhando surtos de
meningite em Estados, com ocorréncia isolada, e que atualmente, por meio da vigilancia ativa, e conforme
diretrizes do Ministério da Saude, tem sido oferecida a quimioprofilaxia. O DPNI considera que a vacina nao
garante imunidade de “rebanho” e ndo tem cobertura contra todas as cepas da N. meningitidis B.
Recomendac¢ao preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1422
Reunido Ordindria da Conitec, no dia 3 de junho de 2025, deliberaram, por unanimidade, que a matéria fosse
encaminhada para consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporagdo da vacina
adsorvida meningocdcica B (recombinante) para a 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 prevengdo da
DMI causada pela Neisseria meningitidis sorogrupo B. Para esta recomendacdo foi considerado o alto
impacto econ6mico ao sistema, a baixa qualidade da evidéncia disponivel, bem como a cobertura vacinal
parcial contra o sorogrupo B e a incapacidade da vacina em garantir a imunidade de rebanho.

Consulta Publica: A Consulta Publica n° 68/2025 contou com 3.227 contribui¢cdes validas. As opinides
favoraveis a incorporagdo da tecnologia (99,4%) destacaram a necessidade de ampliacdo do acesso, da
cobertura vacinal e da protecdao para a populagao pediatrica. Além disso, ressaltaram a gravidade, a
letalidade e a ocorréncia de sequelas relacionadas a doenga, bem como a atual frequéncia, o aumento do
numero de casos e os surtos regionais. A incorpora¢do desta vacina ao calendario vacinal também foi
considerada uma forma de otimizar os recursos do SUS. Como aspectos positivos da tecnologia avaliada, as
contribuicdes apontaram efetividade da prevenc¢ao, reducao da gravidade, mortalidade, sequelas e da
quantidade de casos. Também destacaram a seguranca do tratamento, o conforto na aplica¢do e a
possibilidade de coadministracdao com outras vacinas. Com relagao aos aspectos negativos, os participantes
indicaram a dificuldade de acesso, além dos eventos adversos, muitas vezes ampliados quando em
coadministracdo com outras vacinas. As contribuicdes também indicaram experiéncia com outras tecnologias
para a mesma condi¢do de salde, como a antibioticoterapia e a antibioticoprofilaxia, contudo, a vacina foi
considerada mais efetiva na prevencdo e reducdo da gravidade da doenga. A empresa demandante
apresentou nova proposta de pre¢o com desconto final de 24% em relagdo ao prego inicialmente proposto,
condicionado a um contrato de ao menos 3 anos e quantidades minimas de aquisicdo por ano, variando de
1 milhdo de doses em 2026 a 7 milhdes de doses em 2028. Considerando-se o limiar de custo-efetividade de
RS 120.000, o preco por dose da vacina para atingir custo-efetividade seria de cerca de RS 58,00. A empresa
propds RS 140,05.
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Discussdo durante a deliberagdo final: o representante do Programa Nacional de ImunizacGes (DPNI)
ressaltou que apesar da disponibilizacdo da vacina no pais ser do interesse do Ministério da Saude, as
negociacdes com a empresa fabricante ndo resultaram em uma proposta de preco que viabilizasse a
incorporagdo da vacina. A incorporagao com o preco proposto pela empresa resultaria no comprometimento
de fracdo relevante do orcamento total do programa. Ndo havendo mais dlvidas ou questionamentos
diversos, o Comité de Medicamentos da Conitec manifestou seus votos, prevalecendo o posicionamento
desfavoravel a incorporagao da vacina nas condi¢es apresentadas, fundamentado no alto custo e impacto
orcamentdrio elevado.

Recomendacao final da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1492 Reunido
Ordindria da Conitec, no dia 05 de marco de 2026, deliberaram, por unanimidade a recomendacdo
desfavoravel a incorporacao da vacina adsorvida meningocdcica B (recombinante) para a imunizagao ativa
de individuos entre 2 meses e 1 ano de vida com esquema proposto de trés doses (2+1) da vacinanos 3,5 e
12 meses de vida para prevencdo da DMI causada pela Neisseria meningitidis sorogrupo B. Para esta
recomendacdo foi considerado o alto impacto econémico resultante da incorporacao. Foi assinado registro
de deliberagdo n2 1.091/2026.
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COMPENDIO ECONOMICO

Preco CMED RS RS 319,81 por dose (PMVG sem impostos)
p icial

Prego inicia proposto para RS 183,30 por dose

incorporagio

Preco final proposto

RS 140,05 (€ 23, considerando a cotacdo de € 1 = RS 6,06)

Desconto sobre o prego CMED

56,2% em relagdo ao preco PMVG sem impostos

Custo da vacinagao (3 doses) por
paciente considerando pre¢o final
proposto, 5% de desperdicio e
administragao

RS 446,46

RCEI final (considerando preco final
proposto)

RS 331.550 /QALY.

Populagdo estimada

12.375.535 pacientes em cinco anos

Impacto orgamentario incremental
(considerando prego final proposto)

Entre 5 a 5,5 bilhdes em 5 anos dependendo da cobertura

vacinal.
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Introducao

4.1 Aspectos etioldgicos e clinicos

A meningite é uma doenca infecciosa grave que se caracteriza pela inflamacdo das meninges,
membranas que envolvem e protegem o encéfalo e a medula espinhal. Embora suas causas mais comuns
sejam infec¢Ges bacterianas e virais, outros agentes etiolégicos, como fungos e protozodrios, podem também
desencaded-la. H4 também formas ndo infecciosas de meningite associadas a condicdes como cancer
metastatico nas meninges, lUpus, traumatismos cranianos, intervenc¢des neurocirurgicas ou reagdes adversas
a medicamentos®?.

Dentre as meningites infecciosas, destaca-se a meningite bacteriana, que pode evoluir rapidamente
e apresentar alta morbidade e mortalidade. Um dos agentes mais relevantes nesse contexto é a Neisseria
meningitidis, que abrange desde infeccées localizadas até quadros invasivos graves. A N. meningitidis é um
diplococo Gram-negativo, aerdbico, envolvido em uma cdpsula polissacaridica cujos antigenos capsulares
n3o induzem memaria imunoldgica de longo prazo®.

A infeccdo meningocdcica bacteriana é transmitida por meio de goticulas respiratdrias ou secre¢oes
nasofaringeas de individuos infectados, sejam eles portadores assintomaticos ou com sintomas ativos. A
transmissdo ocorre principalmente em ambientes fechados e aglomerados, facilitada pelo contato proximo
e prolongado. A colonizacdo inicial da nasofaringe pode permanecer sem manifestacGes clinicas ou evoluir
para quadros invasivos graves®*

A doenga meningocdcica (DM), causada pela infeccdo meningocdcica, é uma infecgdo bacteriana
aguda. Quando se apresenta na forma de doenga invasiva (DMI), caracteriza-se por uma ou mais sindromes
clinicas, sendo a meningite meningocdcica a mais frequente delas, e a meningococcemia a forma mais grave.
A meningite meningocécica refere-se a inflamacgdo causada pela N. meningitidis limitada as meninges. Ja a
meningococcemia é uma infecgdo sistémica grave em que a bactéria se dissemina pela corrente sanguinea.
Ambas as condi¢des exigem diagndstico precoce e tratamento imediato, uma vez que podem evoluir

rapidamente para complicacdes fatais>®.

A doenca meningocécica invasiva (DMI) é uma infeccdo incomum, mas potencialmente fatal, que
ocorre em todo o mundo. Estima-se que ocorram entre 0,5 e 1,2 milhdao de casos de DMI por ano, resultando
em 50.000 a 135.000 mortes globalmente’. Existem 13 sorogrupos conhecidos, dos quais 0s sorogrupos A,
B, C, W, X e Y sdo responsaveis pela maioria dos casos de DMI>®2,

O quadro clinico da meningite meningocdcica varia dependendo da faixa etdria, sendo os sintomas
classicos febre, cefaleia intensa e rigidez de nuca, frequentemente acompanhados por nausea, vomitos,
fotofobia e confusdo mental. Em casos graves, podem surgir convulsdes, delirio e até coma®. J& na

meningococcemia, forma sistémica da infecgdo, ocorrem febre alta, fadiga, dores musculares e lesGes de
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pele caracteristicas que progridem para um rash hemorragico!'. Em sua forma avancada, pode levar ao
choque séptico, coagulagao intravascular disseminada e faléncia multipla de érgdos, com altas taxas de

letalidade se n3o tratada precocemente®?°,
4.2 Epidemiologia da meningite sorogrupo B no Brasil

No Brasil, de 2010 a 2024, foram notificados ao Sistema de Informagdo de Agravos de Notificacdo
(SINAN) 365.697 casos de meningite, dos quais 239.750 foram confirmados. A andlise dos casos confirmados
por etiologia demonstra que a meningite bacteriana representa a maior parte dos casos, com um total de
81.821 registros, e destes cerca de 20 mil casos correspondem a doenca meningocdcicat’. Neste periodo,
observa-se uma redugdo nos casos de doenca meningocdcica (Figura 2). Como pode ser observado na Figura
2, esta reducao foi resultado da diminuicdo da incidéncia da doenca meningocécica C, a mais frequente no
Brasil até entdo®. Isso ocorreu diante da disponibilizacdo das vacinas meningocécicas C e ACWY pelo

Programa Nacional de Imunizagdes no pais.

Coeficiente de incidéncia da doenga meningococica por ane € sorogrupo

Figura 1. Coeficiente de incidéncia por 100 mil habitantes da doenga meningocdcica no Brasil no periodo
entre 2010 e 2024 por sorogrupo.
Fonte: Sistema de Informac3o de Agravos de Notificacdo (SINAN), 20242,

Em 2024, dos 817 casos notificados ao SINAN, 40,2% nao continham a informacdo sobre o sorogrupo
da doencga, 33% foram casos do sorogrupo B, 18,8% do sorogrupo C, 4,1% do sorogrupo Y e 3,6% do
sorogrupo W. E importante observar que a incidéncia dos sorotipos B, W e Y permaneceu relativamente
constante desde o ano de 2010 (Figura 2). Assim, a maior propor¢do de casos do sorogrupo B em relacdo ao
C observada nos ultimos anos, se deve majoritariamente a reducdo da incidéncia de casos do sorotipo C
ocorrida no periodo e ndo a um aumento expressivo da incidéncia da doen¢a meningocécica B2,

A Figura 3 apresenta o numero de casos de doenga meningocécica B notificados no periodo de 2010
a 2024 que variou de 199 a 270, respectivamente, com uma média anual de 178 casos, desconsiderando-se

0s anos de 2020 e 2021 que correspondem a epidemia de COVID-19%2,
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Numero de casos por ano e etiologia
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Figura 2. Numero de casos de doenca meningocécica do sorogrupo B no Brasil no periodo de 2010 a 2024.
Fonte: Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagio (SINAN), 202412,

Aincidéncia da doenga meningocdcica B, por sua vez, variou de 0,1 casos por 100.000 habitantes em
2010 para 0,13 casos por 100.000 habitantes em 2024 (Figura 4) .

Coeficiente de incidéncia por ano

0,02
S0 8N A8 8% A 8P 90 S P 9 0 S S P
Brasil.

0.0

Figura 3. Coeficiente de incidéncia da doenca meningocdcica do sorogrupo B no peridio de 2010 a 2024 no
Fonte: Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagio (SINAN), 202412,

Cerca de 55% dos individuos afetados pela doenga meningocdcica B sdo do sexo masculino. Quanto
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a faixa etaria, as criangas menores de 1 ano e aquelas com idade entre 1 e 4 anos sdo as mais afetadas, tendo
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sido notificados 546 e 635 casos nessas faixas etarias, respectivamente, entre os anos de 2010 e 2024 (Figura

5)12,

Casos confirmados por faixa etéria e sexo

Idade média; 15 Idade mediana: ©

60 anos ou mais
503 59 anos
40 3 49 anos
30a3%anos
20 a 29 ancs
15a19anos
10 & 14 anos
05 a3 09 anos
01 a 04 anos

< 01 ano

325 2
o © Masculino @ Feminino

Figura 4. Numero de casos de doenga meningocécica do sorogrupo B no Brasil por faixa etdria e sexo no
periodo de 2010 a 2024.
Fonte: Sistema de Informacg3o de Agravos de Notificacdo (SINAN), 20242,

No ano de 2024, ocorreram 33 casos de doenga meningocdcica B em menores de 1 ano e 50 casos
em criangas com idade entre 1 e 4 anos, o que corresponde a coeficientes de incidéncia de 1,23 casos por
100 mil criangas e 0,47 casos por 100 mil criangas, respectivamente.

A mortalidade pela doenga meningocdcica B permaneceu relativamente constante entre os anos de

2010 e 2024, com variagGes de 0,01 a 0,03 mortes por 100 mil habitantes no periodo (Figura 6).
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Coeficiente de mortalidade por ano
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Figura 5. Coeficiente de mortalidade por doenga meningocdcica do sorogrupo B no periodo de 2010 a 2014
no Brasil.

Fonte: Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagio (SINAN), 202412,

A taxa de letalidade média no periodo foi de 18% (Figura 7).

Taxa de letalidade (%) ‘ 18 ‘
20,0
15,0
10,0
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Figura 6. Taxa de letalidade da doen¢a meningocdcica do sorogrupo B no
periodo de 2010 a 2014 no Brasil.
Fonte: Sistema de Informac3o de Agravos de Notificacdo (SINAN), 20242,

4.3 Fatores de risco

Os principais fatores de risco para meningite incluem idade jovem (especialmente menores de cinco

anos), condi¢cdes de imunodeficiéncia (em especial asplénicos), infeccdo respiratéria recente e contato
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proximo com individuos infectados (aglomeragdes como creches e escolas). A transmissdo direta por
goticulas respiratdrias ressalta a necessidade de medidas profilaticas como antibioticoprofilaxia de

contactantes prolongados de casos confirmados®?3,
4.4 Diagnostico e tratamento recomendado

A meningite esta incluida na Lista Nacional de Doencas de Notificagdo Compulsdria, sendo essencial
a investigacdo de todos os casos suspeitos. O diagndstico é baseado em avaliacdo clinica e confirmagao
laboratorial, incluindo hemocultura, cultura do liquido cefalorraquidiano (LCR) e técnicas moleculares como
PCR. O exame fisico deve incluir sinais de irritagdo meningea, como os sinais de Brudzinski e Kernig, mas a
confirmac3o depende da andlise do LCR%1415,

O tratamento da doenca meningocdcica envolve antibioticoterapia imediata, e suporte intensivo em

casos graves'®'%15 e 3 taxa de letalidade pode chegar a 20% no Brasil*2.

4.5 Profilaxia

A profilaxia é a estratégia mais eficaz para reduzir a incidéncia de doencas meningocdcicas. A
vacinacdo é fundamental para protecdo individual e reduc3o da circulac3o bacteriana na comunidade!*1¢18,
No Brasil, a primeira vacina contra a doenca utilizada foi a VA-MENGOC-BC®, desenvolvida pelo Instituto
Finlay de Vacinas em Cuba, e que foi projetada para conferir prote¢do contra os sorogrupos B e C de N.
meningitidis*>*. A vacina foi utilizada de forma emergencial na década de 1990, especialmente em surtos
epidémicos na regido Nordeste, onde havia uma alta incidéncia da doenga meningocdcica do sorogrupo B.

A decisdo de empregar esta vacina foi baseada em evidéncias de sua eficicia em contextos
epidémicos especificos. No entanto, sua aplicacdo foi descontinuada devido a falta de estudos multicéntricos
robustos que comprovassem a sua efetividade em larga escala e a introdugdo de novas vacinas com
formulacdo mais abrangente e com maior evidéncia cientifica de protecdo?’. Além disso, a variabilidade
antigénica do sorogrupo B limitava a cobertura da VA-MENGOC-BC® a cepas especificas, tornando-a menos
eficiente para um programa de vacinagao universal.

Atualmente, o Brasil adota esquemas de vacinagdo com imunizantes para as principais causas de

meningite bacteriana, integrados ao Programa Nacional de Imunizag¢Ges (PNI). Sdo eles:

-Vacina meningocdcica C (conjugada): protege contra a doenga meningocdcica causada pelo
sorogrupo C.

-Vacina pneumocoécica 10-valente (conjugada): protege contra as doencgas invasivas causadas
pelo Streptococcus pneumoniae, incluindo meningite.

- Vacina pentavalente: protege contra as doengas invasivas causadas pelo Haemophilus
influenzae sorotipo B, como meningite, e também contra a difteria, tétano, coqueluche e hepatite B.
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-Vacina meningocdécica ACWY (conjugada): protege contra a doenca meningocdcica causada pelos

sorogrupos A,CWeY.

Atualmente ndo ha imunizante para prevencao de doenga meningocécica do sorogrupo B disponivel

no SUS

Além das vacinas, a profilaxia de contactantes realizada com a administracao de antibiéticos, como
rifampicina ou ciprofloxacino, é crucial para reduzir a transmissao secundaria e prevenir a doenca. Além
disso, a vacinacdo de contactantes também esta indicada em surtos, reforcando a importancia de estratégias

integradas de protecdo?®.

5 Ficha técnica da tecnologia
Tipo: medicamento profilatico

Tecnologia: Vacina adsorvida meningocdcica B recombinante (4CMenB) (proteina de fusdo NHBA
recombinante de Neisseria Meningitidis grupo B, vesiculas de membrana externa (OMV) de Neisseria
meningitidis grupo B, cepa NZ98/254, proteina de fusdo FHBP recombinante de Neisseria meningitidis grupo
B, proteina NAD a recombinante de Neisseria meningitidis grupo B)?2.

Nome comercial: Bexsero®

Apresentagdo: uma seringa com agulha preenchida com uma dose de 0,5 ml de suspensao injetavel
Detentor do registro: GlaxoSmithKline Brasil Ltda.

Fabricante: GSK Vaccines S.r.L

Indicagdo aprovada na Anvisa: imunizacdo 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.

Indicagdo proposta: imunizagao ativa de individuos a partir de com idade igual ou menor que um ano, contra
a doenga meningocdcica invasiva causada pela Neisseria meningitidis do grupo B.

Posologia e forma de administragdo: descritos no quadro 1.
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Quadro 1. Posologia da vacina adsorvida meningocdcica B (4CMenB).

Faixa etaria na Esquema primario = Intervalos entre
Yy . Dose de reforgo
primeira dose de vacinagao as doses
Trés doses de 0,5 N Uma dose entre os 12 e 15 meses
Pelo menos 1 més . .
Lactentesde2a5 mL cada de idade com um intervalo de
meses de idade Duas doses de 0,5 Pelo menos 2 pelo menos 6 meses entre a série
mL cada meses primaria e a dose de reforco
Uma dose no segundo ano de
Lactentesde 6a 11 Duas doses de 0,5 Pelo menos 2 vida, com intervalo de pelo
meses de idade mL cada meses menos 2 meses entre a vacinagao

primaria e a dose de reforco
Uma dose com intervalo de 12 a

23 meses entre a vacinagao

primaria e a dose de reforgo

Criangas de 12 a 23 Duas doses de 0,5 Pelo menos 2
meses de idade mL cada meses

Criangas de 2 al10 anos
de idade Duas doses de 0,5

Adolescentes (a partir mL cada

de 11 anos) e adultos

Fonte: Bula do medicamento?

Pelo menos 1 més Necessidade ndo estabelecida.

Contraindicagdes: Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes (cloreto de
sddio, histidina, sacarose e dgua para injetaveis)?2.

Precaug0es: a administracdo da vacina deve ser adiada em individuos que estejam com doenca febril aguda
grave. Entretanto, a presenca de uma infeccdo ndo grave, como resfriado, ndo deve resultar no adiamento
da vacinacdo. A vacina ndo deve ser injetada pelas vias intravascular, subcutanea ou intradérmica.
Tratamento e supervisdo médica apropriada devem sempre estar prontamente disponiveis em caso de
evento anafilatico apds administracdo da vacina. Reagdes relacionadas a ansiedade, incluindo reagdes
vasovagais (sincope), hiperventilagdo ou reagdes relacionadas ao estresse podem ocorrer em associa¢ado a
vacinagdo como uma resposta psicogénica a injecdo com agulha. Esta vacina ndo deve ser administrada em
individuos com trombocitopenia ou qualquer disturbio de coagulagdo que possa contraindicar uma inje¢do

intramuscular, a menos que o potencial beneficio exceda claramente o risco da administracio?2.
Eventos adversos em lactentes e criancas (até 10 anos de idade) %
Disturbios do metabolismo e nutricionais: muito comuns - distlrbios alimentares

Disturbios do sistema nervoso: muito comuns = sonoléncia, choro incomum, cefaleia incomuns - convulsdes

(incluindo convulsdes febris).
Disturbios vasculares: incomuns - palidez (raro apds a dose de reforgo); raras - sindrome de Kawasaki.
Disturbios gastrointestinais: muito comuns - diarreia, vomito (incomum apés a dose de reforg¢o).

Disturbios da pele e do tecido subcutaneo: muito comuns - erupg¢do cutanea (criancas com idade de 12 a 23
meses de idade) (incomum apds a dose de reforgo); comuns - erupcdo cutanea (lactentes e criancas de 2 a

10 anos de idade); incomuns - eczema; raras - urticaria.
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Disturbios musculares e do tecido conectivo: muito comuns - artralgia.

Disturbios gerais e alteracdes no local de administracdo: 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, inchago no local da injecdo, induragdo no local

da injecdo, irritabilidade. Incomum: febre (= 40°C).

Patente:

De acordo com buscas estruturadas nos campos de pesquisa Cortellis™ — Clarivate Analytics,
Espacenet 2(base de dados do Escritério Europeu de Patentes — EPO%), PatentScope (base de dados da
Organizacdo Mundial da Propriedade Intelectual — OMPI)?; INPI?® (Instituto Nacional de Propriedade
Industrial) e Orange Book? (base de dados da Food and Drug Administration — FDA), a fim de localizar
potenciais patentes relacionadas ao produto e a formulacdo dos medicamentos. A busca foi realizada em
26 de dezembro de 2024, utilizando as seguintes estratégias:

(1) Cortellis e Orange book: buscou- se o seguinte termo: ["bexsero OR trumenba OR 4CMenB OR

“’Meningococcal B Vaccine”"];

(2) Espacenet; PatentScope: foi utilizado no campo de busca o nimero do depdsito do documento

de patente internacional;

(3) INPI: foi utilizado no campo “Contenha o Numero do Pedido” o nimero de depdsito do

documento de patente nacional.

Foram levados em conta documentos de patente que estdo ativos para a tecnologia, oriundos da
pesquisa citada, sendo que informacgdes sobre documentos que estdo em avaliagdo ou em dominio publico
no Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI) foram desconsideradas.

Para a tecnologia vacina adsorvida meningocécica b (recombinante), foram identificados 7 (sete)

documentos patentarios vigentes na base de patentes do INPI, como demonstrado no Quadro 2.

27

GOVERNO DO

= B - INIS 10 A
£} Conitec s i DRl

O POVO BAASILIED



Quadro 2. Patentes vigentes para a tecnologia vacina adsorvida meningocdcica B (recombinante)

depositadas no INPI.

Numero do

Depdsito no INPI

Titulo

LTETS

Prazo de
vigéncia

Tipo de patente

Formulagdo compreendendo proteina 2086

geneticamente modificada

Oakland (US)

30
BR122020000283 de N. meningitidis Wyeth (US) 19/04/2027 Formulagéo
Formulagdo que inibe a agregagdo induzida
i .
BR122020000285 __ porsilicone de um conjugado Wyeth (US) | 19/04/2027 | Formulagio®
polissacarideo-proteina compreendido em
um meio de recipiente siliconizado
P10710918 Formulacgo q.ue estajblllza um clonjugado de Wyeth (US) | 19/04/2027 Formulagio®
polissacarideo-proteina
Método para a produgdo de uma proteina
P10715360 recomblnante;,metodo para a pro<,:Iu.gao de Wyeth (US) | 21/07/2027 Processo®!
uma proteina 2086 meningocdcica
recombinante (p2086); e composigdo
Produto
PI0721003 Composicdes e uso Wyeth (US) | 21/12/2027 | (macromolécula
)(c)
Children’s Dlagrjc?stlco,
. Analise e
Hospital & Ensaiold):
BR122022015250 Composi¢des imunogénicas e seus usos Research 29/03/2031 Produto’
Center at (macromolécula
Oakland (US) )
, - . Children’s Dlaglj?StICO,
Proteina de ligagdo ao fator h de ocorréncia . Andlise e
n3o natural (FHBP), composicio, e célula Hospital & Ensaio';
BR122021020829 P ), comPposicas, @ Research | 29/03/2031 /
hospedeira de N. meningitidis Center at Produto

(macromolécula
)(c)

@Formulagdo - Formulacdes de compostos existentes, métodos de preparacdo de formulagdo, estagios de processamento do composto "bruto" a
formulago finalizada, tecnologias relacionadas a modificacdo da farmacocinética. ®)Processo: patentes que reivindicam novos intermedidrios para
preparar compostos existentes. @ Produto (macromolécula): Produtos de moléculas grandes (uma proteina, um polissacarideo ou um
polinucleotideo). Inclui patentes que divulgam extratos naturais sem divulgar nenhum composto quimico novo. (@Diagndstico, Analise e Ensaio:
AplicagBes analiticas e diagndsticas. (Fonte: Cortellis Intelligence)
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MINISTERIO DA
SAUDE

28

GOVERNO DO

Raila

00 LADO DO POVO BRASILIND




6 EVIDENCIAS CLINICAS

Como a doenca meningocécica invasiva do sorotipo B é uma doenca rara, a vacina 4CMenB foi
autorizada com base em ensaios clinicos de imunogenicidade e seguranca, j& que, nestes casos, ensaios
clinicos de eficacia ndo sdo viaveis. Assim, a eficacia da vacina 4CMenB foi principalmente inferida a partir
das respostas imunoldgicas contra os quatro principais antigenos da vacina por meio da avaliacdo do poder
bactericida do soro (SBA) que foi medido utilizando-se soro humano como fonte exdégena de complemento
(hSBA). A eficacia das vacinas baseadas em vesiculas da membrana externa (OMV), como a 4CmenB,
correlaciona-se com a porcentagem de individuos com titulos de hSBA >4 e/ou individuos com aumentos >4
vezes nos titulos pré e pds-vacina¢do?® e foi avaliada em ensaios clinicos® que subsidiaram a autoriza¢do de
comercializa¢do da vacina em diferentes paises, incluindo o Brasil*.

Neste contexto, a revisdo da literatura realizada pelo demandante seguiu a estratégia PICOT

apresentada no Quadro 3:

Quadro 3. Acrénimo PICOT da pergunta de pesquisa do demandante.

Populagdo Lactentes e criangas entre dois meses até dez anos de idade.

Intervencdo Vacina antimeningocdcica B recombinante 4CmenB

Placebo ou participantes ndo vacinados para doenga meningocdcica invasiva

Comparador L. . .
P sorogrupo B ou participantes submetidos a outras vacinas.

Desfechos Eficacia (imunogenicidade e persisténcia da resposta imunoldgica) e seguranca

RevisGes sistematicas com ou sem meta-analise, ensaios clinicos randomizados
e estudos observacionais.

Tipo de estudo

Entretanto, os pareceristas consideram que o desfecho relevante para avaliagdo da tecnologia é a
eficacia/efetividade da vacina na reducdo do risco da DMI provocada pelo sorogrupo B. Por isso, foram
propostas uma nova pergunta estruturada e uma nova revisdo da literatura foi realizada com o objetivo de
identificar e avaliar as evidéncias cientificas disponiveis sobre a efetividade e seguranca da vacina
antimeningocdcica B recombinante 4CMenB na prevencdo da doenca causada pelo Neisseria
meningitidis (meningococo) do sorogrupo B em criangas com menos de 1 ano de idade. Para tanto, foi

elaborada a seguinte pergunta de pesquisa:

Pergunta: A vacina antimeningocdcica B recombinante 4CMenB é efetiva e segura para a preveng¢do da
doenca causada pelo Neisseria meningitidis (meningococo) sorogrupo B em criangas com menos de 1 ano de

idade?

A revisdo baseou-se no acrénimo PICOT (populagdo, intervengdo, comparador, outcomes [desfechos]

e tipo de estudo) apresentado no quadro 4.
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Quadro 4. Acrénimo PICOT da pergunta de pesquisa.

Populagio Criangas com menos de 1 ano de idade

Intervengio Vacina antimeningocécica B recombinante 4CmenB

Comparador N3o vacinar

Efetividade

Desfechos
Segurancga

Ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais com comparador e revisdes

Tipo de estudo . - .
sistematicas com ou sem metandlise.

As buscas foram realizadas em 17 de janeiro de 2025 utilizando as estratégias apresentadas no

Quadro 5:

Quadro 5. Estratégias de busca.

Estratégia Localizados

Medline "meningococcal type B conjugate vaccine"[Supplementary Concept] OR 986

(via "meningococcal type B conjugate vaccine"[Title/abstract] OR "Meningococcal
Pubmed) Group B Vaccine"[Title/abstract] OR  "Meningococcal Group B
Vaccination"[Title/abstract] OR "Meningococcal serogroup B
vaccination"[Title/abstract] OR "Meningococcal serogroup B

17/01/2025 | vaccine"[Title/abstract] OR "ACMenB"[Title/abstract] OR "MenB-
4C"[Title/abstract] OR "MenB 4C"[Title/abstract] OR "multicomponent group B
meningococcal"[Title/abstract] OR "MenB"[Title/abstract] OR
"Bexsero"[Title/abstract]

Embase ('meningococcal type b conjugate vaccine':ti,ab OR 'meningococcal group b 901
vaccine':ti,ab OR 'meningococcal group b vaccination':ti,ab OR 'meningococcal
serogroup b vaccination':ti,ab OR 'meningococcal serogroup b vaccine':ti,ab OR
17/01/2025 | '4cmenb':ti,ab OR 'menb-4c:ti,ab OR 'menb 4c':ti,ab OR 'multicomponent group
b meningococcal':ti,ab OR 'menb':ti,ab OR 'bexsero':ti,ab) AND ('article'/it OR
'article in press'/it OR 'preprint'/it OR 'review'/it)

Total de referéncias selecionadas 5

A remocgao de duplicatas e triagem dos estudos encontrados foi realizada com o auxilio do software
Rayyan ™. Em uma primeira etapa de triagem, os titulos e resumos dos registros recuperados foram lidos
para identificagdo daqueles com potencial relevancia para a pesquisa. Todas as referéncias com indica¢do de
preenchimento dos critérios de inclusdo (baseados na pergunta de pesquisa) seguiram para a proxima etapa
de leitura de texto completo. Os estudos que cumpriram com os critérios de elegibilidade pré-estabelecidos
tiveram seus dados extraidos em planilhas no Microsoft Office Excel®. As etapas foram conduzidas por dois

revisores de maneira independente. Potenciais discordancias foram discutidas e resolvidas em consenso.
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6.1 Resultados da busca

A busca resultou na identificacdo de 1.887 publicacbes. Apds a exclusdo das duplicatas e leitura de
titulo e resumo, a aplicagdo dos critérios de elegibilidade resultou na selecdo de 16 estudos para leitura de
texto completo. Apds leitura do texto completo foi identificada uma revisdo sistemdtica de estudos
observacionais publicada em 2021%, sendo esta a mais atual sobre a efetividade da vacina que responde a
pergunta de pesquisa. Dado que esta revisdo incluiu estudos publicados até julho de 2021, foram também
selecionados mais trés estudos observacionais publicados apds esta data. Além destes estudos, foi também
incluida uma revisdo sistematica sobre a seguranca da vacina publicada em 2023%, de forma que um total
de cinco estudos foram selecionados para a presente revisdo. O Fluxograma PRISMA da sele¢ao das

publicagbes é apresentado na Figura 8.
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Figura 7. Fluxograma PRISMA da sele¢do dos estudos.
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6.2 Descricao dos estudos
Revisdo sistematica de Cinconze et al.*?

A revis3o sistematica de Cinconze et al.>2teve por objetivo identificar estudos sobre a efetividade da
vacina 4CMenB na prevencdo da doenga meningocdcica B, publicados desde sua disponibilizacdo no mercado
em 2013 até julho de 2021. As buscas foram realizadas nas bases de dados Medline via PubMed, Cochrane e
na literatura cinzenta, sendo selecionados estudos que incluiram pacientes de qualquer idade, submetidos a
qgualquer esquema vacinal.

Os desfechos de interesse foram a efetividade da vacina e o impacto da vacina. Foram incluidos
estudos que estimaram a efetividade da vacina com diferentes metodologias, incluindo o método screening
e estudos caso-controle. O método screening é util para fins de monitoramento rotineiro pois requer dados
apenas para os casos34. Como controle, é empregada a padronizacdo externa, utilizando-se uma estimativa
da cobertura vacinal obtida a partir de fontes externas ao estudo. O impacto da vacina, por sua vez, é
estimado por estudos de série temporal interrompida que compara a razao entre a incidéncia da doencga
antes da implementacdo da vacinacao na populagao alvo e a incidéncia em um determinado periodo apds o
inicio do programa de vacinacdo®.

A busca da revis3o sistematica de Cinconze et al.?? resultou na identificacdo de 518 publica¢des, das
quais cinco foram selecionadas. Os estudos apresentaram grande heterogeneidade quanto a populacdo
estudada, o esquema de vacinacdo e os métodos de analise, principalmente devido as diferencas nas
estratégias e recomendag¢Oes de vacinagdo nos diferentes cendrios estudados. Do total de cinco estudos,
quatro relataram desfechos de eficacia da vacina e quatro relataram desfechos de impacto da vacina.

Em relacdo ao desfecho efetividade da vacina, dois dos estudos®=¢foram realizados em lactentes (de
2 ou 7 meses a 12 ou 15 meses de idade) e os outros dois estudos®”-* envolveram criancas desde a infancia
até a adolescéncia (de 2 meses a 18 ou 20 anos de idade). De maneira semelhante, para o desfecho de
impacto da vacina, dois estudos3>2® foram conduzidos em lactentes (de 0 meses até 5 anos de idade), um
estudo® incluiu lactentes e adolescentes (de 0 meses a 20 anos de idade) e um estudo® foi realizado em
adolescentes (de 16 a 19 anos de idade). Devido a essa diversidade, ndo foi possivel realizar metanalise. Um
resumo das principais caracteristicas e resultados dos estudos incluidos na revisdo sistematica sdo

apresentados nos Quadros 6.
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Quadro 6. Principais caracteristicas e resultados dos estudos que avaliaram a efetividade da vacina meningocécica B 4CMenB incluidos na revisdo sistematica

de Cinconze et al.

Autor/Pais

Periodo

Contexto, esquema
(doses), faixa etaria-

Percentual de

Desenho do

estudo

adesdo a vacina

Especificagoes
(dose ou grupo etario)

Casos de MenB
N (% vacinados do

Efetividade da
vacina

2+1 doses (2,4/5, 12
meses)

2 doses (>12 meses) (2
meses - 18 anos)

alvo (min., max.) total de casos) (1C95%)
Azzari et al (2020)%, Italia | 2014- Programas regionais de Método 0-5 anos: 83,9% Todos (0-5 anos) 1(25) 94% (55, 99)
2018 imunizagdo screening 0-4 anos: 81,7%

3+1 doses (2,4,6, 12-13 0-1ano 1(50) 82% (-70, 98)

meses)

2+1 doses (7, 9 e 15 Todos (0—4 anos) 2 (29) 91% (60, 98)

meses)

— o (-
1-2 anos 2 (66) 51% (-274, 93)

Ladhani et al (2020)3, 2015- PNI (Programa Nacional Método 2 doses: 93% 1 dose 58 (78) 24% (-38, 58)
Reino Unido 2018 de Imunizagdo) screening 3 doses: 88%

2+1 doses 2 doses 53% (-33, 83)

(2-12/13 meses) 37(30)

9% (-
3 doses 25 (86) 59% (-31, 87)

Deceuninck et al (2019)*, | 2014- Campanha regional Caso- 2m-5m:86-94% | Todos 1 caso vacinado 79% (-231, 99)
Canada/Quebec 2018 direcionada controle 5 - 16 anos: 92- 1 caso ndo vacinado

3+1 doses (2 - 5 meses) 93%

2+1 doses (6 - 11 17 - 20 anos: 47%

meses)

2 doses (12 meses - 20

anos)
Rodrigues et al (2020)38, | 2014- Base de dados de Caso- NA > 134 dias MenB (12 dose) | 5 (7%) nos casos, 33 79% (45, 92)
Portugal 2019 registros de vacinagdo controle vacinagdo completa (23%) nos controles

> 74 dias MenB (22 dose)
1 dose,

8 (10%) nos casos, 50
(30%) nos controles

82% (56, 92)

Fonte: Adaptado de Cinconze et al.??
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As estimativas pontuais relatadas para efetividade da vacina com 2 doses ou mais variaram entre
59% e 94% (Figura 9A), enquanto as estimativas de impacto da vacina variaram entre 31% e 75% (Figura 9B).
Os intervalos de confianca sdo amplos e, em alguns casos, a estimativa ndo é estatisticamente significativa.

No entanto, todas apresentam a mesma direcdo de efeito que aponta para a efetividade da vacina.

A. Vaccine effectiveness estimates reported in selected studies

100 - T T
% 4 ) 94% N% I
B0 1 @ M™% n% 9%
— 70 )
® 69 1 ¢ 53%
g 0]
w -
m -
20 o
n p
2 9
g
’um 3
~30 b 3
23 A
+) & O 0O @ O
Canada, UK Italy, italy, Portugal Portugal
Quebec Tuscany  Veneto (2#1,2) (241 2)
(241,341 (241} (31 {2+1) Case-  Screening
Cohort Screening Screening  Screening control  method
meathod methad method  method methad

B. Vaccine impact estimates reported in selected studies

b W% ]

® l 8% 0% [
80 p
o T 7%
BD .
50 o
40 -
30 - %
20 e
w .
0
)
5 3

Vaccine impact (%)

P

2 0O 0O 0 o0 e

3 -
+)
Canada, UK Italy, Italy, Italy, Italy, South
Ouebec Tuscany Veneto Tuscany Veneto Australia
(2¢1, 3¢1) (241} {&+1) {2+1) (3+1) {241 (2}
Total Dverall Total Tatal Dverall Overall Overall
impact impact impact impact impact impact impact

Figura 8. Estimativas de eficacia da vacina (A) e impacto da vacina (B) relatadas nos estudos selecionados.
Fonte: Reproduzido de Cinconze et al.3?
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Wang et al. 2022%°

O objetivo do trabalho de Wang et al.* foi avaliar a efetividade da vacina 4CMenB e seu impacto sobre
a doenca meningocdcica invasiva do sorogrupo B apds dois anos da implementacdo do programa de
vacinacdo na regiao sul da Australia. A populacdo elegivel a vacinagcdo foram criangas de 0 a 3 anos de idade,
estudantes com idades entre 15 e 16 anos e jovens adultos com idades entre 17 e 20 anos. O esquema vacinal
consistiu em duas doses mais uma dose de refor¢o para criangas com menos de um 1 de idade e duas doses
para criancas de 1 a 3 anos.

Os dados foram obtidos a partir de bases de dados do governo sobre a cobertura vacinal e ocorréncia
de casos da doenca. A efetividade da vacina foi estimada utilizando os métodos de screening e caso-controle.
O impacto da vacina foi estimado como razdo de taxas de incidéncia (IRRs), obtidas comparando-se os
numeros de casos da doenca antes e apds o inicio do programa de vacinagao.

Com relacdo ao impacto vacinal, dois anos apds a implementacdo do programa de vacinacao infantil
com a 4CMenB, foi observada uma reducdo de 60% na incidéncia da doenca meningocdcica do sorogrupo B
em bebés de 12 semanas a 11 meses de idade (dois casos observados vs. 5,21 casos esperados; IRR 0,40
[1C95% 0,23-0,69]). A reducdo entre criancas de um ano (21%; 0,79 [IC95% 0,16—3,87]) e dois anos (25%;
0,75 [IC95% 0,18-3,14]) foram modestas e ndo estatisticamente significativas, apresentando intervalos de
confianga amplos. Os IRRs ajustados ndo puderam ser calculados para criancas de outras faixas etarias
elegiveis para receber a vacina, pois ndo houve casos nesses grupos etarios.

Utilizando-se o método screening a efetividade de duas doses da vacina foi de 94,2% (1C95%: 36,6—
99,5) contra a doenca meningocdcica do sorogrupo B em criancas elegiveis para a vacina. O método de caso-

controle resultou em uma efetividade de 94,7% (IC 95%: 40,3—99,5) com duas doses da vacina.
Lodi et al. 2023

0 estudo de Lodi et al.** foi realizado em seis regides populosas da Itdlia com o objetivo de avaliar o
impacto e a efetividade da vacina 4CMenB na prevencdo da doenga meningocdcica invasiva do sorogrupo B
em criangcas menores de seis anos. A pesquisa utilizou dois métodos para avaliagao da efetividade, o método
screening e estudo de caso-controle. As caracteristicas do Programa Regional Centralizado de Vigilancia
Molecular e dos programas de vacinagao para doengca meningocdcica invasiva e da populagdo alvo sdo

apresentadas na Tabela 1.
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Tabela 1. Caracteristicas do Programa Regional Centralizado de Vigilancia Molecular e dos Programas de
Vacinagao para Doenc¢a Meningocécica Invasiva e da populacao do estudo.

Ano da implementagdo Es:quema
Regido _ Idade (doses Eor idade em meses)
Vigilancia Vacinagio (anos) Implementagdo Atual
molecular do programa

Toscana 2006 2014 0-6 2,3,5e12 2,3,5e12

Veneto 2007 2015 0-5 6,8,e14 6,8,e14

Piemonte 2007 2017 0-3 2,4,6,eld40ul7 3,5 el140ul7 (desde
setembro 2018); 2, 4,
12, ou
14 (desde julho 2020)

Liguria 2007 2015 0-5 2,3,5,el14 3,5, e 14 (desde
2019)

Sicilia 2011 2015 0-5 2,3,5e15 2,3,5e15

Apulia 2007 2014 0-6 2,3,5,el4 2,3,5,e14;2,4,

e 14 (desde 2021)

Fonte: Adaptado de Lodi et al. **

O impacto vacinal foi avaliado em trés regiGes, Toscana, Véneto e Piemonte, e os resultados sdo
sumarizados na Figura 10. A taxa de incidéncia bruta (IR) da DMI do sorogrupo B no periodo pré-vacina na
Toscana era de 1,54 (IC95%, 1,09-2,18) casos por 100.000 criangas, enquanto a taxa de incidéncia
padronizada por idade (ASIR) no periodo pds-vacinagdo foi de 0,40 (1C95%, 0,16-1,03) casos por 100.000
criangas (IRR: 0,26 [IC95%, 0,09-0,74]; P = 0,006). Ao avaliar apenas os casos entre criangas vacinadas, a ASIR
pos-vacina foi de 0,08 (IC95%, <0,01-0,44) casos por 100.000 criangas, uma diferenca ainda maior em
comparagdo ao periodo pré-vacina (IR: 0,05 [IC95%, 0,01-0,37] casos por 100.000 criangas; P < 0,001).

No Véneto, a incidéncia bruta da DMI do sorogrupo B antes da implementacdo da vacinagdo foi de
1,65 (I1C95%, 1,20-2,27) casos por 100.000 criangas e no pds-vacinagao, a ASIR reduziu-se para 0,91 (IC95%,
0,46-1,80) casos por 100.000 criangas (IR: 0,55 [IC95%, 0,26-1,18] casos por 100.000 criangas; P = 0,12).

Considerando-se apenas os casos entre criangas vacinadas, a ASIR reduziu-se para 0,29 (1C95%, 0,05-
1,05) casos por 100.000 criangas, em comparagdo ao periodo pré-vacina (IR: 0,17 [IC95%, 0,04-0,72] casos
por 100.000 criangas; P = 0,004).

Em Piemonte, a IR bruta antes do programa de vacinagdo era de 1,55 (IC95%, 0,99-2,42) casos por
100.000 criangas, enquanto a ASIR no periodo pds-vacina foi de 1,00 (1C95%, 0,27-2,94) casos por 100.000
criangas (IR: 0,64 [IC95%, 0,19-2,18] casos por 100.000 criangas; P = 0,60). No Piemonte, nenhum caso de
DMI do sorogrupo B foi registrado entre criangas vacinadas.

A IR bruta no periodo pré-vacina considerando todas as trés regides era de 1,59 (IC95%, 1,29-1,96)
casos por 100.000 criangas, enquanto a ASIR no pds-vacina foi de 0,79 (IC 95%, 0,48-1,30) casos por 100.000
criangas (IR: 0,50 [IC95%, 0,29-0,86] casos por 100.000 criangas; p = 0,01). Considerando-se apenas o0s casos

de DMI do sorogrupo B entre criancgas vacinadas em todas as trés regibes, a ASIR pds-vacina foi de 0,18
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(1C95%, 0,05-0,53) casos por 100.000 criangas (IR: 0,11 [IC95%, 0,04-0,36] casos por 100.000 criangas; P <
0,001).

. Prevaccine era ! Postvaccine era ;\ Vaccinated children only
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Figura 9. Incidéncias brutas no periodo pré-vacinal e taxas de incidéncia ajustadas por idade no periodo pds-

vacinal.
Fonte: Reproduzido de Lodi et al.**

A efetividade da vacina estimada pelo método screening foi de 93,6% (1C95%, 55,4% - 99,1%) na
Toscana, 93,5% (1C95%, 71,7% - 98,5%) no Véneto e 100% (1C95%, 70,7% - 100%) no Piemonte. Considerando
as trés regides juntas, a efetividade vacinal foi de 94,9% (IC95%, 83,1% - 98,4%).

O estudo caso-controle incluiu 26 casos da doencga (trés vacinados) e 52 controles pareados (27
vacinados). A estimativa global de efetividade da vacina obtida por meio do estudo de caso-controle foi de
87,9% (1C95%, 53,7% - 96,4%). Quando consideradas apenas as criancas elegiveis para receber pelo menos a
primeira dose da vacina (7 casos e 14 controles), a efetividade foi de 92,4% (IC 95%, 67,6% - 97,9%) (Figura
11). A efetividade estimada para criangas totalmente imunizadas foi de 95,6% (IC 95%, 71,7% - 99,1%).
Analises adicionais mostraram que a efetividade estimada para criangas com imunizac¢ao parcial foi de 91,4%

(1C95%, 36,0% - 99,3%; P = 0,02; OR = 0,09 [IC 95%, 0,01 - 0,64]).
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Favors Favors no

Study group OR (95% CI) vaccination  vaccination
All ages and vaccination statuses 0.12(0.03-0.45) e

Old enough for first dose 0.08 (0.02-0.32) f L 4 |

Old enough for full immunization 0.04 (0.01-0.28) @

with partially vaccinated excluded

0.1 1 10
OR (95% Cl)

0.01

Figura 10. Estimativa global de efetividade da vacina obtida por meio do estudo de caso-controle.
Fonte: Reproduzido de Lodi et al.*

Castilla et al, 2023*

Trata-se de um estudo de caso-controle pareado para avaliar a efetividade da vacina adsorvida
meningocdcica B (4CMenB) na preveng¢do da doenga meningocdcica invasiva em criangas. O estudo incluiu
todos os casos confirmados em laboratério de DMI em criancas menores de 60 meses de idade entre 5 de
outubro de 2015 e 6 de outubro de 2019, na Espanha. Cada paciente do caso foi pareado com quatro
controles de acordo com a data de nascimento e provincia espanhola. O status de vacinacdo da 4CMenB das
criancgas dos grupos caso e controle foi comparado com o uso de regressao logistica multivariada a partir de
dados dos registros eletrdnicos regionais de vacina¢do®.

Um total de 243 pacientes com a doenga e 972 controles pareados foram incluidos no estudo. A
efetividade estimada foi de 64% (IC95%, 41%-78%) para vacinagdao com pelo menos uma dose de 4CMenB,
71% (1C95%, 45-85) para vacinagdao completa e 50% (IC95%, 3-75) para vacinagao parcial (Tabela 2). As cepas
do sorogrupo B que deveriam ser cobertas pelo 4CMenB de acordo com o resultado da genotipagem foram
detectadas em 44 pacientes do grupo de casos, nenhum dos quais havia sido vacinado; entre os 176 controles
pareados para esses pacientes, 26 (14,8%) haviam sido vacinados. A vacinagdo com pelo menos uma dose de
4CMenB também foi protetora contra cepas do sorogrupo B que ndo eram esperadas para serem cobertas

pela vacina (64%; 1C95%, 10- 85)*2.

Tabela 2. Efetividade da vacina adsorvida meningocdcica B (recombinante)
meningocdcica invasiva do sorogrupo B

na prevenc¢do da doenca

Casos Controles Odds ratio (1C95%
Status vacinal N3 N3 2 d Efetividade (%)
Vacinados "0 Vacinados a0 Bruto Ajustado (1C95%)
vacinados vacinados
Andlise principal

21 Dose da vacina 24 218 194 763 0,36 (0,22t00,59) 0,36 (0,22 t0 0,59) 64 (41 to 78)
Parcialmente 12 218 72 763 0,49 (0,25t0 0,96) 0,50 (0,25 t00,97) 50 (3 to 75)
vacinado

Vacinagdo completa 12 218 122 763 0,28 (0,15t0 0,54) 0,29 (0,15 to 0,55) 71 (45 to 85)

Analise de sensibilidade

21 Dose da vacina 23 179 170 591 0,37(0,22t00,61) 0,36 (0,220 0,61) 64 (39 to 78)
Parcialmente 12 179 62 591 0,53(0,27t0 1,05) 0,53 (0,27 to 1,05) 47 (=5 to 73)
vacinado

Vacinagdo completa 11 179 108 591 0,27 (0,14t00,53) 0,27 (0,14t00,53) 73 (47 to 86)
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Casos graves

21 Dose da vacina 19 147 131 528 0,45(0,26t00,79) 0,45 (0,25t00,79) 55 (21 to 75)
Parcialmente 11 147 51 528 0,69 (0,33t0 1,42) 0,69 (0,33 t0 1,42) 31 (42 to 67)
vacinado

Vacinagio completa 8 147 80 528 0,30(0,14t00,67) 0,30(0,13t00,66) 70 (34 to 87)

Fonte: Reproduzido de Castilla et al, 20234
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Marshal et al. 20233

A publicacdo de Marshal et al. 2023 é uma revisdo da literatura sobre o perfil de seguranca da
vacina 4CMenB, que buscou dados provenientes de ensaios clinicos e estudos observacionais que em
conjunto incluiram aproximadamente 9.000 individuos, além de dados de vigilancia ativa e passiva pds-
comercializacdo sobre eventos adversos (EAs) apds a vacinac¢do, coletados ao longo dos 9 anos desde a
aprovacdo da vacina em 2013.

Foi conduzida uma busca sistematizada nas bases de dados Medline e Embase, abrangendo estudos
publicados entre 2011 e 2022. Foram incluidos estudos de fase | a lll, estudos observacionais que avaliaram
desfechos de seguranca, relatos de EA em populag¢des de risco e estudos de farmacovigilancia. Ao todo, 88
referéncias foram identificadas como adequadas para a revisdo. Adicionalmente, foram analisados dados de
farmacovigilancia da empresa fabricante da vacina, provenientes de notificacdes espontdaneas de EA
relacionados a vacina até setembro de 2022. Os desfechos analisados incluiram, dentre outros, Sindrome da
Morte Subita Infantil (SIDS), Doenca de Kawasaki e crises convulsivas relacionadas a imunizagao.

Para a populacao de lactentes, estudos clinicos de fase Il e Il demonstram que a administracdo da
vacina 4CMenB juntamente a outras vacinas do calendario infantil, aos dois, quatro e seis meses de idade,
estd associada a um aumento na ocorréncia de febre, em comparag¢do com a aplicacdo isolada de uma Unica
vacina®, Um desses estudos também mostrou que o uso de paracetamol profildtico reduziu a incidéncia
de reacdes vacinais em 51-65%*. Outro estudo, multicéntrico de fase Il, observou que a incidéncia de febre
com a 4CMenB administrada isoladamente variou entre 26% e 41%. Esse percentual foi maior nas primeiras
trés doses, quando a vacina foi aplicada em conjunto com outras imuniza¢des que compde o calendario
vacinal, com incidéncia de febre entre 44% e 62%*.

Além da febre, os estudos de fase Il também registraram casos de crises convulsivas relacionadas a
administracdo da vacina, sendo que apenas dois foram considerados com causalidade provavel*. Das
reagoes sistémicas que ocorreram nos primeiros sete dias apds a administracdo da vacina, exceto a febre, a
irritabilidade foi a mais frequentemente reportada nos grupos experimental e controle®. Reac¢des locais de
hipersensibilidade também foram extensamente reportadas, com uma maior incidéncia na administracao
concomitante de vacinas do calenddrio de vacinagao e a 4CMenB (87% vs. 53% - 59% para vacinas
regulares)®®. Reac¢des locais consideradas graves (muita dor, por exemplo) também foram reportadas em 29%
dos casos vacinados com a 4CMenB, comparativamente com 6% a 8% no grupo controle®,

Alguns casos da doenca de Kawasaki, foram reportados em todos os ensaios clinicos identificados.
Como se tratou de um evento raro, ndo foi possivel comprovar a relagdo da vacina com a condicdo.
Adicionalmente, nenhuma morte ou caso de sindrome da morte subita infantil (sigla em inglés — SIDS,
definida como morte nos primeiros 2 anos de vida e sem etiologia apds autdpsia) foi relatado nos ensaios
clinicos realizados com lactentes®®*#’.  Em criancas entre 35 meses e 12 anos de idade, ndo foi verificada

diferenca na incidéncia de EAs nos grupos de reforco e de vacina de resgate, com tendencia de redugdo
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desses eventos nas aplicacdes subsequentes. A frequéncia de eritema, edema ou induracao foi considerada
baixa em todas as faixas etdrias*.

Uma metanadlise realizada com ensaios clinicos randomizados mostrou que a incidéncia de dor no
local de aplicacdo era de 74% no grupo tratado com 4CMenB, comparado com 52% do grupo controle. Além
da reacdo local, a frequéncia de EA agudos graves foi de 0,52% no grupo da 4CMenB, comparado com 0,12%
das demais vacinas de rotina. Dos EAs graves, crises convulsivas relacionadas a febre foram reportadas em 7
pacientes que receberam a 4CMenB (n = 7.209), comparado com 1 paciente o grupo controle (n = 16.40; RR
=1,59)%.

Um estudo britanico de vigilancia passiva, conduzido com base na distribuicdo de 3 milhdes de doses
para criancas de 2 a 18 meses de idade, registrou 902 relatos de EA potencialmente relacionados a vacina.
Os EAs mais comuns foram reacdes locais (42% dos relatos), seguidas por febre (40%)°C. Outro estudo
realizado no Reino Unido, identificou um aumento de 60% nos casos de febre atendidos pela atencdo
primaria em criangas de 7 a 10 semanas de idade, seguido por um aumento de 50% entre 15 e 18 semanas,
apos a introducdo da vacina. Essas faixas etdrias correspondem as idades indicadas para a primeira e a
segunda doses da imunizacdo, respectivamente®. Outro estudo realizado no mesmo contexto identificou 55
casos de convulsdo, correspondendo a 6% de todos os EA relatados. Esse nimero foi consideravelmente
inferior aos 423 casos esperados, resultando em uma razdo observados/esperados de 0,13 (1C95% 0,1 - 0,17).
Além disso, a frequéncia desse desfecho permaneceu inalterada em comparagdo com o periodo anterior a
incorporagdo da vacina, sugerindo que sua introducdo provavelmente ndo impactou a incidéncia de
convulsdes®™®. Neste estudo n3o foi observado aumento de casos da doenca de Kawasaki apds a
administracdo das 3 milhdes de doses da vacina, com o registro de apenas 3 casos em 1,4 milhGes de
vacinados, correspondendo a uma razdo de casos observados/esperados de 1,40 (IC95%: 0,29 — 4,08). De
forma semelhante, n3o foi observado um aumento dos casos de SIDS (0,44; 1C95% 0,51 — 2,05) *°,

Jd um estudo observacional realizado no Canadd identificou desfechos renais, com relatos de
sindrome nefrética em criangas de 2 a 5 anos no periodo de até 12 meses apds a vacinagdo. A taxa de
hospitalizagao entre criangas de 1 a 9 anos na regidao em que a vacina foi implementada foi estimada como
3,6 vezes maior do que no restante da provincia no mesmo periodo e 8,3 vezes maior do que nos oito anos
anteriores ao programa de imunizacdo®2. Em resposta aos casos relatados no Canadd, um estudo no Reino
Unido analisou dados de internagdo infantil de 2005 a 2019 para comparar a incidéncia de sindrome nefrética
antes e depois da introducao da vacina MenB-4C no programa de imunizag¢do. Os resultados nao indicaram
um aumento no risco significativo dessa condi¢do, com razdes de incidéncia de 0,81 e 1,18 para as faixas
etarias de 6-11 meses e 12-17 meses, respectivamente®.

De forma geral, outros estudos observacionais conduzidos na Alemanha Itdlia e Canadd>*°®
confirmaram os resultados dos estudos observacionais desenvolvidos no Reino Unido, concluindo que nao

foram identificados problemas de seguranga apds o uso generalizado da 4CMenB em lactentes, confirmando
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os dados de seguranca dos ensaios clinicos. Além disso, esses estudos ndo encontraram associacao entre a
vacina 4CMenB e EAs raros, como convulsdes febris, SIDS e doenca de Kawasaki.

Além dos ensaios clinicos e estudos observacionais, também foram analisados dados de seguranca
provenientes da base de farmacovigilancia da empresa fabricante da vacina MenB-4C. Entre as 74 milhdes
de doses distribuidas, foram identificados 29.724 relatos de eventos adversos. Desses, 16 casos de SIDS
ocorreram até quatro dias apds a vacinagdao, sendo que sete foram considerados possivelmente ou
provavelmente relacionados a vacina segundo a escala Brighton Collaboration. No entanto, a baixa incidéncia
desse evento limita a andlise da certeza dessa correla¢do®’. De forma semelhante, foram notificados 80 casos
de doenga de Kawasaki, com 38 ocorrendo dentro de 10 dias apds a vacinag¢do. Cinco desses casos foram
classificados como definitivamente causados pela vacina segundo a escala Brighton Collaboration. No
entanto, a maioria dos relatos carecia de informacdes suficientes para uma avalia¢do conclusiva®’. Além
disso, foram registrados 869 relatos de convulsdes apds a vacinacdo com 4CMenB-4C, dos quais 536 foram
classificadas como convulsdes febris. A maioria envolveu lactentes e criancas, com 447 ocorrendo dentro de
10 dias apds a vacinacao. Desses, 23 foram considerados definitivamente, provavelmente ou possivelmente
relacionados a vacina, segundo a escala Brighton Collaboration. Assim como nos casos de doenca de
Kawasaki, grande parte dos relatos apresentava informacgbes limitadas ou fatores de confusdo que

dificultavam uma avaliac¢do precisa *’.
6.3 Avaliacao do risco de viés

A qualidade metodoldgica da revisdo sistematica3? avaliada pelo AMSTAR 2°8 foi classificada como
baixa (Anexo 1). A avaliagdo do risco de viés dos estudos selecionados e dos estudos incluidos na revisdo
sistematica de Cinconze et al. 3 foi avaliada com a ferramenta ROBINS-| da Cochrane®® e é apresentada na

Figura 12. Foram avaliados os estudos incluidos na revisdo sistemética®?.

Dimensdo Castilla Lodi Wang |Deceuninck| Rodrigues Ladhani Azzari
Viés devido ao Confundimento Moderado |Moderado| Baixo Baixo Moderado
Viés na sele¢do dos participantes do estudo Baixo Baixo Baixo Baixo Moderado Baixo Baixo
Viés na classificagdo das intervengdes Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Viés devido a desvios das intervengOes pretendidas Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Viés devido a falta de dados Baixo |Moderado NI NI Baixo Baixo Baixo
Viés na mensuragdo dos resultados Baixo |Moderado Baixo Baixo
Viés na selegdo do resultado relatado Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
VIES GLOBAL Baixo |Moderado Baixo Moderado

Figura 11. Avaliacdo do risco de viés dos estudos de acordo com a ferramenta ROBINS-|
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6.4 Avaliacao da certeza da evidéncia

A avaliacdo da qualidade global do corpo de evidéncias foi realizada com o sistema Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation — GRADE. No Quadro 7, esta apresentado o
sumario de evidéncias dos estudos®>3#442incluidos para andlise. A certeza no conjunto de evidéncias para o
desfecho de interesse foi considerada baixa ou muito baixa para efetividade da vacina. A penaliza¢do se deu

em virtude da faixa etdria da populacdo; medida do desfecho de forma indireta e intervalos de confiancga

muito grandes.
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Quadro 7. Avaliagdo da certeza da evidéncia pelo GRADE

Sumario
Avaliagao da certeza de
resultados
Certeza | Importancia
. . ... | Evidénci .~ Outras
Ne dos Delineament Inconsisténci Imprecisa : -
a consideragée
estudos o do estudo a . o
indireta s
Efetividade
1 Caso-controle | ndo ndo grave grave? N3o grave nenhum Vacinagdo |@®OO CRITICO
Castilla et grave completa Baixa
al.42 OR bruto:
0,28
(1C95%
0,15 a
0,54)
OR
ajustado:
0,29
(1C95%
0,15a0,55)
Efetividade
71%
(1C95% 45 a
85)
2 Caso-controle | ndo ndo grave grave? ndo grave nenhum Vacinagio |@®OQ| CcRriTICO
Lodi et grave completa Baixa
al.4t OR: 0,04 (IC
95% 0,01 a
0,28)
Efetividade
87,9%
(1C95%,
53,7 a
96,4).
3 Caso-controle | grave ndo grave grave? ndo grave nenhum Efetividade | @O0 CRIiTICO
Wang et : 94,7%
al.40 (1C95% Muito
40,3299,5)| baixa
4 Caso-controle |grave| N&o grave grave? Muito nenhum |Efetividade | @O0 CRITICO
Deceuninc grave : 79%
k et al.37 (1C95%  -| Muito
231a99) baixa
5 Caso-controle | N3o n3o grave grave? N3o nenhum Efetividade | @O | CRITICO
Rodrigues grave grave : 79%| Baixa
etal.38 (1C95% 45 a
92)
6 Método nio N3o grave N3o Muito nenhum Efetividade | @OQO | IMPORTANT
Ladhaniet | “screening” |grave grave grave : 59% O E
al.3é (1C95% -31| Muito
a87) baixa
7 Método grave [ ndo grave grave? Muito nenhum Efetividade | @OQO | IMPORTANT
Azzari et “screening” grave : 82% O E
al.® (1C95% -70,| Muito
98) baixa

aldade da populagéo vacinada diferente da pergunta PICO. IC: Intervalo de confianga
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7 EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliacdao econdmica

O demandante apresentou uma analise de custo-utilidade sobre a introducdo da vacinagdao com

ACMenB contra MenB em individuos com idade inferior a 1 ano de vida. A analise também considerou a

protecdo cruzada contra o sorogrupo W. O Quadro 8 apresenta as principais caracteristicas da avaliacdo

econémica conduzida pelo demandante e a avaliagdo da Secretaria-Executiva da Conitec, com base nas

Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo Econ6mica do Ministério da Saude.

Quadro 8. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econémica elaborado pelo demandante

Caracteristica Demandante Comentario
Tipo de estudo Custo-utilidade Adequado
Intervengdo e comparadores Intervengdo: Vacinagdo infantil com Adequado
4CMenB aos 3, 5 e 12 meses de idade.
Comparador: Nao vacinar.
Populagdo Lactentes e criangas com idade Adequado
inferior a 1 ano.
Desfecho Anos de vida ajustados pela qualidade Adequado
Horizonte temporal Tempo de vida Adequado
Taxa de desconto Taxa de 5% aplicada a custos e Adequado
beneficios
Perspectiva Sistema Unico de Satde (SUS) Adequado
Medida de efetividade Efetividade da vacina contra DMI Inadequado.

causada pelos sorogrupos Be W.

Estd em desacordo com a estratégia
PICOT proposta pelo demandante, a
qual ndo inclui como desfecho a
eficacia da vacina na prevencdo da
DMI causada pelo sorogrupo W.

Medidas de desfechos baseados em
preferéncias (utilidade)

Utilidades especifica por idade e
perda de utilidade devido a DMI
aguda e sequelas. Incluiu perda de
utilidade referente a familiares, rede
de apoio e cuidadores profissionais.

Inadequado.
Ainclusdo de perda de utilidade
relativa a familiares, rede de apoio e
cuidadores profissionais no caso base
ndo é recomendada. Maiores
detalhes na se¢do 7.3.

Custos

Foram considerados os custos diretos
médicos relacionados a vacinacéao,
tratamento da DMI e sequelas. Foram

Inadequado.
Custos indiretos relativos ao cuidador
profissional ndo devem ser incluidos

considerados também custos em analises sob a perspectiva do
indiretos relativos ao custo do SUS.
cuidado profissional.
Tipo de modelo Modelo de Markov com ciclos Adequado
anuais.
Andlise de sensibilidade Realizada andlise de sensibilidade Adequado

deterministica e probabilistica.

A descri¢do da analise tal qual realizada pelo demandante sera apresentada a seguir. A analise critica

dos pareceristas sera apresentada na se¢ado 7.3.
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7.1.1 Modelo econémico

O demandante elaborou um modelo de Markov para simular os padrées epidemiolégicos de DMI dos
sorogrupos B e W, sequelas provenientes da doenca em criancas afetadas e custos associados em um
horizonte temporal de até 100 anos. De acordo com o0 modelo, a cada ano uma nova coorte é incluida e todos
os individuos sdo acompanhados até a morte ou até o fim do horizonte temporal. O tamanho das coortes foi
estimado com base na projecao populacional, de acordo com o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE).

No modelo, os individuos estdo sujeitos ao risco de DMI, calculado com base nos dados do Sistema
de Informagdo de Agravos de Notificagdo (Sinan). Assumiu-se um risco constante de infeccdo, ja que as
evidéncias disponiveis demonstram que n3o ha efeitos de protecdo indireta associados a vacina 4CMenB®,
Individuos vacinados estardo expostos a um menor risco de infec¢do, conforme a eficacia da vacina e
cobertura vacinal. Considerou-se ainda que individuos vacinados podem tornar-se novamente suscetiveis ao
longo do tempo, a medida que a eficacia da vacina diminui. O modelo prevé que individuos sobreviventes de
DMI podem desenvolver até 16 sequelas diferentes no primeiro ano apds um evento agudo. Pessoas ndo
infectadas estdo sujeitas a taxa de mortalidade geral da populacdo brasileira, conforme os dados do IBGE.
Também foi considerada a taxa de letalidade na fase aguda da DMI. A Figura 12 reproduz o modelo

apresentado pelo demandante em seu dossié.

MODELO ESTATICO MGMC

de DMI

Risco de monte

‘ ; 4 % Risco
+  CasoDMI

Fase Aguda Pos-Fase Aguda

Figura 12. Estrutura do modelo apresentado pelo demandante.
Fonte: reproduzido do dossié do demandante.

Incidéncia anual de DMI

A incidéncia média anual de DMI atribuivel aos sorogrupos B e W por 100.000 habitantes no Brasil
foi estimada pelo demandante de acordo com o nimero de casos notificados ao SINAN no periodo de 2007
a 2023, excluindo-se os anos de 2020 a 2022 em razado da pandemia de Covid-19. Como cerca de 50% dos
casos notificados por ano ndo tiveram o sorogrupo determinado, assumiu-se, para estes casos, a mesma
distribuicdo percentual de sorogrupos observada para os casos com identificacdo soroldgica. A Tabela 3

apresenta a incidéncia média anual de DMI por faixa etéria estimada pelo demandante.
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Tabela 3. Incidéncia média anual de DMI para os sorogrupos B e W, por 100.000 habitantes.

Faixa etaria Sorogrupo B \ Sorogrupo W Faixa etdria Sorogrupo B Sorogrupo W
0 meses 2,71 0,45 9 meses 2,73 1,04
1 meses 2,15 0,51 10 meses 2,31 0,63
2 meses 4,58 0,40 11 meses 1,44 0,87
3 meses 4,35 0,90 1ano 1,55 0,35
4 meses 3,75 0,73 2 anos 0,92 0,26
5 meses 4,36 0,78 3 anos 1,01 0,13
6 meses 4,06 0,93 4 anos 0,80 0,17
7 meses 4,09 0,81 5-14 anos 0,27 0,07
8 meses 3,26 0,81 15-19 anos 0,17 0,06
9 meses 2,73 1,04 20-99 anos 0,08 0,03

O demandante considerou que ha subnotificagdo de casos e aplicou um percentual de subnotificagao
de 83,4% sobre a incidéncia estimada. A estimativa deste percentual foi baseada em um estudo realizado em

S30 Paulo em 20115,

Incidéncia de Sequelas devido a DMI

O modelo do demandante supde que as sequelas ocorrem imediatamente apds o desenvolvimento
da DMI aguda em sobreviventes. A probabilidade de ocorréncia de cada tipo de sequela foi obtida na
literatura, e considerou-se que todas apresentam a mesma probabilidade de ocorréncia em todas as faixas
etarias®. O modelo permite a ocorréncia simultdnea de multiplas sequelas, e, neste caso, a dura¢do das
sequelas foi calculada pela média ponderada das duragdes individuais.

Tabela 4. Incidéncia de sequelas entre os sobreviventes da fase aguda da DMI.

Sequela Incidéncia Duragdo (anos)

Amputagao 1,26% 99,00
Cegueira / deficiéncia visual severa 0,42% 99,00
Perda auditiva - severa / profunda bilateral / surdez

(implante coclear) 2,45% 99,00
Perda auditiva - moderada bilateral 4,74% 99,00
Perda auditiva - unilateral / deficiéncia auditiva 6,47% 99,00
Disfungdo / faléncia / insuficiéncia renal 7,32% 99,00
Epilepsia / convulsGes 2,09% 99,00
Disturbios neuroldgicos graves 1,02% 99,00
Problemas de fala ou de comunicagdo 4,18% 99,00
Retardo mental / Ql baixo 0,84% 99,00
Déficits motores 3,97% 99,00
Cicatrizes na pele 3,66% 99,00
Depressao 0,26% 99,00
Ansiedade 2,68% 99,00
Ansiedade de separacao 6,85% 12,00
TDAH (Transtorno de Déficit de Atencgdo e Hiperatividade) 11,41% 9,00
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Mortalidade

Para individuos que ndo desenvolvem a DMI ou sobrevivem a doenga (com ou sem sequelas), foi
considerada a mortalidade por idade da populagdo brasileira segundo o IBGE. Ja a probabilidade de morte
por DMI aguda por faixa etdria no Brasil (taxa de letalidade) foi estimada a partir da média do niumero de
Obitos por DMI notificados e atribuidos aos sorogrupos B e W entre os anos de 2007 e 2023, excluindo-se
2020 a 2022 devido a pandemia de Covid-19, e o nimero médio anual de casos de DMI notificados atribuidos
aos sorogrupos B e W do mesmo periodo. A Tabela 5 apresenta a taxa de letalidade por DMI aplicada na

analise.

Tabela 5. Taxa de letalidade por DMI aplicada na andlise do demandante

Idade Sorogrupo B Sorogrupo W

<1 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%

Efetividade da vacina

A efetividade da vacina 4CMenB contra DMI foi obtida a partir do estudo de Argante et al.®’, que se
baseou em dados do programa nacional de vacina¢do da Inglaterra, utilizando um modelo de incidéncia. J&
a efetividade cruzada contra a DMI causada pelo subgrupo W foi obtida a partir de uma revisdo sistematica

da literatura. Os dados de efetividade do modelo s3o apresentados na Tabela 6.
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Tabela 6. Eficacia da vacina 4CMenB considerada neste modelo

Parametro | Valor
Dose 1 33,5%
(1C95% 12,4%-49,7%)
Eficacia da vacina — 78 7%
protecdo direta contra Dose 2 (IC95% 71,5%-84,5%)
DMl pelo sorogrupo B
Dose 3 80,1% (I1C95% BCl:
70,3%-86,7%)

Protecdo cruzada contra DMI causada
pelo sorogrupo W (apds 3 doses da
vacina)

69%
(1C95%: 33%-80%)

Cobertura vacinal

O demandante considerou uma cobertura vacinal equivalente a da vacina MenC no periodo de 2013

a 2022, igual a 87,93% para as doses 1 e 2, e 82,78% para a dose 3, conforme os dados do DATASUS®.
Declinio da protegéo vacinal

O demandante assumiu uma duragao média da prote¢do da vacina igual a 41 meses, considerando

um declinio exponencial ao longo do tempo®-7°,
Utilidades

A Tabela 7 apresenta os dados de utilidade especificos por idade aplicados no modelo. Para criangas
e adolescentes, os valores foram obtidos a partir do estudo de Jiang et al (2021)", e para a populacdo adulta,

a partir de Santos et al (2021)72.

Tabela 7. Valores de utilidade empregados no modelo

Idade (anos) Valor

<1 0,919

1 0,919

2 0,919

3 0,919

4 0,919
5-14 0,919
15-19 0,919
20-99 0,820
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Foram consideradas desutilidades relativas a DMI aguda e sequelas. Para pacientes com DMI aguda
sem sequelas foi considerada uma desutilidade de 0,20173. J4 para pacientes com DMI aguda e sequelas foi
aplicada uma desutilidade de 0,13974. A Tabela 8 apresenta os valores de utilidade associados as sequelas

de longo prazo.
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Tabela 8. Valores de utilidade associados as sequelas de longo prazo

Sequela Valor Referéncia
Amputacio 0,690 Erickson et al. (2001)”
Cegueira / deficiéncia visual severa 0,260 Brown et al. (2001) 7®
Perda auditiva (severa/profunda bilateral/surdez (implante 0810
coclear) ’ Oostenbrink et al. (2002) 77
Perda auditiva - moderada bilateral 0,910 Oostenbrink et al. (2002) 7’
Perda auditiva - unilateral / deficiéncia auditiva 0,910 Oostenbrink et al. (2002) 78
Disfung¢do/faléncia/insuficiéncia renal 0,820 Wyld et al. (2012) 78
Epilepsia/convulsdes 0,830 Oostenbrink et al. (2002) 7’
Disturbios neurolégicos graves 0,620 Oostenbrink et al. (2002) 7’
Problemas de fala ou de comunicacdo 0,780 Al-Janabi et al. (2016) ”°
Retardo mental/Ql baixo 0,620 Oostenbrink et al. (2002) 7’
Déficits motores 0,670 Oostenbrink et al. (2002) 77
Cicatrizes na pele 1,000 Blakeney et al. (1998) &
Depressio 0,789 Saarni et al. (2007) &
Ansiedade 0,750 Saarni et al. (2007) &
Ansiedade de separa¢3o 0,750 Saarni et al. (2007) &
TDAH (Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade) 0,750 Bennett (2000) &2

No caso de pacientes com mais de uma sequela, a utilidade foi obtida pela combinagdo dos valores

de utilidade para cada sequela utilizando a abordagem multiplicativa.

A andlise do demandante considerou a perda de utilidade de familiares, rede de apoio, cuidadores

formais e profissionais de saude. Para tanto, as perdas de utilidade dos pacientes foram ajustadas por fatores

de corregdo de acordo com a Tabela 9.

Tabela 9. Fatores de ajuste da perda de utilidade de familiares, rede de apoio, cuidadores formais e

profissionais de saude

Fator Valor Referéncia

. . ) Christensen et al. (2014)73;
Fator de Ajuste da Qualidade de Vida (QAF) 3,03 1CVI 201483
Fator de multiplicagdo que ajusta a perda total de utilidade devido as
ormorar  perds adicional de aticode sentc pels s & rede de | 14g | Ciristensen etal. 0014)

P P P ’ Al-Janabi et al. (2016) 7°

apoio.
Fator de multiplicacdo que ajusta a perda de utilidade ao longo da vida
devido a mortalidade aguda por DMI, para incorporar a perda de 109 Christensen et al. (2014) 73;
utilidade sentida pela familia enlutada. ! Song et al. (2010)%*
Utilidade do cuidador formal, atribuida anualmente a todos os
sobreviventes de DMI com sequelas muito graves. 0,89 Gani et al. (2008)%
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De acordo com o demandante, o Fator de Ajuste da Qualidade de Vida (QAF) seria um fator de ajuste

que reflete a preferéncia social no caso de doencas graves. A inclusdo dos fatores apresentados na Tabela 9

serdo discutidos na se¢do 7.3.

Utilizagdo de recursos e custos

Custos diretos associados a vacinagdo

Para estimar os custos totais da estratégia de vacinacdo, o nimero de doses administradas foi

calculado multiplicando-se o numero total de individuos elegiveis para vacinagao pela taxa de cobertura

vacinal de cada dose. O custo da de cada dose considerou o custo da vacina, da administragao, e um percentual

de desperdicio de 5%. A Tabela 10 apresenta o detalhamento dos custos associados a vacinagdo.

Tabela 10. Custos da vacinagdo

Item Valor Referéncia
Custo da vacina 4CMenB por dose RS 183,30 Preco sem impostos proposto pelo demandante.
Custo relativo ao desperdicio R$ 9,16 Ministério da Saude®®
Custo da administragdo RS 1,77 SIGTAP (03.01.10.001-2) ajustado pelo fator de 2,8.

Custos diretos associados a DMI aquda

Os custos do tratamento da DMI agudam foram estimados pelo demandante como a média do valor

das internagdes por infeccdo meningocdcica registrados no SIH/SUS, ajustados pelo fator de 2,8. A Tabela 11

apresenta os valores empregados no modelo. E importante ressaltar que a Tabela 11 apresenta os valores

constantes da planilha de Excel® do modelo econémico, que sdo diferentes daqueles apresentados no dossié.

Tabela 11. Custos diretos associados a DMI agudam apresentados pelo demandante.

Faixa etaria Valor

<1ano RS 13.554,0
1-4 anos R$9.124,8
5-10 anos RS 6.201,3
11-18 anos RS 4.552,8
>18 anos RS 10.282,6

Custos associados as sequelas da DM|
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Os custos anuais de tratamento das sequelas foram baseados em estudos brasileiros previamente

publicados e sdo apresentados na Tabela 12.

Tabela 12. Custos associados as sequelas do DMI apresentados pelo demandante

Custo Custos
primeiro ano além do Referéncias
Sequela .
(RS) primeiro
ano (RS)
Amputacio 20.864,10 4.549,80 Filha et al. (2025)%
Cegueira / deficiéncia visual severa 7.488,90 7.488,90 Lopes et al. (2021)%8
P'erda auditiva (severa/profunda bilateral/surdez 48.326,80 1.460,00 Salgado et al. (2016)%°
(implante coclear)
Perda auditiva - moderada bilateral 2.787,90 153,70 Salgado et al. (2016)%°
Perda auditiva - unilateral / deficiéncia auditiva 2.043,40 153,70 Salgado et al. (2016)%°
Disfuncdo/faléncia/insuficiéncia renal 9.180,20 13.603,90 Pressuposto
Epilepsia/convulsdes 1.860,30 759,40 Filha et al. (2025)%¥
Disturbios neuroldgicos graves 11.892,50 8.098,60 Pressuposto
Problemas de fala ou de comunicagao 4.593,10 0,00 Pressuposto
Retardo mental/Ql baixo 4.593,10 1.599,90 Filha et al. (2025)¥
Déficits motores 4.662,00 974,30 Pressuposto
Cicatrizes na pele 11.630,80 4.113,60 Filha et al. (2025)¥
Depressio 2.687,40 1.210,70 Filha et al. (2025)¥
Ansiedade 2.687,40 1.210,70 Filha et al. (2025)%
Ansiedade de separacio 2.687,40 1.210,70 Filha et al. (2025)¥
TDAH (Transtorno de Déficit de Atencdo e Filha et al. (2025)%
Hiperatifﬁ dade) ¢ 2.687,40 1.210,70 (2025)

Também foram incluidos na andlise do demandante os custos relativos a cuidadores formais.
Considerou-se que 1,02% dos pacientes apresentariam sequelas graves e necessitariam de cuidado formal

ao longo da vida, a um custo anual de RS 438.000,00.

7.1.2 Resultados da avaliagdo econ6mica do demandante

A andlise do demandante estimou que, em um horizonte temporal de 100 anos, seriam
administradas 637.880.063 doses da vacina 4CMenB para um total de 200.983.327 criancas elegiveis. Nesse
periodo, seriam evitados 63.038 casos de doenga meningocécica do sorogrupo B (MenB) e 11.301 mortes
por DMLI.

A razao de custo-efetividade incremental obtida (Tabela 13), de acordo com as premissas adotadas
pelo demandante, foi de RS 173.653,00. Dessa forma, a vacinac¢3o é considerada ndo custo-efetiva quando

comparada ao limiar de RS 40.000,00, preconizado pelo Ministério da Sadde para avaliagdo de vacinas.
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Tabela 13. Resultados da analise de custo-efetividade

Comparador

Custo incremental

QALY

Com vacinagdo

RS 30.599.139.731

627.857

Sem vacinagdo

RS 6.507.007.505

489.119

RS 24.092.132.225

incremental

138.737

RS 173.653,00

Analise de sensibilidade

As Figuras 13 e 14 apresentam os resultados das andlises de sensibilidade deterministica e

probabilistica, respectivamente. Na analise deterministica, o parametro que mais impacta os resultados do

modelo é a taxa de subnotificagao.

Subnatificag 30

Taxa de desconto
Incidéncia de casos de DI
Frobabilidade de s2quela
Utilidade, sequela ds DI

Eficacia de IMenB, Estratégial

Fator de multiplica;3o ajustando paraaperda de_.
Fator de ajuste de qualidade devida (0AR

Tara deletalidadede casosde IMD aguda (% de casos_.
Dura; 30 média da protegie, MenB, Estratégia l

Fatar de multiplics3o ajustands paraaperda de..

Utilidade de linha debase
Dura;3o das sequelas

Cobartura de IMenB, Estratsgial

Custa direto anual de cuidadosiparasequela grave)

Diagrama de Tornado

870 355,393
43.239 339.916
74.617 —— 271232
108644 235936
143 690 - 220619
155,804 w713 565
151.560 N 203286
152.949 — 200.540
160,662 W 194658
164.723 "@ 135933
1558454 175124
169,399 175.543
173.653 — 177.843
170,362 | 173.653
172359 | 174.947
a5 '\hq ,‘;)f:\ '\hq 15‘7 :\bq .ﬁ‘:\ 3&9

o
ﬂ.'.b

W Resultades limite inferior

Resultadas limite superior

Figura 13. Andlise de sensibilidade deterministica
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Figura 14. Analise de sensibilidade probabilistica

7.1.3 Andlise critica sobre a avaliacdo econdmica apresentada pelo demandante

O modelo elaborado pelo demandante é, de modo geral, adequado e baseia-se em modelos ja
publicados que avaliaram a custo-efetividade da vacina 4CMenB. O modelo foi implementado em Microsoft
Excel® e permite customizacdo. No entanto, alguns dos pressupostos adotados pelo demandante foram
considerados inadequados e impactam diretamente sobre os resultados. A seguir serdo apresentadas as

principais limitacdes da analise realizada pelo demandante.

Eficdcia cruzada na prevencdo da DMI causada pelo sorogrupo W

O modelo econdmico deve estar alinhado a estratégia PICO proposta pelo demandante, a qual nao
contempla, como desfecho, a eficdcia da vacina na prevenc¢do da DMI causada pelo sorogrupo W. Por esse
motivo, as evidéncias sobre a eficacia da vacina contra esse sorogrupo nao foram incluidas na revisdo da
literatura, nem avaliadas quanto a qualidade e a certeza da evidéncia. Assim, os pareceristas consideram

inadequada a inclusdo desse desfecho na avaliagdo econémica.

Taxa de subnotificacéo

Os estudos sobre subnotificagdo da DMI no Brasil sdo escassos de forma que ha grande incerteza
neste parametro, o qual é o que mais impacta os resultados do modelo, conforme demonstrado na analise
de sensibilidade deterministica (Figura 13). Pequenas redu¢des na taxa de subnotificacdo resultam em

aumentos substanciais no valor da RCEI, como serd apresentado adiante. Considerando que se trata de um
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agravo de notificacdo compulsdria, que demanda medidas de vigilancia epidemiolégica diante da suspeita de

casos, é possivel que a taxa de subnotificacdo de 87% adotada pelo demandante esteja superdimensionada

Declinio da protecdo vacinal

A aproximacdo exponencial assumida pelo demandante para o declinio da protec¢do vacinal resultou
na prevencdo de casos em individuos adultos, o que nao seria esperado. De acordo com a literatura,
geralmente se considera uma duragdo média de dois anos para a protecdo vacinal, enquanto o demandante
adotou uma duragcdo média de 41 meses. Ressalta-se, no entanto, que esse parametro ndo apresentou

impacto significativo nos resultados da andlise.

Utilidades

O demandante aplicou fatores de correcdo as perdas de utilidade do modelo decorrentes da DMl aguda
e de suas sequelas. Esses fatores de ajuste, apresentados na Tabela 9, referem-se ao impacto da doenca na
qualidade de vida de familiares, rede de apoio, cuidadores formais e profissionais de saide. Recomenda-se que
os efeitos de transbordamento relacionados a cuidadores formais ndo sejam considerados na andlise, o que se
aplica também aos profissionais de sadde®. Quanto aos efeitos de transbordamento relativos a familiares e
rede de apoio, recomenda-se que ndo sejam incluidos na analise base, devendo ser apresentados apenas como
parte de uma andlise de cendrio e considerando, no maximo, um cuidador informal®.

Especificamente em relacdo ao fator de ajuste QAF mencionado pelo demandante, cujo objetivo seria
expressar tanto a perda de utilidade entre profissionais de saiide quanto a preferéncia social pelo tratamento
de doengas graves, cabe destacar que, conforme mencionado anteriormente, perdas de qualidade de vida
entre profissionais de salde ndo devem ser incluidas em analises conduzidas sob a perspectiva do SUS. Os
fatores de ajuste considerados pelo demandante tendem a superestimar o nimero de QALYs proporcionados
pela tecnologia, resultando em uma subestimagao da razdo de custo-efetividade incremental (RCEI), como sera

demonstrado adiante.

Custos relacionados a cuidadores formais

Dado que a perspectiva da andlise é a do SUS pagador, ndo cabe a inclusdo destes custos ja que eles

nao sao arcados pelo sistema.

Diante das inadequacdes identificadas, os pareceristas realizaram simulacdes em que alguns dos

parametros do modelo foram alterados utilizando a planilha em Excel fornecida pelo demandante. O objetivo
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foi melhor compreender o impacto de alguns dos pressupostos do modelo. A Tabela 14 apresenta os resultados

obtidos com as simulagdes.

Tabela 14. Resultados das andlises de custo-efetividade simuladas pelos pareceristas

" . Razao de custo efetividade
Alteragdo realizada

incremental
Exclusdo da prote¢do cruzada com sorogrupo W R$ 195.038,00
Exclusdo dos custos referentes ao cuidado formal RS 180.124,00

Exclusdo dos fatores de ajuste referentes a perda de utilidade de familiares, rede de

apoio, cuidadores formais e profissionais de saude (efeito de transbordamento) R$ 390.253,00

Todas as alteragdes acima simultaneamente RS 454.413,00

Todas as alteragbes acima simultaneamente e redug¢do da taxa de subnotificagdo de 87% RS 828.076,00

para 70%

;:(rj:;g;alteragées acima simultaneamente e redugdo da taxa de subnotificacdo de 87% RS 1.107.356,00
(o]

Como pode ser observado a partir dos resultados das simulacdes, a adequagao de parametros criticos
do modelo levou a um aumento substancial no valor da razdo de custo-efetividade incremental. Dentre eles, a
taxa de subnotificacdo, seguida da exclusdo dos efeitos de transbordamento, podem favorecer

significativamente a tecnologia.
7.2 Andlise de impacto orcamentario

O demandante apresentou uma analise de impacto orcamentario (AlO) da incorporagdo da vacina
4CMenB no Sistema Unico de Satde (SUS) para criancas menores de 1 ano, no esquema vacinal 2+1 (aos 3,
5 e 12 meses). A andlise considerou a perspectiva do SUS e um horizonte temporal de cinco anos.

Foram comparados dois cenarios: o cenario de referéncia, em que ndo ha vacinagdo contra MenB no SUS, e
o cenario alternativo, em que a vacina 4CMenB esta disponivel no SUS. A andlise foi considerada adequada

pelos pareceristas e sera descrita a seguir.

7.2.1 Populacdo elegivel

A populagdo-alvo foi calculada com base nas estatisticas de nascidos vivos do Sistema de Informacgdes
sobre Nascidos Vivos (SINASC), referentes ao periodo de 2011 a 2023, as quais foram projetadas linearmente

para o horizonte temporal da andlise (Tabela 15).
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Tabela 15. Populacgdo elegivel a vacinagdo entre os anos de 2026 e 2027.

Ano Populagdo elegivel
2026 2.539.784
2027 2.507.445
2028 2.475.107
2029 2.442.769
2030 2.410.430
Total 12.375.535

7.2.2 Custos

A andlise considerou apenas o custo da vacinagdo, com o custo de cada dose da vacina estimado em
RS 183,30 (sem impostos). Assumiu-se que 100% dos individuos elegiveis completariam o esquema vacinal
com trés doses, totalizando RS 549,90 por paciente. Com o acréscimo de 5% referente a perdas e

desperdicios e a administracdo, o custo final estimado foi de R$ 577,40 por pessoa.

7.2.3 Market share

Foi considerado um market share de 100% ja no primeiro ano da incorporagao.

7.2.4 Cenarios alternativos

Foram analisados trés cendrios alternativos. No cenario 1, considerou-se uma cobertura vacinal
equivalente a da vacina MenC: 87,93% para as doses 1 e 2, e 82,78% para a dose 3. No cenario 2, a cobertura

vacinal considerada foi de 100%, e no cenario 3, de 95%.

7.2.5 Resultados

Os resultados da anadlise de impacto orgamentario sdo apresentados na Tabela 16.
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Tabela 16. Impacto orcamentario incremental em cinco anos da incorporacdo da vacina 4CMenB no Sistema
Unico de Satde (SUS)

Impacto orgamentario incremental em cinco anos

Cenadrio 1 Cenario 2 Cenario 3
2026 RS 1.264.282.604,54 RS  1.466.458.325,71 RS  1.393.135.409,42
2027 RS 2.512.467.488,83 RS  2.914.244.690,11 RS  2.768.532.455,60
2028 RS 3.744.554.652,88 RS  4.343.359.093,20 RS  4.126.191.138,54
2029 RS 4.960.544.096,70 RS  5.753.801.534,98 RS  5.466.111.458,24
2030 RS 6.160.435.820,26 RS  7.145.572.015,46 RS  6.788.293.414,69
Total RS 18.642.284.663,21 RS 21.623.435.659,46 RS 21.935.399.285,91

8 RECOMENDAGCOES DE AGENCIAS DE AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM
SAUDE

N3do foram localizados relatdrios de recomendacdo para a 4CMenB nas principais agéncias de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS). O National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
disponibiliza uma diretriz para diagndstico e manejo da DMI. A Unica recomendacdo localizada foi realizada

pela agéncia Belga, conforme apresentado no quadro 8.

Quadro 8. Recomendagdes das agéncias de Avaliagao de Tecnologias em Saude

PAIS AGENCIA DE ATS RECOMENDACAO PARA 4CMenB
Reino Unido National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) N3o avaliou a vacina
Tem diretriz para diagndstico e manejo da DMI
Canada’s Drug Agency - L'Agence des
Canada ..
médicaments du Canada (CDA-AMC) N3o foi localizada avaliago
. AIHTA — Austrian Institute for Health
Austria
Technology Assessment N3o foi localizada avaliacdo
AETS — Agencia de Evaluacion de Tecnologias
Espanha o
Sanitarias N3o foi localizada avaliagdo
Peru DIGEMID — General Directorate of Medicines,
Supplies and Drugs N3o foi localizada avaliagdo
. IETS — Instituto de Evaluacidn Tecnoldgica en
Colémbia
Salud N3o foi localizada avaliagdo
. HAD-Uruguay — Health Assessment Division,
Uruguai . .
Ministry of Public Health N3o foi localizada avaliagdo
. IECS — Institute for Clinical Effectiveness and
Argentina .
Health Policy N3o foi localizada avaliagdo
Bélgica KCE — Belgian Health Care Knowledge Centre Recomendacgdo: ndo incorporar
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A Belgian Health Care Knowledge Centre — KCE realizou um estudo® que explorou o potencial
impacto clinico e a relagcdo de custo-efetividade incremental (RCEI) das estratégias de vacinacdo usando
4CMenB na Bélgica e visando duas faixas etdrias (bebés e adolescentes), isoladamente ou combinadas. Ainda
ha uma incerteza considerdvel em torno de uma série de parametros, especialmente em torno das
propriedades da vacina (ou seja, eficdcia clinica contra doencas e portadores, duracdo da protecdo e
proporc¢do de cepas cobertas pela vacina). A populacdo alvo de bebés considerou a administracdo da vacina
em trés doses: aos 3,5 e 6 meses, com reforco aos 14 meses. Como ndo hd estudos demonstrando o
carreamento do efeito e uma possivel reducdo da transmissdo, o caso base ndo considerou o efeito
“rebanho”. No modelo proposto com a introdu¢do da 4CMenB na vacinacdo infantil de rotina (ou seja,
administracdo aos 3, 5, 6 e 12 meses com uma absorcdo de 50% para o reforco, assumindo uma eficacia de
vacina de 95% contra cepas cobertas e 27 meses de protecdo apds o reforgo), resultou em 14 casos (10% do
total de 139 casos), incluindo 3 casos com sequelas e 1 morte, que poderiam ser prevenidos por ano. O
estudo concluiu que a vacina¢do universal de bebés com a nova vacina contra a doenga meningocédcica B

(4CMenB) ndo pode ser recomendada, porque ela teria apenas um pequeno impacto no nimero de casos e

mortes, geraria um numero substancial de eventos adversos e nao seria custo-efetiva. Além disso, ainda ha

uma grande incerteza em torno das propriedades da vacina e da evolug¢3o futura da doenca meningocdcica®.
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9 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases
de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar vacinas potenciais para imuniza¢ao ativa de
individuos para menores de 1 ano de idade contra a doen¢a meningocdcica invasiva causada pela Neisseria
meningitidis do grupo B. A busca foi realizada em maio de 2025, utilizando-se as seguintes estratégias de

busca:

(1) Anvisa Ensaios Clinicos: Cid10 A390 (meningite meningocdcica), fases de estudo 3, 4°%;

(2) ClinicalTrials: Neisseria Meningitidis Serogroup B | Not yet recruiting, Recruiting, Active, not
recruiting, Completed, Enrolling by invitation studies | Child (birth - 17) | Phase: 3, 4 | Interventional
studies®?;

(3) Cortellis: Current Development Status (Indication (Neisseria meningitidis infection) Status (Launched
or Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical)) AND Any Text ("vaccine")®.

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos que testaram ou

estdo testando vacinas resultantes da busca supracitada. Foram consideradas vacinas com registro para a

indicacdo clinica nos ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European

Medicines Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug Administration (FDA). Os dados da situacdo regulatdria das

tecnologias foram consultados nos sitios eletrénicos das referidas agéncias sanitdrias®*9>%,

Assim, no horizonte considerado nesta andlise, ndo foram detectadas vacinas potenciais para
imunizagdo ativa de individuos para menores de 1 ano de idade contra a doen¢ca meningocdcica invasiva

causada pela Neisseria meningitidis do grupo B.
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10 CONSIDERACOES FINAIS

Avacina 4CmenB confere protecdo baseada na resposta imune a quatro antigenos principais. Estudos
de eficacia ndo sdo vidveis devido a baixa incidéncia da DMI, de modo que a resposta imunoldgica é avaliada
pelo ensaio de atividade bactericida no soro com complemento humano (hSBA), considerado um correlato
soroldgico aceito para protecdo contra Neisseria meningitidis do sorogrupo B (MenB). Ensaios clinicos
demonstraram a imunogenicidade da vacina em lactentes, criancas, adolescentes e adultos*®

Quanto a seguranca da vacina, a febre é um evento adverso comum, especialmente quando a
4CMenB é administrada com outras vacinas e, por isso, alguns paises recomendam o uso profilatico de
antipiréticos. Estudos realizados no Canada, EUA e Reino Unido nao identificaram eventos adversos graves
relacionados a vacina.

A efetividade da vacina vem sendo avaliada por estudos observacionais em diferentes paises. O Reino
Unido foi o primeiro a introduzir a vacina em seu programa nacional de vacinacdo em 2015, seguindo por
outros paises europeus como Itdlia, Portugal e Espanha além da Austrdlia e algumas provincias do Canada.
De forma geral, os estudos apontam para a efetividade da vacina, no entanto, os estudos identificados sao
heterogéneos quanto aos métodos empregados, esquema e cobertura vacinal e populacdes elegiveis, além
de situacBes epidemioldgicas diversas. Em especial, com excecdo do estudo de Azzari et al*® ndo foram
identificados estudos que incluissem como elegiveis apenas criangas menores e um ano de idade que é a
populagdo alvo do presente parecer. Além disso, o pequeno numero de casos avaliados em alguns dos
estudos impde desafios metodoldgicos e aumentam a incerteza das estimativas.

E importante notar que a efetividade da vacina 4CmenB depende da distribuicio geografica das
cepas. O estudo de Basta et al.%! analisou a resposta imune em estudantes vacinados durante um surto
universitario em 2013 e encontrou que 33,9% dos vacinados ndo apresentaram resposta hSBA contra a cepa
do surto apds duas doses. Desta forma, ha dificuldades em prever a magnitude da efetividade da vacina em
uma localidade especifica a partir de dados obtidos em outros cenarios. Isso ressalta a necessidade de
estudos soroldgicos pds-licenciamento para avaliar aimunidade contra diferentes cepas de MenB. O sistema
MATS é considerado o método padrdo utilizado para prever a cobertura de cepas locais e tem sido

1.2 analisou 1.052 cepas de seis paises europeus

padronizado em diferentes paises. Um estudo de Vogel et a
e estimou uma cobertura de 78% (IC 95%: 63—90%), com variagcdo entre regioes.

De acordo com relatdrio do Centro Europeu para Prevencao e Controle de Doencas, dentre os fatores
qgue foram questionados por diferentes paises em suas avaliagdes sobre a introduc¢do da vacina, destacam-
se a baixa incidéncia de DMI por sorogruopo B nos respectivos paises, custo elevado, falta de dados sobre
duracdo da protecdo e necessidade de reforgo vacinal, e falta de impacto em portadores assintomaticos.

Sobre este tdpico, as evidéncias disponiveis até o momento ndo observaram efeito da vacina na colonizacdo

de carreadores® e, portanto, n3o é esperado que a vacina apresente um efeito de rebanho, conferindo
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apenas imunidade individual. A decisdo de incluir a vacina nos calendarios nacionais deve considerar esses
fatores, além da analise custo-beneficio e da estrutura dos programas de imunizacao.

A DMI por sorogrupo B é uma doenca grave, com potencial de sequelas significativas. A vacina
4CMenB demonstrou ser imunogénica em diferentes faixas etarias e tem sido efetiva em reduzir a incidéncia
da doenca em lactentes. No entanto, questdes como duracdao da imunidade, impacto na colonizagao,

cobertura de cepas e custo-efetividade ainda necessitam atengao especial.
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11 PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n? 04/2025 esteve aberta no periodo de 10/01/2025 a 20/01/2025 e recebeu
uma inscricao. No entanto, a pessoa inscrita ndo respondeu as tentativas de contato realizadas. Diante disso,
foi realizada uma busca ativa junto a especialistas, associacdes de pacientes e centros de tratamento.

A participante ouvida é mae de uma crianca que utilizou a tecnologia. A vacina foi aplicada no
primeiro esquema vacinal da crianca, conforme recomendado pela Sociedade Brasileira de Imuniza¢Ges
(SBIm), com a primeira dose aos trés meses, em 2023, a segunda aos cinco meses e a dose de reforco aos 15
meses, em 2024. Cada dose teve um custo aproximado de RS 650,00, totalizando cerca de RS 1.950,00.

A participante relatou desafios financeiros para completar o esquema vacinal, uma vez que seu filho
recebeu, além das vacinas disponiveis pelo SUS, aquelas ofertadas apenas na rede privada. Ressaltou que
esse esquema vacinal ampliado teve efeitos positivos, pois a crianca nunca precisou de atendimento em
emergéncia, ser hospitalizada ou fazer uso de antibiéticos.

Em relagdo a vacina adsorvida meningocdcica B recombinante (4CMenB), a Unica desvantagem
apontada foi o custo, considerado proibitivo para muitas familias. A respeito disso, ela destacou os esforcos
financeiros feitos pela familia para garantir o acesso as doses.

Sobre eventos adversos, relatou que a aplicacdo da vacina é dolorosa. Por recomendacdo da
enfermeira, foi escolhido o lado oposto ao da amamentagao para minimizar o desconforto da crianga durante
a alimentagdo. Apds a vacinagdo, a crianga apresentou febre baixa por um dia e dor local por
aproximadamente dois dias. Os sintomas foram controlados com compressas frias e administracdo de
medicamento antitérmico, sem intercorréncias adicionais.

Por fim, a participante defendeu a incorporacdo da vacina no SUS e afirmou sua relevancia para

familias e criancas. Segundo a participante essa medida representaria um ato de justica social.
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11 DISCUSSAO INICIAL

As discussOes trazidas pelos membros e pelos especialistas versaram sobre tdpicos referentes a

importancia da prevencao, a necessidade de estratégias de contencao de surtos e aos aspectos econdmicos.

Frisou-se que apesar da baixa qualidade da evidéncia, reconhece-se que dadas as caracteristicas da

doenca ha uma limitacdo para que evidéncias mais robustas sejam produzidas.

Os membros reconhecem também a importancia de estratégias de prevencdo como politica
assistencial do SUS, mas que os precos praticados para tecnologias de elevada dispersdo devem ser

condizentes com a as restricdes orcamentadrias e a sustentabilidade do sistema.

Discutiu-se também a perspectiva de utilizagdo de vacinas para o bloqueio de surtos, no entanto ndo
foram apresentados dados de literatura por se tratar de outra estratégia ndo contemplada na solicitacdo de

incorporacgao.

O Departamento do Programa Nacional de Imuniza¢Ges (DPNI) informou que a Secretaria de
Vigilancia em Saude e Ambiente vem acompanhando surtos de meningite em Estados, com ocorréncia
isolada, e que atualmente, por meio da vigilancia ativa, e conforme diretrizes do Ministério da Saude, tem
sido oferecida a quimioprofilaxia. O DPNI considera que a vacina ndo garante imunidade de “rebanho” e ndo

tem cobertura contra todas as cepas da N. meningitidis B.
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12 RECOMENDAGAO PRELIMINAR

Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1422 Reunido Ordinaria da Conitec, no dia
3 de junho de 2025, deliberaram, por unanimidade, que a matéria fosse encaminhada para consulta publica
com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo da vacina adsorvida meningocécica B
(recombinante) para a 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. Para esta recomendacao foi considerado o alto impacto econémico ao sistema, a
baixa qualidade da evidéncia disponivel, bem como a cobertura vacinal parcial contra o sorogrupo B e a

incapacidade da vacina em garantir a imunidade de rebanho.
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13 CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n° 68/2025 contou com 3.227 contribuicBes validas. As opinides favoraveis a
incorporacdo da tecnologia (99,4%) destacaram a necessidade de ampliagdo do acesso, da cobertura vacinal
e da protecdo para a populacao pediatrica. Além disso, ressaltaram a gravidade, a letalidade e a ocorréncia
de sequelas relacionadas a doenca, bem como a atual frequéncia, o aumento do nimero de casos e os surtos
regionais. A incorporagao desta vacina ao calenddario vacinal também foi considerada uma forma de otimizar
os recursos do SUS. Como aspectos positivos da tecnologia avaliada, as contribuicdes apontaram efetividade
da prevencao, reducdo da gravidade, mortalidade, sequelas e da quantidade de casos. Também destacaram
a seguranca do tratamento, o conforto na aplicacdo e a possibilidade de coadministracdo com outras vacinas.
Com relacdo aos aspectos negativos, os participantes indicaram a dificuldade de acesso, além dos eventos
adversos, muitas vezes ampliados quando em coadministragcdo com outras vacinas. As contribui¢cdes também
indicaram experiéncia com outras tecnologias para a mesma condicdo de saude, como a antibioticoterapia e
a antibioticoprofilaxia, contudo, a vacina foi considerada mais efetiva na prevencao e reducao da gravidade

da doenga.

13.1 Método de analise de dados qualitativos

Na analise de dados qualitativos de contribui¢des recebidas na Consulta Publica (CP) n2 68/2025, foi utilizada
a abordagem metodoldgica de codificacdo e categorizacdo temdtica, sendo desenvolvida, gerenciada e

operacionalizada com auxilio do Software de Andlise de Dados Qualitativos (SADQ) NVivo®.

13.2 Analise

A Consulta Publica n° 68/2025 esteve aberta entre os dias 31/7/2025 e 19/8/2025, recebeu 3.242
contribui¢des, das quais 3.227 foram consideradas validas por tratarem do tema em avaliagdo. O segmento de
interessados no tema (41,6%) representou a maioria das contribuicdes, mas também participaram
profissionais de saude (30,6%) e familiares, amigos e cuidadores de pacientes (18,2%). De forma expressiva,
os participantes se identificaram como mulher cisgénero (85%), brancos (64,3%) e pardos (28,9%). As principais
faixas etdrias dos respondentes foram de 25 a 39 anos (63%) e de 40 a 59 anos (26%). Com relagdo a
distribuicdo geografica, a maioria dos participantes sdo residentes nas Regides Sudeste (43,7%), Sul (26,1%) e

Nordeste (23,2%) (Tabela 17).
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Tabela 17 - Caracterizagdo dos participantes da Consulta Ptblica n2 68/2025.

Caracteristicas n (3227) %

Contribui¢do por segmento

Interessados no tema 1344 41,6
Profissional de saude 988 30,6
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 586 18,2
Paciente 219 6,8
Organizagao da Sociedade Civil 86 2,7
Empresa 3 0,1
Empresa fabricante da tecnologia 1 0
Género
Mulher cisgénero 2742 85
Homem cisgénero 448 13,8
Outros 27 0,8
Mulher transgénero 6 0,2
Homem transgénero 2 0,1
Intersexo 2 0,1
Faixa etdria
Menor de 18 anos 3 0,1
18 a 24 anos 167 5,2
25a 39 anos 2031 63
40 a 59 anos 839 26
60 anos ou mais 121 3,7
Ndo informado 66 2
Cor ou etnia
Branco 2076 64,3
Pardo 930 28,9
Preto 182 5,6
Amarelo 37 1,1
Indigena 2 0,1
Regides brasileiras
Sudeste 1408 43,7
Sul 842 26,1
Nordeste 750 23,2
Centro-Oeste 152 4,7
Norte 75 2,3

Fonte: Consulta Pdblica n° 68/2025, Conitec.

A recomendacdo preliminar da Conitec foi desfavoravel a incorporacdo da vacina adsorvida
meningocdcica B recombinante (4CMenB) para prevencdo de doenga meningocécica do sorotipo B em criancgas
menores de um ano de idade. Em geral, os participantes da CP n2 68/2025 discordaram da recomendacdo da
Comissdo e foram favordveis a incorporagdo da tecnologia (99,4%; n = 3.207). Em contraposi¢do, seis

contribuigdes (0,18%) foram desfavoraveis, dessas apenas uma emitiu comentdrios ao destacar o alto custo
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da tecnologia e a auséncia de evidéncia cientificas que embasem a incorporagdo. Enfim, 12 participantes
(0,37%) afirmaram ndo ter opinido formada a respeito do tema.

Como argumentos em defesa da incorporacdo (Quadro 1), as contribuicGes destacaram a
necessidade de ampliacdo do acesso a vacina, considerando o seu alto custo — de acordo com os relatos, em
média RS 700,00 — e a importancia da universalizacdo do acesso a saude. Além disso, as contribuicdes
ressaltaram a necessidade da prevencdo para a populagdo pediatrica, parcela mais vulneravel a doenga
meningocdcica do sorotipo B e suas complicagbes, para a redugdo da incidéncia e situaram a adogdo da vacina
como uma estratégia terapéutica mais efetiva e segura do que o tratamento apds o contagio pela doencga. Nas
contribuicGes, a incorporacdo da tecnologia é considerada importante para ampliar a cobertura vacinal da
condicdo de saude, sendo necessaria, também, a ampliacdo para outros sorogrupos da meningite.

Os participantes da Consulta Publica em questdo demonstraram expectativas de interrupc¢do da
transmissdao da meningite do sorogrupo B apds a vacinacdo. As contribuicdes mencionaram, recorrentemente,
o alcance do efeito “rebanho” e a “imunizacdo indireta”, defendendo a incorporacdo como um meio de
assegurar a saude coletiva e otimizar os recursos publicos destinados a saude.

A defesa da incorporacdao também se amparou no perfil da doenca, que tem alta letalidade e
gravidade, sendo lida como uma condi¢ao com rapido desenvolvimento, muitas vezes de dificil diagndstico e
que ocasiona sequelas graves, como a perda auditiva, amputacdo de membros ou comprometimento
neurolégico. Com relacdo a difusdo da condicdo de saude, os participantes apontaram a alta prevaléncia da
doencga entre criangas menores de um ano e o recente aumento de casos e surtos regionais. Neste aspecto,
foi mencionado, com frequéncia, o cendrio da cidade de Maceid e do estado de Alagoas (AL) como um todo,
gue passaram pelo aumento de casos e surtos recentes, vivenciando um modo de alerta devido as dificuldades
de acesso a vacina frente ao seu alto custo. Na Consulta Publica, diversos familiares, amigos de pacientes e
profissionais de salde compartilharam relatos sobre entes que vieram a obito ou sofreram sequelas

debilitantes (Quadro 9).

Com relagdo a vacina, os participantes destacaram os seus potenciais beneficios clinicos de reducdo
da mortalidade, da gravidade e de sequelas, bem como a contribui¢do para a otimizagdo dos recursos do SUS,
considerando que os custos da prevencao seriam inferiores aos do tratamento. Familiares defenderam a
incorporagdo como uma forma de manter o calenddrio vacinal atualizado, relatando que este é um importante

mecanismo informativo e indutor da vacinagdo regular para os pais e responsaveis por criangas.
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Quadro 9 - Opinides favoraveis e desfavoraveis a incorporagio da tecnologia avaliada para prevengdo de doenga meningocécica

do sorotipo B em criangas menores de um ano de idade na CP 68/2025.

Cédigos Trechos ilustrativos

Opinides favoraveis a incorporagdo da tecnologia

“No momento aqui sé temos na rede particular, e muitos ndo tem
condi¢Bes, pois é muito caro, em torno de R$750,00 uma dose.
Imaginem uma mae que tem 3 filhos e ndo tem condigGes de aplicar
em apenas 1, imagine nos 3.” (Familiar, amigo ou cuidador de

Alto custo paciente)

Universalizacdo do
acesso

“Tem que ser disponibilizado no SUS, porque no privado é a metade
do salario-minimo, 70% dos brasileiros ndo tém condigGes.”
(Interessado no tema)

“Tem que ser acessivel a toda populagdo pois se trata de uma
Equidade de acesso doenga muito dificil. Os bebés e criangas.precisma desta proteg¢do.”
(Interessado no tema)

“Importantissima para a saude das criangas, visto que a faixa etaria
Populagdo pediatrica | até 1 ano é de risco e a gravidade é sequelas de ter meningite B sdo
irreversiveis.” (Interessado no tema)

“A melhor iniciativa para o Brasil é a prevengdo. Mantendo a satde

. Soj da populagdo, evitando gastos na rede publica e evitando sequelas.
Necessidade de Melhor estratégia popula¢ g p q

duti A vacinagdo/prevencdo é o melhor caminho.” (Profissional de
prevengsio terapéutica ’ cdo/p ¢ (
saude)
“Sua incorporagdo no SUS reduzird casos de meningite na
Redugdo da | populagdo, aumentando saude publica e reduzindo custos com
incidéncia tratamento/internagdo e reduzindo morbimortalidade pela
doenga.” (Profissional de saude)
; .. . “Além do mais, quanto maior a vacinagdo, maior a imunidade de
Estimulo a imunidade s ..
) rebanho, tornando a doenga mais facil de ser controlada e, quica,
coletiva . ” _ .
erradicada.” (Profissional de saude)
" “Pela real necessidade de uma cobertura vacinal mais ampliada
L. Prevengao da . . L. =
Ampliacao da L pelo SUS, prevenindo a doenga na faixa etaria que atualmente ndo
: meningite B , . - "
cobertura vacinal é coberta pelo Sistema Unico de Saude.” (Interessado no tema)
N “Acredito que é importante a preven¢do de uma doenga tdo
Prevencdo de q P P ¢ ¢

perigosa como a meningite ter todas as vacinas contra todas as
cepas possiveis disponiveis. Isso é para o futuro do nosso pais que
€ tdo conhecido pela vacinagdo.” (Interessado no tema)

diferentes sorogrupos
de meningite

“Meu filho de 1 ano e 3 meses faleceu devido a meningite B. Se
tivesse acesso a vacina pelo SUS teria salvado a vida dele. Nao foi
um caso raro, pois na mesma época teve outras criangas que
morreram da mesma meningite.” (Familiar, amigo ou cuidador de

Gravidade Letalidade paciente)

“A meningite do tipo B, embora considerada rara, é extremamente
perigosa — especialmente em criangas. Sua evolugdo costuma ser
rapida e silenciosa, com sintomas que facilmente se confundem
com doengas comuns, como gripes ou viroses. Além disso, criangas
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pequenas muitas vezes ndo conseguem expressar com clareza o
que estdo sentindo, dificultando o diagndstico precoce. Trata-se de
uma doenga que, infelizmente, ou leva a morte ou deixa sequelas
graves e permanentes.” (Profissional de saude)

“Além da alta letalidade, entre 10% e 20% dos sobreviventes
Risco de sequelas desenvolvem sequelas, como surdez, amputagdo de membros ou
comprometimentos neuroldgicos.” (Profissional de saude)

“Os casos de meningite B estdo aumentando no Brasil. Até abril de
2025, foram confirmados cerca de 1.980 casos de meningite, com
168 obitos. Desse total, uma parte significativa é de meningite
bacteriana, que inclui a meningite B. Esse aumento em comparagao
com anos anteriores é preocupante e refor¢a a importancia da
vacinagdo e de medidas de prevencgdo.” (Profissional de satde)

“Para Alagoas, em especial na capital Maceid, a situagdo de surto
da doenga por Neisseria meningites do sorogrupo B foi confirmada
pelo Ministério da Satide em 2023. A cidade de Maceid vivencia um
cenario com elevada presenca de casos e alta letalidade entre
Aumento do nimero de casos menores de 5 anos, cuja circulagdo se tornou endémica no estado,
sendo o sorogrupo B responsavel por 99% dos casos desta doenca.
Entre criangas com menos de 5 anos de idade, esse foi responsavel
por 79% das infeccOes e 78% dos oObitos com sorogrupo
identificado, para os anos de 2023 e 2024. O progndstico para
Alagoas é preocupante, com a possibilidade de manutencgdo ou até
agravamento da endemia se ndo forem implementadas mudangas
significativas e urgentes nas politicas de saude publica. [...] Embora
0 maior numero de casos esteja concentrado em Maceid, ja
ocorreram casos em demais regides do estado e existe o risco de
disseminagdo para outras areas, possivelmente para estados
vizinhos.” (Profissional de saude)

“Atualmente o sorogrupo B é o maior causador de meningite
meningocdcica em criangas menores de um ano, segundo os dados
do proprio DataSUS, e nessa fase da vida é onde acontece o maior
numero de casos e a crianga tem risco aumentado de contato com
a doenga. Por essa razdo é importante que a vacina esteja
disponivel no PNL.” (Profissional de saude)

Maior ocorréncia de casos em criangas

“0 uso da vacina reduz as chances de pegar a doenca e, caso pegue,

Reducdo da tenha sintomas menos intensos e diminua as chances de morte pela
gravidade doenga.” (Profissional de satide)
Beneficios clinicos Redugio de

“A vacinagdo contra a meningite meningocdcica do tipo B, reduzira
a morbimortalidade, além da redugao significativa das sequelas dos
Redugio da | sobreviventes desta doenga.” (Profissional de saude)

eventos adversos

mortalidade

“Apesar do grande impacto orgamentdrio, hd de se considerar o
custo das criangas que ficam hospitalizadas com meningite B,
Otimizac3o de recursos tratamento das sequelas, e, especialmente a incapacidade gerada
em alguns pacientes apds infec¢gdo por meningococo B.”
(Profissional de salde)

Atualizacio do calendério vacinal “Atualmente a meningite B tem uma porcentagem alta de casos no
Brasil e é uma doenga perigosa que deixa sequelas. Muitos pais
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seguem o calendario vacinal do SUS e ndo tém condi¢Ges de pagar
em rede particular. Além disso, o calendario do SUS é referéncia
para os pais, muitos acabam nem sabendo da existéncia da Vacina
de Meningite B.” (Paciente)

Opinides desfavoraveis a incorporagao da tecnologia

Alto custo de incorporagao “Alto custo e falta de evidéncias robustas que justifiquem a
incorporagdo. Necessario realizar estudos adequados que
evidenciem melhoras de desfechos ao uso da vacina.” (Profissional
de saude)

Auséncia de evidéncias cientificas

Fonte: Consulta Publica n° 68/2025, Conitec.

Entre os participantes, 39% (n = 1.258) indicaram possuir experiéncia com a vacina adsorvida
meningocdcica B recombinante. Entre os efeitos positivos da tecnologia (Quadro 10), foram destacadas a
efetividade na prevencdo da doenca, a protecdo da populacdo pediatrica, assim como a reducdo da
mortalidade, da gravidade e de sequelas. Além disso, foram mencionados os beneficios na reducdo da
transmissdo e dos casos, bem como a seguranca do tratamento. Com relagdo a administracdo da vacina, os
participantes indicaram o conforto na aplicagdo, a possibilidade de coadministracdo com outras vacinas e a

melhor adesdo ao tratamento.

Quadro 10 - Trechos ilustrativos sobre a experiéncia dos participantes acerca dos efeitos positivos e facilidades da tecnologia

avaliada na CP 68/2025.

Caddigos tematicos Trechos ilustrativos

“Como mae, saber que o filho esta protegido contra uma doenca tdo perigosa ndo

tem prego.” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

Prevengao - - . 1 :
¢ “A principal facilidade observada foi a protecdo direta de lactentes e criangas

contra uma doenga com alta taxa de mortalidade e sequelas neuroldgicas graves,

como surdez, amputacGes e déficit cognitivo.” (Profissional de salde)

Redugdo da | “Evitaria que mais criangas falecessem precocemente por conta da doenga.”

Efetividade .
mortalidade (Interessado no tema)
Prevencdo da
ravidade da
ioen a “Vacinagdo previne infec¢do e/ou complica¢des graves de infec¢do. Disponibilidade
¢ da vacina em questdo pode reduzir os casos e as comorbidades associadas ao
— patdgeno.” (Profissional de saude)
Redugdo de
sequelas
“Interrupgdo da cadeia de transmissdo.” (Profissional de saude)
Redugdo da transmissao “A imunizagdo também ajuda a diminuir a circulagao da bactéria na comunidade,

beneficiando indiretamente pessoas ndo vacinadas.” (Familiar, amigo ou cuidador
de paciente)

“Reducdo de casos de meningite meningocdcica pelo sorogrupo B.” (Interessado

Redugdo do numero de casos
no tema)
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“Boa aceitagdo e perfil de seguranga favoravel. Estudos clinicos e dados de vida real
apontam que a vacina apresenta bom perfil de seguranga, com eventos adversos
geralmente leves e autolimitados (febre, dor no local da aplicagdo). Isso aumenta
a confianga dos profissionais de saude e das familias.” (Profissional de saude)

Seguranga do tratamento

“Foi muito tranquila a aplicagdo dessa vacina nos meus filhos. Em 2023 teve um
Conforto na aplicagiao surto de meningites na minha cidade e eles ndo foram contaminados.” (Familiar,
amigo ou cuidador de paciente)

“A coadministragdo com outras vacinas infantis funciona bem, sem comprometer
o calendario ou a resposta imunoldgica, o que representa uma facilidade clinica
significativa.” (Interessado no tema)

Coadministragdo com outras
vacinas

“Além disso, a administracdo da vacina segue o esquema de imunizagdo padrdo, o
que facilita sua incorporagdo na rotina dos servigos de atengdo primaria, com boa
aceitacdo pelos pais e responsaveis, especialmente quando bem orientados.”
(Profissional de satde)

Melhor adesao ao tratamento

Fonte: Consulta Pdblica n° 68/2025, Conitec .

As principais dificuldades apontadas trataram de barreiras de acesso, devido ao alto custo do
medicamento e a indisponibilidade no SUS (Quadro 11). Além disso, alguns participantes indicaram
adversidades ao lidarem com profissionais de saude contrarios a vacina, e uma contribuicdo apontou para o
baixo controle da transmissdao promovido pela tecnologia. Por sua vez, os efeitos negativos abordados foram
os eventos adversos de dor local, febre e reacGes leves, com a ampliacdo destes quando realizada a

coadministragdo com outras vacinas (Quadro 11). Com relagdo a administracdo, alguns participantes relataram

dor na aplicagdo e dificuldades devido a necessidade de multiplas doses.

Quadro 11 - Trechos ilustrativos sobre a experiéncia dos participantes acerca dos efeitos negativos e dificuldades da tecnologia

avaliada na CP 68/2025.

Cddigos tematicos Trechos ilustrativos
“Valor da vacina, sdao 3 doses e nao tivemos condigdes financeiras para
Alto custo L N . ) ) .
fazer a uUltima dose.” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)
“ H 4 . . 7 ~
) I Essa vacina € muito importante, porém enquanto ndo chegar no SUS
. Indisponibilidade no ) . L P ' P . g g L
Dificuldades de SUS sera muito dificil conter a propagacdao das doengas meningocdcicas
acesso invasivas pelo sorogrupo B.” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)
Profissionais de
saude contrarios a | “Médicos antivacina na minha cidade.” (Interessado no tema)
vacinagao
Dor local y . .
Alguns efeitos colaterais leves, como febre e dor no corpo, mas todos
resolvidos com facilidade.” (Profissional de saude)
Febre
Eventos adversos
“Os beneficios em vacinagdo superam os riscos. A maiorias dos eventos
Reagoes leves colaterais da vacina sdo de natureza leve e passageira.” (Profissional de
saude)
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“Possivel reagdo mais intensa quando aplicada junto a outras vacinas —

Coadministragdo especialmente em lactentes, o risco de febre pode aumentar se aplicada
com outras vacinas no mesmo dia de outras imunizages.” (Familiar, amigo ou cuidador de
paciente)

“Desconforto na aplicagdo. Reagdo adversa comum de vacinas.”

Dor na aplicagdo
(Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

“Cobertura limitada contra a transmissdo. Diferente das vacinas
meningocdcicas conjugadas (como ACWY), hd evidéncias limitadas
Baixa efetividade no controle na | sobre o impacto da 4CMenB na redugdo da colonizagdo nasofaringea.
transmissao Isso significa que sua contribui¢cdo para o controle da circulagdo do
meningococo B é menor, ainda que seja eficaz na protegdo individual.”
(Profissional de satde)

“Esquema vacinal extenso. A necessidade de multiplas doses (3 a 4 no
primeiro ano de vida, a depender da idade de inicio) pode dificultar a
Pouca comodidade posolégica adesdo, sobretudo em contextos de alta demanda dos servigos publicos.
Isso exige organizagdo logistica e boa comunicagdo com os
responsaveis.” (Interessado no tema)

Fonte: Consulta Pdblica n° 68/2025, Conitec.

Além da experiéncia com a vacina adsorvida meningocécica B recombinante (4CMenB), os respondentes
indicaram ter experiéncia com outras tecnologias (Figura 15). As principais vacinas mencionadas foram a vacina
meningocdcica ACWY (conjugada) e a vacina adsorvida meningocdcica C (conjugada). Também foi indicado o

uso de antibioticoprofilaxia e de antibioticoterapia.

Figura 15 - Frequéncia de outros medicamentos citados pelos participantes.

vancomicina vacina virus sinciclal respiratdrio A ¢ B (recombinante)

vacina pentavalente rifampicina ceftriaxona+lidocaina
vacina meningococica ACWY (conjugada)
IRt vacina pneumocdcica 20-valente clprofloxacino vacina BCG

vacina adsorvida meningococica C (conjugada)

vacina pneumocdcica 10-valente (conjugada) cefepime

Fonte: Consulta Publica n2 68/2025, Conitec.
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As contribui¢Oes sobre outras tecnologias (Quadro 12) ressaltaram alguns efeitos positivos e facilidades, tais
como a capacidade de prevencdo, ligada principalmente as vacinas pneumocdcica 10-valente (conjugada),
pneumocdcica 20-valente, meningocdcica C (conjugada), meningocdcica ACWY (conjugada), pentavalente e a
antibioticoprofilaxia. Entre os efeitos positivos, foi mencionada a reducdo de casos apds aplicacdo ampliada
das vacinas meningocdcicas C e ACWY (conjugadas), e a seguranca de ambas. No uso de antibiéticos, as
contribuicGes apontaram para a boa resposta terapéutica no tratamento com vancomicina e

ceftriaxona+lidocaina.
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Quadro 12 - Trechos ilustrativos sobre a experiéncia acerca dos efeitos positivos e facilidades de outras tecnologias mencionadas

pelos respondentes para prevengdo de doenga meningocdcica do sorotipo B em criangas menores de um ano de idade na CP

68/2025.

vacina pneumocécica 10-
valente (conjugada) “Mesmo apds exposi¢cdo ao agente infeccioso ndo

houve nenhuma complicagdo.” (Profissional de
vacina pneumocécica 20- | salude)
valente

vacina meningocécica C

(conjugada)

“Protegdo eficaz contra as meningites, redugdo das
vacina meningocdcica | complicagdes graves e Obito.” (Profissional de
ACWY (conjugada) saude)

vacina pentavalente

“Antibidticos para quimioprofilaxia, rifampicina,
ciprofloxacino ou ceftriaxona, usados em situagdes
de contato intimo com casos confirmados. Apesar
de eficazes na redugdo temporaria da colonizagdo,
Prevencdo ndo previnem novos casos na comunidade, nem

conferem imunidade duradoura.” (Profissional de
Efetividade satde)

“Meu irmdo faleceu de meningite meningocécica C,
no ano de 2017. O dbito ocorreu antes da certeza
do diagndstico da doenga, apds a confirmagdo, o
antibioticoprofilaxia restante da familia foi acompanhado pela Vigilancia
Sanitaria, inclusive, na administracdo de
medicamento  para combate de possivel
contaminagdo. O medicamento se mostrou eficaz,
ndo tivemos sintomas e/ou contédgio dos demais
familiares. Saliento que, permanecemos juntos até
o momento do 6bito, sem saber da doenga, com
contato direto e sem maiores cuidados. Ndo
tivemos intercorréncias com o uso da medicagao
preventiva e com as vacinas tomadas para
prevengdo.” (Familiar, cuidador ou amigo de
paciente)
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vancomicina

Tratamento

ceftriaxona+lidocaina

“Minha filha Bianca Vitor Del Corvo teve
meningococcemia com 6 meses de idade (2018),
ndo estava vacinada. Nossa sorte que sou
enfermeira, tive facil acesso ao pediatra,
comuniquei a febre alta e petéquias que
rapidamente identifiquei o que era. Ela foi
imediatamente atendida e medicada com
ceftriaxona+lidocaina. A minha agilidade, do
pediatra e do hospital, salvou a vida da minha filha
que ndo teve sequelas da doenga. Apds esse
episédio, tomamos a vacina na rede privada.”
(Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

“Tratamento hospitalar da doenga meningocécica.
Uso de antibidticos de amplo espectro (como
ceftriaxona e penicilina G) apds diagndstico clinico e
laboratorial. Medidas de suporte intensivo em UTI
pediatrica para os casos graves (choque séptico,
coagulagdo intravascular disseminada, sequelas
neuroldgicas). Apesar de salvar vidas, o tratamento
hospitalar ndo evita 6bitos rapidos nem sequelas
permanentes ja instaladas no momento da
admissdo.” (Profissional de saude)

Redugio do
nuimero de
casos

vacina meningocdcica C (conjugada)

“A vacina contra meningococo C reduziu de forma
significativa a incidéncia da doenga causada por
este sorogrupo no Brasil, prevenindo casos graves,
internacdes e mortes. E um exemplo claro de que a
vacinagdo em massa traz beneficios coletivos e
individuais.” (Profissional de saude)

vacina meningocécica ACWY (conjugada)

“Com a vacinagdo em massa com vacina
meningocdcica ACWY (conjugada), meningites por
demais sorotipos tiveram uma queda substancial
em numeros e ocorréncia.” (Interessado no tema)

Seguranga

vacina meningocécica ACWY (conjugada)

vacina meningocdcica C (conjugada)

“Protegdo e seguranca.” (Profissional de saude)

Fonte: Consulta Pdblica n° 68/2025, Conitec

Além de efeitos positivos e facilidades, as contribuicdes sobre a experiéncia com outras tecnologias
mencionaram algumas dificuldades (Quadro 13). Com relagdo as vacinas meningocdcicas conjugadas ACWY e
C, as contribui¢des indicaram eventos adversos leves, como dor local. No uso da antibioticoterapia, os
participantes destacaram a permanéncia de algumas sequelas advindas da condicdo de salude e eventos
adversos do tratamento, como hepatite medicamentosa. Em especifico sobre a vacina meningocdcica ACWY
(conjugada), a disponibilizagdo a uma faixa etdria restrita na rede publica de saude e o alto custo na rede

privada foram colocados como dificuldades de acesso. Além disso, alguns profissionais de saude ressaltaram
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o risco de resisténcia bacteriana na administrag¢do da antibioticoprofilaxia e a resposta terapéutica limitada no

controle da doenga com a antibioticoterapia.
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Quadro 13 - Trechos ilustrativos sobre a experiéncia acerca dos efeitos negativos e dificuldades de outras tecnologias

mencionadas pelos respondentes para prevengdo de doenga meningocdcica do sorotipo B em criangas menores de um ano de

idade o na CP 68/2025.

Cédigos ) ) )
L. Tecnologias Trechos ilustrativos
tematicos
vacina  meningocdcica
ACWY (conjugada)
“Efeitos colaterais como febre e desconforto local, que sdo minimos
diante dos beneficios da vacina.” (Profissional de salde)
vacina meningocdcica C
Eventos (conjugada)
adversos
“Grande quantidade de sequelas e perda de funcionalidade.”
(Profissional de satude)
antibioticoterapia
“Hepatite medicamentosa ou alteragdo da fungdo hepatica em pacientes
mais sensiveis.” (Profissional de salde)
vacina  meningocdcica | “Alto custo na rede particular, apenas disponivel na rede publica em
Alto custo . . . L. - .
ACWY (conjugada) determinada faixa etaria.” (Profissional de saude)

Resisténcia

antibioticoprofilaxia

“Preocupagdo o uso profildtico extensivo (e necessario) de
antimicrobianos estratégicos e altamente indutores de resisténcia, como

bacteriana rifampicina e ciprofloxacino, como Unica medida de protegdo dos casos
expostos ao meningococo.” (Empresa)
“No tratamento da meningite, a antibioticoterapia precoce é
fundamental na prevencdo de desfechos mais graves. Entretanto, para
administrar antibidtico precocemente, é necessdria a suspeicdo

Efetividade . ) precoce.” (Profissional de saude)

. antibioticoterapia

limitada

“Pacientes vieram a &bito mesmo apds terapia adequada devido a
gravidade do caso, pacientes que ficaram com sequelas apds a doenga
adequadamente tratada.” (Profissional de saude)

Fonte: Consulta Publica n° 68/2025, Conitec.

Assim, na opinido dos participantes da Consulta Publica, a vacina adsorvida meningocdcica B
recombinante (4CMenB) é necessaria para a ampliacdo do acesso e para promover a prevencao da populacdo
pediatrica. Segundo os participantes, trata-se de uma estratégia terapéutica superior, mais efetiva e

econdmica que o tratamento da doenga. Os respondentes também destacaram o perfil da doenca, com alta

letalidade, evolugdo rapida e com graves sequelas, além da atual prevaléncia e incidéncia.

Entre aqueles que tiveram experiéncia com a vacina, ela foi considerada efetiva na prevencdo da
doenga meningocécica pelo sorogrupo B, na redugao da gravidade, de sequelas, de mortalidade e na protec¢ao
da populagdo pedidtrica. Contudo, o alto custo e a indisponibilidade no SUS foram apontados como

dificuldades, bem como a administracdo em multiplas doses. Os principais eventos adversos mencionados

£} Conitec
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foram dor local, febre e reacbes leves, ampliadas quando em coadministracdo com outras vacinas. Em
comparacao a alternativas terapéuticas, como a antibioticoprofilaxia, a vacina foi considerada mais efetiva e

segura na prevencao da doenca meningocécica pelo sorotipo B.

Em sua recomendacdo inicial, o Comité de Medicamentos da Conitec considerou o alto impacto
econdmico da incorporacgdo ao sistema, a baixa qualidade da evidéncia disponivel, a cobertura vacinal parcial
contra o sorogrupo B e a incapacidade de a vacina garantir a imunidade de “rebanho”. Em contraposicao, os
participantes da Consulta Publica demonstraram expectativas com relagdo ao estimulo da imunizac¢do coletiva
e a otimizacdo de recursos do SUS, tendo em vista que priorizacdo da prevencdo da doenga meningocécica

reduziria custos com o tratamento.

13.3 Contribui¢des técnico-cientificas

Foram recebidas 30 contribuigées de cunho técnico cientifico enviadas por profissionais de saude,
sociedades médicas, organizacdes da sociedade civil, secretarias estaduais de saude e empresa fabricante.
Todas as contribuicGes foram favoraveis a incorporacdo da vacina adsorvida meningocécica B (recombinante)
para criancas até um ano de idade.

Quanto a epidemiologia da doenga meningocdcica B no Brasil, os participantes argumentaram que o
sorogrupo B é hoje o principal causador de meningite meningocdécica em criangas no Brasil, respondendo
pela maioria dos casos e dbitos em menores de 5 anos. Além disso, surtos recentes da doenga ocorreram.
Em Alagoas, por exemplo foram confirmados 29 casos da doenca meningocécica B entre agosto de 2022 e o
dia 2 de janeiro de 2024 com letalidade de até 50% entre criangas de até 5 anos.

No entanto, os pareceristas ressaltam que o fato de hoje o sorogrupo B ser o mais incidente se deve
a reducdo da incidéncia do sorogrupo C e ndo ao aumento da incidéncia do sorogrupo B. A incidéncia da
doenga causada pelo sorogrupo B ndo apresentou variagdes significativas nos ultimos anos, mantendo-se em
torno de 0,1 casos por 100 mil habitantes/ano de acordo com dados do Ministério da Saude.

Com relacgdo a eficacia e seguranga da vacina, as contribui¢des ressaltaram que a vacina 4CMenB é
parte do calenddrio nacional em pelo menos 20 paises e que estudos de mundo real sobre a efetividade da
vacina demonstraram reduc¢do de casos, hospitalizacdes e dbitos e que milhdes de doses ja foram
administradas no mundo com eventos adversos geralmente leves e manejdveis. Argumentaram ainda que,
apesar de ndo haver evidéncia de imunidade de rebanho, a protecdo direta ja é suficiente para justificar sua
adocdo. Finalmente, argumentam que classificacdes formais de “qualidade da evidéncia” (ex.: GRADE) que
possam ter considerado esses estudos como de qualidade moderada/baixa devido a natureza observacional
ndo devem ser interpretadas como auséncia de evidéncia.

Os pareceristas concordam que estudos observacionais mostraram a efetividade da vacina em

diferentes paises. A magnitude do efeito é varidvel devido a diferencas metodoldgicas, esquema e cobertura
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vacinal, populagdo elegivel e cepas circulantes. A certeza da evidéncia foi classificada como muito baixa pelo
sistema GRADE devido a risco de viés e imprecisdo. Este resultado deve ser interpretado no contexto da
demanda em que ensaios clinicos ndo sdo vidveis devido a baixa incidéncia da doenga. Em suma,
considerando as evidéncias disponiveis, espera-se que a vacina também seja efetiva no contexto brasileiro,
porém ainda nao é possivel prever a magnitude de seu efeito.

Quanto as contribui¢des sobre as evidéncias econémicas, a empresa fabricante apresentou proposta
de novo preco de € 23,11 por dose, equivalente a RS 140,05 (considerando a cotacdo de € 1 = RS 6,06), o que
representa um desconto de 24% em relagdo ao preco inicialmente proposto. Considerando uma taxa de
desperdicio de 5% e o custo de administracdo, o custo efetivo por dose seria de RS 148,82 e de RS 446,46
por paciente para o esquema completo de trés doses.

A proposta de preco estd condicionada a celebracdo de contrato de aquisicdo com prazo minimo de
trés anos e ao cumprimento de um volume minimo de compras estabelecido da seguinte forma: 1 milhdo de
doses no ano de 2026, com entrega iniciada em setembro; 3,5 milhdoes de doses em 2027; e 7 milhdes de
doses em 2028.

Os pareceristas realizaram nova analise econdmica considerando o novo preco proposto e os
pressupostos assumidos anteriormente em sua analise, ou seja: exclusdo do efeito cruzado contra o sorotipo
W ja que ndo foi realizada revisdo da literatura ou avaliacdo da qualidade da evidéncia sobre a efetividade
da vacina contra o sorotipo W; exclusdo do Fator de ajuste de Qualy (QAF), ja que ele ndo estd previsto nas
diretrizes de avaliacdo econ6mica do Ministério da Saude.

Com isso, no caso base, a razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) foi de RS 331.550/QALY.
Considerando-se o limiar de custo-efetividade RS 120.000, o preco por dose da vacina para atingir custo-
efetividade seria de cerca de RS 58,00. O impacto orgamentario incremental em cinco anos com o novo preco
proposto ficaria entre RS 5.001.615.160 considerando cobertura vacinal de 87,9% e RS 5.525.181.343,83

considerando 100% de cobertura vacinal.
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14 DISCUSSAO DURANTE A DELIBERAGAO FINAL

Durante a discussdo final, o representante do Programa Nacional de Imuniza¢des (DPNI) ressaltou
gue apesar da disponibilizacdo da vacina no pais ser do interesse do Ministério da Salde a, as negocia¢Oes
com a empresa fabricante ndo resultaram em uma proposta de preco que viabilizasse a incorporagdo da
vacina. A incorporagdo com o prego proposto pela empresa resultaria no comprometimento de fragdo
relevante do orcamento total do programa. Ndao havendo mais duvidas ou questionamentos diversos, o
Comité de Medicamentos da Conitec manifestou seus votos, prevalecendo o posicionamento desfavoravel a
incorporagdo da vacina nas condi¢gdes apresentadas, fundamentado no alto custo e impacto orgamentario

elevado.
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15 RECOMENDAGAO FINAL

Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1492 Reunido Ordindria da Conitec, no dia
05 de margo de 2026, deliberaram, por unanimidade a recomendacdo desfavordvel a incorporagdo da vacina
adsorvida meningocdcica B (recombinante) para a imunizagao 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 preveng¢do da
DMI causada pela Neisseria meningitidis sorogrupo B. Para esta recomendacdo foi considerado o alto

impacto econ6mico resultante da incorporacao.
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Anexo |

Avalia¢do da qualidade metodoldgica da revis3o sistematica de Cincozone te al, 202332 pelo AMSTAR 2.

AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that imclude randomised or non-
randomised studies of healthcare mterventions. or both

3
For Yes. the review should satisfy ONE of the following:

1. Dhd the research guestions and inclusion criteria for the review include the components of PICO?
For Yes: Optional (recommended)
O Population 2 Timeframe for follow-up 0 Yes
O Intervention O HNeo
O Comparater group
O Outcome
1. Dvd the report of the review contain an explicit statement that the review methods were
established prior to the conduct of the review and did the report justify any significant deviations
from the protocol?
For Partial Yes: For Yes:

The awthors state that they had a wnitten  As for partial yes, plus the protocol
protocol or guide that included ATT the  should be registered and should also

following: have specified:
O Yes

O review question(s) U  ameta-analysis/'synthesis plan, O Partial Yes
O asearch strategy if appropriate, and O HNo

O inclusion/exclusion criteria = 2pln b mvesligating cances

. . of heterogener
— @ tisk of bias assessment O justification e any deviations
from the protocol

Dvid the review authors explain their selection of the study designs for inclusion in the review?

Z  Explanation for inchiding only RCTs O Yes
O OFR Explanation for including only NESI O HNe
Z  OF Explanation for including both RCTs and NRSI
4. Did the review authors nse a comprehensive literature search strategy?
For Partial Yes (all the following): For Yes, should also have (all the
following):
O  searched at least 2 databases O searched the reference lists / O Yes
(relevant to research question) bibliographies of included O Partial Yes
O provided key word and/or studies O No
search strategy O searched trial/study registries
O  jostified publication restrictions O  included/consulted content
{e.g. language) experts in the field
O -where relevant, searched for
grey literature
O conducted search within 24
months of completion of the
TEVIEW
5.  Did the review anthors perform study selection in duplicate?
For Yes. either ONE of the following:
O  atleast two reviewers independently agreed on selection of eligible stndies O Yes
and achieved consensus on which studies to include O No

OF. two reviewers selected a sample of eligible studies and achieved good
agreement (at least 80 percent), with the remainder selected by one
Teviewer.
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AMSTAR. 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that include randomised or non-
randomised studies of healthcare interventions, or both

6. Did the review anthors perform data extraction in duplicate?

For Yes, either ONE of the following:
O  atleast two reviewers achieved consensns on which data to extract from O Yes
mnchided studies O Neo
2 OR two reviewers extracted data from a sample of eligible studies and
achieved good agreement (at least 80 percent), with the remamder
extracted by one reviewer.

D¥id the review anthors provide a list of excluded studies and justify the exclusions?

For Partial Yes: For Yes. mmst alzo have:
2 provided a list of all potentially O  Justified the exclusion from O Yes
relevant studies that were read the review of each potentially O Partial Yes
n full-text form but excluded relevant study O Neo
from the review
8. Diad the review anthors describe the included studies in adeguate detail?
For Partial Yes (ATT the following): For Yes, should also have ATT the
following:
O  described populations O described population in detail O Yes
O described interventions O described intervention in O Partial Yes
O described comparators detai&:;cludmg doses where 2 Ne
O described outcomes 0 described wor ;
. ; seribed comparator m detail
O described research designs (inchuding doses where
relevant)

O described study’s setting
O timeframe for follow-up

9. Did the review authors use a satisfactory technigue for assessing the risk of bias (RoB) in
individual studies that were included in the review?

RCT=
For Partial Yes, mmst have assessed FoB - For Yes, nmst also have assessed FoB
from from:
_ unconcealed allocation. and O allocation sequence that was O Yes
J  lack of blinding of patients and not truly random. and O Partal Yes
assessors when asﬁmﬂg O zelection of the prCd.'tEd result O No
outcomes (unnecessary for from among nmltiple O Includes only
objective outcomes such as all- measurements or analyses ofa NRSI
canse mortality) specified outcome
NRSI
For Partial Yes, must have assessed For Yes, nmst also have assessed FoB:
RoB: O methods used to ascertain O Ves
0 from confounding, and exposures and cutcomes, and O Partial Yes
J  from zelection bias O  selection of the reported result O No
from ameng nmltiple O Includes only
measurements or analyses of a RCTs=
specified outcome
10. Dvd the review authors report on the sources of finding for the smdies included in the review?
For Yes
O Must have reported on the sources of fanding for individual studies inchuded O Yes

i the review. Note: Reporting that the reviewers looked for this information
but it was not reported by study authors also qualifies

No
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AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that include randomised or non-
randomuised studies of healthcare mterventions. or both

11. If meta-analyss was performed did the review anthors use appropriate methods for statistical

combination of results?
RCT=
For Yes:
_ The authors justified combining the data in a meta-analysis O Yes
[ AND they used an appropriate weighted technique to combine O No
study results and adjusted for heterogeneity if present. O Nometa-analysis
O AND mvestizated the canses of any heterogenetiy conducted
For NR5I
For Yes:
| The authors justified combining the data in a meta-analysis O Yes
[ AND they used an appropriate weighted technique to combine O Ne
study results, adjusting for heterogeneity if present O Nometa-analysis

O AND they statistically combined effect estimates from NRSI that conducted
were adjusted for confounding, rather than combining raw data,
or justified combining raw data when adjusted effect estimates
were not available
[ AND they reported separate summary estimates for RCTs and
WESI separately when both were inclnded in the review

12. If meta-analysis was performed, did the review anthors assess the potential impact of RoB in
individual studies on the results of the meta-analysis or other evidence synthesis?

For Yes:
2 incloded coly low risk of bias RCTs O Yes
2 OF if the pocled estimate was baszed on RCTs and/or NESI at variable O No
RoB, the authors performed analyses to investigate possible impact of O No meta-analysis
F.oB on summary estimates of effect. conducted

13, Did the review anthors account for RoB in individual sindies when interpreting/ discussing the
results of the review?

For Yes:

2  imeclnded enly low risk of bias RCTs O Yes
OF. if RCTs with moderate or high RoB, or NESI were mncluded the O Ne
review provided a discussion of the likely impact of RoB on the results

14. Did the review aunthors provide a satisfactory explanation for, and discussion of, any
heterogeneity observed in the results of the review?

For Yes:
Z  There was no significant heterogeneity in the results
O OR if heterogeneity was present the authors performed an investigation of O Yes
sources of any heterogeneity in the results and discussed the impact of this O Neo
on the results of the review
15, If they performed quantitative synthesis did the review authors carry out an adeguate
investigation of publication bias (small study bias) and discuss its likely impact on the results of
the review?
For Yes:
2  performed graphical or statistical tests for publication bias and discussed O Yes
the likelihood and magnitnde of impact of publication bias O No
O Nometa-analysis
conducted
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AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that nclude randomised or non-
randomuised studies of healthcare interventions. or both

16. Did the review anthors report any potential sowrces of conflict of interest, including any funding

they received for conducting the review?
For Ves:
O The authors reported no competing interests OR. O Yes
O The authors described their finding sources and how they managed O No
potential conflicts of iterest
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