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Declaracao de Potenciais Conflitos de Interesse

De acordo com a Resolucdo 1595 / 2000 do Conselho Federal de Medicina e com a RDC 96/2008 da
ANVISA, declaro que:

Sou pesquisadora da area de vacinas.

Tenho participado como palestrante convidada e consultora ocasional dos laboratdrios da area de vacinas como a
Pfizer, Sanofi e GSK.

Nao possuo acoes de quaisquer companhias farmacéuticas.

Sou membro de Comité Interinstitucional de Farmacovigilancia do Ministério da Saude ( CIFAVI)



EPIDEMIOLOGIA

3.9 bilhdes de pessoas vivem em areas endémicas
(aproximadamente metade da populacao mundial)

390 milhdes de pessoas infectadas/ ano

96 milhdes infeccdes
sintomaticas por ano

Virus da Dengue Obitos: 2,5% DG
Familia: Flaviviridae 12.500 vidas
R o por ano

Género: Flavivirus
Sorotipos: 1,2,3e4

Aedes aegypti

Aedes albopictus.«
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Organizacao
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https.//3dprint.nih.gov/discover/dengue-virus

https.//www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/dengue-and-severe-dengue
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‘ Numero de casos de dengue nas Américas, 1980 - 2023
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*Fuente: Datos epidemioldgicos enviados por los paises a OPS
Datos a la SE #31, 2019
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‘ Casos Provaveis e Internagdes por dengue, Brasil, 2002-2022*
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* Dados Preliminares — Julho / 2022. Fontes: Sinan/SVS/MS e SIH/SAS/MS
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Sorotipos do virus da dengue em paises e territorios das Américas,
2023

Serotype [l DENV1 I DENVZ B oenva B oEnve
Country DENV1 DEMW2 DENWVI DENV4
Argentina ® ® ®
Bolivia [ ] [ ]
Brazil ® ®
Colombia ® e ® @
Costa Rica ® ® ® ®
Guadeloupe [ ] [ ]
Guatemnala ® [ ] i [
Guyana [ ]
Honduras ® ® ® ®
Martinigue ]
Mexico ] ] i [
Micaragua ® ® ®
Panama ® [ @
Paraguay @ ®
Peru @ [ ] i
Fuerto Rico ® @ i
Suriname ] [ ]
Venezuela .
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Vacina DENGUE 1,2,3 e 4 (atenuada) QDENGA®




Estrutura da vacina , . .
O TAK-003 é uma vacina recombinante baseada
no DENV-2 (PDK-53)12
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Vacina tetravalente QDenga®

C: capsideo; E: envelope; NS: nao estrutural; prM: pre-membrana.

A composicao do TAK-003 foi desenvolvida para

estimular resposta imune as proteinas
estruturais e ndo estruturais do DENV134

C, capsid; DENV, dengue virus; E, envelope; NS, non-structural; prM, pre-membrane; TDV, tetravalent dengue vaccine.
1. Osorio JE, et al. Expert Rev Vaccines 2016;15:497-508; 2. Butrapet S, et al. J Virol 2000;74:3011-3019; 3. Ambuel S, et al. Front Immunol 2014;5:263; 4. Chu H, et al. J Infect Dis 2015;212:1618-1628;

5. Osorio JE, et al. Vaccine 2015;33:7112-7120; 6. Patel SS, et al. Clin Infect Dis 2022. doi:10.1093/cid/ciac418 [Epub ahead of print].



O programa de desenvol\!lmento f|lr:lICO do IAK-OO? mclunu
criancgas e adultos em paises endémicos e nao endémicos
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N l Brasil ".:i‘.’ éj Sri Lanka
Centros de estudo* Coléombia 1 x Phase |l " 1 x Phase I
1 x Phase I+ ' J
2 x Phase I . y
19 1< phase i1 {8 Sries I

Estudos clinicos de
fases 1,2 e 3*

© Nao endémico@®@ Endémico

*These figures refer to the whole development program. TDEN-315 was conducted in a non-endemic region of Mexico (endemic country). $DEN-102 (Phase I) was conducted in a non-endemic

region of Colombia.

1. NCT01224639; 2. NCT01765426; 3. NCT01542632; 4. NCT01728792; 5. NCT02193087; 6. NCT01511250; 7. NCT02302066; 8. NCT02425098; 9. NCT03746015; 10. NCT02948829; 11. NCT02747927; 12. NCT03999996; 13. NCT03423173; 14. NCT03342898; 15. NCT03771963; 16.
NCT04313244; 17. NCT03525119; 18. NCT03341637. All available at: www.clinicaltrials.gov (accessed November 2022).
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‘ O TAK-003 foi investigado em ensaios clinicos de Fase Il e lll chave

Estudo Participantes

Todos

_ 1
DEN-203 e

Pediatrico

22042
DEN-204 (N=1800)

Adultos
(N=351)
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DEN-2053

Regido
Endémico*

Endémico’

Endémico*

Idade dos Participantes e
Desfechos dos Estudos

1.5-45 anos de idade
Seguranca e imunogenicidade

2—<18 anos de idade
Seguranca e imunogenicidade

21-45 anos de idade
Imunogenicidade

Duracgao do estudo

Duracdo do estudo: 37 meses

Duracao do estudo: 48 meses

Duragao do estudo: 12 meses

Pediatrico
(N=20,100)

Endémico**

4-16 anos de idade
Eficacia, seguranca e imunogenicidade

Duracdo do estudo: ~84 meses (~7 anos)

Adultos
(N=923)

Adolecentes
(N=400)

Adultos
(N=900)

Estudos Fase Il

Adultos
(N=900)

Adultos
(N=200)

Age ranges are at the time of enrollment.

N3o Endémico
(EUA)

N3ao Endémico
(Cidade do México)

Nao Endémico
(EUA)

Nao Endémico

(Reino Unido)

N3o Endémico
(EUA)

18-60 anos de idade
Consisténcia lote a lote

12-17 anos de idade
Seguranca e imunogenicidade

18-60 anos de idade
Coadministragdo TAK-003/FA

18-60 anos de idade
Coadministracdo TAK-003/HepA

18-60 anos de idade
Seguranca e imunogenicidade. Analise
de Validade

*Colombia, Puerto Rico, Singapore, Thailand; tDominican Republic, Panama, Philippines; $Singapore; **Brazil, Colombia, Dominican Republic, Nicaragua, Panama, Philippines, Sri Lanka, Thailand.

HAV, hepatitis A; YF, yellow fever.

1. NCT01511250; 2. NCT02302066; 3. NCT02425098; 4. NCT02747927; 5. NCT03423173; 6. NCT03341637; 7. NCT03342898; 8. NCT03525119; 9. NCT03771963. All available at: www.clinicaltrials.gov

(accessed November 2022).

Duracao do estudo: 9 meses (270 dias)

Duragao do estudo: 9 meses (270 dias)

Duragao do estudo: 12 meses (360 dias)

Duracao do estudo: 9 meses (270 dias)

Duragao do estudo: 9 meses (270 dias)
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O desenho do ensaio TIDES Tetravalent Immunization against Dengue Efficacy Study (DEN 301) ‘5
seguiu as recomendacdes da OMS para os estudos pivotais de eficacia de vacinas

As diretrizes da OMS recomendam o seguinte

O ensaio TIDES é um ECR projetado

para um estudo de vacina contra a dengue:!

com as seguintes caracteristicas :%3

Tamanho de amostra grande

e Os participantes foram estratificados por
estado imune no inicio do estudo para
permitir analises estratificadas de seguranga
e eficacia

e Vigilancia ativa semanal para todos os tipos
de dengue e dengue grave

e Acompanhamento de 4.5 anos apds a ultima

e Tamanho de amostra grande

 (Capacidade de conduzir analises de seguranca e
eficacia estratificadas em fung¢ao do estado
imune prévio

e Vigilancia ativa de todos os tipos de dengue e
dengue grave

e Acompanhamento de 3-5 anos apds a ultima

dose dose
e Os parametros clinicos devem ser avaliados por . Os desfechos clinicos foram avaliados por
sorotipo sorotipo

* Andlises da resposta imune sao realizadas por

] ] o * Andlises da resposta imune foram realizadas
sorotipo e por estado imune prévio

por sorotipo e por estado imune prévio

RCT, randomized controlled trial; WHO, World Health Organization..
1. Vannice KS, et al. Vaccine 2018;36:3411-3417; 2. Biswal S, et al. N Engl J Med 2019;381:2009-2019; 3. Biswal S, et al. Lancet 2020;395:1423-1433.
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‘ Desenho do estudo TIDES (DEN-301)

>20.000 criangas (com idades entre os 4 e os 16 anos) de oito paises endémicos receberam TAK-003
A Parte 1 avaliou a eficacia da vacina na prevencdo do desfecho primério ou placebo numa proporcao de 2:11’2

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

da dengue) de 30 dias até 12 meses apo6s a segunda dose.

Publicado previamente Dados novos

Parte 1 Parte 2 Parte 3

3 meses ; 1meés

;A
A 4
a

A 4

o B 5

c B g . L

=] 1 1 | A Parte 3 avaliou a eficacia e seguranca ao longo de 4,5 anos, de acordo com

o I Desfecho primario:

S B Eficacia geral as recomendacées da OMS.

£ e Avaliagao

S BB de Booster
S AParte 2 avaliou os desfechos secundérios de eficicia (eficacia por sorotipo .z e ;

S B ' Eficacia e segurancga (idade de 4-

. s s . . . s 11

17, L por serostatus inicial e por gravidade) de 30 dias até 18 meses apos a Iongo prazo na

o i da d entrada do

'8 segunda dose. estudo )

-

Vigilancia ativa de doenca febril
Para detectar casos de dengue hospitalizados e ndao hospitalizados

(W)
= . . . ~
3 Dosedavacina 3 Teste de microneutralizagdo
T

1. ClinicalTrials.gov NCT02747927. Available at: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02747927 (accessed November 2022); 2. Biswal S, et al. CISTM10 congress, 18-22 May 2021, Congress abstract and presentation.
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‘ O TIDES (DEN-301) atingiram seus desfechos primarios e secundarios«ae»

( Desfecho — Eficacia geral da vacina % (95%
1
30 dias a 12 meses apos a 22 dose (desfecho primario)? I
|
\DCV por qualquer sorotipo l @~ 80.2 (73.3, 85.3) y
(30 dias a 18 meses apds a 22 dose (desfecho secundario)? : )
DCV levando a hospitalizacao (desfecho secundario principal) : —@- 90.4 (82.6,94.7)
\__FHD? : O— 85.9(31.9,97.1)
DCV por qualquer serostatus ; —@- 73.3 (66.5,78.8)
Soropositivo na linha de base® : —@- 76.1 (68.5, 81.9)
1 —

Soronegativonalinha de base ansjises complementares s3o necessarias para melhor avaliacio do padréo
DCV por sorotipo

de resposta para DENV-3 em individuos previamente soronegativos. Com

DCV por DENV-1¢ _ _ N _ 69.8 (54.8, 79.9)
relacdo ao DENV-4, o numero insuficiente de casos ndo permitiu analise
DCV por DENV-2¢ 95.1 (89.9, 97.6)

DCV por DENV-3¢ estatistica significativa que pudesse demonstrar a eficacia. 48.9 (27.2, 64.1)

DCV por DENV-4¢ De qualquer forma, os sorotipos circulantes no Brasil nos ultimos anos sao o 51.0 (-69.4, 85.8)

\ DENV-1 e o DENV-2, para os quais a eficacia esta claramente demonstrada. )

Cl, confidence interval; DCAC, Dengue Case Adjudication Committee; DENV, dengue virus; DHF, dengue hemorrhagic fever; VCD, virologically confirmed dengue; VE, vaccine efficacy.

aAccording to WHO 1997 DHF criteria; “Seropositive at baseline: reciprocal neutralizing titer 210 for 1 or more DENV serotypes; “Baseline seronegative: seronegative to all 4 DENV serotypes; 9VE against VCD by any serotype in the 30 days to 18-months post 2" dose timeframe was an exploratory
endpoint.

1. Biswal, et al. CISTM10 congress, 18-22 May, 2021, Congress abstract and presentation; 2. Tricou V, et al. Efficacy and safety of Takeda’s tetravalent dengue vaccine candidate (TAK-003) after 4.5 years of follow-up. Presented at NECTM, Rotterdam, Netherlands, 8-10 June, 2022.
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Dados de eficacia
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Nota Técnica Conjunta SBIm/SBI/SBMT - 03/07/2023
(atualizada em 21/03/2024)

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

A Anvisa aprovou a vacina com base nos resultados de 19 estudos de Fases 1, 2 e 3 com mais de 28.000 sujeitos (criancas e adultos,
incluindo andlise de seguimento por 4,5 anos dos dados clinicos de um estudo global de Fase 3 (Estudo de Eficacia da Imunizacao

Tetravalente contra Dengue — TIDES) duplo-cego, randomizado, controlado por placebo, que avaliou a seguranca e eficacia de duas
doses da vacina na prevencao da dengue.

O ensaio incluiu 20.099 criangas e adolescentes saudaveis de 4 a 16 anos residentes em paises endémicos, que foram estratificados por
regido (Asia-Pacifico ou América Latina) e idade (4 a 5 anos, 6 a 11 anos, ou 12 a 16 anos).

A autorizacao da vacina para faixas etarias acima de 16 anos baseou-se na extrapolacao de dados de imunogenicidade de estudos
realizados em locais endémicos (DEN-301) e ndo-endémicos (DEN-304), aplicando os critérios de immunobridging, em que foi verificada
nao inferioridade na resposta imunogénica para a populacao entre 17 e 60 anos.

16



TAK-003 demonstrou um efeito protetor a longo prazo contra DCV,
independentemente do estado imune prévio

Incidéncia cumulativa de participantes com DCV por status de soroldgico basal
(aproximadamente Més 54 apds a 22 dose; Dados do conjunto de seguranca)

10 1

Incidéncia cumulativa de participantes com
DCV, %

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33|36 39 42 45 48 51 54 57

Tempo desde a 12 vacinagao [ meses)

soropositivo soronegativo soropositivo soronegativo

Safety set data and truncated at 54 months after 2" dose. Baseline seronegative: seronegative to all four DENV serotypes; seropositive at baseline: reciprocal neutralizing titer >10 for one or more DENV serotypes.
VCD, virologically confirmed dengue.
Tricou V, et al. Efficacy and safety of Takeda’s tetravalent dengue vaccine candidate (TAK-003) after 4.5 years of follow-up. Presented at NECTM, Rotterdam, Netherlands, 8—10 June, 2022.
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Até 54 meses apos a 22 dose, o TAK-003 demonstrou eficacia contra hospitalizagao por DCV,
independentemente do estado imune prévio

Placebo TAK-003 VE

(n=6687) (n=13,380) (95% Cl)

Hospitalizagao por DCV (por 100 pessoas-ano)

Geral 142 (2.1) 46 (0.3) 84.1 (77.8, 88.6)

4 )

29 (0.3) 85.9 (78.7, 90.7)

Seropositivos 101 (2.1)

Soronegativos 41 (2.1) 17 (0.5) 79.3 (63.5, 88.2)

\_ J

n refers to number of participants in the Safety Set. Numbers of hospitalized VCD cases (per 100 person-years) are based on the number of participants evaluated. Baseline seronegative: seronegative to all four DENV serotypes. Seropositive at baseline: reciprocal neutralizing

titer 210 for one or more DENV serotypes.

Cl, confidence interval; VCD, virologically confirmed dengue; VE, vaccine efficacy.
Tricou V, et al. Efficacy and safety of Takeda’s tetravalent dengue vaccine candidate (TAK-003) after 4.5 years of follow-up. Presented at NECTM, Rotterdam, Netherlands, 8—10 June, 2022.

Proibida a reprodugdo por qualquer meio, tais como: gravagdo, captura de tela ou foto. Proibido encaminhamento por qualquer meio sem autorizagdo expressa da Takeda.



Os titulos de anticorpos neutralizantes permaneceram
sustentados e mais elevados no grupo TAK-003 versus placebo
para todos os sorotipos

Série de imunogenicidade por protocolo??

Participantes soropositivos na linha de base* (conjunto de analise de IPCP)+ Participantes soronegativos na linha de base* (conjunto de anélise PPSI)*

10,000 10,000 1

1000 A

= =

S 100 - S

(U] (O]

10 -
1 T LI T T T T T
01 34 9 15 27 39 51 27 39 51

Meses apos a 12 dose Meses apds a 12 dose
------------ Placebo —— TAK-003 @® DENV-1 @ DENV-2 DENV-3 @ DENV-4

*Titers expressed as the reciprocal of the highest dilution of test serum that shows a 50% reduction in plaque counts compared with that of virus controls; TPPSI analysis set in those baseline seropositive, placebo n=902, TAK-003 n=1816; *PPSI analysis set in those baseline
seropositive, placebo n=345, TAK-003 n=702.

DENV, dengue virus; GMT, geometric mean titer; PPSI, per-protocol set of immunogenicity.

1. Tricou V, et al. Efficacy and safety of Takeda’s tetravalent dengue vaccine candidate (TAK-003) after 4.5 years of follow-up. Presented at NECTM, Rotterdam, Netherlands, 810 June 2022; 2. Takeda. Data on File.
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Nota Técnica Conjunta SBIm/SBI/SBMT - 03/07/2023
(atualizada em 21/03/2024)

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

Seguranca

20

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

Na Parte 1, nos 12 meses ap0s a vacinacao, a vacina foi bem tolerada e nenhum risco de seguranca
importante foi identificado

Seguimento: as taxas de notificacdes de ESAVIG foram de 2,9% entre os que receberam a vacina e
3,5% entre os que receberam placebo

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



Precaucoes
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Nota Técnica Conjunta SBIm/SBI/SBMT - 03/07/2023
(atualizada em 21/03/2024)

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

A vacinacdo deve ser adiada na presenca de doenca febril aguda moderada a grave

N3o ha dados sobre o uso em pessoas acima de 60 anos de idade

Dados em menores de 4 anos demonstraram pouca eficacia, razdao pela qual a vacina ndao esta recomendada
para essa faixa etaria

Dados de eficacia sao limitados em pacientes com condigdes 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
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Nota Técnica Conjunta SBIm/SBI/SBMT - 03/07/2023
(atualizada em 21/03/2024)

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

Precaucoes

e Como ndo se sabe se o virus vacinal é excretado no leite humano, nao é possivel excluir o risco de
transmissao para recém-nascidos ou lactentes de qualquer idade

 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 recomendacdao do médico
assistente, pois os intervalos podem variar de acordo com o produto usado nas transfusoes

* Para pacientes que receberam tratamento imunossupressor, o intervalo entre a suspensdo do tratamento e

a administracao da vacina também pode variar, a depender do produto utilizado. A decisao sobre o
momento mais oportuno para a vacinacao fica a critério médico
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(atualizada em 21/03/2024)

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

Administracao concomitante com outras vacinas

Estudos realizados com as vacinas Hepatite A, HPV (inativadas) e Febre Amarela
(atenuada) demonstram seguranca na aplicacao concomitante com a QDENGAZ®.

Como toda vacina de virus vivos atenuados, a vacina dengue pode interferir na resposta
imunoldgica a outras vacinas atenuadas. Assim, a administracao de QDenga® com outras
vacinas atenuadas deve ser feita com intervalo de 30 dias ou, a depender de
necessidade epidemiologica e a critério médico, no mesmo dia.
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Nota Técnica Conjunta SBIm/SBI/SBMT - 03/07/2023
(atualizada em 21/03/2024)

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

Indicacoes da vacina

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

e Deve ser administrada por via subcutanea, na dosagem de 0,5 ml, em um regime de duas doses (0 e 3
meses)



Indicagao pelo PNI

Utilizacao apods abertura
do frasco

Sob refrigeracao entre +2°C a +8°C por 2 horas

Especificacoes

vacina dengue (atenuada)

Laboratario fornecedor

Takeda Pharma

Registro Anvisa

1.0639.0307

Indicagao de uso

Uso adulto e pediatrico dos 4 a 59 anos, 11 meses e 29 dias de idade

Forma Farmacéutica

Solugao injetavel

Apresentacoes

1. 1 Frasco-ampola po liofilizado, 1 seringa preenchida com 0,5 mL de
diluente e 2 agulhas. (4.2.1)

2. Frascos-ampola com po liofilizado + frascos-ampola com 0,5 mL de
diluente. (4.2.2)

Via de administracao

Subcuténea

Composicao por dose
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Cada dose de 0,5 mL contém Sorotipo 1 do virus da dengue (vivo,
atenuado)*: 2 3,3 log10 UFP**/dose; Sorotipo 2 do virus da dengue
(vivo, atenuado)¥: = 2.7 log10 UFP**/dose; Sorotipo 3 do virus da
dengue (vivo, atenuado)*: 2 4.0 log10 UFP**/dose; Sorotipo 4 do virus
da dengue (vivo, atenuado)*: = 4,5 log10 UFP**/dose

*Produzido em células Vero por tecnologia de DNA recombinante.
Genes de proteinas de superficie especificas do sorotipo introduzidos
no arcabougo do dengue tipo 2. Este produto contém organismos
geneticamente modificados

(OGMSs).

#Produzido em células Vero por tecnologia de DNA recombinante.
**UFP = unidades formadoras de placas.

Excipientes: trealose di-hidratada, poloxaleno, albumina sérica
humana, fosfato de potassio monobasico, fosfato de sédio dibasico di-
hidratado, cloreto de potassio e cloreto de sédio. Diluente: cloreto de

sodio e agua para injetaveis.

Rétulo do frasco-ampola

} Qdengd

r YORRN

sohvent for 10! renuated)
mdr; ’ :Mw yacone (e, 3t
pengue ®

10 vials: powder

10 vials: soivet

Jox 1 dose (0.5 ml)

Temperatura de
Armazenamento

+2°C a +8°C
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Apods infeccao pelo virus da dengue: & recomendado aguardar seis meses

para o inicio do esguema vacinal com a vacina dengue (atenuada). Caso a

infeccdo ocorra apds o inicio do esquema, nao ha alteracao no intervalo

entre D1 e D2, desde que a D2 nao seja realizada com o periodo inferior a

30 dias do inicio da doencga. Este intervalo nao prejudica a resposta

imunolégica para a complementagao do esquema vacinal, ndo sendo
\_ necessario reinicia-lo."”

: J

A resposta imune humoral apds a vacinacao com uma vacina viva atenuada
como Qdenga, € em principio, semelhante a resposta apds uma infeccao
natural (em relacdo ao IgM / IgG / antigeno (NS1) e ao desenvolvimento de
anticorpos NS1)

Para o NS1 o antigeno e os anticorpos sao dengue-2 especificos, que so
podem ser diferenciados de outros sorotipos NS1 especificos (antigeno e
anticorpos) por meios mais sofisticados (por exemplo, testes de microarray)

Informe Técnico Vacina Dengue — MS 2024
Servigo de Informagdo Médica - Takeda



ESAVIG durante as Partes 1 e 2 foram semelhantes nos grupos
placebo e TAK-003

ESAVIs relatados por 20,2% dos participantes no grupo TAK-003 ou placebo apds
qgualquer dose de vacina — Conjunto de seguranca

Termo preferencial Placebo TAK-003 Total
(N=6,687) (N=13,380) (N=20,071)

Dengue 61 (0.9) 22 (0.2) 83 (0.4)
Apendicite 22 (0.3) 50 (0.4) 72 (0.4)
Infecao viral 24 (0.4) 26 (0.2) 50 (0.2)
Gastroenterite 10 (0.1) 35(0.3) 45 (0.2)
Influenza 12 (0.2) 20 (0.1) 32 (0.2)
Pneumonia 15 (0.2) 16 (0.1) 31 (0.2)
Dengue hemorragica 25 (0.4) 5 (<0.1) 30(0.1)

Casos de viremia pela vacina foram observados em 34 (7%) dos
479 participantes apds a vacinacao, durante a avaliacao de
rotina de doenca febril no prazo de 30 dias apds vacinacgao. A
viremia vacinal foi observada principalmente apdés a D1 e em
funcao do sorotipo 2.

SAE, serious adverse events; IMP, Investigational Medicinal Product.
Biswal, et al. Lancet 2020;doi: 10.1016/50140-6736(20)30414-1.

Proibida a reprodugdo por qualquer meio, tais como: gravagdo, captura de tela ou foto. Proibido encaminhamento por qualquer meio sem autorizagdo expressa da Takeda.
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ESAVI

Apesar de nao terem sido registradas reacoes de hipersensibilidade grave durante os
ensaios clinicos pré-licenciamento, a partir do inicio da campanha de vacinacao de
adolescentes em nosso pais identificou-se dezesseis casos de anafilaxia ocorridos
poucos minutos apos a vacinacao.

Os pacientes foram prontamente atendidas e nao houve o6bito.
Para maior seguranca da populacao e para melhor vigilancia de ESAVI, o Ministério da
Saude adotou algumas precaucdes (saiba mais), entre elas a de nao administrar
QDenga® em concomitancia com qualquer outra vacina.

A recomendacao é a seguinte:

e para vacinas inativadas, respeitar intervalo minimo de 24 horas

e para vacinas atenuadas, respeitar intervalo minimo de 30 dias



REACOES NO LOCAL DA INJECAO E DE EVENTOS SISTEMICOS

Reacdes no local de injecéo apos b\ Eventos sistémicos apos vacinagao
vacinacao

* Infeccao das vias aéreas superiores
* Diminuicéo do apetite

* Irritabilidade

« Cefaléia

« Sonoléncia

 Sindrome gripal

« Mal-estar

 Astenia

* Febre

Dor no local da injecao
Eritema no local da injecao
Inchacgo no local da injecao
Equimoses local
Prurido local

Foto cedida e autorizada Dra Ana Rosa (Bsb)

30 Proibida a reprodugdo por qualquer meio, tais como: gravagdo, captura de tela ou foto. Proibido encaminhamento por qualquer meio sem autorizagdo expressa da Takeda” Fonte: bUIa



Contraindicacoes

Hipersensibilidade a qualguer componente da formulacao ou apds dose
anterior de QDENGA®

Imunodeficiéncias primarias ou adquirida, incluindo terapias
imunossupressoras

Gestantes ou Mulheres amamentando lactentes de qualquer idade

Pessoas que vivem com o virus HIV, sintomaticas ou assintomaticas, quando
acompanhada por evidéncia de fungao imunolégica comprometida



Adultos

Fet * Recomendar quando o risco de infeccio superar o risco da vacinagio. o
= * Contraindicagdo a depender do LT CD4+ (ver quadro * Pardmetros imunoldgicos”, abaixa). oI
Contraindicada para PVHA, com contagem de LT CD4+ abaixo de 200 ou com evidéncia clinica de fungdo imunolagica
Dengue . b . i NAD
comprometida (ver quadro "Pardmetros imunoldgicos”, abaixo). )
(s
Covid Trés doses no esquema basico. SIM=* ‘“’2‘
Zaster inativada Duas doses com intervalo de dois meses para =18 anos NAD

15/02/2024

Criancas

Varicela

» Para menores de 13 anos: duas doses com intervalo de trés meses entre elas.

# Deve ser aplicada em criangas nas categorias clinicas N, A e B com LT CDd+ classificacdo leve ou moderada (ver quadro “Categorias imunologicas®, p. 22). SIM
* A partir de 13 anos: duas doses com intervalo de um més entre elas. Adolescentes com sintomatologia grave efou imunossupressdo grave (LT CD4+ < 200

célsimm3) ndo devem receber a vacina,

1. Em situagbes de risco — surto ou exposicdo domiciliar — a primeira dose pode ser aplicada aos 9 meses de idade. Mais duas doses ainda ser3o necessarias a partir de 1 ano de idade.
2. A vacina quadrupla viral (combinag3o da vacina varicela com a vacina triplice viral) ndo & uma opcdo para CAVHA por ndo haver estudos de sequranca com uso dessa vacina em PVHA.
3. Confraindicada em caso de imunossupressdo grave.

32

Contraindicada para aquelas com infecc3o por HIV, com evidéncia de funcdo imunolégica comprometida grave, conforme a faixa etdria (ver p. 22 - quadro

Dengue o : NAD
Categorias imunaligicas).

Covid Verificar calendarios SBIm.

S

https://sbim.org.br/images/guias/guia-sbim-hiv-sbi-2023-24-231020-web.pdf



Tabela 10 Categorias imunol6gicas conforme percentual de LT CD4+ e idade

CONTAGEM DE LT CD4+ EM CELULAS POR MM?

ALTERACAO IMUNOLOGICA A
<12 MESES 1 A5 ANOS =6 A 12 ANOS
Ausente (1) =1.500 (=34%) =1.000 (=30%) =500 (=26%)
\_ Moderada (2) 750-1.499 (26% a 33%) 500-999 (22% a 29%)  200-499 (14% a 25%)
Grave (3) <750 (<26%) <500 (<22%) <200 (<14%)

A PARTIR DE 13 ANOS

Pequena ou ausente =350

Moderada Entre 200 e 350
Grave <200

Fonte: modificado de Centers for Disease Control and Prevention, 2014.
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A SBIm, em parceria com as sociedades brasileiras de Infectologia (SBI) e
Tropical (SBMT), elaborou uma nota técnica a respeito da vacina dengue
quadrivalente atenuada (QDENGA®), recentemente aprovada pela Anvis:
no Brasil.

O documento apresenta caracteristicas e dados epidemioldgicos da dengue
retine informacdes sobre a vacina, como indicacdes, esquema e administrac:
contraindicacdes, precaugdes, eficacia, imunogenicidade e seguranca. Pergui
frequentes também s3o respondidas.
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) baneath  Health Countriesv  Newsroom v Emergencies v Datav  About

Topics WHO

2 October 2023

WHO Director-General's opening remarks at the SAGE media briefing - 2
October 2023

It also recommended a new vaccine against dengue, called Qdenga, for children
aged 6 to 16 years living

“Proibida a reprodugdo por qualquer meio, tais como: gravagdo, captura de tela ou foto. Proibido encaminhamento por qualquer meio sem autorizagdo expressa da Takeda” - VV-MEDMAT-80334
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CALENDARIO VACINAL SBIm 2023/2024
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Do nascimento a terceira idade

DO NASCIMENTO AOS 10 ANOS DE IDADE ADOLESCENTE ADULTO IDOSO DISPONIBILIDADE DAS VACINAS

Ao 1 2 2 4 5 6 7 8 9 12 15 18 24 4 5 6 9 10 219 anos
nascer mEs mMeses Meses MEeses Meses Meses Meses Meses Meses Meses Meses meses meses anos anos anos  anos anos anos

VACINAS

20a49 50a59 A partir de 60 anos GRATUITAS NA REDE CLINICAS

PUBLICA PRIVADAS NOS CRIEs"

AMendacad oo Fui.
- / Recomendagéo da SBIm:
Trplice viral = i
[saragl;)&g;;}umha a6 B0 Anos SIM NAD
Varicela (catapora) S SIM SiM
) SIM, uma dose para
Hepattta A menares de 5 anos M M
SIM, HPV4 trés doses
HPY SlM'nﬂg’g:ag”:smﬁggs SIM, HPV4 para homens e mulheres
mde 0314 an6s e HPV9 até 45 anos pertencentes
’ a grupos especiais
e NAO SIM SIM
Herpes zster NAD SIM NAD
Dengue NAD SIM NAD
Covid-19 Acesse 0s dados atualizados sobre a disponibilidade de vacinas e 0s grupos contemplades pelo PNI em: shim.org.br/covid-19

Ao 1 2 3 4 5 6 7 8 9 12 15 18 24 4 5 20a49 50a5s9 GRATUITAS NA REDE CLINICAS

10 a 19 anos NOS CRIEs*

VACINAS nascer MEs mMEeses MEeses Meses MeSes Meses Meses Meses Meses Mmeses meses Meses meses anos anos anos  anos anos anos A partir de 60 anos PUBLICA PRIVADAS

DO NASCIMENTO AOS 10 ANOS DE IDADE ADOLESCENTE ADULTO IDOSO DISPONIBILIDADE DAS VACINAS

https://sbim.org.br/images/calendarios/calend-shim-0-100-2023-2024.pdf

35 “Proibida a reprodugdo por qualquer meio, tais como: gravagdo, captura de tela ou foto. Proibido encaminhamento por qualquer meio sem autorizagdo expressa da Takeda”
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CALENDARIO DE VACINACAO 2023 (RECOMENDAGAO DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA)

BCGID
Hepatite B [ ] [ ® Adolescentes nao vacinados deverdo receber 3 doses
Rotavirus ® L O
DTP/DTPa ® L ® ® ®
dT/dTpa o
Hib ® ® ® ®
VOPNIP ® ® ® ® ®
Pneumococica
conjugada L L ® ®
Meningocécica
conjugada C e ACWY d g g g
Meningocécica B ° Adolescentes nao vacinados
recombinante deverdo receber duas doses
Influenza A partir dos 6 meses de idade
. Segunda dose entre Adolescentes nao vacinados

Sl ¢ 15 meses e 4 anos deverdo receber duas doses

: Adolescentes nao vacinados
R ¢ g deverdo receber duas doses
HPV Meninos e meninas a partir dos 9 anos de idade
Febre Amarela Aepgﬁ:;agd?;fégi Liﬂe 1 dose para nao vacinados previamente
COVID-19 Vacinagdo recomendada para criancas e
a partir dos 6 meses adolescentes segundo recomendacoes vigentes
Dengue Criancas e adolescentes a partir dos 4 anos de idade




Genoma do virus da Febre Amarela 17 D clonado com um ADNc

wspes » Vacina de virus atenuado
DPHOV e » Previne contra os 4 sorotipos da dengue ) 17D _ fever
acine, e [ « S6 pode ser administrada em quem ja ] li\if v ;
teve dengue ‘)
« Trés doses iz
» Ndo foi incorporada ao SUS } 3dose ot

Recombinant virus

QDENGA

« Vacina de virus atenuado

« Previne contra os 4 sorotipos da dengue
» Pode ser administrada em quem nunca
contraiu e em quem ja teve dengue

» Duas doses |
5 ~ v 4A S -3
- ncorporada a0 sus atuaimente, 22 * (B0 (HEHD(ED 0 (EID 0 O D
com niimero restrito de doses) \—Y—/
L Tropismo

Dengvaxia SmPC, Sanofi Pasteur, 2018 Resposta imune




Resumo &’?‘

v Vacina eficaz contra DCV (80,2%) aos 12 meses ap0ds a segunda dose nos estudos

v’ Eficacia vacinal contra hospitalizacdo por DCV (90,4%) aos 18 meses apds a segunda
dose

v Eficacia sustentada a longo prazo (até 4,5 anos) contra hospitalizacdo por dengue
(84,1%)
v" Nao foram identificados riscos importantes de seguranca

v' Casos de anafilaxia foram notificados na aplicacio em adolescentes, todos com
resolucao favoravel

v" Assim como com todas as vacinas injetaveis, a supervisdo e o tratamento médico
adequados devem sempre estar prontamente disponiveis no caso de uma rara reacao
anafilatica apos a administracao da vacina.

v" Importante ferramenta no auxilio ao controle da dengue!
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