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Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA
Geréncia Geral de Medicamentos e Produtos Biolégise- GGMED

Bases técnicas e cientificas da conclusdo da aréli® registro do medicamento APROVADO

1. Sumario das caracteristicas do medicamento

1.1. Nome do medicamento e apresentacdes comerciagistradas

A vacina dengue 1, 2, 3 e 4 (recombinante, atenpddengvaxi&, consiste em um poé liofilizado
injetavel, com diluente para suspenséao injetavel.

A vacina esté disponivel nas seguintes apreserstacoe

- Embalagem contendo 01 frasco-ampola com uma-tiésseringa com 0,5 mL de diluente;

- Embalagem contendo 10 frascos-ampola com uma+tdt®eseringas com 0,5 mL de diluente;

- Embalagem contendo 1 frasco-ampola com uma ddsseringa com 0,5mL de diluente + 2 agulhas
separadas;

- Embalagem contendo 10 frascos-ampola com uma +Hds@ seringas com 0,5mL de diluente + 20
agulhas separadas;

- Embalagem contendo 5 frascos-ampola com cincesde$ frascos-ampola com 2,5mL de diluente.
Apos a reconstituicdo, cada dose de 0,5 mL contéra 8,0 logo DICC50 (dose infectante para 50% das
culturas celulares) de virus quimérico febre amaralengue sorotipo 1, 4,5 — 6,0:BICC50 de virus
quimérico febre amarela — dengue sorotipo 2, £®-+40go DICC50 de virus quimérico febre amarela —
dengue sorotipo 3 e 4,5 — 6,0 JpHICC50 de virus quimérico febre amarela — denguetipo 4.

1.2. Informacdes gerais do medicamento

A Dengvaxi& - vacina dengue 1, 2, 3 e 4 (recombinante, ateuadima vacina tetravalente de virus
dengue vivos e atenuados, contendo quatro viresnt@oantes que expressam os antigenos de superfici
de cada sorotipo da dengue em uma estrutura \d@rédlite amarela (CYD). Cada monovalente do virus
CYD da dengue foi obtido separadamente atravésamlpgia do acido desoxirribonucleico (DNA)
recombinante. Os virus dengue CYD foram construédies/és da substituicdo do gene que codifica as
proteinas estruturais da pré-membrana (prM) e delepe (E) do genoma do virus da febre amarela 17D
(YF-17D) atenuado pelos genes correspondentes dosotipos do virus da dengue selvagem: sorotipos
1, 2, 3 e 4. Os antigenos imunizantes sdo as pasterM e E do virus da dengue sorotipos 1 a 4.

O virus YF-17D e o virus selvagem da dengue sastip4 sdo membros do génélavivirus da familia
Flaviviridae. Embora seja recombinante, a estrutura dos vi@¥d e o seu mecanismo de replicacao
em células infectadas sdo os mesmos de outrosiflasi Os quatro virus CYD da dengue tém a mesma
organizacao estrutural.
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As particulas do flavivirus tém um diametro de apnadamente 50 nm e contém um genoma de RNA
de fita Unica de sentido positivo. O genoma do Rigdifica as proteinas estruturais e ndo-estrutubais
extremidade 5' do genoma viral contém trés prose@siruturais: as proteinas do capsideo (C), da pré
membrana (prM) e do envelope (E). A extremidadeldB'genoma viral contém sete proteinas néo-
estruturais (NE) que consistem de NS1, NS2A, NS283, NS4A, NS4B e NS5. A proteina E é a
principal proteina estrutural de superficie. Cont&ndeterminantes antigénicos que definem a imdeida
protetora (epitopos neutralizantes) e € esseneaied p fusdo da membrana e ligagdo a receptore:
celulares. A proteina prM é importante para a ngéni@se das particulas virais.

Os virus CYD da dengue foram construidos pela sguigéto da sequéncia que codifica as proteinas
estruturais prM e E no genoma do virus YF-17D pelascodificam as sequéncias homologas dos quatre
sorotipos do virus selvagem da dengue. Nenhuma setjuéncia foi adicionada.

1.3. IndicagOes terapéuticas

A Dengvaxi& (vacina dengue 1, 2, 3 e 4 (recombinante e ateju&dindicada para a prevencdo da
dengue causada pelos sorotipos 1, 2, 3 e 4 dodé@uengue em individuos dos 9 aos 45 anos de idad
gue moram em areas endémicas.

1.4. Modo de administracao

O esquema de vacinacdo primaria consiste de 30egede uma dose reconstituida (0,5mL) a ser
administrada em intervalos de 6 meses.

A Dengvaxid ndo deve ser administrada em individuos menore® algos de idade, uma vez que os
dados clinicos disponiveis ndo séo suficientes panaluir sobre o beneficio/risco da vacina¢doaest
populacao.

A necessidade de dose de reforco apds a imunizpgawria com a DengvaXiaainda n&o foi
estabelecida.

O contato com desinfetantes deve ser evitado, w@nawe essas substancias podem inativar os virus d
vacina.

A Dengvaxi& ndo deve ser misturada a nenhuma outra vacinaoouforfarmacéutico injetavel.

A vacina deve ser reconstituida pela transferédeitodo o diluente fornecido para o frasco-ampola d
po liofilizado. O frasco-ampola é, entdo, delicadate agitado com movimentos circulares. Apés a
dissolugdo completa, uma dose de 0,5mL da suspessaastituida deve ser retirada.

A suspenséo deve ser inspecionada visualmente danedministracao.

Antes de cada injecdo, a suspensao reconstituida sier novamente delicadamente agitada com
movimentos circulares.

Um frasco-ampola multidose parcialmente utilizadeedser desprezado imediatamente se:

- A retirada estéril da dose nao for inteiramertegtida.

- Nao foram usadas seringas e agulhas estéreis pava a reconstituicdo e a retirada de cada uma da
doses anteriores.
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- Houver alguma suspeita de que o frasco-ampoldoysarcialmente foi contaminado.

- Houver evidéncias visiveis de contaminacdo, cama alteracéo de aspecto.

Apoés a reconstituicdo completa da vacina liofileadilizando o diluente fornecido, a administragdo
por via subcutanea (SC). O local de administraggomendado € a regido do deltoide. Outros locais de
administragéo podem ser recomendados de acorddlicetmnizes nacionais.

N&o administrar por injec&o intravascular.

Qualquer produto néo utilizado ou residuo deve desprezado em conformidade com as
regulamentacgdes locais, preferencialmente powiagiio térmica ou incineracao.

1.5. Mecanismo de acéo

A vacina age estimulando o sistema imune a pro@uicorpos neutralizantes principalmente contra as
proteinas de superficie estruturais dos quatrotipoodo virus da dengue, com inducdo de memoria
imunoldgica, impedindo a infeccdo de células su$eeis. A imunidade celular parece desempenhar
papel importante na imunidade contra o virus da@a@enNo entanto, esse papel ainda ndo foi totabnent
esclarecido no mecanismo de ac&o da vacina Dergjvaxi

2. Dados de producao e controle de qualidade

2.1. Caracterizacao do principio ativo

A caracterizagdo dos principios ativos (virus quicos - CYD) foi realizada pela avaliagdo da
estabilidade genética (sequenciamento gendmicdpbibdade fenotipica (tamanho de placa e
neuroviruléncia), quantificacdo gendmica viral,acheristicas do crescimento celular para o banco de
células, concentracdo viral, propriedades fisicoriras, contaminantes e impurezas (DNA residual,
proteina total, agentes adventicios). Todos osltaeis obtidos cumpriram com as especificacdes
estabelecidas.

A estabilidade genotipica foi avaliadavitro ein vivo apds inoculacdo em macacos usando a técnica di
sequenciamento do genoma consenso. Os resultadegjdenciamento genétiaovitro demonstraram
que os virus dengue sao geneticamente estaveispendentemente do sorotipo ou da fase de
desenvolvimento de fabricacdo. Apenas pequenaditsigises nucleotidicas foram observadas em
passagens distantes. No geral, os resultados dearans que 0s virus dengue sao geneticamente
estaveis nas passagens em células VERO

Em relacdo aos estudos de tamanho de placa reddcsra estabilidade fenotipica, alguma pequena
evolucdo no tamanho de placa foi observado dunaassagens iniciais (até a passagem 7) do virus
dengue. Isto pode ter ocorrido em funcédo da adaptdg virus a célula VERO e pelo aparecimento de
algumas mutacdes iniciais. Cada virus dengue mosimo perfil de tamanho de placa homogéneo, que
permaneceu estavel durante as passagens de prazldgéiante as diferentes fases de desenvolvimentc
do processo de fabricagéo.
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Camundongos lactentes de 4 dias de idade foramzagdiils como modelo para se avaliar possiveis
mudancas no fendtipo dos virus dengue em relag@uviruléncia. Os resultados demonstraram que
todas as cepas dengue sao menos virulentas quangmm@das a cepa vacinal da febre amarela (YF-
17D).

Em relacdo a avaliacdo das impurezas (DNA resigwateina total) e quantificacdo viral, os resutad
encontrados foram adequados.

2.2. Processo de fabricacdo e controles em processo

O principio ativo é fabricado em cultura de célWdsRO livre de soro a partir da inoculacdo do lote
semente de trabalho do virus dengue CYD em umapicitade de infeccdo definida. Um lote do
principio ativo dengue CYD € obtido a partir de anico lote de cultura de células e infec¢do vitahc

um sorotipo, seguido de um processo de purifica®fds a cultura e amplificacdo, o virus é coletado
clarificado, antes de ser submetido a uma cromafiagrde troca ibnica. A colheita é entdo
concentrada/diafiltrada para atingir a concentradg@irus esperada antes de ser estabilizadagfilte
envasada. O processo de fabricacdo do produtoreelgeansiste no descongelamento e mistura dos
principios ativos dos 4 sorotipos com a solucaabd#tante. O produto a granel assim obtido éafiltr,
envasado e liofilizado para dar origem ao prodig@bico em sua embalagem primaria.

A empresa apresentou 0s controles em processaadadi durante a fabricacdo dos lotes de principio
ativo e produto farmacéutico.

A empresa apresentou o relatorio de validacdo doegso de fabricacdo. Os resultados encontrado:
foram satisfatérios, demonstrando que o processaldieacao é reprodutivel.

A empresa apresentou documentacdo adequada reldai@os controles de etapas criticas do process
de fabricacéo do produto farmacéutico, incluinde@sroles em processo realizados.

Com relacdo ao diluente, solugdo de cloreto deos@iempresa apresentou documentacdo adequad
contendo o controle das etapas criticas do procks$abricacdo e a validacao do processo de fgidiaca
Todos os resultados obtidos demonstraram que oegsocde fabricacdo do diluente € robusto e
reprodutivel.

As impurezas relacionadas aos principios ativos pracesso de fabricacdo foram caracterizadada, pe
validacdo dos processos de remocgao de impurezadefioonstrado que as etapas sao eficientes nc
controle e/ou remocéo de tais contaminantes.

2.3. Avaliagdo de agentes adventicios

A empresa apresentou documentacdo adequada reladivaliacdo de seguranca de agentes adventicio
virais e ndo-virais.

Os bancos celulares séo testados para esterilidadeplasma, espiroplasma, micobactéria, virus
humanos e virus simios. Os resultados de analsdéotes de bancos de células mestre (MCB) e banco:
de células de trabalho (WCB) foram satisfatorios.
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A empresa apresentou a caracterizacdo das imputezaduto. A abordagem desta caracterizacao se
baseou na avaliacdo das impurezas relacionadagsocgespo (DNA residual e proteinas de célula
hospedeira (HCP)) e impurezas relacionadas aoratdoselular.

Os excipientes utilizados para a formulacdo do ymdiologico a granel ndo sédo de origem animal ou
humana.

2.4. Controle de qualidade do principio ativo e dproduto acabado

Os testes de controle de qualidade realizadosegpefaesa foram considerados adequados e suficiente
para garantir a qualidade dos principios ativo® @rdduto terminado, visto que fazem parte do eol d
metodologias que avaliam a esterilidade, idengcae concentracdo virais e teor de DNA VERO
residual (principio ativo) e esterilidade, concagéo e identificacdo virais, estabilidade térmasgpecto,
umidade, dissolucdo, pH, osmolalidade e endotofpnaduto terminado). As metodologias de controle
de qualidade do diluente também foram consideradeguadas para demonstracdo da sua qualidade.

A empresa apresentou os procedimentos dos mét@osarmacopeicos, assim como a validagdo dos
mesmos. Os resultados apresentados na validagio éonsiderados satisfatérios.

A empresa apresentou as justificativas para asciispedes dos testes de controle de qualidade dc
principio ativo e do produto terminado.

2.5. Estabilidade

A vacina Dengvaxia deve ser armazenada em refrigerador (+2°C a +8@jo deve ser congelada. O
produto deve ser armazenado na caixa para protieciia.

Os dados dos estudos de estabilidade aceleradmegadeduracéo fornecem suporte ao prazo de validad
estabelecido para a vacina.

As seguintes condi¢cdes de uso foram aprovadas:

"Apresentacdo monodose”:

Apoés preparo, Dengvaxia® deve ser utilizado imediente. No entanto, os estudos de estabilidade
durante o uso demonstraram que o produto recoigstipode ser mantido por até 6 horas entre +2°C €
+8°C (ou seja, em refrigerador) e protegido da luz.

“Apresentacao multidose:"

Ap6s a reconstituicdo com o diluente fornecido, engvaxi& deve ser usada assim que possivel e
descartada no fim da sessado de vacinacdo ou eérhaté@s, o que ocorrer primeiro. Durante este gerio

a vacina deve ser mantida entre +2°C e +8°C, @ er) refrigerador, e protegida da luz.

2.6. Locais de fabricacao
Todos os locais envolvidos na fabricacdo da vadiragvaxid possuiam Certificado de Boas Praticas de
Fabricacéo, valido, emitido pela Anvisa no mometagaoncessao do registro.

Razéao Social Municipio Pais

Sanofi Pasteur S.A. Marcy L’Etoile Franca
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Sanofi Pasteur S.A. Val de Reull Franca
Sanofi Winthrop Industrie Le Trait Franca

3. Relatorio de experimentacao terapéutica

3.1. Eficacia ndo-clinica e clinica

Programa néo-clinico

A avaliacdo da seguranca nédo-clinica da vacinawer@yD incluiu 1) toxicidade geral e local, 2)
biodistribuicdo, persisténcia e propagacao, 3)evicopismo, neurotropismo e neuroviruléncia e 4)
toxicidade reprodutiva e ao desenvolvimento (DARA)estratégia de teste e o desenho dos estudo:
consideraram as caracteristicas tanto da vacinaada como dos virus parentais (ou seja, febreedanar
e dengue selvagens).

Os estudos de farmacologia consideraram cincoiobgeprincipais:

1) Avaliacdo da capacidade da vacina dengue CYDgel®r uma resposta imunoldgica
neutralizante contra os virus selvagens da dendjiéen disso, a avaliacdo da atenuacdo da vacina
também fez parte desse objetivo;

2) Avaliacdo da capacidade da vacina dengue CYI[prdeeger contra a infeccdo pelo virus
selvagem da dengue;

3) Avaliacdo da capacidade da vacina dengue CYDindeizir respostas imunolégicas
neutralizantes contra uma ampla variedade de issleléhicos e genoétipos para cada sorotipo do daus
dengue;

4) Avaliacdo das interferéncias entre 0s sorotgzogacina; e

5) Avaliacdo da sensibilizagdo potencial a infesghais graves (viremia) devido a soroconversao
incompleta apds a vacinacao.

Um sexto objetivo foi considerado apds a concludé@oestudo clinico de eficacia de Fase llb na
Tailandia, para investigar melhor quais fatoresepadh ter influenciado a resposta imune induzida pe
vacina e sua eficacia no estudo.

Os dados nao clinicos demonstraram que a imunizegdo administracdes subcutaneas repetidas de
vacina dengue CYD, na dose de aproximadamente {5 DICC50 por sorotipo, induziu titulos de
anticorpos neutralizantes contra todos os quattaipos do virus da dengue e ndo evidenciou questde
de seguranca. Nenhum estudo de mutagenicidadea@nagenicidade foi conduzido com a vacina CYD,
uma vez que 0os componentes da vacina nao forandeoados como de potencial genotdxico. Em suma,
os dados néo clinicos nédo revelaram riscos paatiesilpara humanos com base em um estudo d
toxicidade de doses repetidas e tolerancia localestudo de distribuicdo e propagacédo, um estudo de
neuroviruléncia e um programa de toxicologia aedeslvimento e reprodutiva.

Programa clinico
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O programa clinico da vacina Dengv&xfai bastante extenso e consistiu de 25 estudoisati de fases

[, 1l e lll, envolvendo a avaliagdo da imunogendxd e seguranca em populacdes nao-endémicas

endémicas, assim como avaliacdo de eficacia emaugdi®s endémicas tanto da Asia Pacifico quanto de
América Latina, incluindo o Brasil. Nao foi objede estudo a administragdo concomitante de vacimas n
populacdo-alvo da solicitacdo. Também né&o forandezidos estudos em individuos adultos acima de 45
anos habitantes de areas endémicas.

Com relacdo aos ensaios imunologicos e de detetedunaterial genético do virus para avaliacdo de
viremia, foram utilizados ensaios recomendados repalados para cada avaliagdo e apresentadas a
respectivas validacdes metodoldgicas.

Os estudos conduzidos com a vacina de acordo cdaseade desenvolvimento clinico podem ser

verificados na Tabela 1, abaixo:

Tabela 1. Estudos conduzidos com a vacina CYD delaccom a fase de desenvolvimento.

Fase clinica Regido endémica Regido ndo endémica
Fase 1 CYDO05 CYDO1, CYDO02, CYDO04,
CYDO06

Fase 2 CYD13, CYD22, CYD24, CYDI10, CYD11, CYD12,
CYD28, CYD30, CYD47, CYD51
CYDO08

- Fase 2b CYD23/CYD57
Fase 3 CYD32, CYD29, CYD33 CYD17

Fase 3 de eficacia CYD14, CYD15

- Avaliacdo da imunogenicidade

A imunogenicidade foi avaliada em adultos nao-insuneflavivirus e também em diferentes grupos
etarios com diferentes historicos de infecgéo [amivfirus. Houve variacdo da resposta imunoldgitdaee

as populacdes estudadas devido a cofatores corde, idaropositividade no periodo basal e regido
geografica. De acordo com os resultados, a resgostina foi melhor em areas endémicas quandc
comparada a areas nao-endémicas e em individuas valios, o0 que aumenta a probabilidade de
soropositividade prévia.

No estudo CYD23 (fase IlIb), a imunogenicidade falessada pela medi¢cdo dos anticorpos neutralizantes
da dengue. De acordo com os resultados, foram \a@mkes aumentos de GMT (média geométrica dos
titulos) apds a primeira e a segunda doses. Costé@aao sorotipo 3, a terceira dose ndo foi astaca
maiores aumentos da GMT. Um ano apds a terceiggénjda vacina dengue CYD, as GMTs para cada
sorotipo diminuiram em comparacdo com o periodeiqjésdo 3, mas permaneceram 2 a 4 vezes mais
altas em comparacdo a avaliacdo basal. Resumindaciaa induziu uma resposta imune equilibrada
contra cada sorotipo, sendo que o0s niveis de aptisoneutralizantes um ano apds a terceira dose
permaneceram acima dos niveis basais para todamr@fpos. As taxas de soropositividade contra cada
sorotipo aumentaram apos a primeira e a segunds diasvacina CYD e foram > 90%, 28 dias apos a
segunda dose. Apos a terceira dose, > 92% doddinidiy eram soropositivos para cada sorotipo e 91,5%
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dos individuos eram soropositivos contra os qustrotipos. Um ano depois da terceira dose da vacina
as taxas de soropositividade continuaram > 85%@aada sorotipo

Para os estudos de fase lll de eficacia, um rest@asoGMTs para cada sorotipo é apresentado na:
Tabelas 2 (CYD14) e 3 (CYD15), ap0s as doses 2 @3 ano apos a terceira dose, para o0s individuos
incluidos no subconjunto de analise de imunogeadgdFASI). Um ano apos a dose 3, houve reducac
das GMTs para todos 0s sorotipos, mas elas pere@mecnais elevadas que no momento da incluséo.

Tabela 2. GMTs de anticorpos neutralizantes carada sorotipo — CYD14.

Grupo Vacina Grupo Controle
Componente
Ponto no tempo M GMT (95% ClI) M  GMT (95% ClI)
(PRNT-[I/dil])
Sorotipo 1 Pré-inj 1 (VO1) 1309 383 (33,8; 43,5) 655 42,1 (35,0; 50,6)
P6s-inj 2 (V04) 1317 153 (137; 170) 654 46,1 (38,2; 55,7)
Pés-inj 3 (V06) 1316 166 (150; 183) 657 46,6 (38,7; 56,1)
1-ano poés-inj 3 (V07) 1289 105 (92,8; 119) 632 57,3 (46,9; 70,0)
Sorotipo 2 Pré-inj 1 (VO1) 1313 5573 (48,7; 62,9) 654 62,1 (51,7; 74,7)
P6s-inj 2 (V04) 1316 360 (329; 394) 655 69,5 (57,7; 83,6)
P6s-inj 3 (VO6) 1314 355 (327; 386) 657 68,5 (57,1; 82,2)
1-ano pos-inj 3 (VO7) 1297 194 (175; 214) 638 784 (65,1; 94,4)
Sorotipo 3 Pré-inj 1 (VO1) 1307 40,1 (35,6; 45,1) 650 40,7 (34,5; 48,0)
P6s-inj 2 (V04) 1313 203 (184; 223) 656 40,8 (34,6; 48,1)
P6s-inj 3 (VO6) 1314 207 (184; 226) 657 42,5 (36,2; 49,9)
1-ano poés-inj 3 (V07) 1297 186 (168; 206) 637 624 (51,9; 74,9)
Sorotipo 4 Pré-inj 1 (VO1) 1313 253 (22,9; 28,0) 653 26,2 (22,6; 30,3)
P6s-inj 2 (V04) 1318 151 (139; 163) 655 24,4  (21,3;28,1)
P6s-inj 3 (VO6) 1315 151 (141; 162) 657 26,0 (22,6; 29,8)
1-ano poés-inj 3 (V07) 1292 855 (78,5; 93,0) 619 26,2 (22,5; 30,5)

Tabela 3. GMTs de anticorpos neutralizantes caraida sorotipo — CYD15.
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Grupo Vacina

Grupo Controle

Componente
Ponto no tempo M GMT (95% ClI) M GMT (95% Cl)

(PRNT-[I/dil])

Sorotipo 1 Pré-inj 1 (VO1) 1297 128 (112; 145) 641 119 (98,7; 142)
Pos-inj 2 (V04) 1296 458 (406; 517) 638 128 (106; 154)
P6s-inj 3 (VO6) 1291 395 (353; 441) 640 121 (101; 145)
1-ano pés-inj 3 (VO7) 1260 265 (234; 301) 628 146 (121; 176)

Sorotipo 2 Pré-inj 1 (V01) 1299 138 (123; 156) 640 115 (97,2; 136)
Pés-inj 2 (V04) 1297 622 (566; 684) 639 124 (104; 148)
P6s-inj 3 (VO6) 1291 574 (528; 624) 640 129 (109; 152)
1-ano pés-inj 3 (VO7) 1263 371 (336; 409) 628 145 (122; 172)

Sorotipo 3 Pré-inj 1 (V01) 1300 121 (108; 136) 639 114 (95,9; 136)
Pés-inj 2 (V04) 1297 556 (506; 610) 639 117 (98,3; 139)
P6s-inj 3 (VO6) 1291 508 (465; 555) 640 124 (105; 147)
1-ano pés-inj 3 (VO7) 1264 292 (262; 324) 628 137 (114; 165)

Sorotipo 4 Pré-inj 1 (VO1) 1297 43,6 (39,6; 48,0) 640 39.0 (33,9; 44.7)
Pés-inj 2 (V04) 1295 261 (242; 281) 637 40.9 (35,5; 47.0)
P6s-inj 3 (VO6) 1291 241 (226; 258) 640 44.3 (38,6; 50.8)
1-ano pés-inj 3 (VO7) 1264 174 (161; 188) 624 51,5 (44,3; 59.8)

A determinacdo do uso de 3 doses da vacina foedaseos resultados de imunogenicidade obtidos no:s
estudos de fases | e I, os quais demonstraranimaeterceira dose era necessaria para induzirsespo
mais robustas e balanceadas contra os 4 sorotipdsmjue, principalmente em criancas e em indigiduo
soronegativos. Pelos resultados dos estudos CYDOHO05 e CYDO6, verificou-se um aumento
progressivo nas GMTs e taxas de soropositividade apda dose em todas as faixas etarias avaliada:
nas diferentes regides e em individuos com difesestatus de infec¢do prévia por flavivirus. Ap®S a
doses, as taxas de soropositividade contra osogsattotipos foi de 39,1% (CYDO04, adultos ndo-imunes
a flavivirus), 60,3% (CYDO06, adultos, adolescemesiancas ndo-imunes a flavivirus) e 85,0% (CYDOS5,
adultos, adolescentes e criangas imunes a flagjvituma resposta predominante ao sorotipo 4 foi
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observada ap0s a primeira dose da vacina nessesstiéglos e no CYD12. No entanto, ap0s a terceire
dose, houve aumento das GMTs para os demais smgptggndo que as criangcas sdo as maiores
beneficiarias da terceira dose, para alcancarem resgosta imune ampla contra 0s quatro sorotipos.
Além disso, o beneficio de uma terceira dose fasrmeentuado para individuos ndo-imunes. O esquem:
de trés doses com intervalo de 6 meses entrealasdolhido por ter estimulado resposta étimandaa
comparado a um esquema reduzido e por representasguema mais viavel do que um com intervalo
maior.

A persisténcia da resposta imune induzida por 8slda vacina administradas com intervalos de 6snese
foi avaliada nos estudos clinicos com seguimenttigo prazo: CYD14, CYD15, CYD22, CYD23 e
CYD28. Uma reducédo esperada no nivel de anticogmasilantes (GMTSs) contra todos os quatro
sorotipos foi observada 1 ano apés a terceira dnjegm todos estudos. No entanto, estas GMTS
permaneceram varias vezes maiores do que os vahicess. Apdés 3 e 5 anos de acompanhamento,
ainda houve queda das GMTs, mas manutencao daosdrapade e de niveis de GMTs acima do nivel
basal.

Foram conduzidos dois estudos que incluiram a pgpalbrasileira: CYD15 e CYD30. O estudo CYD30
foi um estudo de fase Il, randomizado, placebo+otado, que incluiu 150 individuos de 9 a 16 an®s d
idade. A randomizacao foi na razdo 2:1. Os prinsipdajetivos foram o de descrever a resposta imune
humoral e a seguranca apés a administracdo daavakitaxa de soropositividade pré-vacinagcao variou
de 47,5% (sorotipo 4) a 65,7% (sorotipo 2). Ap@ministracdo da 32 dose, a taxa de soropositigidad
variou de 96,6% (sorotipo 1) a 100% (sorotipos 4 @o grupo de vacinados, enquanto que no grupo
controle ela variou de 69,6% (sorotipo 1) a 76,5%rdtipo 2). No geral, foi observado um aumento na
taxa de soropositividade para todos os 4 sorotipogrus da dengue ap0s a administracao das 3 dases
vacina. Ndo foram observadas alteracdes acentnmadasxas de soropositividade apds qualquer inje¢ac
no grupo controle. As GMTs para todos os 4 sorstipmmbém foram varias vezes superiores aos valore
basais apos 3 doses da vacina. Os aumentos foreoremapos a primeira e segunda doses. GMTs mais
elevadas para todos os sorotipos foram detectadasdividuos imunes a flavivirus em comparacdo com
individuos nao-imunes no periodo basal.

- Avaliacado de eficacia

Foram conduzidos trés estudos com desfechos diciefiacum de fase Ilb (CYD23) e dois de fase Il
(CYD 14 e CYD15).

O estudo CYD23 foi um estudo de eficacia e segardagvacina dengue em criancas saudaveis de 4 a 1
anos de idade, realizado na Tailandia. Trata-seurdeestudo de prova de conceito de fase llb,
randomizado, cego para o observador, controladuc€nirico. Foram incluidos 4.002 individuos de 4 a
11 anos de idade, os quais foram randomizadosdo#sayrupos na razao 2:1: grupo vacina CYD: 2.668
individuos divididos em duas coortes (100 na cobree2.568 na coorte 2), que receberam 3 doses d
vacina CYD nos tempos 0, 6 e 12 meses; e grupaateni.334 que receberam uma dose da vacina raive
e 2 injecbes de placebo (coorte 1 com 50 individoostrés doses de placebo (coorte 2 com 1.284
individuos). O estudo foi desenhado para ter doages, pois a primeira seria para verificar a saya
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da vacina até 14 dias apo0s a primeira dose antses deluir o restante dos individuos. Além disso,
estudo também teve duas fases: uma fase ativa efasmahospitalar. A deteccdo ativa dos casos de
dengue (fase ativa) teve inicio a partir da primeiose da vacina até que todos os individuos &uess
sido acompanhados por pelo menos 13 meses apae@aelose, sob a condigdo de que pelo menos 2:
casos de dengue virologicamente confirmada (DVE&3dm detectados e incluidos no conjunto de analise
de eficacia por protocolo (PPSE). Apds esse periadieteccdo de casos de dengue com hospitalizaca
até 5 anos apos a 32 dose da vacina, de casasdataieventos adversos graves seria realizadaupyor
estudo (CYD57). O objetivo primario foi avaliar ficacia da vacina dengue apos 3 doses para &
prevencdo de casos sintomaticos de DVC, indepeadienseveridade, devido a qualquer um dos quatrc
sorotipos, em criancas de 4 a 11 anos de idadeomeento da inclusdo. Caso sintomatico de DVC foi
definido como: doenca febril aguda com febre comacfio de pelo menos um dia (temperatugy,5°C
medida pelo menos duas vezes em um intervalo ttenpenos, 4 horas) e virologicamente confirmada
por meio de teste de RT-PCR ou teste de antigegpf@r ensaio ELISA e ocorréncia > 28 dias apés a
terceira dose. Os objetivos secundarios de efidadcam: i) avaliar a eficacia de 3 doses da vacina
dengue na: prevencdo de casos graves de DVC desmidpsalquer um dos quatro sorotipos e na
prevencdo de casos sintomaticos de dengue, tamiogicamente confirmados (VC) quanto provaveis,
com base nos critérios sorologicos, devidos a gealgm dos quatro sorotipos; ii) avaliar a eficataa
vacina dengue depois de pelo menos duas doses iantay na prevencdo de casos de dengue
sintomaticos e VC devidos a qualquer um dos qusdrotipos, na prevencdo de casos de dengue VC
grave devidos a qualquer um dos quatro sorotipts @revencado de casos sintomaticos de dengue, tant
VC gquanto provaveis com base nos critérios sorot@yidevidos a qualquer um dos quatro sorotipos.
Com relacdo aos objetivos de eficacia secunda®sasos de dengue foram levados em consideracao ¢
ocorressem com mais de 28 dias ap0s a vacina¢gaydliar a relacdo entre o nivel de anticorpos
neutralizantes pds-dose 3 e a ocorréncia subsexjdentasos de dengue sintomaticos. O objetivo de
seguranca foi avaliar a ocorréncia de eventos adsagraves (EAG) em todos os sujeitos no decoorer d
estudo. O objetivo de imunogenicidade (nos pringe8@0 individuos incluidos no hospital de refer&nci
foi descrever a resposta imune humoral a cadaigorda dengue antes e depois de cada dose da vacir
em um subgrupo de criancas. O objetivo de reatoglmie (em 1050 sujeitos) foi avaliar a
reatogenicidade da vacina dengue em termos degezatidade no local de injecdo e sistémica apda cad
dose em um subgrupo de criangas. O objetivo deniarela vacina (nos 100 primeiros sujeitos) foi
detectar a viremia da vacina 8 e 15 dias apdsnaepa e segunda doses em um subgrupo de crianga:
Um total de 4.014 individuos foi triado, dos qu&ai802 foram admitidos e randomizados (2.669 sigeito
no grupo da dengue e 1.333 sujeitos no grupo deatey 150 foram admitidos e randomizados na
coorte 1 (100 sujeitos no grupo da dengue e 5&asij@o grupo de controle) e 3.852 sujeitos nateodr
(2.569 sujeitos no grupo da dengue e 1.283 sujatogrupo de controle). Aproximadamente 96% dos
individuos foram incluidos no FASE (conjunto deleeade eficacia completo) e aproximadamente 92%
dos sujeitos foram incluidos no PPSE (conjuntorddise de eficacia por protocolo). A eficacia cantr
casos de DVC apo6s 3 doses da vacina CYD no PPSte f80,2% (IC 95%: -13,4; 56,6), sendo que um
total de 138 casos de DVC foi relatado durantetodes 76 no grupo vacina e 62 no grupo controle,
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ficando bem abaixo do esperado e sem atingir gignifia estatistica. Cinco casos de dengue grave
foram identificados durante a fase ativa, sem atwngos sinais classicos de dengue, como sangramentc
extravasamento de plasma ou trombocitopenia nomadas comparados aos controles. Concluindo,
esses resultados ndo mostraram aumento de dengue YC em vacinados em comparagao aos
controles. Com relagéo a incidéncia de DVC de acoam o sorotipo, pelos valores de risco relativo
obtidos com o uso da vacina em comparacao ao aeebacina apresentou efeito protetor contra os
sorotipos 1, 3 e 4. A partir de 28 dias apds a @randose e até o término da fase ativa, a incidéte
DVC devido ao sorotipo 2 foi semelhante entre agpgs de tratamento. Para 0s outros sorotipos, &
incidéncia de casos de DVC foi menor nos vacinaldogue nos controles. As respectivas VEs (eficacias
da vacina) foram de 61,2% contra o sorotipo 1,%1¢8ntra o sorotipo 3 e 90,0% contra o sorotipO 4.
risco de hospitalizacdo por DVC foi menor no grg®vacinados tanto durante o calendario vacinal
quanto no ano apos a terceira dose. Ndo houvesd{fas entre os vacinados e os controles com redacdo
taxa de hospitalizacdo ou duragdo da febre, sireldimica ou hospitalizacdo. Isso demonstra que 0s
casos de infeccdo por dengue nos vacinados nam fdnaicamente mais graves do que os observados
nos sujeitos do grupo controle. Ndo houve evidéaeimtensificacdo da doencga nos vacinados infestad
por dengue. Como conclusdo do CYD23, a VE gerad 8pdoses da vacina dengue CYD contra qualquer
sorotipo foi baixa (30,2%; IC 95% -13,4; 56,6). &l#élisepost-hoc, a VE apos pelo menos uma injecao
contra o sorotipo 1, sorotipo 3 e sorotipo 4 fqi @spectivamente, 61,2%, 81,9% e 90,9%, mas fraba
ou ausente contra o sorotipo 2 (3,5%), o que @sulh falta generalizada de eficacia observada nest
estudo. A vacina dengue CYD nédo provocou sinaisntgnsificacdo da doenca depois de 2 anos de
acompanhamento, mesmo na presenca de uma respust® indo protetora contra o0 sorotipo 2
circulante.

Com relacdo aos estudos de eficacia de fase IlIDX&Ye CYD15, ambos foram multicéntricos,
randomizados, cegos para o observador e controfaatoglacebo, que avaliaram a eficacia e segurange
da vacina tetravalente da dengue em criancas saisdaendo que aquelas com idades entre 2 e 14 anc
residentes da Asia foram avaliadas no CYD14, eriquanncas de 9 a 16 anos residentes da Américe
Latina foram avaliadas no CYD15. O CYD14 foi reatlp na Indonésia, Malasia, Tailandia, Filipinas e
Vietnd e o CYD15 no Brasil, Colémbia, Honduras, Méxe Porto Rico. Cada estudo individual tinha
poder suficiente para demonstrar a eficacia sigatifia da vacina CYD na prevencdo da ocorréncia de
DVC, devido a qualquer sorotipo apds 3 doses dm&a®s estudos ndo foram planejados para terernr
poder suficiente, por si sés, para demonstrar @ficdontra cada um dos sorotipos. Os estudos C¥D14
CYD15 também foram divididos em duas fases, unva &tioutra hospitalar, em termos de estratégias de
deteccao das infec¢des por dengue.

Os patrticipantes incluidos foram randomizados maa&:1 para receber 3 doses nos tempos 0, 6 e 1
meses de vacina CYD ou de placebo. Em ambos odosstum subconjunto de 2.000 individuos (1.333
no grupo vacina e 667 no grupo controle) foi adaliguanto a reatogenicidade e imunogenicidade. A
eficacia da vacina foi avaliada na populacdo patgsolo (PPSE) apds o término da fase ativa e
confirmada na populacdo completa de andlise déatdianodificada (MFASE). O objetivo primério foi
avaliar a eficicia da vacina dengue CYD depois desgs em 0, 6 e 12 meses na prevenc¢do de casos !
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dengue sintomaticos e virologicamente confirmadagdependentemente da intensidade, devido a
qualquer um dos quatro sorotipos. O desfecho prinfér avaliado pelos casos de DVC ocorridos com
mais de 28 dias ap0Os a terceira dose da vacina §tas). Um caso de DVC foi definido como doenca
febril aguda com temperatura38°C em pelo menos 2 dias consecutivos e vircdmgente confirmado
por RT-PCR ou ELISA. Os objetivos secundarios d=hefa (fase ativa) foram: i) descrever a eficdlca
vacina CYD na prevencdo de casos de dengue sintmsé& virologicamente confirmados, apds a
terceira dose e até o final da fase ativa, devédpslo menos 3 sorotipos e a cada um dos 4 sospiipo
descrever a eficacia da vacina CYD na prevencaasies de dengue sintomaticos e VC apos pelo meno
1 dose, devidos a qualquer um dos 4 sorotiposloanpenos 3 sorotipos e a cada um dos 4 sorotipps; i
descrever a eficacia da vacina dengue CYD na pgéeede casos de dengue sintomaticos e VC apos
doses, devidos a qualquer um dos 4 sorotipos,@mehos 3 sorotipos e a cada um dos 4 sorotipos
Também foi avaliada a capacidade da vacina em mirevasos graves de DVC e de hospitalizagéo por
DVC, devidos a qualquer sorotipo e a cada um desrdtipos, a partir de 28 dias ap6s a 32 dose. C
objetivo de seguranca foi descrever a ocorrénciBAIBs (eventos adversos graves), incluindo eventos
adversos graves de interesse especial (EAIES) dos tos individuos durante o estudo. O objetivo de
imunogenicidade foi descrever a resposta de aptisopara cada sorotipo da dengue depois da dose
depois da dose 3, e 1, 2, 3, 4 e 5 anos depoiss#ad] por medicdo do nivel de anticorpos neutnates.

Os objetivos secundarios (fase hospitalar) forarscrdeer os casos de DVC com hospitalizacao.
Também foi realizada a investigacdo de correlagtoprdtecao (relacdo entre anticorpos neutralizantes
eficacia da vacina).

Mais de 95% dos individuos que participaram dosdest de eficacia receberam as 3 doses da vacing
completando a fase ativa. Considerando toda a ag@alincluida em ambos os estudos, a VE (casos d
DVC ocorridos com mais de 28 dias ap6s a tercemse dda vacina) foi de 59,2% (52,3-62,0). Os
resultados obtidos representam reducao global #8®6é 60,8% nos casos de VCD causada por qualque
sorotipo durante o periodo PD3 (pos-dose 3) no GQ¥®ho CYD15, respectivamente. Considerando a
populacdo acima de 9 anos de idade, pleiteada ebroma indicacdo terapéutica da vacina, a eficacia
foi de 65,6% (60,7; 69,9 - FASE), considerando asrimestudos. A VE foi demonstrada para todos 0s 4
sorotipos no CYD14 e no CYD15 apds, no minimo, dimse. Considerando-se a soma dos dois estudos
a estimativa da VE contra cada sorotipo foi de @4(40,9; 64,9) para o sorotipo 1; 43,0% (29,4; 3,9
para o sorotipo 2; 71,6% (63,0; 78,3) para o sooddi e 76,9% (69,5; 82,6) para o sorotipo 4.

Nos dois estudos, considerando toda a populacédidac a vacinacdo demonstrou resultar em reducac
clinicamente importante da doenca grave, includav@®HF (febre hemorragica da dengue) causada pel:
dengue. Somando-se ambos os estudos, a VE paraiamente grave e para DHF de qualquer grau
foi de 79,1% e 85,0%, respectivamente. A VE paexgmcao da hospitalizacdo por dengue foi de 72,7%
durante toda a fase ativa quando os dois estudosficcia foram agrupados. Considerando-se a
populacdo acima de 9 anos de idade de ambos aogstleficacia da vacina para DHF foi de 93,2%
(77,3; 98,0) e para casos com hospitalizacao f80q% (70,1; 87,7).

Foi realizada analise da VE de acordo com o stadwslogico na inclusdo. Dessa forma, a VE em
individuos soronegativos somente péde ser demaiastpgando da soma dos dados dos estudos CYD14
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CYD15. Tanto o estudo CYD14 quanto o CYD15 avatiamimunogenicidade em um subconjunto de
2.000 individuos em cada estudo. Com isso, someesse subconjunto que foi feita avaliacdo de
soropositividade prévia a dengue. Dessa formaghag@o de eficacia em soronegativos no momento de
inclusdo se resume a esse subconjunto reduzidomdie¢iduos e é, portanto, meramente descritiva,
servindo para ilustrar tendéncias de eficacia qwerhm ser mais bem investigadas. Pelo verificado,
vacina apresentou eficacia nos individuos previdaenesoropositivos, mas nao apresentou eficacia
estatisticamente significativa para os individug@amente soronegativos, permanecendo inconclasiva
eficacia da vacina nesse subgrupo, quando os astfaoconsiderados individualmente. Ao agrupar 0s
resultados e ao se considerar a faixa etaria & gar® anos de idade, a VE nesse subgrupo foRde&®b
(5,9; 76,1). Dessa forma, apesar da eficacia der Isaixa em individuos soronegativos, ela nédo pede
desprezada. Foram observados niveis variados aiefiem cada pais, refletindo as variacdes nas tax
de soropositividade em cada local e a diferengardalagdo dos sorotipos em todos os paises iroguid
nos estudos de eficacia de Fase 3: no CYD14, amatistas da VE variaram de 51,1% a 79,0% e, no
CYD15, a VE variou de 31,3% a 77,7%.

- Determinacéo dos limites de idade para vacinagao

Embora a eficacia da vacina CYD nao tenha siddadalem adultos, os dados dos estudos realizados n
Asia (CYD22, CYD47) sugerem que os adultos tém dim mivel de GMTs e respondem bem ao

esquema vacinal utilizado nos estudos de eficdxgafato, os niveis de anticorpos pos-dose 3 foram
geralmente mais elevados do que os observadosshatos CYD14 e CYD15, nos quais a eficacia foi

demonstrada. Dessa forma, considerando a auséncia adorrelato de protecdo, que o titulo pos-dose 3
(PD3) esta relacionado ao titulo de anticorposvp@racdo e que este estd relacionado a idade,
empresa prop0s a realizagdo de uma “ponte” (brggile dados de imunogenicidade dos estudos de
eficacia a dados de imunogenicidade em populagegue ndo ha dados de eficicia disponiveis, pare
permitir a extrapolacdo da eficacia da vacina olaskr em criancas e adolescentes para os adulto
residentes de areas endémicas. Para fundameniar eetmpolacdo, foram usados os dados de
imunogenicidade obtidos dos estudos de suporte @¥D2YD47 conduzidos em regides endémicas na
populacdo adulta. Os resultados de imunogenicitaden comparados aos obtidos nos dois estudos de
eficacia pivotais (CYD14 e CYD15). Dessa forma,sapele a eficacia ndo ter sido avaliada em adultos.
os dados dos estudos conduzidos em adultos enesegriémicas (CYD22 e CYD47) sugerem que as
GMTs na avaliagéo inicial e PD3 contra cada sooogm adultos sdo, em geral, maiores do que as
observadas nas popula¢gbes do CYD14 e do CYD15 ena gficicia foi demonstrada. Dado que os dois
estudos de eficacia pivotais demonstraram uma iagéac entre os niveis de titulos PD3 e a

probabilidade da doenca, € razoavel esperar unh séugelhante ou maior de protecdo apos a vacinacgac
com a vacina dengue CYD em adultos de regides endémm comparacao a VE observada nos estudo
CYD14 e CYDI15. Além disso, a VE em adultos serdiagta ainda em estudos de efetividade pos-
licenciamento. O racional apresentado pela empoesaeito, mas ndo pdde ser aplicado aos indidduo

acima de 45 anos habitantes de paises endémicaessmvolvimento, uma vez que estes ndo foram
avaliados em estudos de imunogenicidade e segur@ogaente o estudo CYD17 incluiu individuos de
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45 a 60 anos de idade, mas residentes da Auspais,desenvolvido ndo-endémico. Apesar de o perfil
de seguranca e imunogenicidade ser semelhante @niduns com idade de 46 a 60 anos, em
comparacao com a populacéo geral do estudo CYD{rgaeupacao com relacéo a esses pacientes se (
devido as comorbidades que podem ser diferentes astpopulacdes de paises desenvolvidos e en
desenvolvimento, na faixa etaria em questdo, adsgpadem interferir na resposta imune e
principalmente na seguranca da vacina. Dessa forenayséncia de dados especificos na populacéo d
46 a 60 anos de idade de paises endémicos em dks@@nto, foi aprovada a faixa etaria de uso da
vacina dos 9 aos 45 anos de idade. Com relacateaniieacdo da idade minima para vacinacao, apesa
de o estudo CYD14 ter avaliado a eficacia da vaemandividuos a partir de 2 anos de idade, a idade
minima para recomendacédo da vacinacao foi estiputsxl 9 anos pela empresa. De acordo com a:s
analises de seguranca, ha uma diminuicdo do riscauthento de casos de dengue grave/hospitalar
partir de 6 anos de idade. Independentemente ¢ gridrio, a VE na prevencdo da ocorréncia de caso
de VCD devido a qualquer sorotipo foi observadaCiY@14 durante a Fase Ativa, com estimativas de
VE variando de 33,7% (em individuos de 2 a 5 amoglade) a 67,8% (em individuos de 9 a 14 anos de
idade). Apesar de a eficacia no grupo de 6-14 aapsemelhante aquela de 9 -14 anos, o que levou
determinacdo da idade minima de 9 anos foram assd#glseguranca em longo prazo. O RR de casos d
DVC com hospitalizacdo entre as faixas etarias,@1# e 9-14 anos foi semelhante, ndo fornecendo u
ponto de corte preciso. Considerando que o estd®l6 incluiu criancas a partir de 9 anos de idade e
que nao foi observado excesso de casos de DVC/goavdospitalizacdo nesse estudo, a idade de cort
foi determinada em 9 anos de idade.

- Conclusdes sobre a eficicia da vacina

A vacina foi capaz de induzir tanto a imunidade brah) a qual foi determinada e quantificada em
anticorpos neutralizantes, quanto a imunidade rdadpor células, a qual ainda estd em estudo par:
determinar o seu papel na protecédo contra a de@eafoque durante todo o desenvolvimento clinico
foi na medicdo de anticorpos neutralizantes. Osdest que avaliaram a imunogenicidade da vacina
apontaram resultados promissores, com a induc@espesta humoral de anticorpos neutralizantes bernr
balanceada e contra os quatro sorotipos. No entamit@o ndo existe correlato de protecéo para augeng
estudos especificos foram conduzidos para deterraipficacia da vacina em regides endémicas. Dess:
forma, a avaliagcdo de beneficio da vacina se resaos estudos de eficacia apresentados, os quans fo
considerados em sua totalidade (desfechos prire&exundarios) para permitir uma avaliagdo adequad:
do impacto da vacina no controle da dengue no IBras) restante dos paises endémicos. Cada estudo ¢
eficacia de Fase Il individual teve poder sufiteepara demonstrar eficacia significativa da vacina
dengue CYD na prevencéao da ocorréncia de caso¥/@ecBusados por qualquer sorotipo apos 3 doses
O desfecho primario em cada estudo foi atendid@fiéacia contra os casos de DVC graves e com
hospitalizacdo também foi consistentemente demeestna Fase Ativa de cada um dos estudos de
eficacia de Fase Il na populacdo recomendadar(a da 9 anos de idade). A eficacia contra qualque
sorotipo foi demonstrada em estudos individuaisaeamalise agrupada, apesar de nao estatisticament
significativa para o sorotipo 2 no estudo CYD14lddo. Todas essas analises foram consistentes no
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estudos individuais e fundamentadas pelos reswtddoagrupamento da metanalise do CYD14 e do
CYD15. Nos individuos soronegativos para denguaviasiacao inicial, a VE foi mensuravel nos estudos
individuais, apesar de ndo conclusiva. No entargaesultados do agrupamento da metanalise de ambc
os estudos demonstrou uma VE de 52,5% (IC de 995%76,1). Nao foi possivel explorar a eficacia da
vacina considerando a administragdo de menos dosissa aderéncia ao esquema de 3 doses em ambc
os estudos de fase lll de eficacia foi bastante 8lai a recomendacdo para a aplicacdo de 3 dases
vacina em individuos habitantes de areas endéméras, soropositivos quanto soronegativos. A elicac
da vacina foi influenciada por varios fatores, coandistribuicdo dos sorotipos na regido ou no pais
ocasido do estudo clinico, a idade dos individwosatinacdo e a exposicao prévia ao virus da dengu
(status imunoldgico para a dengue na avaliaca@ipié\ idade pode ser considerada um fator esaenci
na previsao da VE, uma vez que ela esta altamelateionada ao status sorolégico basal do individuo.
Apesar de a eficacia ndo ter sido avaliada na pgfal adulta, a estratégia de “ponte imunoldgica”
apresentada pela empresa foi considerada aceitAgslsomente até a idade de 45 anos de idades limit
de idade que chegou a ser incluido nos estudosndeogenicidade realizados em areas endémicas
Concluindo, foi demonstrada a eficacia da vacina paprevencao de casos de dengue virologicament:
confirmada contra qualquer um dos sorotipos dauteeg individuos de regides endémicas com idades
de 9 a 45 anos. Os dados apresentados demonstrareaficio as populacdes estudadas em termos d
diminuicao de casos de DVC, de dengue grave e camitalizacao.

3.2 Seguranca

No total, 19 estudos compdem a base de dados deaseg de DengvaXiaté o momento, sendo que 0s
dados de 13 estudos formam a base de segurancgakipor terem utilizado o mesmo esquema final de
imunizacdo. Essa base principal € composta de d#l@6.356 individuos entre 2 e 60 anos de idade,
que receberam pelo menos uma dose da vacina dén¢ibeem sua formulacdo e esquema posoldgico
finais. A base principal para avaliacdo de reatmigade € composta de dados de 6.289 individuos.
Ambas as bases permitem a deteccdo adequada desewdnersos (AES) e eventos adversos graves
(EAGS) muito comuns, comuns e incomuns.

A seguranca clinica foi avaliada em todos os estwin termos de reagBes adversas solicitadas (RA)
eventos adversos nédo-solicitados e EAGs. Foramideaslos eventos adversos de interesse especic
(EAIES): reacdes alérgicas até 7 dias ap0s uma dueatos de viscerotropismo e neurotropismo até 30
dias ap0s a injecdo da vacina e casos de dengeee graqualquer ponto do tempo durante o periodo dos
estudos. As reacOes solicitadas no local da injdigiam dor, vermelhiddo e inchaco e foram
consideradas nessa classificacdo se ocorressenp dimt7 dias apds a vacinacdo. Ja as reacoe
solicitadas sistémicas deveriam ocorrer em atéid<l apos cada injecao e foram: febre, dor de cabecs
mal estar, mialgia e astenia. As demais reacOoesadals, que ocorressem em até 28 dias apds cac
injecao, foram consideradas n&o-solicitadas.

A fim de investigar a seguranca em longo prazo atana CYD, acompanhamento de longo prazo foi
implementado em varios estudos (CYDO05, CYD22, CYDE&¥D23/57, CYD14 e CYD15), para
verificacdo de EAGS, Obitos e casos de dengue cmpitalizacao.
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Os objetivos da avaliacdo principal de segurangaposta por 13 estudos clinicos, foram os de
descrever o perfil de seguranca da vacina apos dasa (reatogenicidade, EAG, EAIE e 0bitos),
descrever a seguranca biolégica da vacina (paré@sddiboratoriais clinicos), avaliar a viremia e
determinar o risco de DVC grave.

Os perfis de seguranca da vacina dengue CYD eatdelpd foram semelhantes, uma vez que a incidénci:
dos diversos parametros de seguranca (ou sej@eeaglicitadas e ndo solicitadas, eventos de &rau
EAGSs) foi da mesma ordem de magnitude nos doisogtugouve tendéncia a incidéncia discretamente
maior de reacdes no local da administracdo e sis@nsolicitadas no grupo vacina (50,9% e 65,7%,
respectivamente) do que no grupo placebo (40,1% 74 respectivamente).

No grupo de adultos (18 a 60 anos), houve maiodéncia de reacbes solicitadas no local da
administracdo no grupo vacina do que no grupo pta¢é6,9% vs. 14,4%), reacOes sistémicas soligtada
(65,6% vs. 36,8%), reacOes sistémicas solicitaga$&iu 3 (10,8% vs. 4,0%), AEs ndo graves nao
solicitados (44,0% vs. 23,2%) e RAs nao graves sddicitadas (11,6% vs. 4,6%). No entanto, outros
parametros como reagdes solicitadas no local dane&tracdo de Grau 3, RAs néo solicitadas de Grau 3
e EAGs foram relatados com frequéncia baixa nos giwipos (entre 0,3% e 3,2%). Nao houve diferenca
de incidéncias de eventos adversos entre as diésrdoses aplicadas, assim como nao foram observads
diferencas no perfil de seguranca da vacina ap@snzeira dose quando comparada a outras vacinas
utilizadas em alguns estudos (vacina influenzaefatite japonesa, meningocacica, febre tifoidelede
amarela). A reacao local solicitada mais frequémitelor (45,2%), seguida de eritema (7,9%) e inohac
(2,4%). A maioria das reacoes solicitadas no ldeaihjecéo foi de grau 1, ocorreu em até 3 dias apo6
administragéo e teve entre 1 e 3 dias de ocorréAsiaeacdes sistémicas solicitadas, maioria de fya
mais frequentes no grupo de vacinados foram cafgti,4%), mal-estar (44,3%) e mialgia (42,2%),
seguidas de astenia (28,3%), cujas frequénciasnfa@oximadamente o dobro daquelas relatadas nc
grupo placebo. Febre (4,9%) foi menos frequenteeneelatada. A frequéncia de todas as reacoes
sistémicas solicitadas tendeu a diminuir com asir@diracdes subsequentes, exceto a febre, que fo
relatada com incidéncia baixa em cada dose. Coat&el aos eventos adversos nao graves nao
solicitados, a maioria ocorreu na classe de sisem@ao (SOC) de infeccdes e infestacdes (17,9%) e
tendeu a diminuir com as doses subsequentes. Aimdesses AEs foi de graus 1 e 2 e ocorreram até ¢
3° dia, com duragéo de 1 a menos de 8 dias. BEpsssde evento adverso foram mais frequentemente
relatados no grupo placebo (43,4% vs. 22,8%). As R®0 graves nao solicitadas mais frequentes forarr
hematoma no local da injecéo (2,9%), prurido nallda injecao (1,5%), dor orofaringea (0,9%), nduse
(0,6%), nasofaringite (0,5%), infeccdo no tratopneddrio superior (0,5%) e tontura (0,5%). Foram
relatadas RAs nado graves de distarbio do sistemas® em 18 individuos (1,2%) no grupo vacina:
tontura em 7 individuos (0,5%), enxaqueca em 3dviddbs (0,2%), cefaleia em 2 individuos (0,1%),
neuralgia em 2 individuos (0,1%), parestesia end®iduos (0,1%), disgeusia em 1 individuo (< 0,1%)
hipoestesia em 1 individuo (< 0,1%), neuralgia pitai em 1 individuo (< 0,1%) e cefaleia sinusal Em
individuo (< 0,1%). Quatro individuos (0,3%) aprgseam 6 RAs de Grau 3 (enxaqueca e neuralgia). NC
grupo placebo, RA ndo graves néo solicitadas fonanos frequentes (4,6%). Nao foram relatados
Obitos na base de seguranca principal. Consideréodius os estudos, somente um Obito por AVC
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isquémico foi relatado em uma mulher que recebeva@na dengue e que possuia histérico de
hipertensdo. Com relacdo aos EAGs, 1% dos indigidieogrupo vacina apresentou 19 EAGs em até 28
dias ap6s qualquer dose vs. 0,3% no grupo pladébarupo de vacinados, os EAGs foram relatados
principalmente na SOC de Infec¢cbes e infestacdeadiiduos, 0,3%) e na SOC de Disturbios do
sistema nervoso (4 individuos, 0,3%). Apenas duoisviduos, ambos do grupo vacina, apresentaram
EAGs avaliados como relacionados a vacina do egialiolnvestigador: um caso de cefaleia seguido de
hipertensdo em uma mulher de 49 anos e um casolideglgia reumatica em um homem de 58 anos,
com histodrico clinico de complicagfes articulara@aflamacao cronica da dura-mater do canal espinal.
Considerando a janela temporal de 28 dias a 6 nagsssqualquer dose, 3,2% dos individuos vacinados
apresentaram 60 EAGs vs. 1,3% no grupo placebo.ubico EAG foi avaliado como relacionado a
vacina do estudo pelo Investigador, entre 28 didsmeses apos qualquer dose em qualquer dos grupo:
Uma analise especifica de EAGs neuroldgicos redatadh até 30 dias apds qualquer dose da vacina fo
realizada pela empresa. Quatro individuos dos 1(B436) no grupo vacina relataram 5 EAGs de
distarbio neurol6gico apds 30 dias e até 6 mesés apalquer dose (neurite éptica, parestesia efsnc
relatadas cada uma em 1 individuo e ataque isqoémansitério relatado em 2 individuos). Nenhum
desses EAGs foi avaliado como relacionado a vatinastudo pelo Patrocinador ou pelo Investigador.
Nenhum EAG de disturbio neurolégico foi relatadognapo placebo.

Em criancas de 9 a 17 anos de idade, apds qualgserda vacina dengue CYD, houve poucos EAs
imediatos (0,1%). Uma das duas RAs imediatas f@éda 3 de gravidade (urticaria e crise asmatiea qu
resultaram em descontinuacéo). A incidéncia dedesago local da administracéo e sistémicas salmsta
tendeu a ser um pouco menor no grupo placebo (4&,@3,5%, respectivamente) do que no grupo
vacina (51,0% e 67,0%, respectivamente). A incidéde reacdes sistémicas solicitadas de Grau 3 foi
semelhante nos 2 grupos (11,1% no grupo vacing,4% no grupo placebo). A reacédo local solicitada
mais frequente foi dor (49,2%) no grupo vacinaugtgde eritema (8,4%) e inchago (6,9%). A maioria
das reacdes locais foi de grau 1 e teve duracad de3 dias. Com relacdo as reacdes sistémica:
solicitadas, a mais frequente foi cefaleia (54,18éyuida de mialgia (42,0%), mal-estar (40,9% {endes
(34,2%). Febre foi relatada em 16,4% dos individgesdo mais frequente nesta faixa etaria que na d
adultos. No entanto, as frequéncias das reac@éssias solicitadas foram altamente semelhantes ent
0 grupo vacina e o placebo. No grupo placebo, idéncia de AEs ndo graves nao solicitados, RAs nao
graves ndo solicitadas, EAGs relacionados em at#ia3apos qualquer dose, reagdes alérgicas geaves
ndo graves e distarbios neurologicos em até 30 @iass%, 1,2%, <0,1%, <0,1%, 0,5% e <0,1%,
respectivamente) foi semelhante a do grupo vadidgd%, 2,2%, <0,1%, <0,1%, 0,5% e <0,1%,
respectivamente). Nao foram identificadas reac@edilaticas, mas foram relatadas algumas reacoes
alérgicas nao graves (0,5%) e 4 reacdes alérgiaasg)(< 0,1%). Foi identificada sindrome semekant
dengue apos a vacinacdo potencial em 2 individgo8,1%). Ocorreram EAGs relacionados em 6
individuos (<0,1%) em até 28 dias ap0s qualquee qodicaria, asma, polineuropatia aguda, cefaleia
tensional, encefalomielite disseminada aguda e uwsé®). Nenhum individuo apresentou EAG
relacionado entre 28 dias e 6 meses apds qualqser EAGs de disturbio neuroldgico (convulsao,
epilepsia e cefaleia) foram relatados em 12 indiv$d(<0,1%) no grupo vacina e em 9 individuos do
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grupo placebo em até 30 dias apos qualquer dose 24¢0,1%) individuos no grupo vacina e 13 no
grupo placebo entre 30 dias e 6 meses apés qualgser Ocorreram 6 Obitos ndo relacionados a vacine
em até 6 meses apoés qualquer dose. No total, 86dads (0,2%) descontinuaram o estudo devido a um
EA ou EAG.

Com relacdo aos eventos adversos de interesseasppenas 5 individuos apresentaram uma reagac
alérgica potencial séria no grupo vacina (1 adeltd individuos com idades entre 9 a 17 anos): 4
individuos relataram asma ou crise asmatica e rtinhigtérico clinico de asma, bronquite asmatica ou
sintomas de obstrucdo brénquica; 1 individuo apteseurticaria e tinha um historico de rinite aléag
Duas dessas potenciais reacdes alérgicas gravesrfare asma) foram avaliadas como relacionadas
com a vacina do estudo. Nenhum foi avaliado cortazi@ado ao placebo.

N&o foram relatados eventos viscerotropicos nemmotr@picos confirmados em qualquer estudo. Nao
houve excesso de casos clinicamente graves de V@rupo vacina em comparagcado com 0O grupo
controle na fase ativa dos estudos de eficaciahitaa evidéncia de risco aumentado de DVC grave
(SVCD) foi observada no grupo vacina em comparagagrupo controle, durante a fase ativa dos trés
estudos de eficacia ou na analise agrupada: 28 das8VCD foram notificados em individuos de 9 a 16
anos que receberam pelo menos uma injecdo nososddedeficacia (4 no grupo vacina e 23 no grupo
controle) com um RR de 0,087 (IC 95%: 0,02; 0,2%pstrando uma reducdo estatisticamente
significativa de casos de SVCD no grupo vacina emparacao ao grupo controle durante a fase ativa
Além disso, ndo houve qualquer evidéncia de auméatgravidade dos casos de SVCD com base ng
analise dos resultados clinicos e das taxas detlrs;ao.

Nao foram levantadas questdes de seguranca cog@igelns parametros de seguranca biologica. A
maioria dos individuos apresentou valores dentraatenalidade para os parametros avaliados tanto nc
inicio quanto apos qualquer dose de vacina CYD eeatquer dia. As alteracfes mais frequentes apos
qualguer dose de vacina CYD e em qualquer dia fatanmnuicdo do hematdcrito e diminuigdo da
hemoglobina, diminuicdo e aumento do numero de Oitas e aumento da AST (aspartato
aminotransferase).

A seguranca em longo prazo da vacina CYD foi adlaliam 6 estudos: CYDO05, CYD22, CYD28,
CYD23/57, CYD14 e CYD15. O acompanhamento de Igmgao dos individuos participantes do estudo
CYD23 foi feito pelo estudo CYD57. Este estudo sgtringiu aos casos hospitalares de dengue e fo
considerado um estudo de seguimento de seguramajwacao prevista de acompanhamento de 4 ano
dos individuos apds o término da fase ativa dodesiYD23. O objetivo foi avaliar a ocorréncia de
casos de hospitalizacdo por dengue e a segurangektra continua dos individuos que receberam a
vacina dengue CYD no estudo CYD23. O desfechoad@lioi DVC com hospitalizacao, definida como
doenca febril aguda com febre de duracéo de petmsnk dia (temperatura37,5°C medida pelo menos
duas vezes com intervalo de pelo menos 4 horas), @mfirmacéo viroldgica e internacdo. Foram
apresentados dados de acompanhamento de até themogpletos dos individuos vacinados. Durante o
primeiro ano do estudo CYD57, em geral, para qulgm dos 4 sorotipos, o RR de hospitalizacdo por
dengue com confirmacao virolégica foi de 1,006 dkC95%: 0,47; 2,30). Em geral, durante o segundo
ano de vigilancia passiva, parece que houve unt#tem positiva (RR = 0,473; IC de 95%: 0,22; 1,00)
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na reducdo de casos de hospitalizacéo por dengueauafirmacéao virolégica. No terceiro ano de esfudo
foram relatados 8 casos no grupo de vacinadosas@smo grupo controle, resultando em um RR de
1,006 (IC 95% 0,30; 3,33). Durante o primeiro amovailancia passiva, 4 casos de hospitalizacéo por
dengue com confirmacao virologica no grupo da \adengue CYD e nenhum no grupo controle foram
considerados como graves pelo Comité Independentdahitoramento de Dados (CIMD). Durante o
segundo ano da vigilancia passiva, 1 caso de latigptdo por dengue com confirmacédo viroldgica no
grupo da vacina dengue CYD e 2 no grupo contralanfoconsiderados como graves pelo CIMD. No
terceiro ano, foi relatado 1 caso no grupo vaci@acasos no grupo placebo. No total, até o ter@m

do estudo, foram relatados 6 casos no grupo vaciBaasos no grupo controle de hospitalizacdo por
dengue com confirmacao viroldgica considerados cgnawes, provocados pelos quatro sorotipos da
dengue (dados cumulativos). Todos os individuogsgperaram com 0 uso de terapia intravenosa (V)
de suporte e ndo foram observadas diferencas magelinico desses casos se comparados com 0s cast
detectados na fase ativa do estudo CYD23 e entggup®s (vacina vs placebo). Ao se estratificar por
grupo etério, foi verificada uma alteracdo do risglativo, sendo que nos individuos mais novoscori
fica acima de um, enquanto que naqueles a part® deos o RR ja& € menor que um, caracterizando
beneficio. Nao houve evidéncias de aumento acemtuadisco de casos de hospitaliza¢éo por dengue ol
hospitalizacdo por dengue grave com base no nulingtado de casos com confirmacéo viroldgica. A
avaliacao risco x beneficio dos sujeitos do CYDBihmaneceu favoravel de acordo com o CIMD. Néo
foi relatado qualquer EAG fatal ou relacionado dtga periodo observado.

Com relacdo aos estudos de fase lll, CYD14 e CYR@s5analises a partir do primeiro ano da Fase
Hospitalar no estudo CYD14 mostraram uma diferedea incidéncia de casos de DVC com
hospitalizac@o entre os grupos controle e vacinB € individuos com idade entre 2 e 5 anos: adaxa
incidéncia anual de casos DVC com internacéo fdl,080 no grupo vacina e 0,1% no grupo placebo, o
gue representa um risco relativo (RR) de 7,454 98%: 1,15; 313,80). Em individuos com idade
superior a 6 anos no momento da inclusdo, o RRaslescDVC hospitalizados ficou abaixo de 1 durante
o primeiro ano da Fase Hospitalar, e este RR dimicom o aumento da idade (RR <1: 0,627 (IC 95%:
0,22; 1,83) em individuos com idade entre 6 e ldsam RR <1: 0,249 (IC 95%: 0,02; 1,74) em
individuos com idade entre 12 a 14 anos). A padirmonitoramento continuo de casos de dengue
internados no CYD14 no segundo ano da Fase Haapitahdéncias similares foram observadas, com 2C
casos de DVC com hospitalizagdo no grupo vacinaasds de DVC internados no grupo controle. Ao
longo das fases ativa e hospitalar combinadasaxas tglobais de casos hospitalizados de dengue
permaneceram menores no grupo CYD em comparacacoogimpo controle. Com relagédo ao estudo
CYD15, o numero de casos de DVC com hospitalizpg@imaneceu menor no grupo de vacinados, tantc
nas faixas etarias de 9 a 11 anos quanto de 12aadkt Durante as fases ativa e hospitalar coméénad
as taxas globais de casos de dengue com hosgifadizgermaneceram menores nNo grupo vacinadc
comparado ao grupo controle no estudo CYD15. Cdagae ao perfil clinico dos casos de SVCD (DVC
grave) hospitalares relatados no acompanhamentond® prazo, este foi semelhante entre aqueles
observados na fase ativa, sem incremento de govid@das as criancas se recuperaram completament
apos tratamento médico de suporte.
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Foi solicitada a empresa uma avaliacdo de seguraacpopulacdo acima de 9 anos de idade e
soronegativa. A avaliacao realizada foi baseadadad®s dos estudos CYD14, CYD15 e CYD23/57.
Cabe esclarecer que foi utilizada como amostraiainia populacdo FASI (subconjunto de
imunogenicidade composto por 2000 individuos nasdes CYD14 e CYD15 e por 300 individuos no
estudo CYD23). Somente 20% dos individuos desseosjnto era soronegativo e possuia mais de 9
anos de idade. Durante a Fase Ativa dos estudosiordém identificados sinais de risco aumentado de
dengue severa nos individuos soronegativos e néeltdiferencas no perfil de seguranga nos indivdduo
soronegativos para dengue em comparacdo aos siramsO perfil de seguranca foi aceitavel e
pareceu independente da situacdo sorologica neagéd@linicial contra a dengue e da idade. Diante do
dados apresentados, ndo € esperado que indivioloregativos dentro da faixa etaria para vacinggao

a 45 anos de idade) apresentem risco aumentadderagae grave.

Nao foram conduzidos estudos em populacdes espec@no de gestantes ou individuos com
comprometimento do sistema imune. Dessa formagiaagio nesses grupos é contraindicada.

- Conclusdes sobre a seguranca da vacina

Pbde-se concluir que a vacina apresentou um glerfdeguranca muito bom para os individuos na faixa
etaria de 9 a 60 anos incluidos nos estudos cHirdpeesentados, sendo pouco reatogénica e induaindo
poucas reacdes adversas sistémicas. Nas criangas &eanos, foi verificado um excesso de casos de
dengue com hospitalizacdo no grupo de vacinadox@nparacdo ao placebo. A base de dados de
seguranca foi considerada robusta e nao foram ifidadbs casos de viscerotropismo nem de
neurotropismo. As reacdes adversas mais frequentemelatadas (muito comuns e comuns) foram
semelhantes para as criangas e adolescentes cdes idatre 9 a 17 anos e para adultos, com pouca
diferencas em termos de frequéncia (febre menapudrdemente relatada em adultos (comum) e
hematoma e prurido no local da injecdo menos fregueente relatados em criangcas de 9 a 17 anos
(incomum)). A respeito das reacfes adversas incemespecificidades por faixa etaria foram
observadas: i) linfadenopatia, enxaqueca, artratgidoencas semelhantes a gripe foram notificadas
apenas em adultos; ii) urticaria so foi relatadarmfividuos com idade entre 9 e 17 anos; iii) ipecdo
trato respiratorio superior, tontura, dor orofagiagtosse, rinorreia, nauseas, erupcdes cutarasn®
pescoc¢o foram menos frequentes em individuos cadeiéntre 9 e 17 anos (raras ou muito raras). Dess
forma, considerando a gama de eventos e reacdessadwelatada nos estudos clinicos, as seguinte
reacOes adversas foram incluidas em texto de Butauito comuns*10%): dor de cabeca, mialgia, dor
no local da injecdo, mal-estar, astenia e febjegdmuns ¥1% e <10%): reacOes no local da inje¢céo
(eritema, hematoma, inchaco e prurido); iii) incom@0,1% e <1%): linfadenopatia, infeccao do trato
respiratorio superior, tontura, enxaqueca, dorasiofea, tosse, rinorreia, nausea, exantema, natica
dor no pescoco, artralgia, endurecimento no logaahgcdo, doenca semelhante a gripe.

3.3. Consideracoes finais
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A incidéncia global da dengue cresceu muito nasna#t décadas e metade da populacdo mundial ¢
considerada atualmente em risco de infeccdo pels via dengue. Em todo o mundo, estima-se que
ocorrem cerca de 390 milhdes de infec¢cdes por adepgu ano, das quais cerca de 100 milhdes estac
associadas a manifestagdo clinica da dengue. @er880.000 hospitalizacdes sao relatadas por ano ¢
cerca de 20.000 casos resultam em o6bito. A Uneeepgdo da dengue atualmente disponivel é por meic
do controle do vetor, com a interrup¢do do contatmano-vetor por medidas de protecao pessoal e (
engajamento da comunidade, com o emprego de gsaste conscientizacdo, educacdo, mobilizacao e
comunicacao para sustentar as medidas de coredsa forma, o desenvolvimento de vacinas contra &
dengue de eficacia e seguranca comprovadas toende-extrema importancia para o controle da doenca
A vacina Dengvaxia apresentou um programa de desenvolvimento clibiastante extenso, que
abrangeu os tipos de estudos esperados (com exdec&studo de administracdo concomitante de
vacinas utilizadas na adolescéncia e na vida gdpHaea o registro de uma vacina: estudos de segaR
imunogenicidade em adultos, adolescentes e criamg@sindo avaliacdo da consisténcia imunologica
entre lotes da vacina e estudos de eficacia corm@aohamento de longo prazo. No total, foram
incluidos mais de 41.000 individuos nos estudasjsegue destes, mais de 28.500 individuos, tanto de
regides endémicas quanto ndo-endémicas, de 9 m&@anos de idade foram expostos a pelo meno:s
uma dose da vacina. O foco dos estudos de efif@agia populacéo de criancas e adolescentes, davido
epidemiologia da doenca nas regifes altamente ecaidentificadas. A eficacia geral da vacina nt
casos de dengue virologicamente confirmados fosidenada modesta, principalmente devido a eficacia
inferior para os sorotipos 1 e 2. No entanto, eaefa da vacina contra casos de dengue grave e cor
hospitalizacdo foi considerada importante e ndcepsat negligenciada. Com relagdo a seguranca d
vacina, ou seja, 0 Sseu risco, esta apresentou ufit ge seguranca considerado bom, com baixa
incidéncia de reagfes adversas, e comparavel aatdes vacinas existentes no mercado. O risco @e us
da vacina em individuos menores de 9 anos aindaesfib completamente determinado, mas esse
populacdo esta excluida daquela recomendada peirzagao. Pelo demonstrado, considerou-se que &
vacina Dengvaxia apresenta mais beneficios do que riscos, possuindorelacdo de beneficio-risco
positiva, mesmo considerando sua eficacia geralestad e que deu suporte para 0 Seu registro ne
indicacédo de prevencédo da doenca da dengue capsiadasorotipos 1, 2, 3 e 4 do virus da dengue em
individuos de 9 a 45 anos que residem em areasnice® Além disso, houve avaliacdo positiva por
consultoresd-hoc.

4. Registro Sanitario

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISAQncedeu registro sanitario (n°® 1.1300.1159) para
o produto Dengvaxf& vacina dengue 1, 2, 3 e 4 (recombinante, atefiad®8 de dezembro de 2015
para a empresa Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.



