PADE BRAS,

.

g
WY

Nota Técnica Conjunta SBIm/SBI/SBMT - 03/07/2023
(atualizada em 06/03/2024)

Vacina DENGUE 1,2,3 e 4 (atenuada) QDENGA®

Ha 40 anos, o Brasil sofre com sucessivas epidemias de dengue, que causam
milhares de episddios de adoecimento, Obitos, sobrecarga dos servicos

de saude e prejuizos sociais e econdmicos inestimaveis.

Na auséncia de tratamento especifico, o manejo da dengue é baseado
no reconhecimento de sinais de alarme e gravidade, o que
demanda organizacdo dos sistemas de saude e capacitacao dos
profissionais  responsaveis pelo atendimento. A preven¢do da
transmissao é dificultada pelo desenvolvimento de resisténcia do mosquito
transmissor (Aedes aegypt) a inseticidas. Além disso, apesar das
perspectivas positivas, 0 método de liberacdo de mosquitos contaminados
pela bactéria Wolbachia — que reduz a possibilidade de desenvolvimento

de arbovirus no mosquito — ainda ndo é aplicado em escala suficiente.

A recente aprovac¢do da vacina QDENGA® pela ANVISA, seguindo decisdes
anteriores da EMA (European Medicines Agency) e UK MHRA (Medicines and
Healthcare products Regulatory Agency), proporciona uma nova ferramenta

para prevencdo da dengue.

Neste contexto, o conjunto das sociedades cientificas (SBIm, SBMT e SBI)
apoiam a recomendacdo da adoc¢do da vacina QDENGA®, que, combinada
as estratégias de combate vetorial, colabora para reduzir o risco de
infeccdo e da morbimortalidade pela doenca. Ndao menos importante

sera a andlise
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para incorporacdo desta vacina pelo Programa Nacional de Imuniza¢bes
(PNI), contemplando também estratégias de monitoramento e avaliagdo de

efetividade e seguranca, seguindo os padrdes cientificos preconizados.
Epidemiologia da dengue

A dengue pode ser causada por quatro sorotipos virais (DENV-1, DENV-2,
DENV-3 e DENV-4), cuja prevaléncia pode variar em funcdo de diferencas

geograficas, paises, regides, estacbes do ano e ao longo do tempo.

A dengue representa uma ameaca significativa a metade da populacao
mundial. Um estudo sobre a prevaléncia da enfermidade estima que 3,9
bilhdes de pessoas, em mais de 125 paises, correm risco de infeccdo pelo

virus.

Os riscos para a infec¢ao sao relacionados ao comportamento da populacdo
em relacdo a exposi¢ao ao vetor, a implementacao de medidas eficazes de
controle dos vetores na comunidade, a mudancas climaticas que facilitam
sua multiplicacdo, bem como a adaptabilidade dos mosquitos a novos

ambientes e climas.

A infeccdo pode ocorrer em pessoas de todas as idades e é uma das
principais causas de doencas graves entre as crian¢as em alguns paises da

Ameérica Latina e da Asia.

A Organiza¢dao Mundial da Saude (OMS) estima que ocorram anualmente de
100 a 400 milhdes de infeccdes pela dengue e cerca de 20 mil mortes,
motivos que levaram a entidade a apontar, em 2019, a doenca como uma

das dez maiores ameacas a saude global. A incidéncia vem crescendo
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dramaticamente nas Ultimas décadas: ainda de acordo com estimativas da
OMS, o numero de casos saltou de 505.430 casos, em 2000, para 5,2 milhdes,
em 2019. Importante ressaltar que grande parte dos infectados é
assintomatico ou apresenta sintomas leves, portanto, a real incidéncia é
desconhecida, por subnotificacdo ou por diagnosticos equivocados como

outra doenca febril.

A dengue é endémica em mais de 100 paises de cinco Regides da OMS: Africa,
Mediterraneo Oriental, Américas, Sudeste Asiatico e Pacifico Ocidental — as
trés ultimas concentram cerca de 70% da carga global. No entanto, apesar
de classicamente ocorrer em paises de clima tropical e subtropical,
principalmente em dareas urbanas e semiurbanas, a doenca tem se
disseminado para novas regides previamente livres da enfermidade, entre as
quais a Europa e os Estados Unidos, onde surtos explosivos foram

registrados a partir de 2010, com identificacao de transmissdo autdctone.

A dengue hemorragica tornou-se uma das principais causas de
hospitalizacdo e morte entre criancas e adultos em alguns dos paises da

América Latina.
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Distribuicdo dos casos suspeitos por semana epidemiolégica (SE) nas Américas, de

01/01/2020 a 04/03/2023:
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Source: PAHO/WHO Health Information Platform for the Americas (PLISA per its acronym in Spanish) as provided by Ministries and
Institutes of Health of the countries and territories of the Region of the Americas. Washington DC: PAHO.

O Brasil tem uma elevada prevaléncia de dengue. Em 2022, de acordo com o
Ministério da Saude, o pais registrou mais de 1,4 milhdo de casos de dengue
(representando um aumento de 162,5% em comparag¢ao com 2021), mais de
1.400 casos de dengue grave e mais de 1.000 mortes. Até a Semana
Epidemiolégica 22 (entre 28 de abril e 03 de junho) de 2023, foram
notificados 1.379.983 casos suspeitos e 635 Obitos estavam sob investigacdo.
No pais, nos ultimos anos, tem havido predominancia na circulacdao dos
sorotipos 1 e 2, com expansado da area de transmissdo para regides sem
experiéncia prévia de epidemias de dengue, como o Sul do pais e municipios

do interior.
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Semana epidemiolégica

Fonte: Sinan Online (banco de dados atualizado em 2/1/2023). Dados sujeitos a alteragao.
*Dados referentes a SE 52.

FIGURA 2 Distribuicao da taxa de incidéncia de dengue por Regido, Brasil, SE 1a 52/2022*
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Fonte: Sinan Online (banco de dados atualizado em 2/1/2023). Dados sujeitos a alteragao.
*Dados referentes a SE 52.

FIGURA 1 Curva epidémica dos casos provaveis de dengue, por semanas epidemiolagicas de inicio de sintomas, Brasil, 2019 a 2022*
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Fonte: Sinan Online (banco de dados atualizado em 2/1/2023). Dados sujeitos a alteracao.

FIGURA2 Distribuicdo de obitos confirmados e em investigagao por dengue, por municipio, Brasil, SE 1a52/2022
Fonte: Boletim epidemioldgico 01 (janeiro de 2023). Monitoramento dos casos de

arboviroses até a semana epidemiolégica 52 de 2022.

Transmissao

A transmissdo se da pela picada de mosquitos fémeas infectadas do género
Aedes e da espécie aegypti. Ainda que outras espécies do género Aedes
também possam atuar como vetores (como o A. albopictus), a contribuicdo é

secundaria.

ApOs alimentar-se do sangue de pessoa infectada pelo DENV em periodo de
viremia (mesmo que assintomatica), o virus se replica no intestino médio do
mosquito e se dissemina em 8 a 10 dias para tecidos secundarios, como as
glandulas salivares. Uma vez infeccioso, o0 mosquito podera transmitir o virus
pelo resto da vida. A maioria dos infectados permanece virémico por 4 a 5
dias, mas a viremia pode durar até 12 dias, o que representa periodo

consideravel de risco de transmissao do homem para o mosquito.
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Embora o principal modo de transmissdo envolva mosquitos vetores,
existem evidéncias da possibilidade de transmissao vertical (da gestante para
o feto). A gravidade das consequéncias para a gestacdo e o feto
correlacionam-se ao momento da infec¢do durante a gravidez e incluem

sofrimento fetal, parto prematuro e/ou nascimento de bebés de baixo peso.

Ha também raros relatos de transmissao por meio de hemoderivados.
Quadro clinico

Na década de 1970, a dengue clinica foi classificada como febre da dengue
(FD) e febre hemorragica da dengue (FHD). A classificacdo foi muito criticada
guanto aos critérios de definicdo de caso e aplicabilidade, o que levou a OMS
a publicar, em 2009, uma nova diretriz que categoriza as apresentacdes
clinicas como dengue ou dengue grave. A nova classificacdo tem se mostrado
mais fiel a evolucdo clinica dos pacientes e facilita o gerenciamento de casos,
com a inclusao de sinais de alerta como critérios diagnodsticos para casos
provaveis e potencialmente graves de dengue, orientando melhor o

monitoramento dos pacientes.

Qualquer um dos quatro sorotipos do virus da dengue (DENV-1, DENV-2,
DENV-3 e DENV-4) é capaz de causar tanto o quadro clinico da dengue

classica como da dengue com sinais de alerta e da dengue grave.
Classificagao 2009 da OMS de 2009:

1. Dengue:

a. Sem sinais de alerta — febre acompanhada por dois ou mais

dos seguintes sintomas:
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e nauseas;
e vOmitos;

e rash cutaneo;

e dores pelo corpo (mialgia, dor retro-ocular, cefaleia);
e leucopenia;

e prova do lago positiva.

b. Com sinais de alerta (exigem observac¢do e pronta intervencado

meédica) — presenca de pelo menos um dos seguintes sinais:
e dor abdominal;
e vOmitos persistentes;
e derrames cavitarios;
e sangramento de mucosas;
e letargia e cansaco;
e hepatomegalia (>2,0cm);

e aumento rapido do hematdcrito com queda rapida do

numero de plaquetas.
2. Dengue grave — presenca de pelo menos um dos seguintes sinais:

e sinais de extravasamento plasmatico como hipotensao
severa, choque e insuficiéncia respiratoria por acimulo

de liquido;

e hemorragia grave:
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e disfuncdo ou faléncia de 6rgaos:
o altera¢des hepaticas (AST ou ALT >1000U);
o altera¢des neuroldgicas (perda da consciéncia);
o faléncia cardiaca.

A recuperacdo de uma infeccdo por um sorotipo proporciona imunidade
vitalicia apenas contra esse sorotipo e aumenta o risco de doenga grave em

uma eventual exposicdo posterior a qualquer um dos outros sorotipos.

Nos casos sintomaticos, apds periodo de 4 a 10 dias de incubacdo, as
manifestacdes mais comuns sdo febre alta, cefaleia, dor retro-ocular,
adenomegalia, mialgia e artralgia, nauseas e “rash” cutaneo, com
recuperacdo em até 2 semanas (em média 2 a 7 dias). No entanto, alguns
pacientes apresentardo um quadro bifasico em que, ap6és o
desaparecimento da febre, surgem os sinais de alarme ou de dengue grave.
A presenca destes sinais e sintomas indica a necessidade de hospitalizacao e

representa risco aumentado de evolu¢do para o 6bito.

Nao hd medicacdo especifica contra o virus da dengue: o tratamento é
essencialmente sintomatico, associado a uma vigorosa hidratagdo,. A
deteccdo precoce e o acesso a cuidados médicos adequados sao essenciais

para a reducdo da morbimortalidade.

A vacina

A QDENGA® € uma vacina atenuada tetravalente contra os quatro sorotipos

da dengue. Baseia-se na tecnologia de DNA recombinante, a partir do
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sorotipo atenuado DENV-2, que fornece a estrutura genética (backbone) para

todos os quatro componentes virais da vacina.

A cepa vacinal DENV-2 (TDV-2) é composta pelo virus isolado de um paciente,
modificado e atenuado em laboratério pela inoculagdo em culturas celulares.
As outras trés cepas vacinais (TDV-1, TDV-3 e TDV-4) sdo “quimeras” geradas
pela substituicao dos genes que codificam as proteinas do envelope (E) e da
pré-membrana (prM) da cepa TDV-2 pelos genes correspondentes das cepas

selvagens DENV-1, DENV-3 e DENV-4.

o ST - B
on e &
o D0 O .

Vacina tetravalente QDenga®

C: capsideo; E: envelope; NS: ndo estrutural; prM: pre-membrana.
Dados de eficacia

A Anvisa aprovou QDENGA® (TAK-003) com base nos resultados de 19
estudos de Fases 1, 2 e 3 com mais de 28.000 sujeitos (criancas e adultos,
incluindo analise de seguimento por 4,5 anos dos dados clinicos de um
estudo global de Fase 3 (Estudo de Eficacia da Imunizacdo Tetravalente
contra Dengue - TIDES, do inglés Tetravalent Immunization against Dengue
Efficacy Study) duplo-cego, randomizado, controlado por placebo, que avaliou

a seguranca e eficacia de duas doses da vacina na prevencao da dengue
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sintomatica, confirmada por testes laboratoriais, de qualquer gravidade e

devido a qualquer dos quatro sorotipos do virus da dengue.

O ensaio de desenvolvimento da vacina incluiu 20.099 criancas e
adolescentes saudaveis de 4 a 16 anos residentes em paises endémicos, que
foram estratificados por regiao (Asia-Pacifico ou América Latina) e idade (4 a
5anos, 6a 11 anos, ou 12 a 16 anos). Os participantes foram randomizados
2:1 (vacina: placebo) para receber duas doses de 0,5 ml de vacina ou placebo
nos meses 0 e 3 (intervalo de 90 dias) por via subcutanea. Do grupo que
recebeu vacina, 94,8% receberam as duas doses e foram incluidos na analise

por protocolo.

A autorizacdo da vacina para faixas etarias acima de 16 anos baseou-se na
extrapolacdo de dados de imunogenicidade de estudos realizados em locais
endémicos (DEN-301) e ndao-endémicos (DEN-304), aplicando os critérios de
immunobridging, em que foi verificada ndo inferioridade na resposta

imunogénica para a populacao entre 17 e 60 anos.

O TIDES foi dividido em trés partes e ainda esta em andamento com a
inclusdao de duas extensdes: a Parte 4, que avaliara a eficacia e seguranca
durante 13 meses apds o refor¢o da vacinacgdo, e a Parte 5, que avaliara a
eficacia e seguranca a longo prazo, durante um ano apés a conclusdo da
Parte 4. As partes 4 e 5 estdo sendo realizadas em paises endémicos da
América Latina (Brasil, Colédmbia, Panama, Republica Dominicana e
Nicardgua) e da Asia (Filipinas, Tailandia e Sri Lanka), onde a dengue
hemorragica é uma das principais causas de doenca grave e de morte entre

as criancas.
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A Parte 1 avaliou a eficacia da vacina na prevencao do desfecho primario

s0C)

(dengue sorologicamente confirmada - DCV - por qualquer sorotipo do virus

da dengue) de 30 dias até 12 meses ap6ds a segunda dose.

A Parte 2 avaliou os desfechos secundarios de eficacia (eficacia por sorotipo,
por serostatus inicial e por gravidade) de 30 dias até 18 meses apds a

segunda dose.

A Parte 3 avaliou a eficacia e seguranca ao longo de 4,5 anos, de acordo com

as recomendacdes da OMS.

A DCV foi definida como doenca febril ou clinicamente suspeita de dengue
com um resultado positivo de RT-PCR especifico do sorotipo. A gravidade da
DCV foi avaliada com o uso de duas abordagens: revisdo cega pelo comité de
julgamento de casos de dengue (do inglés Dengue Case Adjudication Commitee
[DCAC]) sob critérios predefinidos; e um programa de analise de dados de
acordo com os critérios de 1997 da OMS para a dengue hemorragica (DH),
gque sdo a coexisténcia de quatro sinais e sintomas definidos (febre,
manifestacdes hemorragicas, trombocitopenia e evidéncias de

extravasamento plasmatico).
Resultados

O desfecho primario do estudo TIDES foi alcancado, demonstrando que a
eficacia vacinal (EV) foi de 80,2% (intervalo de confianca [IC] de 95%: 73,3 a
85,3; P<0,001) 12 meses apo6s a segunda dose, sendo semelhante em todas
as faixas etarias, mas com diferencas entre soronegativos e soropositivos
basais (74,9% entre os participantes inicialmente soronegativos versus 82,2%

nos soropositivos). Foi observada queda de eficacia no segundo ano, e a
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eficacia cumulativa foi de 73,3% (IC 95%: 66,5 a 78,8) 18 meses apds a
vacinacdao e de 72,7% (IC 95%: 67,1 a 77,3) cerca de 27 meses desde a

primeira dose.

Os resultados dos desfechos secundarios 18 meses apds a vacinacao
mostraram que EV foi de 76,1% (IC 95% 68,5 a 81,9) em individuos
inicialmente soropositivos e de 66,2% (IC 95%: 49,1 a 77,5) em individuos
inicialmente soronegativos. Além disso, a EV foi de 90,4% (IC 95%: 82,6 a 94,7)
para a hospitalizacdo por dengue e 85,9% (IC 95%: 31,9 a 97,1) para a dengue
hemorragica, embora tenham sido identificadas varia¢des na EV de acordo

com o sorotipo do virus da dengue:

Eficacia geral contra dengue confirmada sorologicamente

Sorotipo Eficacia IC 95%
DENV-1 69,8% 548a799
DENV-2 95,1% 89,9a97,6
DENV-3 48,9% 27,2 a64,1
DENV-4 51,0% -69,4a 85,8

No final da Parte 3, no estudo de seguimento de 4,5 anos apds D2, a vacina
demonstrou que, apesar de ter ocorrido uma queda durante esse periodo, a
eficacia contra hospitalizacdo e contra dengue em geral, independentemente
de status sorolégico basal, permaneceu satisfatéria e sustentada. No geral,
foram reportados 1.007 casos de DCV confirmados por RT-PCR, dos quais

188 levaram a hospitaliza¢8es.

A EV por sorotipo variou, mas o padrao de eficacia satisfatério foi observado
contra os quatro sorotipos na populacdo soropositiva e contra os dois

sorotipos mais comuns (DENV-1 e 2) na populacdo soronegativa.
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A eficacia contra DENV-4 ndo pbde ser demonstrada devido as baixas

incidéncias de

infeccdo pelo

sorotipo,

mas

nao foi

observada

hospitalizagdo/dengue hemorragica/dengue grave nos participantes que

receberam a vacina durante os ultimos 18 meses do estudo.

Eficacia contra DCV até 57 meses ap6s D1 (Tricou et al. 2022)

Placebo (n=6.687)

Vacina (n=13.380)

EV (IC 95%)

DCV (por 100 pessoas- DCV (por 100 pessoas-

anos) anos)
Geral 547 (1,9) 442 (0,7) 61,2 (56,0 a 65,8)
Soronegativos 153 (1,9) 147 (0,9) 53,5(41,6 a 62,9)
Soropositivos 394 (1,9) 295 (0,7) 64,2 (58,4 a 69,2)

DCV nos ultimos 18 meses (Tricou et al. 2022)

Placebo (n=6,317)

Vacina (n=12,704)

EV (IC 95%)

DCV (por 100 pessoas- DCV (por 100 pessoas-

anos) anos)
Geral
Ano 4 42 (0,8) 33(0,3) 62,8(41,4a76,4)
Ultimos 18 meses 52 (0,6) 49 (0,3) 55,7 (34,5 a 70,0)
(incluindo o ano 4)®
Soronegativos
Ano 4 13(0,9) 11(0,3) 60,2 (11,1a82,1)
Ultimos 18 meses 17 (0,8) 19 (0,4) 46,9 (-2.1a724)
(incluindo o ano 4)?
Soropositivos
Ano 4 29 (0,7) 22 (0,3) 64,1 (37,4a794)
Ultimos 18 meses 35(0,6) 30(0,2) 59,6 (34,2a75,2)

(incluindo o ano 4)®

dEsse periodo geralmente inclui o 4° ano. Os Ultimos seis meses de seguimento ndo foram

uniformes para todos os participantes.
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Eficacia contra hospitaliza¢do por DCV até 57 meses apés D1 (Tricou et al. 2022)

Placebo (n=6.687) Vacina (n=13.380) EV (IC 95%)

Hospitalizagdo por DCV | Hospitalizagao por
(por 100 pessoas-anos) DCV (por 100
pessoas-anos)

Geral 142 (0,5) 46 (<0,1) 84.1 (77,8 a 88,6)
Soropositivos 41 (0,5) 17 (0,1) 79.3 (63,5 a 88,2)
Soronegativos 101 (0,5) 29 (<0,1) 85.9 (78,7 a90,7)

Hospitalizagdo por DCV nos ultimos 18 Meses (Tricou et al. 2022)

Placebo (n=6.317) Vacina (n=12.704) EV (IC 95%

Hospitalizacdo por DCV | Hospitalizacdo por

(por 100 pessoas-anos) | DCV (por 100 pessoas-

anos)

Geral
Ano 4 13(0,2) 1(<0,1) 96.4 (72,2 2 99,5)
Ultimos 18 meses 15(0,2) 2(<0,1) 93.7 (72,4 a 98,6)
(incluindo o ano 4)®
Soronegativos
Ano 4 5(0,3) 0 (0,0) 100 (ndo estimado)
Ultimos 18 meses 5(0,2) 0(0,0) 100 (ndo estimado)
(incluindo o ano 4)®
Soropositivos
Ano 4 8(0,2) 1(<0,1) 94,0 (52,2 a299,3)
Ultimos 18 meses 10 (0,2) 2(<0,1) 90,4 (56,4 a 97,9)
(incluindo o ano 4)?

@Esse periodo geralmente inclui o0 4° ano. Os Ultimos 6 meses de seguimento ndo foram uniformes
para todos os participantes.

Imunogenicidade

Um grande estudo de fase 2, duplo-cego, controlado por placebo, avaliou a
seguranc¢a e a imunogenicidade da vacina. A vacina induziu a produg¢do de

anticorpos neutralizantes que persistiram por pelo menos 4 anos apés a
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vacinacdo, independentemente do status sorolégico basal, contra os quatro

sorotipos DENV.

No estudo TIDES, os Titulos Geométricos Médios (TGM) foram semelhantes
aos observados em estudos anteriores. Na Parte 1 do estudo, 99,5% dos
participantes que eram soronegativos basais tiveram soropositividade para
0s quatro sorotipos um més apods a segunda dose da vacina. Os maiores TGM
de anticorpos neutralizantes foram observadas contra o DENV-2,

independentemente do estado sorologico basal.

TGMs induzidos pela vacina por sorotipo da DENV (Biswal et al. 2020)

Dia 120 Dia 270 Dia 450
(1 més apds D2)
Soropositivo | Soronegativo | Soropositivo | Soronegativo | Soropositivo | Soronegativo
DENV-1 2115 184 1446 87 1243 77
DENV-2 | 4897 1730 3691 929 2993 656
DENV-3 | 1761 228 1088 72 799 53
DENV-4 1129 144 778 64 817 64
Seguranca

A vacina demonstrou boa tolerabilidade, sem evidéncia de aumento da
incidéncia de doenca grave em pacientes soronegativos e sem riscos de

seguranca importantes identificados até o momento.

Na Parte 1, nos 12 meses ap0s a vacinagdo, a vacina foi bem tolerada e
nenhum risco de seguranca importante foi identificado. Ocorreram cinco
eventos supostamente atribuiveis a vacinagdo ou imunizacdo graves
(ESAVIG), dos quais quatro foram no grupo placebo (0,1%) e um no grupo da
vacina (<0,1%): dois casos de hipersensibilidade, dois casos de dengue e um
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de dengue hemorragica. Os cinco casos foram considerados relacionados ao

produto investigativo (seja a vacina ou o placebo).

Os ESAVI espontaneos foram semelhantes nos dois grupos (18,3% no grupo
da vacina vs 18,7% no grupo placebo), com mais frequéncia nas quatro
primeiras semanas apds a administracao de qualquer dose. Os principais
foram nasofaringite (2,7% vs 3,0%, infeccao do trato respiratorio superior
(2,6% vs 2,9%) e infeccao viral (1,1% vs 0,9%). Ja os ESAVI locais foram mais

comuns no grupo que recebeu a vacina (36,7% vs 25,7%).

Mesmo apds analise cumulativa na Parte 2, 18 meses apds a vacina¢ao, nao
houve altera¢do no padrdo de seguranca. As taxas acumuladas de ESAVIG
foram semelhantes (4,0% entre os vacinados e 4,8% nos que receberam
placebo) e ndo houve casos adicionais de ESAVIG. As infeccBes

representaram as razdes mais frequentes que levaram as ESAVIG.

Ao final da segunda parte, 20 individuos (<0,1% do grupo de seguranca) se
retiraram do estudo em decorréncia de 21 ESAVI. Entre os participantes, 14

receberam a vacina e seis receberam placebo.

Houve seis 6bitos durante as Partes 1 e 2 do estudo (durante 18 meses apds
a vacinacdo), todos considerados pelos investigadores como nao

relacionados as vacinas.

Casos de viremia pela vacina foram observados em 34 (7%) dos 479
participantes ap6s a vacina¢do, durante a avaliacdo de rotina de doenca
febril no prazo de 30 dias apds vacinagao. A viremia vacinal foi observada

principalmente apds a D1 e em func¢do do sorotipo 2.
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De acordo com os dados de seguimento de dois anos apds a vacinacao,
ocorreram trés oObitos. Nenhum foi considerado como relacionado ao
produto em investigacdo ou a quaisquer procedimentos de estudo pelos
investigadores ou pelo patrocinador. Nesse periodo, as taxas de ESAVIG
foram novamente semelhantes entre os grupos: 2,0% no grupo da vacina e
2,3% no grupo placebo. Da mesma forma, nenhum evento foi apontado

como relacionado a procedimentos de estudo ou ao produto.

Os dados de seguimento de trés anos apés a administracdo da segunda dose
da vacina ndo identificaram riscos importantes de seguranca. As taxas de
notificacbes de ESAVIG foram de 2,9% entre os que receberam a vacina e
3,5% entre os que receberam placebo. Além disso, aconteceram sete mortes
(cinco no grupo da vacina e dois no placebo). Nenhum dos ébitos ou ESAVIG

foram considerados relacionados a vacina do estudo.

Ap6s 4,5 anos de seguimento (final da Parte 3), ndo houve evidéncia de
aumento de risco para dengue ou risco aumentado de hospitalizacdo em
individuos que receberam a vacina.

Indicagdo

A QDenga® é indicada para a prevencao da dengue causada por qualquer
sorotipo do virus em individuos dos 4 aos 60 anos de idade, tanto

soronegativos como soropositivos para dengue.
Administracao e esquema vacinal

Deve ser administrada por via subcutanea, na dosagem de 0,5 ml, em um

regime de duas doses (0 e 3 meses).
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Nao deve ser administrada por inje¢do intravascular, intradérmica ou

intramuscular.

Ndo ha necessidade de comprovagao sorolégica como condi¢do para a

vacinacdo.
Contraindicac¢oes

e Hipersensibilidade a qualquer componente da formula¢do ou apoés

dose anterior de QDENGA®;

e Imunodeficiéncias primarias ou adquirida, incluindo terapias

imu nossupressoras,

e Pessoas que vivem com o virus HIV, sintomaticas ou assintomaticas,
quando acompanhada por evidéncia de funcdao imunoldgica

comprometida;
e Gestantes;
e Mulheres amamentando lactentes de qualquer idade.
Precaucgoes

e A vacinacdo deve ser adiada na presenca de doenca febril aguda
moderada a grave. A presenca de uma infeccdo leve ndao impde

adiamento da vacinacao;
e Nado ha dados sobre o0 uso em pessoas acima de 60 anos de idade;

e Dados em menores de 4 anos demonstraram pouca eficacia, razao

pela qual a vacina ndo esta recomendada para essa faixa etaria;
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Dados de eficacia sao limitados em pacientes com condi¢cdes médicas

cronicas;

A exemplo do preconizado para outras vacinas atenuadas, mulheres
em idade fértil e com potencial para engravidar devem ser orientadas

a evitar a gestacao por um més apos a vacinacao;

Como ndo se sabe se o virus vacinal é excretado no leite humano, nao
€ possivel excluir o risco de transmissdao para recém-nascidos ou
lactentes de qualquer idade. A vacina, portanto, estd contraindicada

durante a amamentacao;

Por tratar-se de vacina atenuada, para pacientes que receberam ou
recebem tratamento com imunoglobulinas ou hemoderivados
contendo imunoglobulinas, é necessario respeitar trés meses (minimo
de pelo menos seis semanas) apds o término do tratamento, a fim de
evitar a neutralizacao dos virus contidos na vacina. De qualquer forma,
a indicacdo deve respeitar a recomendacao do médico assistente, pois
os intervalos podem variar de acordo com o produto usado nas

transfusoes;

Para pacientes que receberam tratamento imunossupressor, 0O
intervalo entre a suspensdao do tratamento e a administracdo da
vacina também pode variar. a depender do produto utilizado. A
decisdao sobre 0 momento mais oportuno para a vacina¢ao fica a

critério médico.
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Administra¢cdo concomitante com outras vacinas

Estudos realizados com as vacinas Hepatite A, HPV e Febre Amarela demonstram
seguranca na aplicacdo concomitante com a QDENGA®. Embora a resposta de
anticorpo contra a dengue tenha sido reduzida apos a administracdo concomitante
de QDENGA e a vacina Febre amarela, a significancia clinica desse achado é
desconhecida. Como toda vacina de virus vivos atenuados, a vacina dengue pode
interferir na resposta imunolégica a outras vacinas atenuadas. Assim,
administracdo de QDenga® com outras vacinas atenuadas deve ser feita com
intervalo de 30 dias ou, de acordo com critério clinico e epidemiolégico, no mesmo

dia. Ndo ha necessidade de intervalo para a aplicacdo de vacinas inativadas.

Perguntas frequentes

E preciso solicitar sorologia como condi¢do para vacinar com QDENGA®?

Uma vez que os dados demonstraram seguranca também em individuos
soronegativos, ndo ha necessidade de comprovacao de serostatus antes da
vacinagdo.

Ap6s infeccao por dengue, qual intervalo deve ser respeitado para a

administracao da vacina?

A exemplo da recomenda¢do para a vacina dengue anteriormente
disponivel (Dengvaxia®, produzida pela Sanofi), aguardar pelo menos seis

meses apoés a infecgdo para iniciar o esquema vacinal..
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O CDC recomenda, a exemplo da vacina anteriormente disponivel
(Dengvaxia®, produzida pela Sanofi), aguardar pelo menos seis meses apds

a infeccdo para iniciar o esquema vacinal.

O artigo When Can One Vaccinate with Live Vaccine after Wild-Type Dengue
infection?”, de Guy e colaboradores, concluiu que: o esquema vacinal nao
deve ser iniciado antes de um més apods a infeccdo, apos trés meses é
esperado algum beneficio com a vacinagao e apds seis meses nado € esperada

interferéncia na inducao de resposta.

Ha risco de ADE (Antibody-dependent enhancement), fenomeno de
aumento da gravidade da infec¢do mediada por anticorpos, apés a

vacina¢ao em individuos previamente soronegativos?

ApOs 4,5 anos de acompanhamento do estudo TIDES, ndao houve evidéncias
de exacerbacdo de doenca ou aumento do risco de hospitalizacdo em

participantes soronegativos que receberam a vacina.

Como explicar a falta de eficacia para os sorotipos DENV-3 e DENV-4 na

populacao previamente soronegativa?

Anadlises complementares sdo necessarias para melhor avaliagao do padrao
de resposta para DENV-3 em individuos previamente soronegativos. Com
relacdo ao DENV-4, o numero insuficiente de casos ndao permitiu analise

estatistica significativa que pudesse demonstrar a eficacia.

De qualquer forma, os sorotipos circulantes no Brasil nos ultimos anos sdo o

DENV-1 e o DENV-2, para os quais a eficacia esta claramente demonstrada.
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Uma vez que os estudos demonstraram queda da eficacia com o passar

do tempo, sera necessario dose de refor¢o?

Apesar da perda de eficacia, foi demonstrada manutencdo contra
hospitalizagbes por DCV (84.1%) e casos de DCV (61.2%) por até 54 meses
apos segunda dose, ou seja, ndo ha no momento evidéncias que indiquem a
necessidade de dose de reforco. De qualquer forma, a extensao do estudo
TIDES avaliara o beneficio clinico de uma dose de reforco, com

acompanhamento por mais 2 anos.
E possivel vacinar pessoas com mais de 60 anos?

Os ensaios pré-licenciamento da vacina nado incluiram individuos com mais
de 60 anos, portanto, ndo ha dados para esta faixa etaria. O laboratério
fabricante, contudo, planeja a avaliagdo a partir do acesso a dados de

imunogenicidade e seguranca nessa populacao.

Atualmente, a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) e a Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), agéncia
regulatéria da Argentina, aprovaram o uso de QDENGA® a partir de 4 anos,
sem limite superior de idade, considerando os potenciais beneficios da
vacina nessa populac¢ao (idosa, com comorbidades), em geral mais suscetivel

as formas graves da doenca.

Assim, a recomendacdo para individuos 60+ deve ser encarada como uma
indicacao “off label", a critério médico, respaldada pela aprovacgao por outras

agéncias regulatérias, mas sem dados que atestem a seguranca e a eficacia.
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Se os estudos foram feitos com populacdo de 4 a 16 anos, como saber se

a vacina sera eficaz em maiores de 16 anos?

Todo estudo clinico define a popula¢do a ser avaliada com base no perfil
epidemiologico (incidéncia, prevaléncia, transmissdo, soroconversao,etc) e

no impacto da doenca.

Além disso, como os estudos foram conduzidos em paises endémicos para a
dengue e diante da necessidade de seguir as recomendacdes da OMS sobre
a importancia da avaliagdo de eficacia e seguranca na populacdo
soronegativa (sem exposicdo previa ao virus dengue), a inclusdao de
populacdes mais jovens aumentaria a chance de garantir um percentual
minimo de participantes soronegativos que garantisse a robustez estatistica

necessaria.

A eficacia em pessoas entre 17 e 60 anos foi avaliada por meio da
extrapolacdo dos dados de imunogenicidade nessas faixas etarias em
comparacdo com a imunogenicidade verificada na faixa etaria dos estudos
(critérios de immunobridging). Na presenca de mesmos patamares de

anticorpos pressupde-se que a eficacia sera semelhante.

Qual o nivel de protecao oferecido apdés a administracao da primeira

dose e por quanto tempo duraria?

Foi demonstrada eficacia de 81% ap6s 30 dias da primeira dose da vacina, o
que poderia justificar seu uso para individuos que vivem em areas nao
endémicas que vao visitar paises endémicos e ndo tém tempo para receber

a segunda dose antes da viagem.
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Mas a protecdao de médio e longo prazo apenas foi demonstrada com o
esquema preconizado de duas doses (intervalo de 3 meses), uma vez que

95% da populacdo do estudo completou esse esquema.

Qual o percentual de soroconversao para cada um dos quatro sorotipos

com apenas uma dose?

Os percentuais de soroconversao apos uma dose foram de: 94% para DENV-
1, 98,6% para DENV-2, 96,1% para DENV-3 e 90,5% para DENV-4. Entretanto,
a taxa de soroconversdao nao esta necessariamente associada a eficacia

clinica e protecdo contra a doenca.
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