7) GILEAD

Sao Paulo, 20 de abril de 2021

Ministério da Saude
Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias e Inovagido em Sadde

DGITIS - Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagio e Insumos Estratégicos em Saude SCTIE
Ministério da Saude MS

Assunto: Solicitagdo da Incorporagdo de Veklury®(Rendesevir), indicado para o tratamento da
doenga causada pelo coronavirus de 2019 (COVID 19) em adultos e adolescentes (com idade igual ou
superior a 12 anos e com peso corporal de, pelo menos, 40 kg) com pneumonia que requerem

administracdo suplementar de oxigénio (oxigénio de baixo ou alto fluxo, ou outra ventilagdo nio
invasiva no inicio do tratamento).

-

S

Roni
Reftacdes Governamentais

Gilead Sciences Farmacéutica do Brasil Ltda

Gilead Sciences Farmacéutica do Brasil Ltda.
Av. Dr.Chucri Zaidan 1240, Torre Golden, 152 andar
S@o Paulo, SP 04711-130 - Tel: 11 3036 9988
www.gilead.com



1

RENDESIVIR NO TRATAMENTO DE PACIENTES
COM COVID-19 HOSPITALIZADOS, COM
PNEUMONIA, E SUPLEMENTAGAO DE OXIGENIO

Dossié de Avaliacao de Tecnologia em Saude
Abril 2021



Sumario
0] 4 F= T o SO PP PPP O PPPPPPPPPPPPP 2
LisSta de fiQUIaS ....eee e 4
Lista de tabelas. ......ccoo oo 6
1. RESUMO EXECULIVO ... 8
2. [DI=TSTel g or=To JNo =T B To 1= o Lo 11
2.1, Caracteristicas ClINICAS ...........uuuuuiiiiiiii e 11
Y2 =1 o] (o =Y 0 41 Te] (oo | = [ 13
2.3, Trat@mentos ... 15
2.4, DIretrizes ClINMICAS. ... .uuuuuuiiiiiii e 16
2.5. Carga da doencga e necessidades ndo atendidas ...........cccccoeeeiiiiiiiiiicenneen.. 19
3. Informagdes sobre o rendesivir (VEKIUIrY®)........cccvveiceeeecieeeeeeeeee e 22
3.1. Caracteristicas do medicamento € iNdiCagao (44) ............uuvvvvevrrermerinnninnnnnnns 22
3.2. Aspectos farmacoldgicos e farmacocinéticos (44) ...........ccovvveeeeieeeeiiieiinnnnnnn. 23
3.3, Prego de reNdESIVIr.......ouuieiii e 24
4. Evidéncias Cientificas ............ueiiiiiiiii 25
o I 070 o 1= 4 (o J PO PPPPP TSP PPUPPPPRPPPP 25
4.2. Pergunta de pesquisa e critérios de elegibilidade ...............ccccc 25
4.3. Busca de evidéncias e extracdo dos dados ...........ccevviiiiiiiiiiiiiiiiiii e 26
4.4. Sintese das evidéncias cientificas ............cceevviiiiiiiiiii 27
4.5.  ENSAIOS ClINICOS ....cooeiiieeeeeeeeeeee e 28
4.6. Estudos ODbSErvacionais .............ccuuiiiiiiiiiiiiiiii e 59
4.7. Modelagem e Simulagao de Coortes .........coooeeeeieeiiiiiieieeeeeee 72
4.8. Revisdes sistematicas e metanalises............ccccoeeeiiiii 76
4.9.  Avaliaghes ECONOMICAS ......eeeuuiuiiii e e et e e et e e e e e eeeeaenes 81
4.10. Avaliacdo da qualidade metodolOgiCa...........coooveeeiiiieiiiii 88
4.11. Evidéncias Clinicas AdiCIONEIS. .........couiiuuiiiiiiiiee e 89
4.12. Consideragdes finais ...........cccceeeeeeeeeeeeeeeeeee. Error! Bookmark not defined.
5. Avaliacdes de Agéncias Internacionais de ATS..........ccccooiiiiiiiiiieeieeeee 102
6. Andlise de Custo-Efetividade ... 105
LG I O o] = (1Yo TR UTURPPSTRRR 105
6.2, METOUOS. ... 105
6.3.  RESUIAAOS ... 119
6.4. Consideragoes finais .........ccccceuvvvvmnnnnnnnnnnnnnnnns Error! Bookmark not defined.



7. Analise de Impacto Orgamentario ...........ccooevvviiiiiiiiiiie e 125
710 ODJEUVO .. 125
4 |V = (o To [o 1= PSSR 125
8 T o =10 ] €= To (o 1 129
7.4.  Consideragdes fiNAiS .........ciiiiieiiiiiicee e 131

8. REFEIENCIAS ... e e s 133

Apéndice |: Estratégias de buscas utilizadas ...................euuiiiiiiiiiiiiiiiiie 148

Apéndice II: Estudos excluidos durante a leitura completa .........ccccooooeiviiiiiciinnn. 153

Apéndice lll: Tabelas adiCIONAIS ..........ccouuuiiiiiiiii e 162

Apéndice VI: Avaliacdo da qualidade geral das evidéncias (GRADE)....................... 164



Lista de Figuras

Figura 1. Distribuicdo de casos confirmados de COVID-19 (cumulativo) em 11 de margo de

2021, segundo painel da Organizagao Mundial de Saudde (5) .......ccccceeevvciiereeiiieee e 14
Figura 2. Estrutura do rendesivir (pro-farmaco)..........cccveveeecieee i 23
Figura 3. Fluxograma da revisao sistematica ..........c.oooiiiiiiiii e 28

Figura 4. Curvas de Kaplan-Meier para recuperagdo acumulativa (A - populagcao geral de
pacientes, B - pacientes nao recebendo oxigénio, C - paciente recebendo oxigénio, D -

pacientes recebendo oxigénio de alto fluxo ou ventilagdo mecanica nao invasiva) ........... 32

Figura 5. Curva de Kaplan-Meier sobrevida em pacientes com escore 5 na linha de base

(acima) e escore 6 na linha de base (AbaiIX0)..........cviiiiiiiiii i 33

Figura 6. Status clinico de acordo com a escala ordinal nos dias 11, 14 e 28 por grupo de

LUE=1¥= 0 11101 (o T PRSPPI 38
Figura 7. Tempo para melhora clinica na analise ITT. .......ccccoiiriiiiin e 42

Figura 8. Carga viral por PCR quantitativo no (A) trato respiratério superior e (B) trato

TS o1 =1 (0] o TN a1 {=Y 4 T PR 43
Figura 9. Taxa de resposta (%) por dia por grupo de tratamento ............ccceeeeirieiiiennnne 47

Figura 10. Efeitos de (a) rendesivir, (b) hidroxicloroquina, (c) lopinavir e (d) interferona na
mortalidade durante 28 dias..........c.ueeii i 51

Figura 11. (A) Proporg¢ao de pacientes recuperados no dia 14 e (B) Mortalidade no dia 14

Figura 12. Categorias de classificagdo dos pacientes utilizando os tratamentos com

FENAESIVII € CONIIOIC. .. .ot 68

Figura 13. Modelo de transi¢éo para (A) o grupo de rendesivir e para (B) o grupo de controle

[T T =T g 1= T o SR 74

Figura 14. Probabilidade acumulativa de (A) alta hospitalar e (B) morte para rendesivir e

LoT0] 1 (4] = USROS 75
Figura 15. Estrutura do MOAEIO0..........oeiiiiiiieeee e e e 82
Figura 16. Numero de admissdes em UTI com e sem rendesivir ...........ccccovceeeiiniieenennnee. 84

Figura 17. Suporte de oxigénio no dia 14 de acordo com o suporte de oxigénio no dia 5. 92

Figura 18. Suplementacéo de oxigénio antes e depois do tratamento ................cccceee 95
Figura 19. Incidéncia cumulativa de melhora clinica ............cooceiiiiiiii e 96
Figura 20. Desfechos clinicos conforme a escala de 7-pontos...........ccceeveeiiieeeiiee e 98

Figura 21. Modelo de MarkOV............ooiiiieiiiiiiiiieie et e e e e e s e ee e e e e e e e eanes 107



Figura 22. Recuperagdo Cumulativa em pacientes escore 5 na linha de base com rendesivir
e cuidados de suporte - curvas extrapoladas .............cccceiiiiiiiiii 108
Figura 23. Recuperagdo Cumulativa em pacientes escore 6 na linha de base com rendesivir
e cuidados de suporte - curvas extrapoladas .............cccceiiiiiiiii 109
Figura 24. Sobrevida em pacientes escore 5 na linha de base com rendesivir e cuidados de
suporte - curvas exXtrapoladas....... ..o 110
Figura 25. Sobrevida em pacientes escore 6 na linha de base com rendesivir e cuidados de
suporte - curvas exXtrapoladas....... ..o 110
Figura 26. Analise de sensibilidade univariada no Cenario Base — (RCEI, Custo por Pessoas-
dias de leitos de UTI desocupados ganhos)........c.coeiueeiiieiiiiieniee e 122
Figura 27. Analise de sensibilidade probabilistica no Cenario Base — (RCEI, Custo por
Pessoas-dias de leitos de UTI desocupados ganhos)..........ccooeeeiieiirieeinieeinieee e 122
Figura 28. Andlise de sensibilidade probabilistica no Cenario “Custos de Hospitalizagéo na

Perspectiva de Hospitais Publicos” — (RCEI, Custo por Pessoas-dias de leitos de UTI

(o [=EToTer0 o T=To [0 1= 3o F=1 o] s To T PSPPSR 123
Figura 29. Projecgao otimista de novos pacientes elegiveis por més...........cccccvvveeeeeeeennes 127
Figura 30. Projegao otimista de novos pacientes elegiveis por més............ccccvvveeeeeeeennes 127

Figura 31. Analise de sensibilidade univariada do impacto orgamentario - Caso base com
Projecao otimista d& NOVOS CASOS ........uuuiiiiieiiiiiiiiieee e e e ee et e e e e e e e srree e e e e e e e ssnnrreneaaaaeas 131
Figura 32. Analise de sensibilidade univariada do impacto orgamentario - Caso base com

projecdo conservadora d€ NOVOS CASOS. ..cc.ciiiiiuuueiiiiieaeeeaaeieieeeaaeeesaaneaeeeeaaeeesaaannseeeeeaaaess 131



Lista de Tabelas

Tabela 1. Caracteristicas demograficas e clinicas basais dos pacientes ............cccoccccee.. 30

Tabela 2. Eventos adversos graves que ocorreram em 5 ou mais pacientes por grupo de

tratamento. ..., 34
Tabela 3. Caracteristicas basais dos pacientes .........ccoocoiiiiiiii i 36
Tabela 4. Caracteristicas basais dos pacientes .........cccooooiiiiiiiiiiiiiiiieeecccccccccccccccce e, 40
Tabela 5. Eventos adversos por grupo de tratamento...........ccccciiiiieei i, 43

Tabela 6. Distribuicao de pacientes dentre a escala ordinal no inicio, dia 14 e dia 28 para o

o0 oTo TN ST 1 =1 =10 1= o o SRR 46
Tabela 7. Efeito de tratamento por escala inicial e dia de avaliagdo...........ccccccceeeveennnneen. 47
Tabela 8. Caracteristicas basais dos pacientes por grupo de tratamento ...............ccce..... 49

Tabela 9. Caracteristicas basais dos pacientes por grupo de tratamento antes e depois de

P T N et e e e e et —eeeeeeeete———————eeeeeetee—————aetteette————————ttaatten————— 55
Tabela 10. Estudos observacionais incluidos na revisdo sistematica........ccccccovevuerveevnnnnnes 60
Tabela 11. Desfechos clinicos avaliados N0 €@StUAO. .......u.iveeeeee e 64

Tabela 12. Dados empiricos da evolugao de pacientes com COVID-19 traduzido dos dados

010 o] TTwr=T o 1= TSR 73

Tabela 13. Resultados estimados da probabilidade de transicéo entre estados de risco,

mMorte € alta NOSPILAIAr. ..........eeiiiie e e a e 76

Tabela 14. Revisdes sistematica e metanalises incluidas na presente revisao sistematica

Tabela 15. Custos totais COmM € SEM rENAESIVII .........iiieeeieeeeee e 84

Tabela 16. Analise do risco de viés dos ECRs incluidos na RS pela ferramenta Cochrane

Tabela 17. Avaliagdo de qualidade dos estudos observacionais ............ccccceeeeeeeeecccnnnneen. 89

Tabela 18. Extrapolagéo das curvas de recuperacao cumulativa para escore 5 - AIC E BIC

............................................................................................................................................ 108
Tabela 19. Extrapolagéo das curvas de recuperacao cumulativa para escore 6 - AIC E BIC
............................................................................................................................................ 109
Tabela 20. Extrapolagéo das curvas de sobrevida para escore 5-AICEBIC................. 110
Tabela 21. Extrapolagéo das curvas de sobrevida para escore 6 - AICEBIC................. 111

Tabela 22. Distribuigdo dos pacientes ao longo do tempo: escore 5 na linha de base .... 111
Tabela 23. Distribuigdo dos pacientes ao longo do tempo: escore 6 na linha de base .... 112

Tabela 24. Incidéncia de eventos adversos gravesou de grau 30U 4 .......ccccoeeeevvennneeen. 112



Tabela 25. Custos de HOSPItaliZaga0............uuuuuc e 115
Tabela 26. Custo relacionado ao tratamento de eventos adversos ..........c.ccceceeevieeeeen. 115
Tabela 27. Analises de Sensibilidade - Par@metros ..........coccvviieiiiiiiiiic e, 116
Tabela 28. Resultados - Caso BaSEe ........cc.ooiiiiiiiiiiiie e 119
Tabela 29. Resultados — Cenario de custos na perspectiva dos hospitais publicos......... 120
Tabela 30. Resultados — Cenario de custos na perspectiva dos hospitais publicos......... 121

Tabela 31. Estimativa da populagéo elegivel ao tratamento com rendesivir només 1 .... 126
Tabela 32. Taxa de difusdo no cenario com rendesiVir..........cccceeeeeeeiiiiciiiiieeee e, 128

Tabela 33. Parametros adicionais avaliados na analise de sensibilidade do modelo de

[1ag]oF=Te3 (o T ] foz=Ta =T o] ¢= 15 o SR SOTSR 128
Tabela 34. Impacto Orgamentario — Cenario Base, Projegédo Otimista.............ccccceeeeeee. 129

Tabela 35. Impacto Orgcamentario — Custos na Perspectiva dos Hospitais Publicos,

g o T=T o= (o T @11 4] - SRR 130

Tabela 36. Resultados de desfechos para populagéo geral e por pontuagéo ordinal basal.



1. Resumo Executivo

Tecnologia: Rendesivir (hnome comercial, Veklury®), pé liofilizado para solugéo injetavel

contendo 100 mg de rendesivir.

Indicagao: Tratamento da doenca causada pelo coronavirus de 2019 (COVID-19) em
adultos e adolescentes (com idade igual ou superior a 12 anos e com peso corporal de,
pelo menos, 40 kg) com pneumonia que requerem administracdo suplementar de
oxigénio.

Introducao e necessidades nao atendidas: Hoje, a pandemia de COVID-19 é a
principal preocupacao de saude publica mundialmente. Desde a identificacdo do
primeiro caso até meados de margo de 2021, a Organizacdo Mundial da Saude informa
que houve mais de 117 milhdes de casos de COVID-19 confirmados no mundo,
incluindo mais de 2,6 milhdes de mortes. No Brasil, até 09 de abril de 2021, ja foram
registrados mais de 13,5 milhdes de casos e 351 mil mortes, sendo um dos paises
indicadores mais graves em todo o mundo. Apesar de medidas de distanciamento social
estarem implementadas e do inicio da vacinagao de alguns grupos da populagéo, o
crescimento da pandemia no pais ainda segue alarmante. Estima-se que cerca de 7%
dos pacientes com COVID-19 serao hospitalizados e, destes, 34% requerem ventilagao
mecéanica e cuidado intensivo desde o inicio. A sobrecarga do sistema de saude tornou-
se evidente em diversas regides do pais nos primeiros meses de 2021. Neste ano, a
falta de leitos de unidade de terapia intensiva (UTI) e suprimentos necessarios para
ventilagdo mecénica passaram a ser algumas das principais barreiras no cuidado ao
paciente com COVID-19, com impacto direto em mortalidade. No dia 12 de margo de
2021, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) aprovou o registro do
rendesivir, o primeiro e unico antiviral com eficacia comprovada no tratamento de

pacientes hospitalizados com COVID-19.

Evidéncias cientificas: A eficacia e seguranga do rendesivir foram avaliadas em quatro
ensaios clinicos randomizados, de fase 3, e controlados por placebo, sendo o ACTT-1
o estudo que embasou a sua incorporagao e disponibilizagdo em diferentes sistemas de
saude internacionalmente e o seu registro no Brasil. O rendesivir diminuiu o tempo até
a recuperagao em comparagao com pacientes tratados com placebo (mediana de 10
dias vs. 15 dias; razao de taxa de recuperacao 1,29; intervalo de confianga [IC] 95%,
1,12 a 1,49; p<0,001). Em pacientes com escore 5 na linha de base (hospitalizados com
oxigenacgao de baixo fluxo), a mediana do tempo até a recuperacgao foi de 7 dias para
rendesivir (IC 95%, 6-8) e 9 dias para placebo (IC 95%, 7-10). Em pacientes com escore

6 na linha de base (hospitalizados com oxigenacgao de alto fluxo ou ventilagdo mecénica



ndo-invasiva), esta medida foi de 15 dias para rendesivir (IC 95%, 10-27) e 19,5 dias (IC
95%, 14-26) para placebo. Com relagcado a mortalidade no dia 29, as estimativas foram
de 11,4% e 15,2% para os grupos na populacao geral avaliada, respectivamente (raz&o
de risco, 0,73; IC 95%, 0,52 a 1,03). No subgrupo com escore 5 na linha de base, a
mortalidade apresentou diferenca estatisticamente significativa entre o rendesivir e
placebo (razéo de risco, 0,30; IC 95%, 0,14 a 0,64). Entre os 913 pacientes recebendo
oxigénio no inicio do estudo, o grupo de rendesivir continuou recebendo oxigénio por
um periodo mais curto que os o grupo placebo (mediana, 13 dias vs. 21 dias). O tempo
de hospitalizagao total também foi menor no grupo rendesivir (mediana 12 dias vs. 17
dias). Em relag&o a seguranca, o rendesivir apresentou incidéncia de eventos adversos

graves similar ao placebo, de 24,6% e 31,6%, respectivamente.

Avaliacdo econdémica: A custo-efetividade do rendesivir, comparada a cuidados de
suporte, no tratamento de pacientes hospitalizados com COVID-19 com pneumonia e
suplementacgéo de oxigénio foi avaliada na perspectiva do SUS utilizando um modelo de
Markov com os seguintes estados de saude: nao recuperagdo (hospitalizados em
enfermaria ou em UTI), recuperacdo e morte. A eficacia e seguranca de rendesivir e
cuidados de suporte foram extraidas do estudo ACTT-1. Os custos médicos diretos de
medicamento, hospitalizacdo e eventos adversos foram incluidos. Os custos de
hospitalizacao foram avaliados em duas perspectivas: SIGTAP e hospitais publicos. A
efetividade foi mensurada pelo nimero de pacientes recuperados, mortes evitadas e
pessoas-dias de leito desocupados (totais, enfermaria e UTI). O rendesivir aumentou o
numero de pacientes recuperados em mais de 20% e reduziu a mortalidade em mais de
40%. Além disso, promoveu aumento da desocupacgao total de leitos hospitalares em
22,3%, chegando a um aumento de 48,2% na desocupacgao de leitos de UTI. No cenario
SIGTAP, as razdes de custo-efetividade incremental (RCEI) foram de R$ 49.323 por
paciente recuperado a mais, R$ 51.927 por morte evitada e R$ 1.703 por pessoa-dia de
leito hospitalar desocupado a mais. Na perspectiva dos hospitais publicos, o rendesivir
foi dominante, ou seja, além de ser mais efetivo, promoveu reducéo dos custos globais

relacionados aos cuidados dos pacientes hospitalizados com COVID-19.

Analise de impacto orgamentario: No primeiro més, estimou-se que 63.709 pacientes
seriam elegiveis ao tratamento com rendesivir no SUS. Em um cenario otimista, em que
0 numero de casos diminui progressivamente a partir do segundo més, o impacto
orcamentdrio da incorporagdo de rendesivir em trés anos foi estimado em R$ 359
milhdes, considerando os custos de hospitalizacdo do SIGTAP. No cenario mais
conservador, com aumento dos casos até o terceiro més e redugao a partir do quinto, o

impacto foi estimado em R$ 685 milhdes. Na perspectiva dos hospitais publicos, a
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incorporacédo do rendesivir apresentou potencial economia de recursos em todos os

cenarios, com reducgédo variando de R$ 339 milhdes a R$ 645 milhdes.

Conclusdes: Frente a grave situacdo da pandemia de COVID-19 no Brasil, a
necessidade de um tratamento eficaz e seguro, que reduza o impacto da doencga aos
brasileiros, e uma estratégia que diminua a sobrecarga do sistema de saude € urgente.
De acordo com as evidéncias clinicas e econdmicas apresentadas neste dossié, o
rendesivir € o primeiro e uUnico medicamento com registro no Brasil e eficacia
comprovada para pacientes hospitalizados com COVID-19. A incorporagdo do
rendesivir ao SUS permite uma alocacéo eficiente dos recursos em saude, posto que o
medicamento reduz a sobrecarga dos hospitais e pode também reduzir os custos
associados ao cuidado da COVID-19. Além disso, 0 uso de um medicamento que
acelere a alta hospitalar pode evitar que medidas mais custosas sejam necessarias,
como a abertura de novos leitos, inclusive de UTI, e a instalacdo de hospitais de

campanha.
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2. Descricao da Doenca

2.1.Caracteristicas clinicas

Os coronavirus sao uma familia de virus envelopados de genoma de RNA de fita
simples positiva, conhecidos por causar infecgdes respiratérias e intestinais em
mamiferos e passaros. Alguns desses virus de origem animal possuem a capacidade
de infectar outras espécies, incluindo humanos. Até 2019, seis coronavirus eram
conhecidos por causar doengas em humanos: quatro deles induzindo doengas
respiratérias leves em individuos imunocompetentes, e dois altamente patogénicos, o
SARS-CoV e o MERS-CoV, responsaveis por causar a epidemia de sindrome
respiratéria aguda grave na China em 2003 e no Oriente Médio em 2012
respectivamente (1,2).

Em dezembro de 2019, uma série de casos de pneumonia de causa
desconhecida emergiram na provincia de Wuhan, China, com caracteristicas clinicas
semelhantes a uma pneumonia viral (3). Identificou-se que a doeng¢a, denominada
COVID-19 (do inglés “Coronavirus Disease 2019”), & causada por um novo tipo de
coronavirus, oficialmente denominado SARS-CoV-2 (do inglés, ‘severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2)’ (4). Em janeiro de 2020, a Organizagdo Mundial de Saude
(OMS) declarou o surto causado pelo novo coronavirus como uma “emergéncia de
saude publica de importancia internacional” e, menos de dois meses depois, como uma
pandemia. Desde o reporte do primeiro caso até meados de marco de 2021, a OMS
informa que existem mais de 117 milhdes de casos de COVID-19 confirmados no
mundo, incluindo mais de 2,6 milhdo de mortes (5).

Em comparacao ao SARS-CoV e ao MERS-CoV, o SARS-CoV-2 possui maior
transmissibilidade e infectividade e menor mortalidade (4). Assim como o SARS-CoV, o
novo coronavirus se liga ao receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2)
para entrar nas células humanas (6), porém com uma afinidade cerca de dez vezes
maior, o que poderia explicar sua transmissdo mais rapida entre humanos comparado
ao SARS-CoV (4).

As principais vias de transmissdo do SARS-CoV-2 ocorrem por contato direto,
indireto ou préoximo com pessoas infectadas pelo virus, através de secrecbes como
saliva e goticulas respiratérias expelidas durante os atos de tossir, espirrar, falar ou
cantar. Quando em contato préximo (dentro de 1 metro) com uma pessoa infectada, as
goticulas respiratdrias com o virus viavel podem atingir a boca, o nariz ou os olhos da
outra pessoa, resultando em infeccdo. Em menor extensao, € possivel ocorrer a
transmissao por contato indireto envolvendo o contato com um objeto ou superficie

contaminada por goticulas e secregoes respiratérias expelidas por pessoas infectadas.
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O SARS-CoV-2 pode permanecer viavel nessas superficies por periodos que variam de
horas até nove dias, dependendo do tipo do material e de fatores ambientais, como
temperatura e umidade. Ainda, pode ocorrer transmissao aérea durante procedimentos
médicos que geram aerossois (<5 ym de didmetro), os quais podem permanecer
infecciosos suspensos no ar por 3 horas ou mais. At¢é o momento, ndo existem
evidéncias publicadas de transmissao por fezes, urina ou via intrauterina (7-9)

Estima-se que o periodo mediano de incubagao do novo coronavirus € de 4 a 5
dias da exposic&o ao inicio dos sintomas, podendo se estender para 14 dias (10-12). E
sugerido que o RNA do SARS-CoV-2 pode ser detectado nas pessoas de 1 a 3 dias
apos o inicio dos sintomas, com cargas virais maiores no primeiro dia e declinio gradual
ao longo do tempo. A transmissdo viral aparenta ocorrer principalmente através do
contato com pessoas infectadas que manifestam sintomas. No entanto, estudos
epidemiolégicos tém documentado a transmissdo de SARS-CoV-2 durante o periodo de
incubacao pré-sintomatica e sugere-se que mesmo individuos assintomaticos podem
transmitir o virus, o que contribui para a elevada transmissao comunitaria (7,13,14).

As manifestagdes clinicas de COVID-19 podem variar de infecgédo assintomatica,
a individuos com doenca respiratéria aguda ou pacientes com pneumonia em diversos
graus de severidade (13). As evidéncias disponiveis sugerem que cerca de 80% dos
casos de COVID-19 sao assintomaticos ou com sintomas leves a moderados, 15% sao
severos, requerendo oxigenagado, e 5% séao infecgbes criticas, requerendo uso de
ventilagédo (15,16). No geral, os sintomas mais comuns de COVID-19 em adultos sao
febre, tosse e fadiga ou mialgia (17,18). Alguns pacientes também experienciam
sintomas gastrointestinais (19), perda de olfato e perda de paladar (20). Os sintomas
apresentados também podem variar de acordo com a gravidade da doencga: enquanto
dispneia figura entre os sintomas mais comuns entre pacientes mais graves, nao foi
reportada tal diferenca para febre alta, dor de cabecga e diarreia na comparagao entre
pacientes graves e ndo-graves (21).

A COVID-19 ainda pode evoluir para complicagdes, incluindo pneumonia,
insuficiéncia respiratéria devido ao dano alveolar, lesdo miocardica aguda, sindrome de
angustia respiratéria aguda (SARA) e até levar a 6bito (17,18,22). Estima-se que 80%
dos pacientes adultos morreram durante hospitalizagdes por conta de complicagdes
relacionadas a COVID-19 (18). As complicagdes da COVID-19 sdo muito comuns entre
pacientes com a forma severa da doenca (mais de 50%). A maioria dos pacientes, no
entanto, evolui com bom prognéstico (18,21). Observou-se que pacientes homens, mais
velhos (idade mediana de aproximadamente 60 anos) e com condi¢des de saude pré-

existentes, principalmente hipertenséo, diabetes mellitus e condi¢des cardiacas, estao
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associados a um risco maior de severidade aumentada da doenga e a maior mortalidade
hospitalar (18).

Além das complicagdes pulmonares, evidéncias emergentes sugerem que a
COVID-19 pode levar a complicagdes cardiacas, dermatoldégicas, hematoldgicas,
hepaticas, neuroldgicas, renais, entre outras. Eventos tromboembdlicos também foram
relatados em pacientes com a doenca. Embora seja sugerido que as manifestacbes
agudas da doenga sejam menos severas em criangas que em adultos, casos de
infeccdo por SARS-CoV-2 tém sido relatados na populacgdo infantil associados a uma
sindrome inflamatoria potencialmente severa (14).

O padrao atual para diagndéstico de COVID-19 € o teste em amostras
nasofaringeas, embora amostras nasais (narinas anteriores ou concha média) ou
orofaringeas sejam consideradas alternativas aceitdveis. Os testes de diagndstico
baseados na reacao em cadeia da polimerase com transcriptase reversa (RT-PCR) sao
considerados o padrao ouro para detectar uma infecgdo por SARS-CoV-2 atual (14). A
maior porcentagem (89%) de detecgéo do virus com RT-PCR ocorre entre 0 a 4 dias
apos o inicio dos sintomas, caindo para 54% apoés 10 a 14 dias. Assim, quanto mais
cedo for feito o teste, menor o risco de falsos negativos (23). Segundo a Sociedade
Brasileira de Patologia Clinica/Medicina Laboratorial, o diagndstico por RT-PCR deve
ser feito em amostras coletadas de pacientes sintomaticos na fase aguda (entre 0 3° e
7° dia da doenga, preferencialmente). No Brasil, estdo disponiveis também testes de
deteccao de anticorpos contra o SARS-CoV-2, os chamados “testes rapidos”, que
podem diagnosticar doenga ativa ou pregressa. Apesar de validados, ressalta-se que
tais testes apresentam limitacbes, sendo que a principal delas € a necessidade de
esperar 8 dias apos o inicio dos sintomas para realiza-los, uma vez que esse € o tempo
necessario para que o sistema imunoldgico produza anticorpos em quantidade

suficiente para ser detectada pelo teste (24).

2.2.Epidemiologia
Segundo dados da Organizacao Mundial de Saude, do inicio da pandemia em
dezembro de 2019 até 11 de margo de 2021, havia cerca de 117 milhdes de casos de
COVID-19 confirmados no mundo, incluindo mais de 2,6 milhdes de mortes. Desta
forma, a taxa global de casos fatais é proxima de 2,2% (5). No entanto, o numero total
de casos pode estar subestimado, uma vez que se estima que cerca de 80% dos

pacientes sdo assintomaticos ou com sintomas leves de COVID-19 (15,16). E estes,
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além de nao terem sido diagnosticados sistematicamente no inicio da pandemia, podem

nao procurar servigos de saude para receber cuidados.

Figura 1. Distribuicdo de casos confirmados de COVID-19 (cumulativo) em 11 de
mar¢o de 2021, segundo painel da Organizagao Mundial de Saude (5)

As evidéncias disponiveis sugerem que a propor¢ao de homens infectados por
SARS-CoV-2 é maior do que a de mulheres, dentre os casos reportados. Em uma
revisdo sistematica de estudos com pacientes adultos de COVID-19, observou-se a
presenca de comorbidades em 31% desses pacientes, sendo hipertensdo a mais
prevalente (20,9%), seguida de insuficiéncia cardiaca (10,5%), diabetes mellitus
(10,4%) e doenca coronaria (8,5%). Apesar de afetar pessoas de todas as idades,
observou-se risco aumentado de severidade de COVID-19 em pacientes mais velhos e
com condigdes de saude pré-existentes (18). Criangas também podem ser infectadas
por SARS-CoV-2 e, de forma geral, apresentam manifestagdes agudas menos severas
que adultos (14).

Apesar do surto ter se originado na China, atualmente a regido das Américas
representa a maior parte dos casos registrados (44,3%) e das mortes (47,9%) por
COVID-19 desde o inicio da pandemia. A segunda regiao com maior numero de casos
registrados € a Europa (34,3%), seguida pelo Sudeste Asiatico (11,7%), Mediterraneo
Oriental (5,7%), Africa (2,5%) e Pacifico Ocidental (1,4%). Em termos de mortes
cumulativas, América e Europa registram os maiores numeros: 47,9% e 34,3% das
mortes, respectivamente (5).

De acordo com o painel da OMS, os cinco paises com maior nimero de casos
absolutos de COVID-19 até margo de 2021 sao: Estados Unidos, india, Brasil, Russia e
Reino Unido (5). O Brasil ja registrou mais de 11 milhdes de casos confirmados e mais

de 270 mil mortes desde o inicio da pandemia, registrando taxa de letalidade de 2,4%.
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A regidao Sudeste do pais reportou maior numero cumulativo de casos (mais de 4
milhdes) e mortes (mais de 123 mil) do pais até o momento, seguida pelo Nordeste (25).
Uma analise epidemioldgica dos casos mais graves confirmados de COVID-19 no Brasil
(pacientes hospitalizados) aponta que, de acordo com a tendéncia global, ha maior
proporcdo de casos graves na faixa etaria = 50 anos de idade (65,5%) e entre a
populagdo masculina (57,5%), em linha com o que se observa mundialmente. Dentre os
pacientes graves de COVID-19, as comorbidades mais prevalentes foram doencgas
cardiovasculares (66,5%) e diabetes (54,5%). Foram reportados também casos
diagnosticados em recém-nascidos, criangas, adolescentes e gravidas, porém em

menor proporgao (26).

2.3. Tratamentos

Até o momento, ndo ha um tratamento antiviral desenvolvido especificamente
para SARS-CoV-2. O controle da pandemia tem se baseado no controle da fonte de
infeccao, das rotas de transmissao e no uso de medicamentos existentes e tratamentos
para controle proativo da progressdo da doenca e para manejo de complicagdes em
pacientes criticos (4). Diversos estudos estdo sendo conduzidos para investigar o uso
de novos tratamentos e de medicamentos aprovados para outras indicacbes para o
tratamento de COVID-19 e suas complicagdes (14). Segundo uma revisao de estudos
sobre casos da doenca em varios paises, as estratégias de tratamentos mais usados
nos pacientes foram antivirais (74%), oxigenoterapia (69%) e antibiéticos (52%) (18).

No Brasil, o Ministério da Saude oficialmente recomenda a combinacdo de
cloroquina ou hidroxicloroquina com azitromicina para o manuseio medicamentoso
precoce de pacientes adultos com COVID-19 (27), embora evidéncias sugiram que a
hidroxicloroquina n&o reduza a mortalidade ou a necessidade de ventilagdo mecanica e
provavelmente ndo possua outros beneficios para pacientes com COVID-19 (14,28). A
internacdo hospitalar é considerada para casos considerados moderados até
estabilizagdo clinica e melhora dos parametros laboratoriais. Consideram-se casos
graves 0s necessitam de internacao hospitalar em terapia de unidade intensiva e que
podem precisar de oxigenoterapia suplementar e administracdo de antibioticos em
casos de sepse ou pneumonia bacteriana. Nao se recomenda a administracdo rotineira
de corticoides sistémicos para o tratamento de pneumonia viral ou insuficiéncia
respiratoria, exceto se indicados para outros motivos, como uso crénico (24). Em nota
técnica produzida pelo Ministério da Saude em julho de 2020, afirmava-se que as

evidéncias disponiveis mostram beneficios do uso de corticosteroides em pacientes
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graves, com necessidade de suporte de oxigénio, mas nao ha evidéncias de uso para
pacientes com sintomas moderados e leves ou para prevencao da infecgao por SARS-
CoV-2 (27,29).

2.4.Diretrizes clinicas
2.4.1. Orientagoes para Manejo de Pacientes com COVID-19 do
Ministério da Saude do Brasil (24)

O Ministério da Saude brasileiro publicou suas recomendacgdes (24) com o
objetivo de orientar os profissionais de saude da Rede Assistencial do SUS para atuagao
na identificacao, notificacado e manejo oportuno de casos suspeitos ou confirmados de
infeccao humana por SARS-CoV-2, mediante critérios técnicos, cientificos e

operacionais.

O documento ndo descreve em detalhes os medicamentos a serem utilizados
para tratamento de sindrome respiratoria por SARS-CoV-2. No entanto, recomenda-se,
além da oxigenoterapia suplementar, administrar antibidtico dentro de uma hora da
avaliagao dos pacientes com sepse (de origem bacteriana) e/ou suspeita de pneumonia
comunitaria bacteriana, coletar culturas antes de iniciar o tratamento com antibidtico e
reavaliar as indicagdbes com base no resultado microbiolégico. Corticosteroides
sisttmicos ndo devem ser rotineiramente administrados para o tratamento da
pneumonia viral ou insuficiéncia respiratéria, a menos que sejam indicados por outro

motivo.

2.4.2. Orientagoes para Manuseio Medicamentoso Precoce de
Pacientes com Diagnéstico de COVID-19 do Ministério da Saude
do Brasil (27)

Na Nota Informativa n°17/2020-SE/GAB/SE/MS, o Ministério da Saude divulgou
suas orientagdes para o tratamento medicamentoso de pacientes com diagndstico de
COVID-19. Apesar de trazer orientacdes oficiais sobre o manejo precoce de pacientes
com severidades leve, moderada e grave de sintomas, o documento nao aborda

especificamente o manejo de pacientes hospitalizados.
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2.4.3. Diretrizes para o tratamento farmacolégico da COVID-19.
Consenso da Associagcao de Medicina Intensiva Brasileira, da
Sociedade Brasileira de Infectologia e da Sociedade Brasileira
de Pneumologia e Tisiologia (30)

A Associacao de Medicina Intensiva Brasileira (AMIB), Sociedade Brasileira de
Infectologia (SBI) e Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT)
desenvolveram em conjunto suas recomendacgdes terapéuticas para manejo da COVID-
19, publicadas em 18 de maio de 2020 (30).

Segundo o consenso elaborado pelas entidades, hidroxicloroquina, cloroquina,
azitromicina, lopinavir/ritonavir, glicocorticoides, tocilizumabe e heparinas ndo sao
recomendados para o tratamento da COVID-19. Sugere-se a utilizacdo de oseltamivir
na suspeita de sindrome respiratéria aguda grave ou em sindrome gripal com fatores
de risco para complicagdes, na qual ndo se possa descartar o diagndstico de influenza.
Recomenda-se a utilizagdo de antibacterianos em pacientes com COVID-19 com
suspeita de coinfecgao bacteriana.

Recomendacbes sobre rendesivir ndo foram incluidas no documento, visto que

o0 medicamento nao estava aprovado para uso no Brasil.

2.4.4. Diretrizes para tratamento da COVID-19 do National Institutes

of Health (NIH) (31)
O National Institutes of Health (NIH), agéncia responsavel por pesquisas em
saude publica nos EUA, publicou suas diretrizes para o cuidado terapéutico da COVID-
19, atualizada em 3 de dezembro de 2020 (31). As recomendacgdes de tratamento sao

especificas para o nivel de severidade da doenca.

Em pacientes com COVID-19 hospitalizados que nao requerem suplementacao
de oxigénio, dexametasona nao deve ser utilizada e nao ha recomendagdes a favor ou
contra o uso de rendesivir. No caso de pacientes hospitalizados que precisam de
suplementacgao de oxigénio (exceto por equipamentos de alto fluxo, por oxigenagao por
membrana extracorporea ou por ventilagdo mecanica invasiva ou nao invasiva),
recomenda-se 0 uso de rendesivir para os que requerem suplementagcdo minima de
oxigénio, rendesivir combinado a dexametasona para os que requerem suplementacao
elevada de oxigénio, e dexametasona em monoterapia quando a combinagdo com
rendesivir ndo puder ser utilizada ou n&o estiver disponivel. Para pacientes
hospitalizados requerendo suplementagao de oxigénio por equipamento de alto fluxo ou
ventilagdo ndo-invasiva, recomenda-se o uso de dexametasona em monoterapia ou em

combinacdo com rendesivir. Ja no caso de pacientes hospitalizados e sob ventilagao
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mecanica ou oxigenagao por membrana extracorporea, recomenda-se o uso de

dexametasona.

A dose recomendada de rendesivir € de 200 mg em administragao intravenosa
(IV) no primeiro dia, seguido de 100 mg IV uma vez por dia durante 4 dias ou até alta
hospitalar. O tratamento deve ser estendido para até 10 dias, caso ndo haja melhoria

clinica substancial ao final do quinto dia de tratamento.

2.4.5. Diretrizes da Infectious Diseases Society of America (IDSA)

para o tratamento e manejo de pacientes com COVID-19 (32)
A IDSA formou, em marco de 2020, um painel de especialistas em doencas
infecciosas para elaborar uma diretriz com recomendagdes para o tratamento de
pacientes com COVID-19. Estas diretrizes tém sido atualizadas periodicamente, sendo

a ultima versao revisada em 5 de margo de 2021 (32).

O grupo recomenda contra o uso de hidroxicloroquina, em combinagado ou nao
com azitromicina, e lopinavir/ritonavir em pacientes hospitalizados com COVID-19. Com
relacao a glicocorticoides, o painel recomenda e/ou sugere o uso de dexametasona em
pacientes hospitalizados em estado critico ou grave com COVID-19 ao invés do seu nao
uso. Ja no caso de pacientes hospitalizados em estado nédo grave, sem hipoxemia
requerendo suplementacdo de oxigénio, o painel ndo recomenda o uso de
glicocorticoides. Sobre o uso de tocilizumabe, 0 grupo sugere seu uso em pacientes
hospitalizados com COVID-19 em estado grave ou critico e que apresentem niveis

elevados de marcadores de inflamagéao sistémica.

O painel da IDSA sugere o uso de rendesivir em vez de nenhum tratamento
antiviral para pacientes hospitalizados com COVID-19 grave, sendo doenca grave
definida como nivel de saturagao de oxigénio <94% em ar ambiente e aqueles que
requerem suplementacdo de oxigénio, ventilacdo mecanica ou oxigenagdo por
membrana extracorporea (ECMO). Em pacientes com suplementagdo de oxigénio,
porém nao em ventilagdo mecanica ou ECMO, sugere-se o tratamento com 5 dias de
rendesivir ao tratamento com 10 dias do medicamento. No caso de pacientes admitidos
ao hospital sem a necessidade do uso de suplementacdo de oxigénio e saturacéo de
oxigénio superior a 94%, a IDSA é contra o uso de rotina de rendesivir. Em pacientes
hospitalizados com COVID-19 grave com contraindicagdo ao uso de corticosteroides, o
painel sugere o uso de baricitinibe em combinagao com rendesivir ao invés de somente

rendesivir.
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2.4.6. Recomendagoes da Deutsche Gesellschaft fur Internistische
Intensivmedizin und Notfallmedizin (DGIIN) em colaboragdao com

outras sociedades médicas alemas (33)

Em novembro de 2020, as sociedades médicas alemas atualizaram suas
recomendacodes repara o tratamento de pacientes com COVID-19 em estado critico. Em
relacdo a terapia farmacoldgica especifica, a diretriz ressalta que o Unico tratamento
oficialmente aprovado especificamente para COVID-19 na Europa é rendesivir, com
indicacdo para pneumonia associada ao SARS-CoV-2 com necessidade de
oxigenoterapia. Seus potenciais beneficios incluem efetividade clinica em pacientes
com a doenca grave, conforme evidenciado por estudo clinico randomizado, placebo-
controlado, multinacional e de alta qualidade, embora ndo tenha sido observado
beneficio clinico significativo para casos de COVID-19 leve a moderada. Dentre os
potenciais riscos, € listada a hepatotoxicidade e possiveis eventos adversos ainda néo
categorizados. Desta forma, a avaliagdo da diretriz € que rendesivir pode ser
considerado em pacientes hospitalizados com COVID-19 grave e manifestagdes
pulmonares, sendo que o beneficio parece ser maior para pacientes com hipoxemia e
necessidade de oxigenoterapia.

Além de rendesivir, cuja abordagem baseia-se na terapéutica antiviral, a diretriz
menciona que apenas dexametasona mostrou evidéncias de efetividade em pacientes
hospitalizados com COVID-19 grave também. A abordagem da dexametasona baseia-
se na modulacao da resposta imune e tem efeito maior na redugcado de mortalidade em
pacientes com ventilacdo mecanica, sendo essa a indicacdo recomendada pela diretriz.
Nao sao recomendados outros tratamentos farmacolégicos fora do contexto de estudos

clinicos.

2.5. Carga da doencga e necessidades nao atendidas

Desde seu inicio no final de 2019, a pandemia de COVID-19 ja causou mais de
2,6 milhdes de mortes no mundo (5). Além da carga humanitaria e das substanciais
consequéncias para a economia global em multiplos setores (34), existe um impacto
econdmico direto sobre os sistemas de saude. Nos primeiros meses de expansao da
pandemia na Europa, demonstrou-se a intensa pressao sobre os sistemas de saude,
com a demanda por leitos de terapia intensiva (UTI) e ventiladores mecéanicos
ultrapassando rapidamente a oferta disponivel, mesmo em locais relativamente bem
equipados em termos de recursos (35). Nos Estados Unidos, estima-se que, para cada

um milhdo de pacientes buscando tratamento para COVID-19, o sistema de saude
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americano incorrera em cerca de 5,3 bilhdes de délares com custos médicos diretos
(36).

No Brasil, um estudo observacional prospectivo realizado no Instituto Central do
Hospital das Clinicas de S&o Paulo, cerca de 52% das internacbes realizadas
precisaram de estadia na UT]I, resultando em um custo médio de 20.002,80 doélares por
hospitalizacao que envolveu UTI. Ja a hospitalizacdo que nao precisou de UTI custou,
em média, 4.839,57 ddlares (37). Além disso, outro estudo realizado nacionalmente
analisou mais de 250 mil prontuarios de pacientes hospitalizados com COVID-19 e
demonstrou que, no periodo entre 16 de fevereiro a 15 de agosto de 2020, a mortalidade
intra-hospitalar foi de 38% (38). O impacto da COVID-19 na mortalidade dos pacientes
€ elevada quando considerados o0s casos mais graves, ou seja, a mortalidade de
pacientes que foram admitidos em UT]I foi de 59% e de pacientes que foram submetidos
a ventilacdo mecéanica foi de alarmantes 80% (38).

A carga da doenga sobre os servigos de saude é particularmente grande para
pacientes com comorbidades. Estudos apontam que cerca de 20% dos pacientes com
multiplas comorbidades e com COVID-19 precisaram de internagéo na UTI, sendo que
a hospitalizacao desses pacientes foi associada a uma taxa de letalidade superior a
13% (22). A existéncia de comorbidades também esta associada a um risco aumentado
de maior gravidade da doenga (18). Os casos graves de COVID-19 comumente
possuem complicacbes e incorrem em maior uso de recursos, como ventilacdo
mecanica e terapia de substituicdo renal, comparados a pacientes nédo graves (18).
Assim, pacientes com comorbidades estao associados a custos de internagao até 24%
mais altos, para aqueles com mais de trés comorbidades (37). No Brasil, segundo
analises com dados de maio de 2020 registrados no sistema SIVEP-Gripe, 30% dos
casos hospitalizados de COVID-19 precisaram de internagdo na UTI, com duracao
mediana de 5 dias (intervalo interquartil 2-10 dias) (26).

Além do impacto direto sobre o sistema de saiude com o manejo de pacientes
com COVID-19, a pandemia pode impactar outras doengas e areas terapéuticas, com
adiamento de tratamentos e recebimento de cuidados, 0 que pode levar a exacerbagdes
prejudiciais destas condi¢cdes (36). Por exemplo, em muitos paises a situacao gerada
pela pandemia adiou a realizacdo de diversas cirurgias oncoldgicas eletivas e de
radioterapia. Estes adiamentos s&o preocupantes, pois um atraso de quatro semanas
em uma cirurgia para remoc¢ao de tumores pode aumentar o risco de morte entre 6 a
8% e, por exemplo, um atraso de quatro semanas para uma radioterapia de cancer de
cabega e pescogo pode aumentar o risco de morte em 9% (39). Estima-se que o custo
anual do cancer pode aumentar em 8% com os adiamentos e cancelamentos de

tratamento oncoldgico (36).
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As medidas de distanciamento social adotadas para conter a disseminagéo de
casos de COVID-19 também trazem possiveis consequéncias psicoldgicas a populacao,
com maiores indices de ansiedade, depressao, uso nocivo de alcool e bem-estar mental
menor do que o usual (36,40). Pessoas com suspeita ou diagndstico confirmado de
COVID-19 sofrem com o medo das consequéncias da infeccdo e os que estdo em
quarentena ou confinamento lidam com tédio, solidao, ansiedade, culpa e raiva. Uma
porcentagem consideravel de pacientes apresentou sintomas de sindrome de estresse
pos-traumatico e depressao. Profissionais de saude, especialmente os que atuam em
linha de frente nos cuidados aos pacientes com COVID-19, estdo vulneraveis tanto ao
maior risco de infeccdo como a problemas de saude mental, lidando com depressao,
ansiedade, estresse, medo do contagio e de uma possivel disseminacdo do virus a
familiares, amigos ou colegas, e frustragao (41,42).

Tendo em vista este cenario, destaca-se a necessidade de tratamentos efetivos
para o COVID-19. Atualmente, as principais estratégias para conter a pandemia se
baseiam em medidas comportamentais para prevenir a disseminacdo do virus € em
cuidados de suporte aos doentes (43), além do programa nacional de imunizagao, que
apesar de iniciado no ano de 2021, até o més de margo cobriu menos de 7% da
populacéo total.

Apesar dos esforgos globais para se identificar intervengdes efetivas para a
prevencao e tratamento da COVID-19, levando a mais de 2.000 ensaios clinicos em
andamento ou concluidos, evidéncias de tratamentos efetivos ainda sdo limitadas e o
corpo de informacgdes disponiveis tem se alterado constantemente durante os meses da
pandemia. Diante das pressdes impostas pela pandemia, profissionais de saude
precisaram utilizar tratamentos off-label para os quais existem apenas evidéncias de
baixa qualidade e que podem n&o produzir beneficios aos pacientes (28). Assim, a
disponibilizagdo de um agente antiviral especifico para tratar pacientes infectados por
SARS-CoV-2 e que tenha um perfil favoravel de risco-beneficio, suportado por
evidéncias de qualidade, enderecaria tais necessidades nao atendidas para o cenario
atual de tratamento de COVID-19 e pode ser uma importante ferramenta para aliviar a

sobrecarga do sistema de saude.
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3. Informagoes sobre o rendesivir (Veklury®)

3.1.Caracteristicas do medicamento e indicagao (44)

O medicamento rendesivir (nome comercial VEKLURY®) é um antiviral de uso
intravenoso indicado para o tratamento de COVID-19, doenca causada pelo novo
coronavirus SARS-CoV-2, em adultos e adolescentes (com idade igual ou superior a 12
anos e com peso corporal de pelo menos 40 kg) com pneumonia que requerem
administracdo suplementar de oxigénio (oxigénio de baixo ou alto fluxo, ou outra

ventilagcao nao invasiva no inicio do tratamento).
O medicamento possui a seguinte apresentagao disponivel:

e PO liofilizado (100 mg) para reconstituicdo em solucéo injetavel de 5 mg/mL de
rendesivir. Seu aspecto € um pé branco esbranquicado a amarelo, que deve ser

armazenado em temperatura ambiente (entre 15°C a 30°C).

O preparo da solugao injetavel a partir do po6 liofilizado (reconstituicao e/ou
diluicdo para infusao) deve ser feito sob condi¢cdes assépticas e no mesmo dia de sua
administragdo. Como a composicdo do medicamento ndo contém agentes
bacteriostaticos ou conservantes, deve-se tomar cuidado para prevenir uma
contaminagdo microbiana inadvertida. Recomenda-se administrar o medicamento
imediatamente apos o preparo sempre que possivel. Caso contrario, a solu¢ao diluida
de rendesivir pode ser conservada por até 24 horas em temperatura ambiente (20 °C a
25 °C), ou por até 48 horas sob refrigeracdo (2°C a 8°C). A solugdo deve ser
inspecionada visualmente quanto a presencga de particulas e descoloracdo antes da
administragdo; caso se observe alguma destas situagdes, deve-se descarta-la e

preparar uma nova.

A dose recomendada de Veklury® na populagéo indicada segue o seguinte
esquema: no primeiro dia, administracao intravenosa de uma dose unica de 200 mg de
rendesivir. A partir do segundo dia, recomenda-se administrar 100 mg, uma vez por dia,
por via intravenosa. Cada infusdo intravenosa deve ser feita ao longo de 30 a 120
minutos. O tratamento deve durar no minimo 5 dias, mas ndo deve ser superior a 10

dias.

Nao ha necessidade de ajuste da dose para populagao mais idosa (mais de 65
anos). Até o momento, ndo ha estudos que avaliem a farmacocinética e ajuste
posoldgico em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica. No entanto, observou-se
elevagbes das transaminases nos ensaios clinicos com rendesivir, incluindo em

voluntarios saudaveis e pacientes com COVID-19. Assim, a funcao hepatica deve ser
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avaliada em todos os pacientes antes de iniciar o tratamento com Veklury® e monitorada
durante a administragéo, conforme clinicamente apropriado. Seu uso em pacientes com
insuficiéncia hepatica deve ser feito se o potencial beneficio superar o risco potencial.
Em estudos in vitro, observou-se toxicidade renal para rendesivir, assim, recomenda-se
determinar a taxa de filtracao glomerular (TFGe) em todos os pacientes antes e durante
o tratamento com Veklury®. O medicamento ndo deve ser administrado em pacientes
com TFGe < 30 ml/min. Ademais, este medicamento é contraindicado em pacientes com
historico de hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes.
Pacientes diabéticos devem se atentar ao alerta de que o medicamento contém acucar

(cerca 12g na dose inicial recomendada).

Em relagéo ao perfil de segurancga, a reagédo adversa mais frequente observada
em voluntarios saudaveis foi 0 aumento das transaminases (14%). Ja em pacientes com

COVID-19, a reacao adversa mais frequente foi a ocorréncia de nauseas (4%).

3.2. Aspectos farmacolégicos e farmacocinéticos (44)

O rendesivir € um pré-farmaco nucleotideo, conforme representado na figura
abaixo, que precisa ser metabolizado nas células para formar seu metabdlito
farmacologicamente ativo, o nucleosideo trifosfato. O trifosfato de rendesivir atua como
analogo da adenosina trifosfato (ATP) e compete com o substrato natural de ATP pela
incorporacao nas cadeias de RNA nascentes pela enzima RNA polimerase dependente
do RNA, do SARS-CoV-2, resultando na terminagcdo prematura da cadeia durante a
replicacao do RNA viral. O rendesivir exibiu atividade antiviral in vitro contra um isolado
clinico de SARS-CoV-2 em células epiteliais primarias das vias respiratorias humanas

com uma concentragéo eficaz de 50% (EC50) de 9,9 nM apds 48 horas de tratamento.

Figura 2. Estrutura do rendesivir (pré-farmaco)
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As propriedades farmacocinéticas descritas a seguir foram estudadas em
voluntarios saudaveis, ndo havendo dados disponiveis at¢é o momento sobre a

farmacocinética em pacientes com COVID-19.

Ao final da infusdo intravenosa de rendesivir para adultos, foi observada uma
concentracao plasmatica maxima, independentemente do nivel da dose, que diminuiu
de maneira rapida posteriormente, com meia-vida aproximada de 1 hora. Foram
observadas concentragdes plasmaticas maximas do principal metabdlito circulante de
rendesivir entre 1,5 e 2,0 horas apds o inicio de uma infusao intravenosa de 30 minutos.
O rendesivir liga-se aproximadamente em 88% as proteinas plasmaticas humanas, ao
contrario de seu metabdlito circulante (2% ligado). No interior das células, o rendesivir
€ extensivamente metabolizado, gerando o analogo nucleosideo trifosfato (forma ativa).
A eliminacido de rendesivir e, principalmente, de seu metabdlito circulante ocorre por

depuracao renal.

Nao foram feitos estudos clinicos de interacdo medicamentosa com rendesivir.
O potencial global de interacbes é atualmente desconhecido, dessa forma, os pacientes
devem permanecer sob observacao proxima durante a administracdo do medicamento.
No entanto, ndo se recomenda o uso concomitante de rendesivir com fosfato de
cloroquina ou sulfato de hidroxicloroquina devido ao antagonismo observado in vitro.
Nestes experimentos, o aumento das concentragdes de fosfato de cloroquina diminuiu
a formacao de trifosfato de rendesivir nas células epiteliais bronquicas humanas
normais, sendo necessario valores maiores de concentragao eficaz de 50% (EC50) para

rendesivir com o aumento das concentracdes de fosfato de cloroquina.

3.3. Preco de rendesivir
Conforme publicado pela Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos
(CMED), o Preco Fabrica (PF) com aliquota de 0% de ICMS para Veklury® (rendesivir)

é de R$ 2.386,62 para um frasco contendo 100 mg de rendesivir.
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4. Evidéncias cientificas

4.1.Contexto
Em 12 de marco de 2021, a ANVISA anunciou o registro do medicamento
rendesivir (Veklury®), como primeiro e Unico medicamento com indicagao aprovada em
bula e comprovacgao cientifica de eficacia e seguranca para o tratamento de pacientes
adultos e adolescentes (com idade igual ou superior a 12 anos e com peso corporal de,
pelo menos, 40 kg) com COVID-19 com pneumonia que requerem administragao

suplementar de oxigénio.

A eficacia, seguranca e efetividade de rendesivir foram avaliadas por diversos
ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais. Em pacientes hospitalizados,
com pneumonia, e que requerem administragcado suplementar de oxigénio, estes estudos
demonstraram que o rendesivir reduz o tempo até a recuperagcdo, a duragdo da
hospitalizacdo e a necessidade de ventilagdo mecénica, comparado ao tratamento
realizado apenas com cuidados de suporte. Ainda, alguns estudos apontaram também
a reducao de mortalidade neste perfil de paciente. Em relagédo a seguranga, o rendesivir

apresentou perfil similar a placebo.

Nas sec¢des a seguir esta descrita a revisédo sistematica da literatura realizada
para construgdo deste dossié de avaliacdo de tecnologia em saude, com busca
realizada em 18 de marcgo de 2021, que incluiu um total de 111 publicacoes, relativas a
cinco ensaios clinicos randomizados, nove estudos observacionais, dois estudos de
modelagem de dados clinicos, 85 revisdes sistematicas e/ou metanalises e cinco
avaliagdes econdmicas. Os estudos primarios encontram-se também descritos nas

secoes a seguir.

4.2.Pergunta de pesquisa e critérios de elegibilidade
O presente documento foi desenvolvido de acordo com as recomendagdes
estabelecidas pelo Ministério da Saude (45-48). Para a revisao sistematica, a pergunta

de pesquisa foi estruturada no formato do acrénimo PICOS, apresentado a seguir:
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Adultos e adolescentes (com idade igual ou superior a

p Pacientes 12 anos e com peso corporal de, pelo menos, 40 kg)

(participants) com COVID-19 com pneumonia que requerem
administragdo suplementar de oxigénio

Int 0 . .

| 'n ervengoes Rendesivir com ou sem cuidado de suporte
(interventions)

c Comparadores Cuidado de suporte com ou sem tratamento
(comparisons) medicamentoso e/ou placebo

Quaisquer desfechos de eficacia, seguranga,

o Desfechos (outcome) tolerabilidade, qualidade de vida e custo-efetividade

Estudos clinicos randomizados e nao-randomizados,
Desenho de estudo . . . . .
S . estudos observacionais, revisoes sistematicas,
(study design) - .
metanalises, estudos econdbmicos

Pergunta: “Veklury® (rendesivir) é eficaz, seguro e custo-efetivo no tratamento de
pacientes adultos e adolescentes (com idade igual ou superior a 12 anos e com peso
corporal de, pelo menos, 40 kg) com COVID-19 com pneumonia que requerem
administragdo suplementar de oxigénio (oxigénio de baixo ou alto fluxo, ou outra

ventilacdo ndo invasiva no inicio do tratamento)?”

Os critérios adotados para inclusdao de estudos nesta revisdo sistematica sao
listados abaixo:
e Estudos clinicos randomizados e nao-randomizados, estudos observacionais,
revisdes sistematicas, metanalises e avaliagdes econémicas;

e Estudos em inglés ou portugués;

o Data de publicagao livre.

Foram excluidos estudos que avaliavam pacientes sob ventilagdo mecanica,

pacientes em tratamento fora de hospital e estudos sem brago controle (comparador).

4.3. Busca de evidéncias e extracao dos dados

Para conducgao dessa revisao sistematica, foi elaborada uma estratégia de busca
(baseada nos critérios de elegibilidade mencionados anteriormente), utilizando
descritores que permitissem a identificagdo dos estudos de interesses em diferentes
bases de dados, os quais foram combinados com os operadores l6gicos booleanos AND
e OR. A estratégia de busca completa esta disponivel no Apéndice |. A busca foi

desenvolvida em quatro diferentes bases de dados: Pubmed, EMBASE, Cochrane
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Library e Biblioteca Virtual em Saude (BVS) (em 18/03/2021). Também foi realizada uma
busca suplementar pela consulta em outras fontes da literatura.

O processo de screening (triagem) dos estudos identificados nas bases de dados
seguiu etapas pré-estabelecidas pelas recomendagdes anteriormente mencionadas.
Apods as buscas nas bases de dados, realizou-se uma analise seguida de excluséo dos
estudos em duplicatas. Na sequéncia, foi realizado o primeiro screening (fase 1), onde
foram lidos os titulos e resumos dos estudos identificados nas bases de dados. Estudos
que nado obedeceram aos critérios de elegibilidade foram excluidos, enquanto os
estudos incluidos foram elencados para o segundo screening (fase 2), de maneira que
foram lidos na integra. Os estudos incluidos ao final do processo de triagem tiveram
seus dados extraidos.

Estudos identificados como pré-print foram avaliados para verificar se ja haviam
sido publicados em revistas com revisdo por pares. Se o estudo ja tivesse sido
publicado, foi considerado como duplicata e foi incluido apenas o estudo revisado por
pares.

Na etapa de extragao de dados, foram coletadas as seguintes informacoées: ano
de publicagao, tipo de evidéncia, tipo de publicacdo, desenho do estudo, objetivo do
estudo, pais, numero e principais caracteristicas dos pacientes, intervengdes e
comparadores, desfechos primarios e secundarios.

A avaliacao do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados foi conduzida
utilizando os critérios propostos pela ferramenta da Colaboragdo Cochrane (49). A
qualidade dos estudos observacionais foi avaliada utilizando a ferramenta de
Newcastle-Ottawa para estudos de coorte. A qualidade geral da evidéncia foi avaliada
utilizando os critérios do sistema GRADE (Grading of Recommendatons Assessment,

Development and Evaluation).

4.4.Sintese das evidéncias cientificas

A busca nos portais eletrbnicos, com base na estratégia pré-estabelecida,
retornou 1406 publicagbes. Dois estudos foram adicionados a partir de busca manual.
Do total de publicagées, 327 foram excluidas por estarem em duplicata. Para as 1081
restantes, foi realizada a leitura de titulos e resumos. Apds a primeira triagem, 171
publicacdes foram selecionadas para leitura na integra. Ao final da segunda triagem,
111 foram incluidas, 60 foram excluidas (42 por desenho de estudo, 3 por populagéo, 4
por comparadores, 3 por desfechos e 8 por outros motivos), sendo 20 sobre descrigao

de resultados de estudos clinicos e observacionais, 85 revisdes sistematicas e/ou
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metanalises e 6 publicagdes relativas a cinco estudos econémicos. A sintese dos

resultados esta descrita a seguir.

° Bases de dados Busca manual
S Pubmed (n = 720), EMBASE (n=2)

i (n =327), Cochrane (n= 122),

= BVS (n=237)

=

[}]

K=}

P
«

A 4

Artigos identificados apés
excluséo das duplicatas

(n=1081)
£
(0]
(=)}
8
=

\ 4
Artigos para leitura de titulos
e/ou resumos

(n=1081)
3 Artigos excluidos
3 > (n=910)
S \ 4
m . . v
Q0 Artigos para leitura na integra
w (n=171)

Artigos em texto completo
- excluidos

o g (n =60)
B
3 Artigos incluidos na revisdo
g sistematica
- (n =111)

Figura 3. Fluxograma da revisao sistematica

4.5. Ensaios Clinicos

A eficacia e seguranga do rendesivir no tratamento de pacientes com COVID-19
hospitalizados, com pneumonia, e em necessidade de suplementagao de oxigénio, foi
avaliada em cinco ensaios clinicos randomizados. Esta revisao sistematica incluiu nove

publicacdes, referentes a estes cinco estudos, sao eles:

NCT04280705 — Estudo multicéntrico internacional ACTT-1 (50).
NCT04292730 — Estudo multicéntrico internacional (51,52).
NCT04257656 — Estudo multicéntrico chinés (53,54).
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o NCT04315948 — Estudo DisCoVery, parte do SOLIDARITY trial
Consortium da OMS (55,56).
o NCT04292899 — Estudo multicéntrico internacional (57,58).

4.5.1. NCT04280705 - ACTT-1 (50)

Beigel e colaboradores conduziram um estudo clinico randomizado, controlado
e duplo-cego, denominado Ensaio Adaptativo de Tratamento da COVID-19 (ACTT-1).
Este ensaio teve o objetivo de avaliar a eficacia e a seguranga de rendesivir em
comparagao ao placebo no tratamento de pacientes hospitalizados com COVID-19,
conduzido em 60 centros e 13 subcentros de 10 paises.

Pacientes com COVID-19 severa, classificados como pacientes que requerem
ventilacdo mecéanica, suplementagdo de oxigénio, que apresentam saturacdo de
oxigénio igual o inferior a 94% enquanto respirando ar ambiente ou que apresentam
taquipneia (taxa de respiragao igual ou superior a 24 respiragdes por minutos), foram
randomizados para receberem rendesivir ou placebo na proporcao 1:1. Rendesivir foi
administrado por via intravenosa em uma dose de ataque de 200mg no dia 1 seguida
por manutencdo com 100mg diarias do dia 1 até o dia 10, ou até alta hospitalar ou até
a morte. Placebo foi administrado no mesmo esquema. Todos os pacientes receberam
cuidado de suporte de acordo com o padrao de cuidado de cada centro de tratamento
do estudo. Pacientes poderiam receber outros tratamentos desde que contemplados em
politicas oficiais e diretrizes locais de cada hospital. Os pacientes foram avaliados
durante o periodo de hospitalizagao, do dia 1 ao dia 28. O status clinico foi avaliado
diariamente com base em uma escala ordinal de oito categorias e na Pontuacéo
Nacional de Alerta Precoce (PNAP). Todos os eventos adversos de grau 3 e 4 que
apresentaram aumento na severidade a partir do dia 1 ou reagdes de hipersensibilidade
associadas a droga de grau 2 ou superior foram reportadas.

O estudo adotou como desfecho primario o tempo para recuperagao, definido
como o primeiro dia em que o paciente atinge os critérios para classificagcdo em
categoria 1, 2 ou 3 na escala ordinal. As categorias sao:

e Categoria 1: ndo hospitalizado e sem limitacdo de atividades;

e Categoria 2: nao hospitalizado com limitagao de atividades, necessidade de

oxigénio domiciliar ou ambos;

e Categoria 3: hospitalizado sem requerer suplementagao de oxigénio ou sem

necessidade de cuidado médico continuo;

e Categoria 4: hospitalizado sem requerer suplementagéo de oxigénio, mas

requerendo cuidado médico continuo;
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e Categoria 5: hospitalizado requerendo suplementagao de oxigénio;

o Categoria 6: hospitalizado requerendo ventilagdo nao-invasiva ou uso de

dispositivos de alto fluxo de oxigénio;

e Categoria 7: hospitalizado recebendo ventilagdo mecéanica invasiva ou

oxigenagao por membrana extracorpérea (ECMO);

o Categoria 8: morte.

O desfecho secundario avaliado foi o status clinico no dia 15, de acordo com a
escala ordinal. Outros desfechos secundarios foram o tempo para melhoria em uma
categoria e em duas categorias em relagéo a categoria basal, status clinicos pela escala
ordinal nos dias 3, 5, 8, 11, 15, 22 e 29, variagdo media no status do dia 1 aos dias 3, 5,
8, 11, 15, 22 e 29, tempo para alta hospitalar ou PNAP igual ou menor a 2 (mantida por
24 horas), variagao na PNAP do dia 1 aos dias 3, 5, 8, 11, 15, 22 e 29; numero de dias
com oxigénio suplementar até o dia 29, incidéncia e duragdo de nova utilizagéo de
oxigénio, numero de dias de hospitalizagao até o dia 29, mortalidade nos dias 14 e 28
dias. Ja os desfechos secundarios de segurancga incluiram eventos adversos (EAs) de
grau 3 ou 4, EAs graves, descontinuagao de tratamento e mudangcas em parametros
laboratoriais.

O resultado final deste estudo foi publicado em 5 de novembro de 2020. Dentre
os 1.062 pacientes elegiveis e randomizados, 541 foram designados para receber
rendesivir e 521 para receber placebo (analise com intengao de tratamento, ITT). Dentre
os pacientes randomizados, 531 e 517 receberam tratamento com rendesivir e placebo,
respectivamente. Considerando que alguns pacientes descontinuaram o tratamento,
517 do grupo de rendesivir e 508 do grupo de placebo completaram o estudo. A Tabela

1 exibe as principais caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes do estudo.

Tabela 1. Caracteristicas demograficas e clinicas basais dos pacientes

Todos Rendesivir Placebo
Caracteristicas
(N=1062) (N=541) (N=521)
Idade - anos 58,9+15,0 58,6+14,6 59,2+15,4
Sexo masculino - n° (%) 684 (64,4) 352 (65,1) 332 (63,7)
Raga ou grupo étnico — n° (%)t
Al;r;dklao-amerlcano ou nativo do 7(0.7) 4(07) 3(0,6)
Asiatico 135 (12,7) 79 (14,6) 56 (10,7)
Preto ou Afro-Americano 226 (21,3) 109 (20,1) 117 (22,5)
Branco 566 (53,3) 279 (51,6) 287 (55,1)
Hispanico ou Latino 250 (23,5) 134 (24,8) 116 (22,3)
Tempo médio (11Q) entre
aparecimento dos sintomas e 9 (6-12) 9 (6-12) 9 (7-13)

randomizagédo — diast



Numero de condigdes coexistentes
— nCtotal n® (%)*

Nenhum

Uma

Duas ou mais
Condigdes coexistentes — n°/total
n° (%)

Diabetes tipo 2

Hipertensao

Obesidade
Pontuacgao na escala ordinal — n°
(%)

Categoria 4

Categoria 5

Categoria 6

Categoria 7

Sem pontuacgao basal

194/1048 (18,5)
275/1048 (26,2)
579/1048 (55,2)

322/1051 (30,6)
533/1051 (50,7)
476/1049 (45,4)

138 (13,0)
435 (41,0)
193 (18,2)
285 (26,8)
11 (1,0)

97/531 (18,3)
138/531 (26,0)
296/531 (55,7)

164/532 (30,8)
269/532 (50,6)
242/531 (45,6)

75 (13,9)
232 (42,9)
95 (17,6)
131 (24,2)
8 (1,5)

97/517 (18,8)
137/517 (26,5)
283/517 (54,7)

158/519 (30,4)
264/519 (50,9)
234/518 (45,2)

63 (12,1)
203 (39,0)
98 (18,8)
154 (29,6)
3(0,6)
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Os resultados do desfecho primario mostraram que pacientes tratados com
rendesivir apresentaram tempo mais curto para recuperacdo em comparagdo com
pacientes tratados com placebo (mediana de 10 dias vs 15 dias; razdo de taxa de
recuperacao 1,29; intervalo de confianga [IC] 95%, 1,12 a 1,49; p<0,001). Considerando
a estratificagdo pela gravidade da doenga, pacientes em estado grave (n=957)
apresentaram tempo mediano de recuperacio de 11 dias em comparagao com 18 dias
(razéo de taxa de recuperagédo de 1,31; IC 95%, 1,12 a 1,52).

Uma andlise ajustando a pontuagédo basal como covariante foi conduzida para
avaliar o efeito geral no desfecho primario, mostrando que a andlise ajustada obteve um
efeito semelhante (razéo de taxa de recuperagao, 1,26; IC 95%, 1,09 a 1,46). Ainda, foi
possivel observar que o beneficio de rendesivir foi maior em pacientes randomizados
mais precocemente, visto que a razéo de taxa de recuperagao foi de 1,37 (IC 95%, 1,14
a 1,64) para pacientes randomizados durante os 10 primeiros dias apds aparecimento
dos sintomas, enquanto para os randomizados ap6s 10 dias essa taxa foi de 1,29 (IC
95%, 0,94 a 1,52).
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Figura 4. Curvas de Kaplan-Meier para recuperagao acumulativa (A - populagao
geral de pacientes, B - pacientes nao recebendo oxigénio, C - paciente recebendo
oxigénio, D - pacientes recebendo oxigénio de alto fluxo ou ventilagdo mecanica
nao invasiva)

Com relacdo aos desfechos secundarios chave, os resultados do estudo
demonstraram que as chances de melhora da pontuagao da escala ordinal foram
maiores em pacientes tratados com rendesivir, determinada pelo modelo de chances
proporcionais no dia 15 (razao de possibilidades de melhora, 1,5; IC 95% 1,2 a 1,9,
ajustada pela severidade da doenga). Ainda, observou-se que as estimativas de Kaplan-
Meier para mortalidade no dia 15 foram de 6,7% para o grupo de rendesivir e 11,9%
para o grupo de placebo (raz&o de risco, 0,55; IC 95%, 0,36 a 0,83).

Com relacao a mortalidade no dia 29, as estimativas foram de 11,4% e 15,2%
para os grupos, respectivamente (razdo de risco, 0,73; IC 95%, 0,52 a 1,03).
Considerando os subgrupos de pacientes, pacientes com pontuagdo basal de 5 na
escala ordinal apresentaram a maior diferenca entre os tratamentos (razdo de risco,
0,30; IC 95%, 0,14 a 0,64). A Figura 5 exibe a estimativa de Kaplan-Meier da proporgéo
de pacientes com escore 5 e escore 6 na linha de base (disponivel no material
suplementar de Beigel et al., 2020 (50)).
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Figura 5. Curva de Kaplan-Meier sobrevida em pacientes com escore 5 na linha
de base (acima) e escore 6 na linha de base (abaixo)

Dentre outros desfechos secundarios, observou-se que pacientes tratados com
rendesivir apresentaram menor tempo até a melhoria em uma ou duas categorias na
escala ordinal com relagéo aos valores basais (melhora de uma categoria: mediana, 7
vs 9 dias; razao de taxa de recuperagao, 1,23; IC 95%, 1,08 a 1,41; melhora de duas
categorias: mediana, 11 vs 14 dias; razdo da taxa, 1,19; IC 95%, 1,12 a 1,48). Dentre
os 913 pacientes recebendo oxigénio na inclusdo no estudo, pacientes do grupo de
rendesivir continuaram recebendo oxigénio por um periodo mais curto que os do grupo
placebo (mediana, 13 dias vs 21 dias). O tempo de hospitalizacéo inicial também foi
menor no grupo recebendo rendesivir que no grupo placebo (mediana 12 dias vs. 17
dias). A Tabela 36 no Apéndice Il exibe resultados de desfechos para a populagéo geral
e para subgrupos de pontuagao ordinal basal por tratamento.

Ja com relagdo aos desfechos de seguranga, observa-se que 24,6% dos
pacientes tratados com rendesivir apresentaram EAs graves em comparagao com
31,6% no grupo placebo. Eventos de grau 3 ou 4 foram reportados em 51,3% dos

pacientes do grupo de rendesivir e em 57,2% no grupo placebo. Os investigadores
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julgaram que 41 eventos foram relacionados ao rendesivir e 47 ao placebo. Nenhuma
morte ocorreu devido ao tratamento designado. A Tabela 2 (disponivel no material
suplementar de Beigel et al., 2020 (50)) exibe a frequéncia de ocorréncia, em pelo

menos 5 pacientes, de eventos adversos graves por grupo de tratamento.

Tabela 2. Eventos adversos graves que ocorreram em 5 ou mais pacientes por
grupo de tratamento

Evento - n° (%) 51e=ns%e2§ivir m:;ﬁg;’
Qualquer evento 131 (24,6) 163 (31,6)
Parada cardiaca 10 (1,9) 7(1,4)
Fibrilagéo atrial 5(0,9) 1(0,2)
Sindrome da disfun¢do multipla de 6rgaos 5(0,9) 3(0,6)
Choque séptico 8 (1,5) 15 (2,9)
COVID-19 2(0,4) 5(1,0)
Queda na taxa de filtragéo glomerular 5(0,9) 2(0,4)
Injuria renal aguda 7(1,3) 12 (2,3)
Insuficiéncia renal 2(0,4) 5(1,0)
Insuficiéncia respiratoria 39 (7,3) 66 (12,8)
Insuficiéncia respiratéria aguda 8 (1,5) 14 (2,7)
Angustia respiratéria 6(1,1) 11(2,1)
Sindrome de angustia respiratéria aguda 7(1,3) 5(1,0)
Pneumotdrax 5(0,9) 5(1,0)
Embolia pulmonar 5(0,9) 4(0,8)
Hipdxia 4(0,8) 4 (0,8)
Pneumonia por aspiragédo 4(0,8) 2(0,4)
Hipotens&o 4 (0,8) 7(1,4)
Choque séptico 5(0,9) 4 (0,8)

Considerando os resultados obtidos neste estudo, os autores concluem que um
curso de 10 dias com rendesivir foi superior ao placebo no tratamento de pacientes
hospitalizados com COVID-19, sendo que rendesivir proporcionou um tempo reduzido
de recuperagao e apresentou maior chance de apresentar melhora de pontuacao na
escala ordinal ao final do dia 15. Estes resultados com relacéo a eficacia de rendesivir

sdo suportados por outros estudos (51,53).

4.5.2. NCT04292730 (51,52)

4.5.2.1. Spinner et al. 2020 (51)

Spinner e colaboradores conduziram um estudo clinico randomizado, aberto e

multicéntrico para avaliar a eficacia e ocorréncia de eventos adversos de rendesivir
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administrado por 5 ou 10 dias em comparag¢ao com o cuidado de suporte em pacientes
hospitalizados com COVID-19 moderada com pneumonia (definida como evidéncia
radiogréfica de infiltracdo pulmonar e saturacdo de oxigénio superior a 94% em ar
ambiente) (51).

O estudo incluiu pacientes de 105 hospitais nos EUA, Europa e Asia, que foram
randomizados na proporc¢ao 1:1:1 para receberem rendesivir por 5 dias, rendesivir por
10 dias ou cuidado de suporte. O estudo foi aberto pelo fato de que o patrocinador
possuia numero insuficiente de frascos de placebo para suportar o ensaio clinico. Todos
os pacientes dos grupos de rendesivir foram randomizados para receberam 200 mg do
medicamento no dia 1, seguido por 100 mg diariamente pelos dias subsequentes. O
tratamento com rendesivir deveria ser descontinuado em qualquer paciente que
apresentasse elevagao severa no nivel de enzimas hepaticas ou queda na liberagao de
creatinina para menos de 30 ml/min. Pacientes que apresentassem melhora significativa
pelo julgamento do investigador poderiam receber alta hospitalar antes de finalizar o
periodo designado de tratamento. A idade minima para inclusdo no estudo foi de 12
anos.

O status clinico dos pacientes foi avaliado diariamente do dia 1 ao dia 14 ou até
alta hospitalar em uma escala ordinal de 7 pontos, consistida pelas categorias:

e Categoria 1: morte;

e Categoria 2: hospitalizado requerendo ventilagdo mecanica invasiva ou
oxigenacgao por membrana extracorpoérea;

o Categoria 3: hospitalizado requerendo ventilacdo mecéanica nao-invasiva ou
dispositivos de alto fluxo de oxigénio;

e Categoria 4: hospitalizado requerendo oxigénio suplementar de baixo fluxo;

o Categoria 5: hospitalizado sem requer oxigénio suplementar, mas requerendo
cuidado médico continuo;

e Categoria 6: hospitalizado sem requerer oxigénio suplementar nem cuidados
médicos continuos;

e Categoria 7: ndo hospitalizado.

O desfecho primario avaliado foi a distribuicdo do status clinico com base na
escala ordinal no dia 11. O desfecho secundario avaliado foi a propor¢éao de pacientes
com eventos adversos durante o estudo. Desfechos pré-especificados exploratérios
foram o tempo para recuperagdo (melhoria de uma pontuagao basal de 2 a 5 para
pontuacdo 6 ou 7 ou de uma pontuacgéo basal de 6 para 7), tempo para recuperagao

modificada (caracterizada por melhorar entre faixas de pontuacdes), tempo para
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melhora clinica (melhoria de = 2 pontos da pontuagao basal), tempo de melhora de um
ponto ou mais e tempo para descontinuagcdo do suporte de oxigénio. A proporcao de
pacientes com estes desfechos foi avaliada nos dias 5, 7 e 11. Ainda, foram avaliados
o tempo de hospitalizagdo e mortalidade devido a todas as causas.

Dentre 612 pacientes que consentiram e foram avaliados com relagcdo a
elegibilidade, 596 foram randomizados e 584 iniciaram o estudo: 193 iniciaram
tratamento de 10 dias com rendesivir, 191 iniciaram tratamento com 5 dias de rendesivir
e 200 continuaram o cuidado de suporte. A Tabela 3 exibe as caracteristicas clinicas

basais e demogréficas dos pacientes que receberam cada tratamento.

Tabela 3. Caracteristicas basais dos pacientes

Caracteristicas Rgndesivir 10 Rgndesivir 5 Cuidado de
dias (n=193) dias (n=191) suporte (n=200)
Idade, mediana (11Q), anos 56 (45-66) 58 (48-66) 57 (45-66)
Sexo, n° (%)
Masculino 118 (61) 114 (60) 125 (63)
Feminino 75 (39) 77 (40) 75 (38)
Raga, n°/total (%)
Branco 107/188 (57) 109/186 (59) 112/193 (58)
Preto 37/188 (20) 35/186 (19) 27/193 (14)
Asiatico 31/188 (16) 34/186 (18) 37/193 (19)
Outro 13/188 (7) 8/186 (4) 17/193 (9)
Hispanico ou etnicidade latina, n°/total (%) 42/186 (23) 25/187 (13) 34/186 (18)
indice de Massa Corporal (11Q) 28 (25-32) 27 (24-30) 27 (24-31)
Status clinico no dia 1 pela escala ordinal, n° (%)
3 1(1) 2 (1) 2(1)
4 23 (12) 29 (15) 36 (18)
5 163 (84) 160 (84) 160 (80)
6 6 (3) 0(2) 10
Condigdes coexistentes, n° (%)
Doenca cardiovascular 111 (58) 111 (58) 107 (54)
Hipertenséo 85 (44) 82 (43) 81 (41)
Diabetes 85 (44) 71 (37) 76 (38)
Asma 31 (16) 22 (12) 28 (14)
Duracgéao da hospitalizagcao antes da
primeira dose de rendesivir, mediana 2 (1-3) 2 (1-3) 2 (1-3)
(11Q), dias
Duracgéao dos sir_ltpmas a.ntes da primeira 8 (5-11) 8 (5-11) 9 (6-11)
dose de rendesivir, mediana (11Q), dias
Medicamentos concomitantes, n° (%)
Esteroides 29 (15) 33 (17) 38 (19)
Hidroxicloroquina/cloroquina 22 (11) 16 (8) 89 (45)
Lopinavir-ritonavir 11 (6) 10 (5) 43 (22)
Tocilizumabe 1(1) 1(1) 10 (5)
Azitromicina 41 (21) 35 (18) 62 (31)
ﬁfgiﬁtl? aminotransferase, mediana 34 (23-48) 32 (25-48) 34 (24-49)
Gllinina aminotransferase, mediana (I1Q), 28 (21-47) 30 (19-51) 30 (19-49)
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Taxa de filtragdo glomerular estimada,

mediana (1), mifmin 110 (86-143) 99 (75-130) 103 (78-130)

Os resultados do estudo para o desfecho primario demonstraram que, no dia 11,
pacientes do grupo de 5 dias de rendesivir apresentaram uma probabilidade
significantemente maior de distribuicdo em melhores status clinicos, com base na escala
ordinal, em comparag¢ao com o grupo de cuidado de suporte (razdo de possibilidades,
1,65; IC 95%, 1,09 a 2,48; p=0,02). Para o grupo de 10 dias de rendesivir, a diferenca
na distribuicdo em comparagdo com o grupo de cuidado de suporte ndo foi
estatisticamente significante (p=0,18). A Figura 6 exibe o status clinico por grupo de
tratamento nos dias 11, 14 e 28. Nao foram observadas diferencas significativas entre
os grupos de tratamento para os desfechos secundarios de eficacia. As estimativas de
Kaplan-Meier de mortalidade devido a todas as causas no dia 28 foram 1% (IC 95%,
0,0% a 2.6%) para o grupo de 5 dias de rendesivir (log-rank p=0,43 vs cuidado de
suporte), 2% (IC 95%, 0,0% a 3,6%) para o grupo de 10 dias de rendesivir (log-rank
p=0,72 vs cuidado de suporte) e 2% (IC 95%, 0,1% a 4,1%) para o grupo de cuidado de
suporte.

Os resultados dos desfechos de seguranga mostraram que eventos adversos
foram identificados em 51%, 59% e 47% dos pacientes dos grupos de 5 dias de
rendesivir, 10 dias de rendesivir e cuidado de suporte, respectivamente. A diferenga em
proporgdo entre os grupos de 5 dias de rendesivir e cuidado de suporte nao foi
estatisticamente significante (4,8%; IC 95%, -5,2% a 14,7%; p=0,36). Porém, foi
significante entre os grupos de 10 dias de rendesivir e cuidado de suporte (12,0%, IC
95%, 1,6% a 21,8%; p=0,02). EAs graves foram menos comuns nos grupos de rendesivir
(5% em ambos) em comparagéo ao grupo de cuidado de suporte (9%). Nenhuma morte
foi atribuida ao tratamento com rendesivir.

Os autores entendem que a auséncia de diferenga no status clinico no grupo de
pacientes tratados durante 10 dias de rendesivir pode ser justificada pelo fato de a
decisao sobre alta hospitalar ter sido influenciada para duragdo do tratamento com
rendesivir designado. A taxa de alta hospitalar atingiu seu pico no dia seguinte ao final
do curso de tratamento em ambos os grupos: no dia 6 para o grupo de 5 dias de
rendesivir e no dia 11 para o grupo de 10 dias de rendesivir. No entanto, avaliando os
desfechos nos dias 14 e 28, distribuicbes semelhantes no status clinico foram
observadas entre os grupos de rendesivir, possivelmente indicando para diferengas
quando comparados com o cuidado de suporte. Conclui-se que pacientes randomizados
para tratamento com rendesivir durante 5 dias apresentaram diferenga estatisticamente

significante no status clinico em comparagao com o cuidado de suporte.
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Figura 6. Status clinico de acordo com a escala ordinal nos dias 11, 14 e 28 por
grupo de tratamento

4.5.2.2. Tsang et al., 2020 (52)

O objetivo desta publicacao foi avaliar a eficacia e seguranga de rendesivir em
pacientes COVID-19 moderada com ou sem alanina aminotransferase (ALT) elevada,
de acordo com os desfechos do ensaio clinico randomizado previamente reportado por
Spinner e colaboradores. Para esta analise, os pacientes randomizados foram
estratificados em ALT baixa (ALT na linha de base < Limite superior normal) e ALT alta

(ALT na linha de base > Limite superior normal).

De 584 pacientes tratados com rendesivir ou cuidados de suporte, 279 (48%)
foram do grupo ALT alta (183 [66%)] grupo rendesivir, 96 [34%)] grupo cuidados de
suporte). As caracteristicas na linha de base foram similares entre os dois grupos,

exceto pela duragao dos sintomas antes do doseamento no grupo ALT baixa. O perfil
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de eventos adversos foi similar entre os dois grupos. Eventos hepatobiliares,
particularmente elevacdo de transaminases, ndo foram comuns, mas foram
numericamente mais elevados no grupo rendesivir em pacientes com ALT baixa e alta.
A comparacgao entre o tempo para a recuperagao e a melhora clinica dos pacientes que
receberam rendesivir versus cuidados de suporte foram similares entre os grupos ALT

alta e baixa.

O estudo conclui que o uso de rendesivir em pacientes com COVID-19 moderada
possui um perfil de eventos adversos e desfechos clinicos similares entre os pacientes

com ALT alta e baixa.

4.5.3. NCT04257656 (53,54)

4.5.3.1. Wang et al., 2020 (53)

Wang e colaboradores conduziram um estudo clinico randomizado, controlado e
duplo-cego para avaliar a eficacia e seguranga de rendesivir intravenoso em
comparagao com placebo no tratamento de pacientes adultos admitidos com COVID-19
severa em 10 hospitais em Wuhan, na China. O estudo incluiu pacientes adultos com
pneumonia confirmada por exames de imagem, que apresentavam saturacdo de
oxigénio igual ou inferior a 94% em ar ambiente ou fragdo de oxigénio inspirado de 300
mmHg ou menos, e que apresentavam sintomas ha menos de 12 dias.

Os pacientes foram randomizados para receberem rendesivir e placebo na
proporcao 2:1. Ainda, foram estratificados de acordo com a nivel de necessidade de
suporte de oxigénio. O grupo tratado com rendesivir recebeu uma dose de 200 mg no
dia 1, seguido de 100 mg dentre os dias 2 e 10 em infusdes Unicas diarias. O grupo
controle recebeu volume igual de placebo. Os pacientes foram avaliados diariamente
com relagao a escala ordinal de 6 categorias e a seguranca.

O desfecho clinico primario avaliado foi o tempo para melhora clinica dentro de
28 dias apos a randomizacgéo. A melhora clinica foi definida como uma reducéo de dois
pontos na escala ordinal a partir do status inicial do paciente, ou alta hospitalar, o que
acontecesse primeiro. A escala ordinal de seis pontos € definida como:

o Categoria 1: alta hospitalar ou atendimento dos critérios para alta hospitalar

(definida como recuperacao clinica);

e Categoria 2: admisséo ao hospital sem requerer terapia com oxigénio;
e Categoria 3: admissdo ao hospital para terapia com oxigénio (porém sem

requerer ventilagdo nao-invasiva ou de alto-fluxo);
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e Categoria 4: admissao ao hospital para ventilagido nao-invasiva ou de alto-fluxo;

o Categoria 5: admissdo ao hospital para oxigenagdo por membrana
extracorpérea ou ventilagdo mecanica;

e Categoria 6: morte.

Os desfechos secundarios foram a proporgédo de pacientes em cada categoria
da escala ordinal nos dias 7, 14 e 28 apds a randomizacao, mortalidade por todas as
causas no dia 28, duragao da terapia com oxigénio, duracado da admissao ao hospital e
proporgéo de pacientes com infeccdo nosocomial. Desfechos de seguranga avaliados
foram os eventos adversos emergentes ao tratamento, eventos adversos graves e
descontinuagdes prematuras do estudo.

De 453 pacientes inicialmente planejados, devido ao controle do surto de
COVID-19 em Wuhan, nenhum participante foi incluido apés 12 de margco de 2020,
sendo que 255 pacientes foram triados e 237 eram elegiveis. Destes, 158 foram
randomizados para receberem rendesivir e 79 para receber placebo. Um paciente do
grupo de placebo deixou o estudo e, portanto, 158 e 78 pacientes foram incluidos na
analise por intencao de tratamento (ITT). A Tabela 4 exibe as caracteristicas basais dos

pacientes da analise ITT.

Tabela 4. Caracteristicas basais dos pacientes

Parametro Rendesivir (n=158) | Placebo (n=78)
Idade, anos 66,0 (57,0-73,0) 64,0 (53,0-70,0)
Sexo
Masculino 89 (56%) 51 (65%)
Feminino 69 (44%) 27 (35%)
Qualquer comorbidade 112 (71%) 55 (71%)
Hipertensao 72 (46%) 30 (38%)
Diabetes 40 (25%) 16 (21%)
Doenga arterial coronariana 15 (9%) 2 (3%)
Temperatura corporal, °C 36,8 (36,5-37,2) 36,8 (36,5-37,2)
Febre 56 (35%) 31 (40%)
Taxa de respiragéo >24 inspiragbes por minuto 36 (23%) 11 (14%)
Contagem de células brancas, x 10 9 por L
Mediana 6,2 (4,4-8,3) 6,4 (4,5-8,3)
4-10 108/155 (70%) 58 (74%)
<4 27/155 (17%) 12 (15%)
>10 20/155 (13%) 8 (10%)
Contagem de linfécitos, x 10 9 por L 0,8 (0,6—1,1) 0,7 (0,6-1,2)
>1,0 49/155 (32%) 23 (29%)
<1,0 106/155 (68%) 55 (71%)
Contagem de plaquetas, x 10 9 por L 183,0 (144,0-235,0) ;2&8)(141,0—
2100 148/155 (95%) 75 (96%)
<100 7/155 (5%) 3 (4%)
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Creatinina sérica, pmol/L

68,0 (56,0-82,0)

71,3 (56,0-88,7)

<133 151/154 (98%) 76 (97%)

>133 3/154 (2%) 2 (3%)
Aspartato aminotransferase, U/L 31,0 (22,0-44,0) 33,0 (24,0-48,0)

<40 109/155 (70%) 49 (63%)

>40 46/155 (30%) 29 (37%)
Alanina aminotransferase, U/L 26,0 (18,0-42,0) 26,0 (20,0-43,0)

<50 130/155 (84%) 66 (85%)

>50 25/155 (16%) 12 (15%)
Lactato desidrogenase, U/L 339,0 (247,0-441,5) 23?:8)(249’0_

<245 36/148 (24%) 17/75 (23%)

>245 112/148 (76%) 58/75 (77%)
Creatinina quinase, U/L 75,9 (47,0-131,1) 75,0 (47,0-158,0)

<185 118/141 (84%) 54/67 (81%)

>185 23/141 (16%) 13/67 (19%)
Pontuagéo Nacional de Alerta Precoce = 2 no dia 1 5,0 (3,0-7,0) 4,0 (3,0-6,0)
Pontuagéo na escala ordinal no dia 1

2 0 3 (4%)

3 129 (82%) 65 (83%)

4 28 (18%) 9 (12%)

5 0 1(1%)

6 1 (1%) 0
Carga. viral basal de’S\.Nab nasofaringeal e 47(0,3) 47 (0.4)
orofaringeal, log1o cépias per mL
Recebendo alfa-2b interferona no inicio 29 (18%) 15 (19%)
Recebendo lopinavir-ritonavir no inicio 27 (17%) 15 (19%)
Tratamento com antibiético no inicio 121 (77%) 63 (81%)
Tratamento com corticosterdide no inicio 60 (38%) 31 (40%)

Em pacientes da analise ITT, o tempo para melhora clinica no grupo de
rendesivir no foi significantemente diferente do grupo de placebo (mediana 21,0 dias
[IQ 13,0-28,0] para rendesivir vs. 23,0 dias para placebo [IIQ 15,0-28,0]; HR 1,23 [IC
95% 0,87-1,75]). Considerando pacientes que iniciaram tratamento com rendesivir ou
placebo dentro de 10 dias desde o inicio dos sintomas, os que receberam rendesivir
apresentaram tempo para melhoria clinica numericamente inferior aos que receberam
placebo (mediana 18,0 dias [IIQ 12,0-28,0] vs. 23,0 dias [15,0-28,0]; HR 1,52 [0,95—
2,43]). Se melhora clinica for definida como redugao de um ponto na escala ordinal, o
HR foi 1,34 (IC 95% 0,96-1,86). Para o tempo para deterioragao clinica, definido como
aumento de um ponto na escala ordinal ou morte, o HR foi de 0,95 (IC95% 0,55-1,64).

A mortalidade no dia 28 foi similar entre os tratamentos, sendo que 22 (14%)
pacientes morreram no grupo de rendesivir e 10 (13%) no grupo de placebo. Em
pacientes que iniciaram tratamento dentro de 10 dias desde o inicio dos sintomas, a
mortalidade no dia 28 nao foi significantemente diferente entre os grupos, porém foi

numericamente maior no grupo de placebo. A taxa de melhora clinica nos dias 14 e 28
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nao foi significantemente diferente entre os grupos, porém numericamente maior no

grupo de rendesivir.

A Figura 7 exibe grafico do tempo para melhora clinica na analise

ITT para cada grupo.
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Figura 7. Tempo para melhora clinica na analise ITT.

A carga viral foi reduzida ao longo do tempo de maneira similar nos grupos

(Figura 8A). Nao foram observadas diferencas quando estratificados por intervalo de

tempo desde o inicio dos sintomas. No subgrupo de pacientes em que a expectoragéo

pode ser obtida (103 pacientes), a carga média viral de RNA no recrutamento foi quase

1-log maior no grupo de rendesivir (Figura 8B). Quando ajustado para carga viral basal

no recrutamento, o grupo de rendesivir ndo apresentou diferenga significativa no dia 5

em comparagao ao
carga (p=0,0672).

placebo, porém apresentou queda ligeiramente mais acelerada na
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Figura 8. Carga viral por PCR quantitativo no (A) trato respiratério superior e (B)
trato respiratorio inferior

Eventos adversos foram reportados em 102 (66%) de 155 pacientes do grupo
de rendesivir e em 50 (64%) de 78 pacientes do grupo de placebo. Eventos adversos
graves foram reportados em 18% e em 26% dos pacientes tratados com rendesivir e
placebo, respectivamente. A Tabela 5 exibe a frequéncia de eventos adversos

reportados em cada grupo de tratamento.

Tabela 5. Eventos adversos por grupo de tratamento

Rendesivir (n=155) Placebo (n=78)
Qualquer Grau 3 ou | Qualquer Grau 3 ou
grau 4 grau 4

Evento adverso (em 22% dos pacientes em qualquer grupo de tratamento)

Qualquer | 102(66%) | 13(8%) | 50 (64%) | 11 (14%)
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Hipoalbuminemia 20 (13%) 0 12 (15%) 1(1%)
Hipocalemia 18 (12%) 2 (1%) 11 (14%) 1(1%)
Glicose elevada 11 (7%) 0 6 (8%) 0
Anemia 18 (12%) 1 (1%) 12 (15%) 2 (3%)
Erupcéo cutanea 11 (7%) 0 2 (3%) 0
Trombocitopenia 16 (10%) 4 (3%) 5 (6%) 3 (4%)
Bilirrubina total elevada 15 (10%) 1(1%) 7 (9%) 0
Lipidios elevados 10 (6%) 0 8 (10%) 0
Contagem elevada de células brancas 11 (7%) 0 6 (8%) 0
Hiperlipidemia 10 (6%) 0 8 (10%) 0
Nitrogénio ureico no sangue elevado 10 (6%) 0 5 (6%) 0
Neutrofilos elevados 10 (6%) 0 4 (5%) 0
Aspartato aminotransferase elevado 7 (5%) 0 9 (12%) 0
Constipagéo 21 (14%) 0 12 (15%) 0
Nausea 8 (5%) 0 2 (3%) 0
Diarreia 5 (3%) 0 2 (3%) 0
Voémito 4 (3%) 0 2 (3%) 0
Redugéo de sddio sérico 4 (3%) 0 2 (3%) 0
Reducéo de potassio sérico 4 (3%) 2 (1%) 1(1%) 0
Eventos adversos graves

Qualquer 28 (18%) 9 (6%) 20 (26%) 10 (13%)
ey ™ 1000w s [s@n 4w
Insuficiéncia cardiopulmonar 8 (5%) 0 7 (9%) 1 (1%)
Embolia pulmonar 1(1%) 1(1%) 1 (1%) 1 (1%)
Recorréncia de COVID-19 1 (1%) 0 0 0
Parada cardiaca 1 (1%) 0 0 0
Sindrome coronaria aguda 0 0 1(1%) 1(1%)
Taquicardia 0 0 1(1%) 0
Choque séptico 1 (1%) 0 1 (1%) 1 (1%)
Abcesso pulmonar 0 0 1 (1%) 1 (1%)
Sepse 0 0 1 (1%) 1(1%)
Bronquite 0 0 1(1%) 1(1%)
Trombocitopenia 1 (1%) 1 (1%) 0 0
Dimero-D elevado 0 0 1 (1%) 1 (1%)
Hemorragia do trato digestivo inferior 1 (1%) 1 (1%) 0 0

fleo 0 0 1 (1%) 0
Trombose venosa profunda 1 (1%) 1 (1%) 1 (1%) 1 (1%)
Injuria renal aguda 1 (1%) 0 0 0
Cetoacidose diabética 0 0 1 (1%) 1 (1%)
Sindrome da disfungéo de multiplos 1(1%) 0 2 (3%) 0

6rgaos

Dentre as principais limitagdes deste estudo estdo a capacidade insuficiente de

detectar diferengas assumidas nos desfechos clinicos, iniciagao tardia do tratamento e

auséncia de dados na recuperagao de infecgdo do virus ou na possivel emergéncia de
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reduzida suscetibilidade a rendesivir. O uso frequente de corticosteréides na populagao

de pacientes do estudo pode ter promovido replicagdo viral.

Segundo os autores, o regime intravenoso de rendesivir adotado foi bem
tolerado, porém nao resultou em efeitos clinicos ou antivirais significativos em pacientes
com COVID-19 severa. No entanto, é importante considerar que, com o recrutamento
de 235 participantes, o poder estatistico do estudo foi reduzido de 80% para 56%, o que
limita qualquer conclusdo sobre as diferengas nos efeitos de tratamento sobre os
desfechos clinicos. Assim, ndo se pode excluir diferengas clinicamente significativas e
foram observadas redu¢des numéricas em alguns parametros clinicos. Outros estudos
com maiores populacbes podem suportar o entendimento sobre o efeito de rendesivir
no tratamento da COVID-19.

4.5.3.2. Shih et al., 2020 (54)

Shih e colaboradores conduziram uma reavaliacdo do estudo clinico conduzido
na China por Wang e colaboradores (53) por meio de uma analise de regressao logistica
com novo desfecho binario no objetivo de trazer luz aos resultados de eficacia obtidos

no ensaio chinés.

O desfecho de tempo para recuperacado ou melhora clinica, avaliado no ensaio
chinés, possui limitagdes. O desfecho foi avaliado como “tempo para resposta”,
indicando que foi considerado o tempo para primeira resposta, ignorando a possibilidade
de piora em um dia subsequente. Ainda, o tempo para melhora clinica nd&o € um
desfecho adequado para pacientes que vieram a 6bito durante o estudo. Por isso, o
dado é censurado para estes pacientes. Esta censura n&o é justa para estes pacientes
que estavam vivos sem atingir o critério de recuperagao ou melhoria ao final do estudo.

Por isso, uma analise alternativa é explorada por Shih e colaboradores.

Com base no estudo ACTT-1 (50), em que o critério de “recuperagao” foi definido
como atingir a pontuagao 6, 7 ou 8 na escala ordinal, os autores do presente estudo
buscaram categorias de pontuagao correspondentes no estudo chinés e determinaram
similarmente o critério de “recuperagao” como atingir o status clinico com pontuagao de
2 ou 1 na escala de 6 categorias (reversa). A definicdo das categorias na escala ordinal
no estudo chinés sao apresentadas na descricao do estudo de Wang e colaboradores
(53). Como expressado por especialistas clinicos, evitar que pacientes em estado critico
requeiram suplementacido de oxigénio no meio de uma crise pandémica é um evento
clinicamente significante. Sendo assim, em cada avaliagdo, classifica-se como

“resposta” atingir pontuagdo 2 ou 1, caso contrario, “sem resposta”. Assim, €&
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desenvolvida uma analise dos dados de resposta binaria com o método de regressao
logistica. Este modelo inclui o status inicial da doenca, o grupo de tratamento, dia de

avaliagao, tratamento por dia de interagéo e tratamento pela interagdo do status inicial.

Os dados incluiram 231 pacientes (153 no grupo de rendesivir e 78 no grupo de
placebo) para a escala ordinal de 6 pontos no inicio e 225 pacientes (149 no grupo de
rendesivir e 76 no grupo de placebo) no dia 28. A distribuicao basal dos pacientes dentre
as pontuacdes da escala ordinal sao exibidos na Tabela 6. A maioria dos pacientes
iniciaram tratamento com pontuacdo 3: estavam hospitalizados, requerendo
suplementagcdo de oxigénio, porém sem ventilagdo ou oxigenagcdo por membrana

extracorpoérea.

Tabela 6. Distribuicdo de pacientes dentre a escala ordinal no inicio, dia 14 e dia
28 para o grupo de tratamento

Inicio Dia 14 Dia 28

Rendesivir, Placebo, Rendesivir, Placebo, Rendesivir, Placebo,
n=153 (%) n=78 (%) n=151 (%) n=78 (%) n=149 (%) n=76 (%)

1 (alta

hospitalér) 0 (0%) 0(0%) | 45(29,8%) | 18(23,1%) | 99 (66,4%) | 46 (60,5%)

241 t

(;;’fgr‘j)”e 0 (0%) 3(3,8%) | 18(11,9%) | 11(14,1%) | 11(7.4%) | 3(3,9%)
3

(moderadame | 124 (81%) | 65(83,3%) | 59(39,1%) | 27 (34,6%) | 15(10,1%) | 12 (15,8%)
nte severo)

4
(criticamente | 27 (17,6%) 9 (11,5%) 12 (7,9%) 8 (10,3%) 2 (1,3%) 2 (2,6%)
severa)

5
(criticamente 1(0,7%) 1(1,3%) 4 (2,6%) 7 (9%) 2 (1,3%) 3 (3,9%)
severa)

6 (morte) 1(0,7%) 0 (0%) 13 (8,6%) 7 (9%) 20 (13,4%) | 10 (13,2%)

Ha uma clara tendéncia crescente na taxa de resposta (pontuagao <2) para
ambos os grupos de tratamento (Figura 9). Os principais resultados da analise de
regressao logistica sdo exibidos na Tabela 7. Para pacientes com pontuacéo inicial igual
a 3, a taxa de resposta com rendesivir foi de 85% e com placebo foi de 70% no dia 28
(odds ratio [OR]=2,38; p=0,0012). Ja no dia 14, a taxa de resposta para esses pacientes
foi de 43% para rendesivir e 33% para placebo (OR=1,53; p=0,0022). Ambos os

resultados foram estatisticamente significantes com o ajuste de multiplos testes.
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Taxa de resposta (%) por dia: rendesivir vs controle
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Figura 9. Taxa de resposta (%) por dia por grupo de tratamento

Tabela 7. Efeito de tratamento por escala inicial e dia de avaliagao

Escala _ Tax_a de resposta
inicial Dia Grupo de tratamento ajustada pelo OR IC 95% valor p
modelo
Placebo 0,33 0,28 0,38
14 Rendesivir 0,43 0,39 0,46
Rendesivir vs placebo 1,53 1,17 2,01 0,0022
3 Placebo 0,7 0,61 0,78
28 Rendesivir 0,85 0,8 0,89
Rendesivir vs placebo 2,58 1,41 4,01 0,0012
Placebo 0,14 0,07 0,25
14 Rendesivir 0,07 0,04 0,12
Rendesivir vs placebo 0,48 0,19 1,18 0,1082
4 Placebo 0,44 0,27 0,63
28 Rendesivir 0,37 0,25 0,5
Rendesivir vs placebo 0,74 0,29 1,89 0,5296

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga

Esta reanalise mostrou que boas taxas de resposta foram alcancadas com forte
significancia estatistica para rendesivir em pacientes em estado moderadamente
severo. Conclusdes validas podem ser feitas, mesmo considerando a terminacao
precoce e tamanho reduzido da amostra. Este estudo suporta os resultados obtidos no
estudo ACTT-1 de que rendesivir é eficaz para o tratamento de COVID-19 severa,

porém sugere que a eficacia do tratamento é observada somente em pacientes
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hospitalizados em condi¢cbes nao criticamente severas (ou seja, sem necessidade de

ventilacao ou oxigenagao por membrana extracorpérea).

4.5.4. NCT04315948 — SOLIDARITY Trial Consortium (55,56)

Os resultados preliminares do SOLIDARITY trial Consortium da OMS haviam
sido publicados apenas para o desfecho de mortalidade (55). O estudo DisCoVery, que
contempla a analise dos demais desfechos de eficacia e seguranga, em um recorte de
dados mais atualizado, foi incluido nesta revisao sistematica, mas ainda ndo havia sido
revisado por pares até o momento de conclusdo das buscas nas bases de dados
eletrénicas. Ainda, apesar de o estudo incluir um brago de avaliagao de rendesivir, os

resultados referentes a esta coorte ainda nao foram publicados (56).

4.5.4.1. Panetal. 2021 (55)

O estudo elaborado pelo consércio da Organizagao Mundial da Saude (OMS)
buscou avaliar a utilizacdo de quatro drogas antivirais no tratamento da COVID-19. Este
foi um estudo clinico randomizado, aberto e multicéntrico que avaliou os efeitos de
rendesivir, hidroxicloroquina, lopinavir e interferona-beta 1a na mortalidade em hospital
de pacientes adultos hospitalizados com diagndstico de COVID-19, sem tratamento

prévio.

Os pacientes foram randomizados em proporgdes iguais entre o tratamento de
controle e qualquer droga do estudo disponivel localmente (até 5 tratamentos:
rendesivir, hidroxicloroquina, lopinavir e interferona-beta 1a e cuidado de suporte local).
Lopinavir foi administrado em adicdo a interferona até 4 de julho de 2020.
Hidroxicloroquina e lopinavir foram descontinuadas por futilidade em 18 de junho e 4 de

julho, respectivamente. Os regimes de administragdo dos tratamentos em estudo foram:

e Rendesivir (intravenoso): 200 mg no dia 0 e 100 mg entre os dias 1 e 9;

¢ Hidroxicloroquina (oral): quatro comprimidos na hora 0, 4 comprimidos na hora
6 e 2 comprimidos a partir da hora 12 por 10 dias duas vezes ao dia. Cada
comprimido continha 200 mg de sulfato de hidroxicloroquina;

e Lopinavir (oral): 2 comprimidos duas vezes ao dia por 14 dias. Cada comprimido
continha 200 mg de lopinavir (mais 50 mg de ritonavir com o objetivo de
desacelerar a depuragao hepatica de lopinavir);

e Interferona (majoritariamente subcuténea): 3 doses de 44 ug de interferona-beta

12 subcutdnea durante 6 dias. Quando interferona intravenosa estivesse
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disponivel, pacientes em terapia de oxigénio de alto-fluxo, ventilagdo ou

oxigenagdo por membrana extracorpérea receberam 10 upg intravenoso

diariamente durante 6 dias.

O desfecho primario especificado no protocolo foi a mortalidade durante um

episodio de hospitalizagdo. Os desfechos secundarios especificados no protocolo foram

iniciacdo de ventilacdo e duracao da hospitalizacdo. O tamanho apropriado da amostra

de pacientes a serem incluidos no estudo n&o pdde ser estimado ao inicio do estudo.

Foram recrutados 11.330 pacientes de 405 hospitais em 30 paises. Destes, 64

nao tinham ou tinham consentimento incerto para monitoramento, deixando 11.266

pacientes para a analise com intencdo de tratamento (ITT). Destes, 2.750 foram

alocados para receberem rendesivir, 954 hidroxicloroquina, 1411 somente lopinavir-

ritonavir, 2063 interferona e 4088 nenhuma droga do estudo. A Tabela 8 exibe as

caracteristicas basais dos pacientes para cada grupo de tratamento.

Tabela 8. Caracteristicas basais dos pacientes por grupo de tratamento

Rendesivir vs
seu controle

Hidroxicloroquina

vs seu controle

Lopinavir vs
seu controle

Interferona vs
seu controle

Ativo | Controle | Ativo Controle | Ativo | Controle | Ativo | Controle

Todos participantes 2743 2708 947 906 1399 1372 2050 2050
Idade (anos)

<50 961 952 335 317 511 501 720 697

50-69 1282 1287 410 396 597 596 934 973

70+ 500 469 202 193 291 275 396 380
Suporte respiratério

Sem oxigénio 661 664 345 341 528 539 482 490

Em oxigénio 1828 1811 517 483 759 719 1429 1430

Em ventilacdo 254 233 85 82 112 114 139 130
Lesbes bilaterais no pulméo

Néo 287 259 154 170 235 256 162 155

Sim 2175 2153 656 618 985 945 1723 1718

N&o examinado 281 296 137 118 179 171 165 177
Dias prévios no hospital

0 724 712 296 281 423 403 678 677

1 917 938 317 312 442 445 681 662

2+ 1102 1058 334 313 534 524 691 711
Localizagédo geografica

Europa ou Canada 715 698 286 267 349 350 254 244

América Latina 470 514 97 96 145 148 474 478

Asia ou Africa 1558 1496 564 543 905 874 1322 1328
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QOutras caracteristicas

Homens 1706 1725 574 535 851 802 1303 1278
Fumante 178 161 92 82 141 124 136 138
Histdrico de diabetes 707 666 199 205 341 324 489 537
Histérico de doenga do

coragéo 571 567 193 194 289 290 427 456
Histérico de doencga crénica

pulmonar 151 145 62 66 95 87 114 109
Histdrico de asma 139 139 41 46 65 56 75 97
Histérico de doenga crbnica

renal 36 41 15 14 15 23 11 22

% que estavam usando
droga do estudo na metade da

sua duragdo programada 95.8 1.6 94.6 5.6 93.6 2.0 93.7 1.9
% dos reportados com alta hospitalar que ainda estavam no hospital no:
dia7 69 59 64 54 68 59 55 51
dia 14 22 19 23 20 31 22 19 18
dia 21 9 8 11 10 12 11 8 7

A duracao de tratamento programada para rendesivir foi de 10 dias (ou até morte
ou alta hospitalar). Dentre os pacientes alocados no grupo de rendesivir, 98,5%
iniciaram o tratamento e 96% estavam em uso do medicamento na metade deste
periodo. A aderéncia aos outros tratamentos na metade da duragéo programada foi alta
(94-95%).

Os resultados de mortalidade durante 28 dias de hospitalizacido sao exibidos nas
curvas de Kaplan-Meier para cada grupo de tratamento (Figura 10). Nenhum tratamento
teve efeito definitivo na mortalidade, seja na analise geral (p>0,1 cada) ou em qualquer
subgrupo definido por idade ou ventilagdo no inicio. A razao da taxa de mortalidade (com
intervalo de confiancga [IC] de 95%, droga de estudo vs controle) foi de 0,95 (0,81-1,11;
p=0,50) para rendesivir, 1,19 (0,89-1,59; p=0,23) para hidroxicloroquina, 1,00 (0,79-
1,25; p=0,97) para lopinavir e 1,16 (0,96-1,39; p=0,11) para interferona. Nenhuma droga
reduziu apreciavelmente a iniciagdo de ventilagao nos que ndo estavam sob ventilagao

no inicio.
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(@) Rendesivir vs seu controle (b) Hidroxicloroquina vs seu controle
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Dias desde a randomizagao Dias desde a randomizagao

NUmero em risco a cada semana, e morrendo NdGmero em risco a cada semana, e morrendo
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Dias desde a randomizagdo Dias desde a randomizagdo

Ndmero em risco a cada semana, e morrendo Numero em risco a cada semana, e morrendo
Lopinavir 1399 57 1333 42 1282 24 1257 15 1243 10 Interferon 2050 101 1669 73 1554 31 1483 24 1410 14
Control 1372 62 1293 48 1239 21 1216 10 1203 5 Control 2050 91 1725 58 1636 31 1563 21 1498 15

Figura 10. Efeitos de (a) rendesivir, (b) hidroxicloroquina, (c¢) lopinavir e (d)
interferona na mortalidade durante 28 dias

Ainda, foi realizada uma metanalise para o desfecho de mortalidade,
comparando rendesivir a placebo, considerando os estudos SOLIDARITY, ACTT-1 (no
qual mortalidade foi um desfecho secundario), e dois estudos menores (NCT04292730
e NCT04292899), de modo estratificado por necessidade de suplementagao de oxigénio

ou ventilagdo. O resultado final agregado de razdo da taxa de mortalidade entre
rendesivir e placebo foi de 0,91 (0,79-1,05).

E importante ressaltar que o objetivo primario deste estudo foi avaliar os efeitos
do rendesivir na mortalidade em hospital e, assim como no estudo ACTT-1, nao
demonstrou resultados estatisticamente significativos ao analisar-se a populagao

hospitalizada como um todo, a qual é mais ampla do que a indicagcao de rendesivir
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aprovada em bula pela ANVISA. Neste subgrupo — pacientes hospitalizados, com
pneumonia e necessidade de suplementacdo de oxigénio — o beneficio clinico foi
claramente demonstrado pelo ensaio ACTT-1 como reducdo do tempo até a

recuperacao e redugao da taxa de mortalidade em 15 dias (50).

4.5.4.2. Ader et al., 2021 (56) (DisCoVery)

Ader e colaboradores conduziram um estudo clinico randomizado, aberto,
multicéntrico para investigar o tratamento de pacientes com COVID-19 sob uso de
agentes antivirais. O estudo foi registrado no clinicaltrials.gov sob codigo NCT
04315948. Até a data de conclusao deste documento, este artigo nao havia sido

revisado por pares.

Como critérios de inclusdo, foram considerados: pacientes adultos (idade = 18
anos), hospitalizados com teste de PCR positivo para SARS-CoV-2 (<72 horas) com
estertores pulmonares e com saturagdo de oxigénio < 94% ou com necessidade de
suplementacgédo de oxigénio. Os critérios de exclusdo consideraram a contraindicacao
de qualquer medicacgao do estudo ou seu uso 29 dias antes do inicio do estudo; elevacao
das enzimas hepaticas > 5 vezes o limite superior normal e filtragdo glomerular inferior

a 30 mL/min. Pacientes gravidas ou em periodo de amamentagéo foram excluidas.

Os pacientes foram randomizados 1:1:1:1:1 nos grupos: cuidado padréo (SoC),
SoC com lopinavir/ritonavir (400 mg de lopinavir e 100 mg ritonavir a cada 12 horas por
14 dias), SoC e lopinavir/ritonavir mais IFN--1a (44 ug subcuténeo nos dias 1, 3 e 6),
SoC e hidroxicloroquina (200 mg ajustado para 400 mg duas vezes ao dia no dia 1
seguido de 400 mg uma vez por dia por 9 dias) ou SoC e rendesivir (200 mg no dia 1

seguido de 100 mg uma vez por dia até o término da hospitalizagao ou por 10 dias).

O desfecho primario foi o status clinico no dia 15 de acordo com a escala ordinal

do Master Protocol da Organizacao Mundial da Saude:

e Categoria 1: ndo hospitalizado e sem limitagao de atividades;

e Categoria 2: ndo hospitalizado com limitagcao de atividades, necessidade de
oxigénio domiciliar ou ambos;

o Categoria 3: hospitalizado sem requerer suplementacéo de oxigénio ou sem
necessidade de cuidado médico continuo;

e Categoria 4: hospitalizado requerendo qualquer suplementagao de oxigénio;

e Categoria 5: hospitalizado requerendo ventilagdo mecanica nao-invasiva ou

uso de dispositivos de alto fluxo de oxigénio;
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o Categoria 6: hospitalizado recebendo ventilagdo mecanica invasiva ou

oxigenacgao por membrana extracorpérea (ECMO);

o Categoria 7: morte.

Os desfechos secundarios avaliados foram o status clinico no dia 29 e o tempo
para melhora de duas categorias na escala ordinal de 7 pontos da OMS ou alta
hospitalar até o dia 29, tempo para o National Early Warning Score 2 (NEWS2) <2 ou
alta hospitalar até o dia 29, tempo para alta hospitalar até o dia 29, dias livres de

oxigenacgao e ventilagdo até o dia 29 e mortalidade até o dia 29.

Nesta analise interina dos resultados do estudo, ainda n&o estavam disponiveis
os dados do grupo rendesivir, onde ainda estdo sendo adicionados pacientes para este

braco.

4.5.5. NCT04292899 — Estudo multicéntrico internacional (57,58)

O estudo NCT04292899 foi um estudo randomizado que comparou duas
posologias de rendesivir. Por ndo ter apresentado brago controle sem rendesivir, a
publicagéo original do estudo, realizada por Goldman e colaboradores, nao foi incluida
nesta revisdo sistematica e esta descrita na secdo de Evidéncias Adicionais (59).
Entretanto, duas publicagbes conduziram analises com os dados coletados neste
estudo, comparados a um brago controle externo sem rendesivir. Ambas publicagdes

foram incluidas nesta revisao e estdo descritas nesta segao (57,58).

4.5.5.1. Olender et al, 2020 (57)

Olender e colaboradores compararam a eficacia de rendesivir e cuidados de
suporte utilizando duas fontes distintas de dados. A eficacia de rendesivir foi avaliada
com base em dados de um estudo clinico randomizado de fase 3 reportado por Goldman
e colaboradores, e do cuidado de suporte, com base em dados provenientes de um
estudo retrospectivo com uma coorte de pacientes com COVID-19 severa nao tratados
com rendesivir, utilizando o método de ponderagdo de tratamento de probabilidade

inversa (inverse probability of treatment weighting, IPTW).

O estudo clinico randomizado de fase 3 (NCT04292899/GS-US-540-5773)
avaliou a utilizacao de duas doses de rendesivir intravenoso no tratamento de COVID-
19 severa, conduzido em 45 centros em diversos paises. Os pacientes neste estudo
foram randomizados na proporgao 1:1:1. Um grupo recebeu cuidado de suporte (sujeito

a pratica clinica de cada centro) e rendesivir adicional em dose de 200 mg no dia 1,
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seguido de 100 mg do dia 2 ao dia 5; o outro grupo recebeu intervencado semelhante,

porém a manutengao com 100 mg de rendesivir foi do dia 2 ao dia 10.

O outro estudo é um estudo de mundo real, retrospectivo e longitudinal que
avaliou desfechos clinicos em adultos com COVID-19 severa (EUPAS34303/GS-US-
540-5807), conduzido em 16 centros em 5 paises. Pacientes receberam o cuidado de
suporte de acordo com as praticas clinicas locais de cada centro (coorte ndo tratada
com rendesivir). Foi um estudo desenvolvido em linha com o estudo clinico
NCT04292899 no que diz respeito ao desenho, critérios de elegibilidade e desfechos.
Foram incluidos pacientes adultos hospitalizados com infeccdo por SARS-CoV-2
confirmada por PCR e que apresentavam saturacao de oxigénio <94% em ar ambiente
ou que requeriam suplementagdo de oxigénio, e tinham evidéncia radiografica de

infiltracdo pulmonar.

O desfecho primario avaliado foi a recuperagao no dia 14, baseado na escala
ordinal de 7 pontos: melhoria para 5-7 de uma pontuagao basal 2-4, melhoria para 6 ou
7 de uma pontuacao basal de 5 e melhoria para 7 de uma pontuagao basal de 6. As

categorias da escala ordinal sao:

e Categoria 1: morte;

e Categoria 2: hospitalizado requerendo ventilagdo mecanica invasiva ou
oxigenacgao por membrana extracorpérea;

e Categoria 3: hospitalizado requerendo ventilagdo mecanica nao-invasiva ou
dispositivos de alto fluxo de oxigénio;

o Categoria 4: hospitalizado requerendo oxigénio suplementar de baixo fluxo;

o Categoria 5: hospitalizado sem requerer oxigénio suplementar, mas requerendo
cuidado médico continuo;

o Categoria 6: hospitalizado sem requerer oxigénio suplementar nem cuidados
médicos continuos;

e Categoria 7: nao hospitalizado.
Os desfechos secundarios avaliados foram morte no dia 14, melhora clinica no

dia 14 (aumento de 2 pontos na escala ordinal ou alta hospitalar) e aumento de um

ponto ou mais na escala ordinal no dia 14.

A analise incluiu todos os pacientes elegiveis recrutados da data de inicio e data
de corte (cutoff) em ambos os estudos. No estudo 5773 e no estudo 5807, o dia 1 foi
definido como randomizacao e admissao ao hospital, respectivamente. Dado que as
coortes nao foram randomizadas, desequilibrios nas caracteristicas basais poderiam

gerar confundimento na interpretacdo de um potencial efeito do tratamento com
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rendesivir. O método IPTW foi adotado para estimar o efeito do tratamento com
rendesivir vs cuidado de suporte na populacdo completa do estudo, de maneira a
minimizar as perdas no tamanho da amostra e, consequentemente, em poder

estatistico.

Dentre 397 pacientes que receberam rendesivir no estudo 5773, 298 foram
incluidos nesta analise e 816 foram incluidos do estudo 5807. Depois de aplicar o
método IPTW, como esperado, pequenas alteracbes foram notadas e 312 e 818
pacientes foram analisados no grupo de rendesivir e de cuidado de suporte,
respectivamente.

Tabela 9. Caracteristicas basais dos pacientes por grupo de tratamento antes e
depois de IPTW

Coorte antes de IPTW Coorte depois de IPTW
- Nao- .. Nao-
Parametro Rendesivir rendesivir (N Rendesivir rendesivir
(N =298) _ (N =312) _
= 816) (N =818)
Idade, anos (%)
<40 11 11 10 11
40-64 45 54 50 50
265 44 35 40 39
Sexo masculino, % 61 60 59 59
Raca, %
Branco 61 36 41 43
Preto/Afro-americano 14 29 29 25
Asiatico 14 6 7 8
Qutro/nédo reportado 11 28 22 24
Regido, %
Ameérica do Norte (EUA) 76 95 92 91
Europa 15 4 5 7
Asia 8 1 3 2
indice de massa corporal (kg/m2), 29 (25-34) 31 (27-36) 31 (26-35) 31 (27-35)
mediana (11Q)
Condigbes coexistentes mais
comuns, %
Hipertensao 51 46 47 49
Cancer 12 11 12 12
Diabetes mellitus 25 26 30 26
Doenca cardiovascular 30 17 23 22
Asma 14 11 10 13
Doenca imunoldgicas 10 5 9 5
Doenca pulmonar obstrutiva 5 6 12 6
cronica
Insuficiéncia renal 9 5 9 5
Status clinico basal na escala
ordinal, %
2 4 7 8 6
3 17 13 11 14
4 63 60 63 61
5 16 21 17 19
6 0 0 0 0
Drogas potencialmente ativas
contra SARS-CoV-2,c %
Azitromicina 39 19 24 24
Grupo de hidroxicloroquina 17 75 15 72
Inibidor da HIV-protease 9 4 5 5
Bioldgicos 7 7 8 6
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Ribavirina 1 2 2 2
Duracéo dos sintomas antes da 8 (5-11) 7 (4-8) 8 (6-11) 7 (4-8)
avaliacdo basal, mediana (11Q), dias

AST basal (U/L), mediana (1IQ) 43 (31-63) 43 (32-62) 47 (34-66) 41 (31-60)
ALT basal (U/L), mediana (IIQ) 33 (21-57) 33 (22-51) 36 (22-65) 32 (21-49)
Taxa de filtragdo glomerular 104 (79-140) 97 (73-131) 112 (82- 94 (72-129)
estimada inicial por Cockcroft-Gault 145)

(mL/min), mediana (11Q)

Os resultados da analise mostraram que, no dia 14, apés IPTW, 74,4% dos
pacientes do grupo de rendesivir atingiram o desfecho primario de recuperagcao em
comparagao com 59,0% do grupo de cuidado de suporte (Figura 11A). No modelo de
regressao logistica multivariavel ponderado, a chance ajustada de recuperagao para o
grupo de rendesivir foi 2,03 vezes maior que para o grupo de nao-rendesivir (IC 95%
1,34-3,08, p<0,001). Uma melhoria de pelo menos dois pontos na escala ordinal (ou alta
hospitalar) no dia 14 foi observada em 71,9% e em 58,8% dos pacientes ponderados no
grupo de rendesivir e ndo-rendesivir, respectivamente (razdo de possibilidade ajustada
[aOR] 1,64; 1C95% 1,10-2,43; p=0,01). Uma melhora de pelo menos um ponto na escala
ordinal no dia 14 foi observado em 76,2% e 60,2% dos pacientes, respectivamente (Aor
2,04; 1C 95% 1,37-3,05; p<0,001). Até o dia 14, a mortalidade ponderada no grupo de
rendesivir foi 7,6% em comparagéo com 12,5% no grupo de ndo-rendesivir (Figura 11B).
No modelo de regresséao logistica multivariavel ponderado, rendesivir foi associado uma
chance ajustada de morte 62% menor (OR 0,38; IC 95% 0,22-0,68; p=0,001).
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Figura 11. (A) Proporgao de pacientes recuperados no dia 14 e (B) Mortalidade
no dia 14

Os autores do estudo concluem que os resultados obtidos sdo encorajadores. A
metodologia adotada neste estudo comparativo contribui para obtengcéo de resultados
de eficacia robustos. Até a época de publicacido desta analise, os estudos 5773 e 5807
ainda estavam em andamento e uma analise com a coorte completa é planejada. Em
resumo, rendesivir esteve associado a uma taxa de recuperagao significantemente
maior € menor mortalidade que o cuidado de suporte (sem rendesivir) em pacientes com
COVID-19 severa.

4.5.5.2. Kalligeros et al., 2021 (58)

Kalligeros e colaboradores conduziram uma analise de 2 centros quaternarios
(Rhode Island Hospital [RIH] e The Miriam Hospital [TMH]) que participaram de um
estudo clinico de fase Ill, multicéntrico e aberto (NCT04292899) com pacientes

hospitalizados com diagndstico PCR positivo para COVID-19.
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Os pacientes elegiveis deveriam se incluir nos seguintes critérios: (1)
hospitalizado, idade = 18 anos; (2) SARS-CoV-2 confirmado por PCR < 4 dias antes da
entrada no estudo; (3) saturacdo de oxigénio < 94% no ar ambiente ou requerendo
suplementacdo de oxigénio; (4) presenca radiografica de infiltrados pulmonares. Os
pacientes foram excluidos do estudo se incluissem em algum dos seguintes critérios de
exclusao: (1) ALT ou AST > 5 vezes o limite superior normal; (2) clearance de creatinina
<50 mL/min utilizando a equac¢ao de Cockcroft-Gault; (3) Gravidez ou amamentagao.
Rendesivir foi administrado na dose 200mg no primeiro dia e 100mg entre os dias 2 e

10 ou até a alta hospitalar.

O estudo clinico NCT04292899 néo previa braco controle de tratamento, entao,
os autores deste estudo criaram um grupo controle considerando pacientes que
possuiam diagndstico positivo para COVID-19 que foram admitidos nos dois centros no
periodo de 27 de fevereiro a 11 de maio de 2020 e nao receberam rendesivir. Para
reduzir o viés de selecdo, foram considerados os seguintes critérios de inclusdo: (1)
hospitalizagao por pelo menos 48 horas; (2) infeccao por COVID-19 confirmada por
PCR; (3) saturacao de oxigénio < 94% no ar ambiente ou requerendo suplementacao
de oxigénio; (4) presenca radiografica de infiltrados pulmonares. Os pacientes foram
excluidos do estudo se incluissem em algum dos seguintes critérios de excluséo: (1)
ALT ou AST > 5 vezes o limite superior normal; (2) clearance de creatinina <50 mL/min

utilizando a equacgao de Cockcroft-Gault.

O desfecho primario avaliado no estudo foi a mortalidade intra-hospitalar em 28
dias. Como desfecho secundario, foi avaliado o impacto de rendesivir para a melhora
clinica. Todos os desfechos foram censurados no dia 28 para pacientes com > 28 dias
de hospitalizagdo. A recuperacgéo foi contabilizada quando os pacientes atingiram a

classificagdo 1 ou 2 na escala ordinal de 6 pontos:

1. Nao hospitalizado;

2. Hospitalizagao sem necessidade de oxigenagao suplementar;

3. Hospitalizagao requerendo suplementacao de oxigénio;

4. Hospitalizacdo requerendo ventilagdo nao invasiva de pressao positiva ou
aparelhos de alto fluxo de oxigénio;

5. Hospitalizacdo requerendo ventilagdo mecanica invasiva ou oxigenagao
extracorpérea por membrana;

6. Morte.

Entre o periodo de 27 de fevereiro e 1 de maio de 2020, foram identificados 711

pacientes. Um total de 554 pacientes recebeu apenas cuidados de suporte e 125
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pacientes atingiram os critérios de inclusao para o estudo, 158 pacientes receberam o
tratamento com rendesivir. Destes, 12 foram excluidos por receber a medicagao para
outros estudos clinicos e 47 pacientes receberam a medicacao apds as primeiras 48
horas. No total, 224 pacientes (grupo rendesivir: 99 pacientes; grupo controle: 125
pacientes) foram incluidos no estudo. A idade média (intervalo interquartil) foi de 59
anos (49 a 67) e 67% eram homens. Nao foram notadas diferengas significativas entre
os dois bragos do estudo em relacéo as caracteristicas basais sociodemograficas. Os
pacientes do grupo controle possuiram maior porcentagem de doenca crdnica do
coragao (28,0% vs. 14,1%).

No total, 10,7% dos pacientes morreram em 28 dias apos a admissao hospitalar.
13,6% dos pacientes que receberam cuidados de suporte e 7,1% dos pacientes que
receberam o tratamento com rendesivir. Na analise primaria do estudo, o risco relativo
de morte nos 28 dias de acompanhamento foi numericamente menor no brago de
rendesivir (risco relativo: 0,42; IC 95%: 0,16 a 1,08), mesmo apds o ajuste por sexo,
idade, raca e necessidade de oxigénio na admissao (RR ajustado: 0,49; IC 95%: 0,19 a
1,28) e apds o ajuste por uso de corticosteroides sistémicos e condi¢cbes cronicas, como
por exemplo, hipertensdo, doencga cardiaca, doenca pulmonar crénica, obesidade e
diabetes (RR ajustado: 0,44; IC 95% 0,16 a 1,23).

Nao foram encontradas diferencas estatisticas entre o tempo médio para
recuperagao entre os dois grupos. Nao houve diferengas estatisticas em eventos
adversos. O uso de rendesivir ndo foi associado com o aumento de risco de dano renal

agudo.

4.6. Estudos Observacionais

Em complemento aos dados de eficacia e seguranca avaliados nos ensaios
clinicos, diversos estudos observacionais reportaram os dados clinicos de rendesivir no
mundo real. Esta revisao sistematica incluiu nove estudos observacionais que avaliaram
ou descreveram a efetividade e/ou seguranga do tratamento com rendesivir em
pacientes com COVID-19 hospitalizados, com suplementagdo de oxigénio (60-68).
Destes, oito apresentaram dados de efetividade (60-62,64—-68) e um apenas analises
de seguranga (63).

E importante ressaltar que quatro dos estudos que apresentaram desfechos de
efetividade, até o momento de confecgdo deste documento, ainda ndo haviam sido
revisados por pares e; portanto, seus resultados podem passar por revisées (64—67).

Um dos estudos incluidos estava disponivel apenas como resumo (60).



Tabela 10. Estudos observacionais incluidos na revisao sistematica.
Revisao
Autores, Desenho do Bragos L
Desfecho principal por
ano estudo (n)
pares?
Desfechos primarios: N° de pacientes necessitando de suporte de ventilagdo mecanica
significantemente menor (rendesivir: 22,9% vs controle: 44,7%, P = 0,032). Duracéo da
ventilagdo mecanica estatisticamente inferior no grupo rendesivir (média, 1,97 + 4,44 dias vs
. o 5,37 £ 7,63 dias; P = 0,017).
Retrospectivo, | Rendesivir (48) . L o
Joo et al., Desfechos secundarios: escore NEWS no grupo rendesivir foi significantemente inferior
multicéntrico Cuidados de Sim
2021 (68) ) (média, 1,85 + 1,89 vs 4,17 + 4,53). N° de pacientes necessitando de ventilagdo mecéanica no
(Coreia) suporte (38) . . .
dia 14 foi menor no grupo rendesivir (0,0% vs 10,5%; P = 0,035).
Analise de subgrupo: tratamento com rendesivir reduziu a necessidade de ventilagcao
mecanica entre 29 pacientes que receberam oxigenioterapia na admissao (escala ordinal
status 3 e 4) (21,1% vs 70,0%, P=0,017).
Desfechos primarios: Redugdo da estadia em UTI no grupo rendesivir vs. controle (8,8 dias
Cidade et Retrospectivo, | Rendesivir (7) vs 12,1 dias, p = 0,408). Melhor performance no escore SOFA (p = 0,036) e melhora no
al., 2020 centro Unico Cuidados de escore da OMS (p = 0,030) no periodo de alta da UTI. Resumo
(60) (Portugal) suporte (36) Desfechos secundarios: redugdo na duragéo da ventilagdo mecéanica no grupo rendesivir vs.
controle (4,9 dias vs 8,1 dias; p = 0,41).
N&o foram encontradas diferengas estatisticas na redugao da carga viral entre o grupo
controle e o grupo tratado com rendesivir. Redug&o da duragéo da hospitalizagdo dos
Goldberg Retrospectivo, | Rendesivir (29) pacientes em 1,4 dias (controle: 15,3 + 11,4 dias; rendesivir: 13,9 + 9,2 dias; p = 0,769) no
et al., centro Unico Cuidados de grupo rendesivir. Sim
2021 (61) (Israel) suporte (113) Anadlise de subgrupo: pacientes sem intubagéo, reducéo da duracéo de hospitalizagdo em

3,1 dias (controle: 14,2 £ 10; rendesivir: 11,1 £ 5,4; p = 0,3) no grupo rendesivir.

Diferencas ndo apresentaram significancia estatistica.
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Desfecho primario: Melhora clinica avaliada pela escala ordinal da OMS foi superior no

grupo de rendesivir quando avaliados os dias 21 (15%) e 28 (10%). Houve um aumento nos

Flisiak et Retrospectivo, | Rendesivir (122) pacientes com alta hospitalar nos dias 21 e 28 no grupo rendesivir.
al., 2020 multicéntrico Lopinavir/ritonav Desfecho secundario: Redugao na duragéo da oxigenioterapia no grupo rendesivir (15,6 Sim
(62) (Polbnia) ir (211) 6,6 dias vs. 12,1 + 11,2 dias, p = 0,72). Redugao nos dias de hospitalizagdo no grupo
rendesivir (14,6 + 4,7 dias e 18.1 + 10.4 dias, p = 0,61).
Seguranca: Maior taxa de eventos adversos no grupo controle (39% vs 20%).
. o Seguranga: O numero de eventos adversos foi superior no grupo hidroxicloroquina (47,5% vs
Falcio et Prospectivo, Rendesivir (48) o ) ] o . ] )
_ ) . i . 12,5, p < 0,001). Tendéncia mantida apds a estratificagdo por género, idade e medicamentos )
al.. 2021 centro unico Hidroxicloroquin . ) _ ) Sim
= na linha de base. Descontinuacao do tratamento por eventos adversos superior no grupo
(63) (Portugal) a(101) . ) )
hidroxicloroquina (18 vs 3).
Saha et | Retrospectivo, Total (168) Desfecho: proporgdo de pacientes que sobreviveram foi maior em pacientes que utilizaram
- ota
al.. 2020 multicéntrico Rendesivir (31) rendesivir e dexametasona e também nos pacientes tratados com meropenen, em N&o
—— endesivir
(64) (Bangladesh) comparagao com favipiravir e metilprednisolona.
Fateh et | Retrospectivo, . o )
EE— o Total (324) Desfechos: periodo de hospitalizagéo de 10,16 + 5,57. Mortalidade de 50% no grupo
al.. 2021 centro unico o o ) ) . ) Nao
— (Ir3) Rendesivir (6) rendesivir. Em pacientes sem doencgas subjacentes a mortalidade foi de 33,34%.
(65) ra
Refraspactivo, Desfech t J de dias de int do nao significativo (14,1 £ 9,23 vs 10,4
i esfechos: aumento no numero de dias de internagdo nao significativo (14,1 £ 9,23 vs 10,4
Selvaraj multicéntrico | Controle (14) . ) ¢ L g o .
et al. o 6,4; p = 0,228) e reducao na necessidade de uso de oxigénio nao significativa (15,5 £ 19,9 vs Nao
- (Estados Rendesivir (14) 18 +20.6 0.751)
+20,6;p=0, .
2021 (66) Unidos)
Tsuzuki Retrospectivo, Total (1907) Desfechos: néo foram significantemente diferentes entre os grupos, quando considerados o
- ota
et al. multicéntrico risco de fatalidade, ventilagdo mecénica invasiva, duragdo da ventilagdo mecéanica invasiva e Nao

2021 (67)

(Japao)

Rendesivir (96)

duracao da estadia em UTI.
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Joo et al., 2021 (68)

Joo e colaboradores conduziram um estudo observacional, retrospectivo, em
diversos centros na Coreia. O estudo foi conduzido para avaliar a efetividade do uso do
rendesivir na melhora clinica e reducédo da carga viral em pacientes com COVID-19
severa. Os pacientes foram incluidos no estudo no periodo entre 1 de junho de 2020 e
31 de julho de 2020.

Os pacientes incluidos no estudo possuiam idade = 18 anos e receberam o
diagnéstico laboratorial positivo para infecgdo por SARS-CoV-2. Os critérios de incluséo
do estudo consideraram: (1) pneumonia identificada por radiologia (raio x ou tomografia
computadorizada); (2) saturagdo de oxigénio < 94%:; (3) suplementagdo com oxigénio
(feita por cénula nasal, mascara facial, canula nasal de alto fluxo); (4) COVID-19 inicial
(< 10 dias do inicio dos sintomas). Para ser considerado um caso de COVID-19 severa,
os pacientes deveriam atender os critérios 1 a 3. Pacientes que receberam ventilacdo
mecanica no dia de admissdo, pacientes com dados de desfechos incompletos e

pacientes com status de “n&o ressuscitados” foram excluidos da coorte.

Os desfechos foram aferidos nos dias hospitalares 14 e 28 para avaliar a
efetividade do tratamento com rendesivir. O desfecho primario foi a melhora clinica de
1 a 2 pontos na escala ordinal de 8 pontos descrita por Sung e colaboradores (2020)

(69) ou alta hospitalar:

1) Sem limitagdo em atividades diarias;

2) Limitagdo em atividades diarias, mas sem necessidade de suplementagéo
de oxigénio;

3) Necessidade de oxigenioterapia via canula nasal;

4) Necessidade de oxigenioterapia via mascara facial,

5) Necessidade de oxigenioterapia de alto fluxo ou ventilagdo mecanica nao
invasiva;

6) Necessidade de ventilagdo mecanica invasiva;

7) Faléncia multipla dos 6rgaos ou necessidade de oxigenagao extracorporea
por membrana (ECMO);

8) Morte.

A necessidade de suporte com ventilagao mecanica nos dias 14 € 28 e a duragao
da oxigenioterapia e suporte de ventilagdo mecanica no dia 28 foram considerados
desfechos coprimarios. Os desfechos secundarios avaliados neste estudo foram:
National Early Warning Score (NEWS) nos dias 14 e 28, mortalidade associada ao

COVID-19 nos dias 14 e 28, duracdo da hospitalizacdo e todas as causas de
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mortalidade durante a hospitalizacdo. Para a analise da resposta viroldgica dos
pacientes, foram coletadas amostras das regides nasofaringeal e orofaringeal (trato

respiratorio superior) e, escarro e aspirado endotraqueal (trato respiratério inferior).

Foirealizada a avaliagcao de 101 pacientes de acordo com os critérios de inclusao
do estudo em 20 hospitais. Apds esta primeira avaliagdo, 15 pacientes foram excluidos
por dados insuficientes ou por necessidade de ventilagdo mecénica no dia da admissao
hospitalar. No total, 86 pacientes foram divididos entre os grupos rendesivir (n = 48) e
cuidados de suporte (n = 38). A média de idade dos pacientes foi de 68,54 anos e 39,5%
eram homens. Em média, o inicio dos sintomas ocorreu trés dias antes da admisséo.
Rendesivir foi administrado, em média, 7,42 e 4,42 apds o inicio dos sintomas e inicio
da hospitalizacdo, respectivamente. As diferengas nas caracteristicas basais dos
pacientes nado foram estatisticamente significantes. Mais pacientes do grupo de
cuidados de suporte receberam o tratamento com hidroxicloroquina ou rilpivirina
comparado ao grupo rendesivir (p=0,001 e p=0,0035, respectivamente). Cerca de
metade dos pacientes receberam o tratamento com corticosteroides e a proporgao de
pacientes com este tipo de terapia foi semelhante entre os grupos. Alguns pacientes do
grupo de cuidados de suporte receberam tratamento com interferon (10,5%) ou terapia
com plasma convalescente (18,4%) e nenhum do grupo rendesivir recebeu estas

terapias.

O numero de pacientes necessitando de suporte de ventilacdo mecanica no dia
28 foi estatisticamente inferior no grupo rendesivir (22,9% vs 44,7%, p= 0,032). A
duracao da ventilagdo mecanica também demonstrou estar estatisticamente inferior no
grupo rendesivir (média, 1,97 £ 4,44 dias vs 5,37 = 7,63 dias; p=0,017). Os outros
desfechos primarios avaliados nao foram significantemente diferentes entre os dois

grupos.

Entre os desfechos secundarios do estudo, o escore NEWS no grupo rendesivir
foi significantemente inferior (média, 1,85 £ 1,89) comparado com cuidados de suporte
(média, 4,17 £ 4,53) e o numero de pacientes necessitando de ventilagdo mecénica no
dia 14 foi menor no grupo rendesivir (0,0% vs 10,5%; P = 0,035).

Em uma analise de subgrupo conduzida no estudo entre 29 pacientes que
receberam oxigenioterapia na admissao (escala ordinal status 3 e 4) indicou que o
tratamento com rendesivir reduziu a necessidade de ventilagdo mecéanica (21,1% vs
70,0%, P=0,017).



Tabela 11. Desfechos clinicos avaliados no estudo.
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Cuidados
. Total Rendesivir
Variaveis de suporte | Valor de P
(n = 86) (n =48)
(n = 38)
Melhora clinica (retirada de
oxigenioterapia/alta hospitalar)
Dia 14 42 (48,8) 27 (56,3) 15 (39,5) 0,122
Dia 28 72 (83,7) 42 (87,5) 30 (78,9) 0,286
Tempo para melhora, dias 12,23+7,64 | 11,57 +7,11 | 13,11 £ 8,32 0,369
Necessidade de suporte de ventilagdo
mecanica
Dia 14 27 (31,4) 11 (22,9) 16 (42,1) 0,057
Dia 28 28 (32,6) 11 (22,9) 17 (44,7) 0,032
Tempo de duragéo da ventilagéo
o . 3,45 £ 6,25 1,97 £ 4,44 5,37 £ 7,63 0,017
mecanica, dias
Duracgao do suporte de Oz, dias 11,95+7,63 | 11,25+7,08 | 12,84 + 8,28 0,339
NEWS
Dia 14 2,85+ 3,47 1,85+ 1,89 4,17 £ 4,53 0,007
Dia 28 0,77 £ 2,40 0,30+ 0,78 1,40 £ 3,48 0,074
Mortalidade associada a COVID-19
Dia 14 3(3,5) 2(4,2) 1(2,6) 1,000
Dia 28 5 (5,8) 2 (4,2) 3(7,9) 0,651
Status clinico (dia 14)
0) Alta 7 (8,1) 5(10,4) 2 (5,3) 0,457
1) Sem limitagdo em atividades diarias; 24 (27,9) 14 (29,2) 10 (26,3) 0,770
2) Limitacdo em atividades diarias, mas
sem necessidade de suplementagéo 11 (12,8) 8 (16,7) 3(7,9) 0,333
de oxigénio;
3) Necessidade de oxigenioterapia via
. 24 (27,9) 13 (27,1) 11 (28,9) 0,848
canula nasal;
4) Necessidade de oxigenioterapia via
_ 1(1,2) 0(0,0) 1(2,6) 0,442
mascara facial;
5) Necessidade de oxigenioterapia de
alto fluxo ou ventilagdo mecénica 8(9,3) 4 (8,3) 4 (10,5) 0,728
ndo invasiva;
6) Necessidade de ventilagdo mecanica
_ _ 4(4,7) 0 (0,0) 4 (10,5) 0,035
invasiva;
7) Faléncia multipla dos 6rgéos ou
necessidade de oxigenacao
) 4 (4,7) 2 (4,2) 2(5,3) 1,000
extracorporea por membrana
(ECMO);
8) Morte, 3(3,5) 2(4,2) 1(2,6) 1,000
Status clinico (dia 28)
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0) Alta 63 (73,3) 37 (77,1) 26 (68,4) 0,367
1) Sem limitagdo em atividades diarias; 8(9.3) 4 (8.3) 4 (10.5) 0.728
2) Limitagdo em atividades diarias, mas
sem necessidade de suplementagao 2(2.3) 1(2.1) 1(2.6) 1.000
de oxigénio;
3) Necessidade de oxigenioterapia via
A 6 (7.0) 3(6.3) 3(7.9) 1.000
canula nasal;
4) Necessidade de oxigenioterapia via
, 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) NA
mascara facial;
5) Necessidade de oxigenioterapia de
alto fluxo ou ventilagdo mecanica 1(1,2) 1(2,1) 0 (0,0) 1,000
nao invasiva;
6) Necessidade de ventilagdo mecéanica
. ) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) NA
invasiva;
7) Faléncia mdltipla dos érgdos ou
necessidade de oxigenacao
) 1(1,2) 0(0,0) 1(2,6) 1,000
extracorporea por membrana
(ECMO);
8) Morte, 5 (5,8) 2(4,2) 3(7,9) 0,651
~ - ~ . 22,66 23,76 +
Duragéo da hospitalizagao, dias 21,79+ 9,24 0,419
11,17 13,26
Todas as causas de mortalidade 9 (10,1) 4 (8,0) 5(12,8) 0,497

Para a analise da carga viral, foram utilizados os resultados de RT-PCR
realizados antes dos 15 dias de hospitalizacdo. Nas analises do trato respiratério
superior, o grupo rendesivir (n = 46) demonstrou um crescimento significativo no nimero
de Ct (mediana, 1,33; intervalo interquartil = 0,62 a 1,33), comparado ao grupo de
cuidados de suporte (n = 35; mediana, 0,80; intervalo interquartil = 0,19 a 1,13; P =
0,043). O mesmo resultado foi encontrado quando analisadas as amostras do trato
respiratorio inferior (grupo rendesivir: n = 33; mediana, 0,99; intervalo interquartil = 0,26
a 1,15; grupo cuidados de suporte: n = 28; mediana, 0,57; intervalo interquartil = -0,05
a 0,99, P =0,291).

A avaliagdo da redugéo da carga viral em faixa de tempos controladas (dias de
hospitalizagao, 1-5, 6-10, 11-15) foi realizada para ambos os grupos. Para as amostras
do trato respiratorio superior, o slope dos valores de Ct foram significantemente
aumentados no grupo rendesivir (média, 5,10 + 3,08 vs 2,68 + 3,63; P = 0,007). Os
valores de Ct também foram significantemente aumentados entre os intervalos dos dias
de hospitalizacdo 1-5 a 11-15 no grupo rendesivir (n = 32; média, 10,19 £+ 6,16 vs n =

28; média, 5,36 = 7,27; P = 0,007). Para as analises do trato respiratorio inferior, o
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aumento de Ct do grupo rendesivir foi superior ao grupo cuidados de suporte, mas os

resultados nio foram estatisticamente significantes.

O estudo demonstrou um beneficio clinico e virolégico do uso de rendesivir
quando comparado aos cuidados de suporte nos desfechos de menor necessidade de
ventilagcao mecanica e reducao da carga viral. Os resultados de melhora clinica e todas
as causas de mortalidade nao foram estatisticamente significativos. Os achados neste
estudo suportam o uso precoce de rendesivir para pacientes diagnosticados com
COVID-19 severa.

Cidade et al., 2020 (60)

Cidade e colaboradores conduziram um estudo retrospectivo em um centro em
Portugal. Todos os pacientes adultos internados em UTI com pneumonia causada pelo
SARS-CoV-2 foram elegiveis ao estudo. O objetivo do estudo foi a avaliagdo do
tratamento com rendesivir nos desfechos de duracao de internacido em UTI, avaliacao
do escore de SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) e melhora na escala ordinal
de 8 pontos da OMS, comparado a pacientes que receberam apenas cuidados de
suporte. Os pacientes do grupo de cuidados de suporte ndo estavam utilizando nenhum
medicamento off-label para o tratamento de COVID-19. Os desfechos secundarios
avaliados foram a duracao da ventilagdo mecanica, mortalidade em UTI e hospitalar em
ambos os grupos. Esta publicacao é referente ao resumo publicado na ESICM lives
2020.

Foram incluidos 43 pacientes na analise (36 do grupo de cuidados de suporte e
7 do grupo rendesivir) com idade média de 61 anos. 65% dos pacientes eram homens.
A duracao da estadia em UTI (8,8 dias vs 12,1 dias, p = 0,408) e a duragao da ventilagao
mecanica (4,9 dias vs 8,1 dias; p = 0,41) foi menor no grupo rendesivir. O grupo
rendesivir também performou melhor no escore SOFA (p = 0,036) e uma melhora no
escore da OMS (p = 0,030) no periodo de alta da UTI.

Goldberg et al., 2021 (61)

Goldberg e colaboradores conduziram um estudo observacional e retrospectivo,
em lIsrael, para avaliagdo da carga viral e duragdo da internagdo em pacientes com
diagnéstico positivo de COVID-19 atendidos no Rabin Medical Center no periodo de

marco a hovembro de 2020.
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No total, 142 pacientes foram incluidos no estudo, 29 no grupo tratado com
rendesivir e 113 no grupo controle. O tratamento com rendesivir foi realizado com 200

mg no dia 1 e 100 mg entre os dias 2 e 5.

Nao foram encontradas diferencas estatisticas na reducao da carga viral entre o
grupo controle e o grupo tratado com rendesivir. No estudo, o tempo de hospitalizagéo
foi aferido a partir do primeiro teste realizado nos pacientes. A analise de toda coorte
indicou que rendesivir foi efetivo em reduzir a duragao da hospitalizacdo dos pacientes
em 1,4 dias (controle: 15,3 + 11,4 dias; rendesivir: 13,9 £ 9,2 dias; p = 0,769). Quando
analisados apenas os pacientes sem intubacédo, o medicamento reduziu a duracéo da
hospitalizagdo em 3,1 dias (controle: 14,2 + 10; rendesivir: 11,1 £ 5,4; p = 0,3). Essas
diferengas nao apresentaram significancia estatistica, mas reforcam a potencial melhora
apontada pelos ensaios clinicos em pacientes hospitalizados que nido estido em
ventilacdo mecanica. Ainda, é importante ressaltar que este € um estudo retrospectivo
realizado em um uUnico centro e que, portanto, todas as limitagdes inerentes ao método

devem ser consideradas na avaliagao de seus resultados.

Flisiak et al., 2020 (62)

Flisiak e colaboradores conduziram um estudo retrospectivo de mundo real para

avaliar a efetividade e seguranga do uso de rendesivir em pacientes com COVID-19.

A populagado do estudo foi selecionada a partir do registro SARSTer (1496
individuos). Para esta analise, foram considerados 333 pacientes que receberam o
tratamento com rendesivir (200 mg no primeiro dia seguido de 100 mg de 5 a 10 dias) e
lopinavir/ritonavir (administrado na dose de 400mg/100mg a cada 12 horas por 28 dias)
considerado como grupo controle. Os pacientes foram inicialmente classificados em:
assintomatico, sintomatico estavel com a saturagdo de oxigénio > 95%, sintomatico
instavel com saturagao de oxigénio entre 91% e 95%, sintomatico instavel com

saturagao de oxigénio < 90% ou sindrome respiratéria aguda.

O desfecho primario avaliado no estudo foi a melhora clinica dos pacientes
utilizando a escala de 8 pontos da OMS. A melhora foi considerada quando houvesse
uma reducdo de 2 pontos a partir da linha de base nos dias 7, 14, 21 e 28 de
hospitalizacdo. Os desfechos secundarios incluiram: taxa de mortalidade, taxa de
necessidade de oxigenoterapia continua, duracdo da oxigenoterapia, necessidade de
ventilacao mecanica, tempo total de hospitalizacao, e taxa de PCR positivo apds 30 dias

de hospitalizacao.
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Dentre os pacientes incluidos, 122 receberam a terapia com rendesivir. As
caracteristicas dos pacientes foram balanceadas entre os grupos (idade, sexo, IMC),
mas houve uma predominancia de homens em ambos grupos estudados. Os pacientes
tratados com rendesivir apresentaram maior doenca sintomatica instavel na admissao

ao hospital em relagdo ao grupo controle, mas a diferenca nao foi significante.

Houve um aumento nos pacientes com alta hospitalar nos dias 21 e 28 no grupo
rendesivir (Figura 12). A melhora clinica avaliada pela escala ordinal da OMS também
foi superior no grupo de rendesivir quando avaliados os dias 21 e 28, com uma diferenca

entre o grupo controle de 15% e 10% respectivamente.

100 | - —

80 - . . .

60 -

40 1

20 - I I

0 . :

RDV LPV/r RDV LF'Wr RDV LPV/r RDV LPV/r RDV LPV/r
Baseline 7 days 14 days 21 days 28 days

m 1. Nonhospitalized, no activity restrictions
2. Nonhospitalized, no activity restrictions and/or requiring oxygen supplementation at home
3. Hospitalized, does not require oxygen supplementation or medical care
4. Hospitalized, requiring no oxygen supplementation but requiring medical care

m 5. Hospitalized, requiring normal oxygen supplementation

m 6. Hospitalized, on noninvasive ventilation with high-flow oxygen equipment

m 7. Hospitalized, on invasive mechanical ventilation or ECMO

m 8. Death

Figura 12. Categorias de classificagao dos pacientes utilizando os tratamentos
com rendesivir e controle.

A duracao da oxigenoterapia foi menor no grupo rendesivir (15,6 £ 6,6 dias vs.
12,1 + 11,2 dias, p = 0,72). Os dias de hospitalizagdo em todos os pacientes foi menor
no grupo rendesivir (14,6 + 4,7 dias no grupo rendesivir € 18.1 £ 10.4 no grupo controle,
p=0,61).

Os pacientes do grupo controle experenciaram mais eventos adversos (39%) do
que do grupo rendesivir (20%). O evento adverso mais comum no grupo rendesivir foi o
aumento de aminotransferases (9,8%) e outros eventos adversos ocorreram de forma

esporadica.



69

Falcao et al., 2021 (63)

Falcéo e colaboradores conduziram um estudo prospectivo, observacional para
avaliar a seguranca de rendesivir e hidroxicloroquina em pacientes com COVID-19 em
um centro portugués. Os pacientes foram incluidos no estudo no periodo de 16 de marco
de 2020 a 15 de agosto de 2020. Os pacientes foram considerados elegiveis ao estudo
se apresentassem resultado positivo para o diagnéstico de infecgdo por SARS-CoV-2

por meio de PCR.

Um total de 149 participantes foram incluidos no estudo. Destes, 101
participantes foram incluidos no grupo de hidroxicloroquina e 48 no grupo rendesivir. A
idade média dos pacientes do estudo foi 65,5 + 15,7 e 62,0 + 17,0 anos para 0s grupos

hidroxicloroquina e rendesivir respectivamente.

Um total de 102 eventos adversos foram identificados com a média de ocorréncia
de 3,9 dias ap06s o inicio do tratamento. No braco de rendesivir, houve uma variagao de
2 a 7 dias até a ocorréncia dos eventos. O numero de eventos adversos foi superior no
grupo hidroxicloroquina (47,5% vs 12,5, p < 0,001). Essa tendéncia foi mantida apés a
estratificacao por género, idade e medicamentos na linha de base. A descontinuagéo do
tratamento por eventos adversos ocorreu em 3 pacientes no grupo rendesivir e 18

pacientes do grupo hidroxicloroquina.

Saha et al., 2020 (64)

Saha e colaboradores conduziram um estudo observacional com o objetivo de
investigar caracteristicas clinicas e epidemiolégicas, severidade da doenga, tratamento
e desfechos clinicos de casos criticos de COVID-19 em Bangladesh. Até a data de

conclusao deste documento, o artigo ndo havia sido revisado por pares.

Foram incluidos 168 pacientes com COVID-19 em dois hospitais autorizados a
atenderem pacientes criticos de COVID-19. Destes pacientes, 18,4% foram tratados
com rendesivir. Os pacientes foram divididos segundo a severidade da doenca: leve,
moderada, severa e critica. A maioria dos pacientes em estado severo ou critico e
alguns pacientes em estado moderado foram admitidos em UTI. Pacientes em estado
severo tinham taxa de respiragdo maior ou igual a 30 batimentos por minuto em repouso
e saturagao de oxigénio < 92%. Pacientes em estado critico apresentavam insuficiéncia
respiratoria, sepse e choque, portanto requerendo ventilagdo mecénica. Apesar de

66,7% dos pacientes serem maiores de 50 anos, a maior propor¢ao (28,6%) tinha entre
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51 e 60 anos. A propor¢cédo de homens foi de 79,8%. Cerca de 82,1% dos pacientes
apresentaram pelo menos uma condicdo cronica coexistente, predominantemente
diabetes (52,4%), hipertenséo (41,1%) e doencga coronaria (16,7%).

Agentes antivirais foram administrados em 56,0% dos pacientes, agentes
antimicrobianos em 97,6%, antialérgicos em 75,0% e anti-inflamatérios em 99,7%. Os
antivirais mais comuns utilizados foram favipiravir (42,3%) e rendesivir (18,4%). A
proporcdo de pacientes que sobreviveram foi levemente maior em pacientes que
utilizaram meropenen, assim como rendesivir e dexametasona, em comparagao com
favipiravir e metilprednisolona. Seis pacientes foram tratados com rendesivir e
dexametasona e somente um morreu. Os autores concluem que rendesivir pode ser
uma melhor op¢ao no tratamento de pacientes com COVID-19 com relacao a favipiravir.
Estudos com populagcdo maior sdo necessarios para avaliar a efetividade do uso

combinado de rendesivir e dexametasona.

Fateh et al., 2021 (65)

Fateh e colaboradores conduziram uma coorte retrospectiva em pacientes
adultos (idade = 18 anos) que foram admitidos em um hospital em Isfahan, Ird de 28 de
junho a 4 de novembro de 2020. Até a data de conclusao deste documento, o artigo

nao havia sido revisado por pares.

A infecgcdo por SARS-CoV-2 foi confirmada a partir do exame de RT-PCR e
dados de radiografia foram utilizados como complementares. Os pacientes que tiveram
cerca de 30% de comprometimento pulmonar e saturagéo de oxigénio abaixo de 90%
foram incluidos no estudo. No estudo foram considerados 12 grupos de tratamento.
Como o rendesivir € o medicamento de interesse desta revisdo sistematica, serdo

reportados os resultados apenas dos pacientes tratados com este medicamento.

Um total de 324 pacientes foram incluidos no estudo. A idade média, periodo de
hospitalizacdo e mortalidade foi de 61,37 + 16,76, 7,22 + 4,23 e 27,47%
respectivamente. Um total de 6 pacientes foram incluidos no grupo de rendesivir. A
idade média, dose média e o periodo de hospitalizagdo foram 62,6 £ 22,33, 4,34 + 1,75
e 10,16 = 5,57. A mortalidade foi de 50% neste grupo. Em pacientes sem doencas

subjacentes a mortalidade foi de 33,34%.
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Selvaraj et al., 2021 (66)

Selvaraj e colaboradores conduziram um estudo retrospectivo, multicéntrico de
pacientes com doenca renal terminal em hemodialise sob o tratamento para COVID-19
com rendesivir. Até a data de conclusao deste documento, o artigo nao havia sido

revisado por pares.

Os critérios de inclusdo do estudo foram idade superior a 18 anos com
diagnéstico positivo de COVID-19 e doenca renal terminal em hemodialise. Foram
considerados os seguintes critérios de exclusao: (1) Pacientes com idade inferior a 18
anos; (2) Pacientes que testaram positivo para SARS-CoV-2 mas sem evidéncia clinica
de COVID-19 ou avaliacdo de marcadores inflamatérios; (3) Pacientes com doenca
renal terminal que receberam transplante e ndo estavam em dialise; (4) Pacientes com

transaminite, com niveis 10 vezes superior ao limite normal.

Os pacientes tratados com dexametasona apresentaram posologia de 6 mg por
dia por 10 dias. Com rendesivir, foi realizado em 5 dias, administrando 200 mg no
primeiro dia e 100 mg nos dias subsequentes. Os desfechos primarios considerados no
estudo foram: duragao da internagéo, mortalidade, necessidade maxima de oxigenagao

e escalacao do tratamento com necessidade de ventilagdo mecéanica.

Foram identificados 14 pacientes que receberam o tratamento com rendesivir e
14 pacientes no grupo controle. A idade média de todos os grupos foi de 65,28 + 14,14
anos, a maioria dos pacientes eram do sexo feminino e caucasianos. O grupo de
rendesivir apresentou um aumento no numero de dias de internagao nao significativo
(14,1 £9,23vs 10,4 £ 6,4; p = 0,228) e uma redugao na necessidade de uso de oxigénio
nao significativa (15,5 + 19,9 vs 18 + 20,6; p = 0,751).

O estudo possui algumas limitagdes, como por exemplo, o tamanho amostral
que nao foi considerado suficiente para detectar as diferengas entre os bragos
avaliados. Os autores concluiram que mais estudos sao necessarios para avaliar

apropriadamente o impacto do rendesivir em pacientes com doencga renal cronica.

Tsuzuki et al., 2021 (67)

Tsuzuki e colaboradores conduziram um estudo observacional utilizando dados
de pacientes do estudo COVIREGI-JP para avaliar a eficacia e seguranca de rendesivir
na populacao japonesa. Até a data de conclusdao deste documento, o artigo nao

havia sido revisado por pares.
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Foram avaliados os seguintes desfechos: fatores demograficos, informacodes
epidemiolégicas na admissao; comorbidades; sinais e sintomas na admissao (incluindo
condicao clinica); desfechos na alta; uso de cuidados de suporte durante a
hospitalizacdo; administragdo de medicamentos durante a hospitalizagdo e
complicacbes durante a hospitalizagdo. Como critérios de exclusdo, foram
considerados: (1) ndo japoneses; (2) admissdo antes de 7 de maio de 2020 (data de
aprovagao do uso de rendesivir no Japao); (3) mais que 5 dias de sintomas antes da
admisséao; (4) mais de 8 dias entre o inicio dos sintomas e o tratamento com rendesivir;

(5) tratados com favipiravir; (6) tratamento com rendesivir por menos que 3 dias.

Dentre os 15.255 pacientes do registro, 1.907 estavam de acordo com os
critérios de inclusdo do estudo. No total, 96 pacientes foram tratados com rendesivir. A
duracao do tratamento com rendesivir foi de 5 dias em 60,4% dos pacientes e 10 dias
em 22,9%. 5,2% dos pacientes tiveram um tratamento com duragcdo menor que 5 dias.
Apds o ajuste do escore de propensado, 74 pacientes foram considerados no grupo

rendesivir e 195 pacientes no grupo controle.

Os desfechos avaliados na coorte ajustada ndo foram significantemente
diferentes entre os grupos, quando considerados o risco de fatalidade, ventilagéo
mecanica invasiva, duragado da ventilagdo mecanica invasiva e duracédo da estadia em
UTI. Apenas dois pacientes reportaram eventos adversos no grupo de rendesivir, sendo
um paciente com aumento de enzimas hepaticas que foi considerado relagdo com a
administragdo do medicamento. Nenhum paciente parou o uso de rendesivir por eventos

adversos.

4.7. Modelagem e Simulagao de Coortes

Hsu et al., 2020 (70)

Hsu e colaboradores conduziram um estudo controlado de brago duplo simulado
para avaliagdo da eficacia de rendesivir na redugédo do estado avangado de saude ou
mortalidade devido a COVID-19 e tempo de hospitalizagdo. Até a data de conclusao

deste documento, o artigo nao havia sido revisado por pares.

Os autores se basearam no estudo conduzido por Grein e colaboradores (71)
sobre 0 uso compassivo de rendesivir em 53 pacientes com COVID-19. O estado de
risco destes pacientes pode ser classificado em baixo risco (baixa ou nenhuma

suplementacgéao de oxigénio), médio risco (ventilagdo nao-invasiva e alta suplementagao
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de oxigénio) e alto risco (oxigenagao por membrana extracorporea e ventilagao invasiva.

Os dados agregados de transicao entre estados sdo exibidos na Tabela 12.

Tabela 12. Dados empiricos da evolugao de pacientes com COVID-19 traduzido
dos dados publicados

Evolucéo da doenca L.
Frequéncia (%)
De para
No recrutamento
Baixo 12 22,6%
Médio 7 13,2%
Alto 34 64,2%
No monitoramento
Baixo 197 87,9%
Médio 4 1,8%
Baixo Alta hospitalar 23 10,3%
Baixo 12 9,1%
Médio 113 85,6%
Alto 5 3,8%
Alta hospitalar 1 0,8%
Médio Morte 1 0,8%
Baixo 11 2,5%
Médio 11 2,5%
Alto 403 93,3%
Alta hospitalar 1 0,2%
Alto Morte 6 1,4%

As Figura 13A e B exibem os modelos de transicdo entre estados de risco da
doenca e estados de alta hospitalar e morte. A Figura 13B modela a progressao, levando
a recuperagao e morte, sem o uso de rendesivir e a Figura 13A modela ndo somente a
progressao nos estados de risco como também a regress&o resultante do uso de
rendesivir. As estimativas derivadas do modelo sem o uso de rendesivir foram aplicadas
para simular um grupo de pseudo-controle. O grupo de tratamento simulado com
rendesivir apresentou um ajuste adequado com os dados observados com a

administracéo de rendesivir (p=0,38).

As taxas de transicdo diaria entre os estados de saude foram estimadas pela
aplicagdo de um modelo de Markov com simulacdo de Monte Carlo via Cadeia de
Markov Bayesiana. Com base nas Figura 13A e B, a eficacia de rendesivir em reduzir a
progressao subsequente para estados de alto risco e morte foram majoritariamente
atribuidas as duas taxas de regressao diarias estimadas em 0,048 (IC 95% 0,027-0,066)

do estado de médio risco para o de baixo risco e estimada em 0,155 (IC95% 0,098-
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0,227) do estado de alto risco para o de médio risco durante hospitalizacao. A taxa geral
de alta hospitalar mais alta independente do estado de risco no grupo tratado em
comparagao ao grupo de controle pode ser explicada pelo mecanismo de duas taxas de
regressdes durante hospitalizagdo, resultando numa proporc¢éao dupla de alta hospitalar
no estado de baixo risco no grupo tratado em oposi¢cédo ao grupo de controle (0,149 [IC
95% 0,081-0,206] vs 0,070 [IC 95% 0,030-0,111]). Isso também explica a menor taxa
de alta hospitalar para pacientes no estado de médio risco no grupo tratado em relagcao

ao grupo de controle.

(A) Progressao e regressao da doenga com rendesivir

0.155 0.048

Baixo — Médio Alto

0.078 0.162
0.005 0.014

0.020

Alta hospitalar

(B) Regressao da doenga sem rendesivir (grupo de controle)

Baixo — Médio — Alto

0.077 0.147

0.040 0.014

Alta hospitalar

Figura 13. Modelo de transicao para (A) o grupo de rendesivir e para (B) o grupo
de controle (sem rendesivir)

A Figura 14 exibe a probabilidade acumulativa de alta hospitalar e de morte nos
dois grupos de tratamento durante os 28 dias de monitoramento desde o recrutamento.
Uma maior probabilidade de alta hospitalar e menor probabilidade de morte foram
observadas no grupo tratado com rendesivir. A utilizagdo do medicamento levou a uma
reducao estatisticamente significante de 29% na mortalidade (risco relativo: 0,71; IC
95% 0,65-0,78). A probabilidade acumulativa de alta hospitalar foi de 58,6% (IC 95%
57,9-59,5%) no grupo de rendesivir e 44,1% (IC 95% 42,5-45,7%) no grupo de controle,

indicando uma chance significativa 33% maior de alta hospitalar no grupo tratado.
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(A) Probabilidade acumulativa de alta hospitalar (B) Probabilidade acumulativa de morte
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Dias desde recrutamento Dias desde recrutamento

Figura 14. Probabilidade acumulativa de (A) alta hospitalar e (B) morte para
rendesivir e controle

O tempo mediano para alta hospitalar no grupo tratado com rendesivir foi
estimado em 5,5, 16,5 e 29,5 dias para pacientes nos estados de baixo, médio e alto
risco, respectivamente. Esse resultado foi cerca de metade do tempo mediano
observado no grupo de controle quando o tempo de monitoramento foi estendido para

dois meses.

Lin et al., 2020 (72)

Lin e colaboradores conduziram um estudo controlado de brago duplo simulado
para avaliagao da eficacia de rendesivir na redugao do estado avancado de saude ou
mortalidade devido a COVID-19 e tempo de hospitalizacao de acordo com o estado de
alto, médio ou baixo risco dos pacientes. Até a data de conclusdo deste documento,
o artigo nao havia sido revisado por pares.

Os autores se basearam no estudo conduzido por Grein e colaboradores (71)
sobre o0 uso compassivo de rendesivir em 53 pacientes com COVID-19. Dentre os
pacientes incluidos, 34 (64,2%) estavam em alto risco no inicio do estudo. Foi construido
um modelo de Markov de dois tempos continuos e com cinco estados. A regressao em
dois dias do estado de alto risco para o estado de médio risco foi estimada em 0,048 (IC
95%: 0,027 — 0,066) e 0,155 (IC 95%: 0,098 — 0,227) do estado de risco médio risco
para o estado de baixo risco durante a hospitalizacdo. Para realizar o estudo, foi

estimada uma populagédo de 208 pacientes, assumindo o nivel alpha de 5%. Os
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pacientes foram estratificados em: 81 pacientes no grupo de baixo risco, 56 pacientes
no grupo de médio risco e 71 pacientes no grupo de alto risco para atingir um nivel de

poder estatistico de 80%.

A Tabela 13 demonstra o resultado da modelagem do estudo. Em todos os trés
estados de saude, o uso de rendesivir se mostrou eficaz nos desfechos de alta
hospitalar, reducéo do risco de morte e progressao para o estado de alto risco. O grupo
de médio risco foi o0 que demonstrou uma maior aceleragao da alta hospitalar, seguido
do grupo de alto risco e baixo risco. Para os pacientes de baixo risco no inicio do estudo,

0 uso de rendesivir se mostrou mais eficaz em redugéo da progresséao para o alto risco.

Tabela 13. Resultados estimados da probabilidade de transi¢ao entre estados de
risco, morte e alta hospitalar.

Risco no | Transigéao Rendesivir Cuidado padréo Risco relativo
nidodo | para 0 Pr°ba(‘;i')idade IC 95% PrOb"’(‘EZ')idade IC 95% | Estimado | IC 95%
(1) alta 857 (g‘é’g)a 66.9 (g; f)’ 1,28 (11_';5)'
R AR AT
(3) Morte 3,1 (g‘j)a 7.0 (76,’6?)‘ 0,45 gfg)'
)+ (3) 10,4 (191’?1? 29,3 ggé’)’ 0,36 (()0,’;;)'
(1) alta 64,0 (gé,‘g)a 45,5 f;g)’ 141 (11,f’75)'
[EE e S| we |G| w |G
(3) Morte 10,4 1(91’”2’) 17.4 (112’52)’ 0,60 (00”65(;‘)'
)+ (3) 28,1 (2297 '10)' 54,0 (555271) 0,52 (00,’54;'
(1) alta 48,0 (;‘; ‘82)' 35,7 (g;”‘g)’ 1,34 (11,;‘?27)'
(3) Morte 19,2 (215*51)’ 25,7 (22;‘31) 0,75 (00,’8629)'
(2)+ (3) 42,6 e 64,3 s | 088 | Ugo

4.8.Revisoes sistematicas e metanalises

Até a data das buscas nas bases de dados, foram identificadas 47 revisbes
sistematicas (RS), 34 revisbes sistematicas com metanalise (RS + MA) e quatro
metandlises (MA) avaliaram a utilizagédo de rendesivir no tratamento de pacientes com

COVID-19. Estas publicagdes estao listadas na Tabela 14 e todos os estudos incluidos
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em suas respectivas revisdes foram também incluidos e previamente descritos neste

documento.

Tabela 14. Revisoes sistematica e metanadlises incluidas na presente revisao
sistematica

Tipo

Autores, Ano

Titulo

Revisado por

pares?
MA Yokoyama et al, Effect of rendesivir on patients with COVID-19: A sim
2020 (73) network meta-analysis of randomized control trials.
RS Roshanshad et al, Rendesivir Efficacy in Coronavirus Disease 2019 sim
2020 (74) (COVID-19): A Systematic Review
RS Baroutjian et al, SARS-CoV-2 pharmacologic therapies and their sim
2020 (75) safety/effectiveness according to level of evidence
RS Brasil. Ministério da | Rendesivir para tratamento de pacientes com COVID- Sim
Saude. SCTIE (76) 19
RS Davies et al, 2020 Rendesivir in Treatment of COVID-19: A Systematic Sim
(77) Benefit-Risk Assessment.
RS Verdugo-Paiva et al, | Rendesivir for the treatment of COVID-19: A living Sim
2020 (78) systematic review
Hussain et al, 2020 | The effect of antivirals on COVID-19: a systematic .
RS ; Sim
(79) review.
Kaka et al.. 2021 Major Update: Remdesivir for Adults With COVID-19 : A
RS (80) " Living Systematic Review and Meta-analysis for the Sim
American College of Physicians Practice Points
Ongoing Living Update of Potential COVID-19
RS PAHO, 2020 (81) Therapeutics: summary of rapid systematic reviews. Sim
Rapid Review, 23 May 2020
. Perspectives on the Early Quality of Evidence Guiding
RS Subramanian et al, the Therapeutic Management of SARS-CoV-2: A Sim
2020 (82) = .
Systematic Literature Review.
. Risk of drug-induced Long QT Syndrome associated
RS l(\g'g;aUd etal, 2020 with the use of repurposed COVID-19 drugs: a Sim
systematic review
Rendesivir for Adults With COVID-19: A Living
RS Wilt et al, 2020 (84) | Systematic Review for an American College of Sim
Physicians Practice Points.
RS e Piscoya et al, 2020 Efficacy and harms of rendesivir for the treatment of Sim
MA (85) COVID-19: a systematic review and meta-analysis
Randomized placebo-controlled trials of rendesivir in
RSe Sarfraz et al, 2020 severe COVID-19 patients: A Systematic Review and Nao
MA (86) .
Meta-analysis
. Effectiveness of rendesivir for the treatment of
I\R/ISAe .(Jéa;r)]g etal, 2020 hospitalized COVID-19 persons: A network meta- Sim
analysis.
RS e Interventions for treatment of COVID-19: A living
MA Juul et al, 2020 (88) | systematic review with meta-analyses and trial Sim
sequential analyses (The LIVING Project).
RS e Juul et al., 2021 Int_e_rventflonls for treatment_of CQVID-_lﬁ: Second | _
MA (89) edltlon of a living systematic review with meta-analyses Sim
and trial sequential analyses (The LIVING Project)
RS e Comparative efficacy and safety of pharmacological
MA Kim et al, 2020 (90) | interventions for the treatment of COVID-19: A Sim

systematic review and network meta-analysis
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RS e Misra et al, 2020 Efficacy of various treatment modalities for nCOV-2019: sim
MA (91) A systematic review and meta-analysis.
RS e Kotecha et al, 2020 | Repurposing of drugs for Covid-19: a systematic review sim
MA (92) and meta-analysis
. Clinical effectiveness of drugs in hospitalized patients
I?/Iie (29u3r1)|ga etal, 2020 with COVID-19 infection: a systematic review and meta- | Nao
analysis.
RS e Siemieniuk et al, Drug treatments for covid-19: living systematic review sim
MA 2020 (28) and network meta-analysis.
. Systematic review and patient-level meta-analysis of
RSe Gastine et al, 2020 SARS-CoV-2 viral dynamics to model response to Sim
MA (94) A h
antiviral therapies
RS e Siordia et al, 2020 Systematic and Statistical Review of Coronavirus sim
MA (95) Disease 19 Treatment Trials.
RS e Wang et al, 2020 Evaluation of current medical approaches for COVID- sim
MA (96) 19: a systematic review and meta-analysis
RS e Efficacy and Safety of Rendesivir for COVID-19
Zhu et al, 2020 (97) | Treatment: An Analysis of Randomized, Double-Blind, Nao
MA )
Placebo-Controlled Trials
RS e Abdelrahman et al, Evaluation of the current therapeutic approaches for N3o
MA 2020 (98) COVID-19: a meta-analysis
Safety and Efficacy of Antiviral Drugs for the Treatment
RS e Torres et al, 2020 of Patients with SARS-CoV-2 Infection: A Systematic Nao
MA (99) :
Review and Meta-analyses
Systematic Review on the Therapeutic Options for
RS Abubakar et al., COVID-19: Clinical Evidence of Drug Efficacy and Sim
2020 (100) o
Implications
RS e Al-Abdouh et al.. Remdesn_/lr for_the treatment of Cole-19: A _ .
systematic review and meta-analysis of randomized Sim
MA 2021 (101) .
controlled trials
. Adverse effects of remdesivir, hydroxychloroquine, and
RS e Izcovich et al., 2020 lopinavir/ritonavir when used for COVID-19: systematic | N&o
MA (102) . : . .
review and meta-analysis of randomized trials
RS Azevedo et al., Use of remdesivir for patients with Covid-19: a review Sim
2020 (103) article
RS e Bansal et a., 2020 Mortality Benefit of Remdesivir in COVID-19: A Sim
MA (104) Systematic Review and Meta-Analysis
RS a%%r)nbe, 2020 BET 1: The role of remdesivir in COVID-19 infection Sim
Bokharee et al Pharmacological interventions for COVID-19: a
RS ” systematic review of observational studies and clinical Sim
2021 (106) )
trials
RS Cantini et al., 2020 Immune Therapy, or Antiviral Therapy, or Both for Sim
(107) COVID-19: A Systematic Review
Exploring Repurposing Potential of Existing Drugs in
RS Chakraborty et al., the Management of COVID-19 Epidemic: A Critical Sim
2020 (108) Revi
eview
RS Chaudhary et al., Review on remdesivir: A possible therapeutic option for sim
2020 (109) the covid-19
RS e Zhang et al., 2020 A Systematic Review and Network Meta-Analysis for No

MA

(110)

COVID-19 Treatments




RSe

Choupoo et al.,

Evaluating the efficacy and safety of the existing
repurposed pharmacological agents for treating covid-
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MA 2020 (111) 19: A meta-analysis and systemic review of clinical Sim
trials
- [The praise of uncertainty: a systematic living review to
RS (C;r1u g)'an' etal., 2021 evaluate the efficacy and safety of drug treatments for Sim
patients with covid-19.]
The History, Efficacy, and Safety of Potential
RS (D1a1c:>;; etal., 2021 Therapeutics: A Narrative Overview of the Complex Life | Sim
of COVID-19
. An updated systematic review and network meta-
II\Q/Iie (Dﬁﬂ;) etal., 2021 analysis of 25 randomized trials assessing the efficacy Sim
and safety of treatments in COVID-19 disease
RS Dorati et al., 2020 [Remdesivir: cuél es la evidencia para su utilizacion en Sim
(115) el tratamiento de la infeccion por COVID-19]
Efficacy and safety of remdesivir in hospitalized Covid-
K{/ISAe (E1I?2\;vah etal., 2020 19 patients: Systematic review and meta-analysis Sim
including network meta-analysis
RS e Enoki et al., 2020 Remdesivir for the treatment of coronavirus COVID-19: Sim
MA (117) A meta-analysis of randomised controlled trials
RS Tejeda et al., 2020 Alternativas terapéuticas para el manejo de la COVID- Sim
(118) 19
Treatment of severe acute respiratory syndrome
RS Han et al., 2021 (SARS), Middle East respiratory syndrome (MERS), Sim
(119) and coronavirus disease 2019 (COVID-19): a
systematic review of in vitro, in vivo, and clinical trials
RS Hong et al., 2021 Remdesivir as a broad-spectrum antiviral drug against Sim
(120) COVID-19
Institut National, d;
Excellence en
RS Santé et en COVID-19 et Remdésivir Nao
Services, Sociaux;
2020 (121)
Instituto de
RS Sfesc;r:/il[c;?ic;-(gz)nzlga Remdesivir en pacientes con COVID-19 Nao
(122)
RS Jomah et al., 2020 Clinical efficacy of antivirals against novel coronavirus Sim
(123) (COVID-19): A review
RS Kaur et al., 2020 Remdesivir and Hydroxychloroquine: A Compassionate Sim
(124) Use in Covid-19
RS Khadka et al., 2020 | Repurposing Drugs for COVID-19: An Approach for Sim
(125) Treatment in the Pandemic
A complementary critical appraisal on systematic
RS Kheirabadi et al., reviews regarding the most efficient therapeutic Sim
2021 (126) strategies for the current COVID-19 (SARS-CoV-2)
pandemic
Khodashahi et al Effectiveness of antiviral and immunomodulatory
RS 2020 (127) " agents in the treatment of covid-19: A systematic Sim
review
MA Kow et al., 2020 Effect of remdesivir on mortality in patients with COVID- Sim

(128)

19: A meta-analysis of randomized control trials
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RS e Lago et al., 2020 L i ) g .
y remdesivir: reandlisis bayesiano y metaandlisis de Sim
MA (129) A
dos ensayos clinicos
MA Lee et al., 2021 Remdesivir and systemic corticosteroids for the sim
(130) treatment of COVID-19: A Bayesian re-analysis
RS e . Hepatotoxicity of remdesivir for COVID-19: Systematic .
MA Lietal., 2020 (131) review and meta-analysis Sim
The efficacy and safety of remdesivir in the treatment of
RSe Lou et al., 2021 patients with COVID-19: a systematic review and meta- | Nao
MA (132) )
analysis
Biological, molecular and pharmacological
RS Meo et al., 2020 characteristics of chloroquine, hydroxychloroquine, sim
(133) convalescent plasma, and remdesivir for COVID-19
pandemic: A comparative analysis
Munir et al., 2020 The efficacy and safety of antivirus drugs for COVID-19: .
RS ! . Sim
(134) A systematic review
RS Musa et al., 2020 Remdesivir for the Treatment of COVID-19: A Sim
(135) Systematic Review of the Literature
RS Nasir et al., 2020 Use of Remdesivir in the Management of COVID-19: A Sim
(136) Systematic Review on Current Evidences
RS Pagliano et al., Experimental Pharmacotherapy for COVID-19: The Sim
2021 (137) Latest Advances
Ongoing Living Update of Potential COVID-19
RS Z’gg)o etal., 2020 Therapeutics: Summary of Rapid Systematic Reviews, Nao
16 June 2020
Ongoing Living Update of Potential COVID-19
RS Z’gg)o etal., 2020 Therapeutics: summary of rapid systematic reviews - 11 | Nao
August 2020
RS e Paul et al., 2020 Remdesivir use in patients with coronavirus COVID-19 Nio
MA (140) disease: a systematic review and meta-analysis
Instituto de
Evaluacioén de
RS Tecnologias en Uso de remdesivir para el tratamiento de pacientes No
Salud e, adultos con COVID-19
Investigacion, 2020
(141)
RS Instituto Nacional de | Intervenciones farmacolégicas para el tratamiento de la Nio
Salud, 2020 (142) enfermedad por el coronavirus 2019 (COVID-19)
RS Instituto Nacional de | Efectividad y seguridad de Remdesivir en el tratamiento Nio
Salud, 2020 (143) de COVID-19: actualizacion al 03 de junio de 2020
RS Perveen et al., 2020 | Systematic review on current antiviral therapy in Sim
(144) COVID-19 pandemic
RS e Vegivinti et al., 2021 Remdesmr thgrapy in patients Wlth.COV|D-192 A .
systematic review and meta-analysis of randomized Sim
MA (145) .
controlled trials
RS e Rezagholizadeh et Remdesivir for treatment of COVID-19; an updated Sim
MA al., 2021 (146) systematic review and meta-analysis
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Robinson et al.,

Impact of remdesivir on 28 day mortality in hospitalized
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2021 (147) patients with COVID-19: February 2021 Meta-analysis
RS Santos et al., 2020 Repurposing Therapeutics for Potential Treatment of sim
(148) SARS-CoV-2: A Review
Sasmi et al. 2020 CURRENT THERAPEUTIC OPTIONS for
RS (149) v CORONAVIRUS DISEASE-2019-A Sim
PHARMACOLOGICAL REVIEW
RS e Shrestha et al., Remdesivir: A potential game-changer or just a myth? sim
MA 2021 (150) A systematic review and meta-analysis
RS Singh et al., 2020 Remdesivir in COVID-19: A critical review of sim
(151) pharmacology, pre-clinical and clinical studies
RS e Chandrasekar et al., | Systematic review and meta-analysis of effectiveness of sim
MA 2021 (152) treatment options against SARS-CoV-2 infection
Universidad
Nacional de La - . . L
RS Plata. Facultad de Remdesivir para el tratamiento de infeccion por COVID- Nio
o N 19
Ciencias, Médicas;
2020 (153)
RS e Viveks et al., 2020 A Systematic Review and Meta-analysis of Therapeutic Nio
MA (154) options against SARS-CoV-2
Welte et al., 2021 Current evidence for COVID-19 therapies: a systematic .
RS ; ; Sim
(155) literature review
RS e Systematic review and subgroup analysis of the
MA Xu et al., 2021 (156) | incidence of acute kidney injury (AKI) in patients with Sim

COVID-19

4.9. Avaliagées Econémicas

Ruggeri et al., 2020: Impacto econdmico e na capacidade de UTls na ltalia

(157)

Ruggeri e colaboradores desenvolveram um modelo analitico preditivo para

estimar o potencial impacto de rendesivir na capacidade de atendimento de UTlIs e seus

respectivos custos, na perspectiva do sistema de saude italiano. Este modelo foi

estruturado em duas fases: primeiramente estimou-se o nimero de pacientes infectados

a partir da populagao italiana; em seguida estimaram-se os custos diretos associados

ao tratamento com ou sem rendesivir para pacientes com COVID-19 hospitalizados em

terapia intensiva e em suplementagao de oxigénio de baixo fluxo.
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Modelo Epidemioldgico

(-

Hospital >
.

Modelo Econémico

Figura 15. Estrutura do Modelo
Adaptado de Ruggeri et al., 2020 (157)

Rt: taxa de transmissdo; UTI: unidade de terapia intensiva; Sept: setembro de 2020; Oct: outubro de 2020;
Nov: novembro de 2020; Dec: dezembro de 2020

As taxas de transmissao e numero de pacientes hospitalizados foram estimadas
em um horizonte temporal de 20 semanas. A simulacdo foi realizada considerando a
evolugdo das taxas de transmissdo semanalmente a partir de outubro de 2020. A
reducdo das taxas observadas a partir da quinta semana no modelo foram
potencialmente associadas as medidas presidenciais de contengdo da pandemia
publicadas em 25 de outubro de 2020.

Uma vez definidos os nimeros de pacientes infectados, inicia-se um modelo de
Markov de coorte aberta composto por quatro estados de saude: hospitalizagao, UTI,
morte e recuperagao. A transigdo entre os estados de saude foi simulada em ciclos
semanais. As frequéncias de hospitalizacdo e UTI adotadas foram de 6,6% e 0,6%,
respectivamente. As taxas de mortalidade foram variadas entre 0,6 e 2,4%.

Os dados de eficacia do tratamento com rendesivir foram extraidos do estudo
ACTT-1, previamente descrito neste dossié. Considerou-se que para pacientes em
oxigenoterapia de baixo fluxo, o rendesivir reduziu o tempo até a recuperacao (HR 1,45;
IC 95%: 0,18-0,79) e a mortalidade (HR 0,3; IC 95%: 0,14-0,64). A reducdo da

probabilidade de admissao em UTI foi calculada a partir da redugéo do risco relativo de



83

novas admissdes em ventilagdo mecanica ou membrana de oxigenacao extracorporea

(13% para rendesivir e 23% para placebo).

Adotou-se a premissa de que 50% a 60% dos pacientes hospitalizados com
COVID-19 iriam necessitar de oxigenoterapia de baixo fluxo e seriam, portanto, elegiveis
ao tratamento com rendesivir. Nao foi considerado o uso de rendesivir para pacientes
em UTI.

A duracdo média das hospitalizagdes sem o tratamento com rendesivir foi
considerada de 19 dias, conforme estudo publicado previamente na perspectiva italiana.
O custo de um dia de hospitalizacdo foi estimado em 674 euros. Para UTI, foi
considerado custo diario de 1.654 euros. Adotou-se a posologia de 5 dias de tratamento

com rendesivir, totalizando 6 ampolas de 100 mg, com custo de 390 délares cada.

Foi conduzida uma analise de sensibilidade probabilistica para testar a robustez
do modelo, utilizando uma variagao padrao de + 20% em todos os parametros utilizados.
Foram ainda testados dois cenarios alternativos: no cenario denominado “otimista”,
adotou-se a reducdo da taxa de transmissao em 0,2 pontos por semana a partir da
quarta semana, parando em 0,9 na oitava semana; no cenario “pessimista”, a taxa de
transmissao foi mantida em 1,1 até a semana 12 e entdo diminui para 1,0 entre as

semanas 12 e 20.

Neste horizonte de 20 semanas, o modelo estimou um total de 2,75 milhdes
infectados, 57 mil admissdes em UTI e 16.586 mortes. A adocao de rendesivir para
pacientes em oxigenoterapia de baixo fluxo reduziu 17 mil admissées em UTI e evitou

aproximadamente 7 mil mortes.
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Figura 16. Niumero de admissoes em UTI com e sem rendesivir
Extraido de Ruggeri et al., 2020 (157)
Standard treatment: tratamento sem rendesivir; RDV: tratamento com rendesivir

Como consequéncia, estimou-se que o0 uso de rendesivir pode gerar uma

economia de mais de 430 milhdes de euros ao sistema de saude italiano principalmente

devido a reducéao das taxas de admissao de UTI.

Tabela 15. Custos totais com e sem rendesivir

Sem rendesivir Com rendesivir .
Custos Economia
(euros) (euros)
Hospitalizacao 865,6 milhdes 733,1 milhoes 132,6 milhdes
UTI 915,7 milhdes 668,6 milhdes 257,1 milhdes
Mortes 151,5 milhdes 100,3 milhoes 51,2 milhdes
Total 1,9 bilhao 1,5 bilhao 430,8 milhoes

Adaptado de Ruggeri et al., 2020 (157)

A analise de sensibilidade demonstrou que a economia de recursos associada
ao uso de rendesivir poderia variar de 251 a 534 milhdes de euros, a redugao de
admissdes em UTI de 9.400 a 24.100 e a reducéo de mortes de 4.430 a 12.101.

No cenario otimista, estimou-se 1,3 milhdo de infecgdes, 25 mil admissbes em

UTI e 8.670 mortes. O uso de rendesivir reduziu 12,5 mil admissoes em UTI, 4,8 mil
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mortes e gerou uma economia de 294 milhdes de euros. No cenario pessimista,
estimou-se 5,4 milhao de infecgdes, 62,5 mil admissdes em UTI e 27.159 mortes. O uso
de rendesivir reduziu 25,75 mil admissdes em UTI, 15 mil mortes e gerou uma economia

de 512 milhdes de euros.

De acordo com os autores, as principais limitacbes deste modelo sdo o uso de
dados epidemioldgicos de frequente variabilidade, devido ao carater pandémico da
COVID-19 e o uso de dados de eficacia de rendesivir exclusivamente extraidos do
estudo ACTT-1. Apesar disso, os autores reportam que esta estimativa pode ser uma
importante ferramenta no auxilio a tomada de decisdo sobre medidas para conter a

COVID-19 e evitar a sobrecarga dos sistemas de saude.

Béraud et al., 2020: Impacto econdmico e na capacidade hospitalar na

Franca (158)
Béraud e colaboradores desenvolveram e publicaram um modelo matematico que

estimou o impacto de rendesivir e dexametasona, isolados ou em combinagdo, na
duracdo de hospitalizagdo de pacientes com COVID-19 durante a segunda onda da
pandemia. Até o momento de conclusio deste documento, este estudo ainda ndo havia

sido revisado por pares.

O modelo desenvolvido levou em consideragao as caracteristicas demograficas,
comorbidades e estrutura familiar da populacao francesa, as ocasibes de contato social
entre os habitantes e probabilidades de contagio de SARS-CoV-2. Para pacientes
infectados, o modelo considerou as probabilidades de admissao hospitalar, admissao
em UTI e morte. Estas probabilidades foram ajustadas por idade e presenca de

comorbidades, utilizando dados extraidos de estudos observacionais publicados.

Os desfechos clinicos relacionados ao tratamento com rendesivir em pacientes
com oxigenoterapia de baixo e alto fluxo foram estimados a partir do estudo ACTT-1.
Os custos de tratamento com rendesivir foram considerados para a posologia de cinco
dias de tratamento, com seis doses de 6 mg. Estimou-se também a duracao média de
4 dias de tratamento. Os desfechos para dexametasona foram extraidos do estudo
RECOVERY. O custo de cada dose de rendesivir adotado foi de 345 euros. Os custos
diarios de hospitalizagdo foram de 778,25 euros para enfermaria e 2.389,89 euros para
UTI.

O resultado desta andlise demonstrou que o uso de rendesivir diminui a
ocupacéo de leitos hospitalares em média 4% em um periodo de 6 meses e 6% durante

0 pico da pandemia. O uso em pacientes em oxigenoterapia de baixo fluxo diminui a
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ocupacéo de leitos de UTl em 9%. Quando utilizado em pacientes em baixo e alto fluxo,
esta reducao atingiu 14%. Em relagéo aos custos, estimou-se que o uso de rendesivir

pode gerar uma economia de recursos de 307 a 720 euros por paciente.

Jo et al., 2021: Custo-efetividade de rendesivir e dexametasona da Africa
do Sul (159) ]
Um estudo desenvolvido na Africa do Sul avaliou a custo-efetividade de quatro

estratégias de tratamento para pacientes hospitalizados em UTI com COVID-19: 1)
dexametasona para pacientes ventilados e rendesivir para nao ventilados, 2)
dexametasona sozinha para pacientes ventilados e n&o-ventilados, 3) somente
remdesivir para pacientes ndo-ventilados e 4) somente dexametasona para pacientes
ventilados, todos em comparacao ao cuidado de suporte. A demanda e capacidade de
UTI foi estimada com base no National COVID-19 Epi Model (NCEM) da Africa do Sul.

Os resultados estimaram que rendesivir para pacientes nao-ventilados e
dexametasona para pacientes ventilados podem evitar 408 mortes (incerteza entre 229
e 1891, assumindo eficacia de 0 a 70% de rendesivir) em comparagéo ao cuidado de
suporte, e economizar 15 milhdes de dolares americanos. Este resultado € devido a
eficacia das drogas e a redugao no tempo requerido de UTI para pacientes tratados com
rendesivir. O resultado do cenario com somente dexametasona para pacientes
ventilados e ndo-ventilados resultaria em custo adicional de 159 mil délares e evitaria
689 mortes, equivalendo a um custo de 231 délares por morte evitada, em comparacéo

ao cuidado de suporte.

Os autores concluem que o uso de dexametasona para pacientes ventilados e
rendesivir para pacientes nao-ventilados gera provavel economia de custos em
comparagao ao cuidado de suporte e possibilitar o acesso a estes medicamentos é

fundamental.

ICER (Institute for Clinical and Economic Review) (160,161)

O ICER (Institute for Clinical and Economic Review) desenvolveu um modelo de
custo-efetividade para rendesivir nos Estados Unidos, cuja primeira versao foi publicada
em julho de 2020 (160). A versao mais atualizada do documento foi publicada em
novembro de 2020 (161). O Instituto considerou que o tratamento com o rendesivir é
custo-efetivo, ficando abaixo do limiar de disposi¢do a pagar de $ 50.000 por ano de
vida ajustado por qualidade incremental (considerado pelo instituto o limiar mais

relevante para uma politica de pregos no contexto da atual pandemia) se o custo por
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curso de tratamento com rendesivir for de $ 2.470 para um paciente hospitalizado com
doenca moderada a grave, e de $ 70 para um paciente com sintomas leves. No entanto,
caso seja assumido um beneficio em sobrevida conforme dados do ACTT-1, o custo por
curso de tratamento com rendesivir para um paciente moderado a grave deve ficar entre

$ 3.980 e $ 4.140 para ser considerado custo-efetivo.

Congly et al., 2020: Custo-efetividade no sistema de saude dos Estados
Unidos (162)
Congly e colaboradores desenvolveram um modelo analitico de pacientes com

COVID-19 admitidos no hospital. A média de idade utilizada no cenario base foi de 60
anos. Pacientes com necessidade de oxigenioterapia foram considerados COVID-19
moderada e os pacientes que seriam admitidos para UTI (necessitariam de intubagao)
foram considerados com COVID-19 severa. Foram modeladas as seguintes estratégias:
(1) rendesivir para todos os pacientes; (2) rendesivir para infeccbes severas; (3)
rendesivir para infecgdes moderadas; (5) dexametasona para todos os pacientes; (6)
dexametasona para infecgdes severas; (7) dexametasona para infecgdes

severas/rendesivir para infecgdes moderadas; e (8) melhores cuidados de suporte.

Os dados utilizados no modelo foram retirados de literatura cientifica publicada.
Os custos hospitalares foram baseados no média nacional de pagamento do Medicare
2020. Os custos de aquisicao dos medicamentos foram adquiridos da parte B da base
de dados de Medicare para dexametasona e em precos publicados para rendesivir. A
utiidade foi baseada em experiéncias anteriores com H1N1 e influenza, onde os
pacientes mantinha a utilidade do status por 28 dias e depois retornavam a utilidade

média dos Estados Unidos da América (0,947).

Com o uso de melhores cuidados de suporte para COVID-19 moderada/severa
resultou em um custo de $ 11.112,98/0,8256 QALY. A abordagem do uso de rendesivir
em casos moderados e dexametasona em casos severos foi o mais custo-efetivo, com
um custo incremental por $ 19.764,56/QALY ganho comparado com melhores cuidados
de suporte. As andlises de sensibilidade probabilisticas demonstraram que esta
abordagem foi favorecida em 88,6% dos cenarios analisados. Até o momento do
desenvolvimento deste documento, este estudo ainda nao havia sido publicado

em revista contendo revisao por pares.
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4.10. Avaliacao da qualidade metodoldgica

Em relagcéo a qualidade metodolégica, dois ECRs incluidos apresentaram baixo
risco para todos os vieses avaliados (viés de selecao, viés de desempenho, viés de
deteccao, viés de atricao, e viés de informacao). Os outros dois ECRs (NCT04315948
e NCT04292730) foram estudos abertos (ndo-cegos) e, por isso apresentaram alto risco
de viés no dominio de cegamento. Contudo, apresentaram baixo risco de viés nos outros

dominios. A Tabela 16 exibe a analise do risco de viés dos estudo clinicos.

Tabela 16. Analise do risco de viés dos ECRs incluidos na RS pela ferramenta
Cochrane

A sequenci|a . Cega-mento | Cegamento . Os dados O resultado
da alocagéao Houve sigilo . incompletos s
aleatoria foi adequado dos partici- dos foram esta livre de
AUTOR/ANO 9 - pantes e avaliadores viés de
gerada (ocultagdo) da rofis- do adequada- ublicacso
adequada- alocacao? P mente P . ¢
sionais? desfecho? seletiva?
mente? tratados?
NCT04280705 -
ACTT-1 (50) ® ® ® ® ® ®
NCT04292730
1515 ® ® ® ® ® ®
NCT04257656
153,50 ® ® ® . ® ®
NCT04315948 —
SOLIDARITY
Trial Consortium . . . . . .
(55,56)
. = baixo risco; . = alto risco; = risco incerto; NA, ndo se aplica

A analise de risco de viés do estudo NCT04292899 (57,58) nao foi realizada
nesta revisdo, pois o brago controle sem rendesivir foi realizado apenas de modo
simulado, sendo o mesmo estudo descrito por Goldman e colaboradores (59), que nao
preencheu os critérios de inclusdo para esta revisdo sistematica da literatura e esta

reportado abaixo na se¢éo de evidéncias adicionais.

Os estudos observacionais foram avaliados através da escala Newcastle-Ottawa
para estudos de coorte. Os resultados da avaliacdo estdo descritos na Tabela 17. E
importante destacar que quatro dos estudos ainda ndo haviam sido revisados por pares

(64—67) e um estava disponivel apenas como resumo (60).
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Tabela 17. Avaliagao de qualidade dos estudos observacionais

Estudo Sele¢cao | Comparabilidade | Desfecho Total

Joo et al., 2021 4* 0 3* T
Cidade et al., 2020 3* 0 3* 6*
Goldberg et al., 2021 3* 0 3* 6*
Flisiak et al., 2020 4* 2* 3* 9*
Falcdo et al., 2021 3* 2 3* 8*
Saha et al., 2020 3* 0 2* 5*
Fateh et al., 2021 3* 0 2* 5*
Selvaraj et al., 2021 4* 0 1* 5*
Tsuzuki et al., 2021 4* 2* 2* 8*

A avaliagdo da qualidade geral da evidéncia foi realizada pela metodologia
GRADE e se baseou nos estudos com melhor delineamento para resposta da pergunta
PICOS. Foram considerados como desfechos criticos o tempo até a recuperacao e a
incidéncia de eventos adversos graves, e como desfechos importantes, a melhora do
status clinicos e mortalidade. A qualidade geral da evidéncia foi considerada alta para a
incidéncia de eventos adversos graves e moderada para os demais desfechos, uma vez
que a analise especifica para pacientes com escore 5 e 6 na linha de base — conforme
a indicagdo de bula do rendesivir — foi avaliada como andlise de subgrupos,

principalmente pelo estudo ACTT-1 (Apéndice IV).

4.11. Evidéncias Clinicas Adicionais

Alguns estudos identificados nas buscas nas bases de dados ndo atenderam a
todos os critérios de inclusdo na RS, visto que foram estudos de brago Unico. Porém,
entende-se que sejam evidéncias cientificas adicionais relevantes para avaliagdo da
eficacia e seguranca do Veklury® (rendesivir) no tratamento de pacientes com COVID-

19 e, desta forma, encontram-se descritos a seguir.

Goldman et al., 2020 (59)

Goldman e colaboradores conduziram um estudo randomizado, aberto,

internacional, de fase lll, realizado em 55 centros entre 06 e 26 de margo de 2020, para
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avaliar a eficacia e seguranga de rendesivir no tratamento de pacientes com COVID-19

grave e evidéncia radiolégica de pneumonia.

Foram incluidos pacientes com infecgao por SARS-CoV-2 confirmada por RT-
PCR até quatro dias antes da randomizacao, idade maior ou igual a 12 anos, evidéncia
radiolégica de pneumonia, saturagdo de oxigénio <94% enquanto respirando ar
ambiente ou que requeressem suplementacao de oxigénio. Pacientes que estivessem
recebendo ventilagdo mecéanica invasiva ou oxigenagado por membrana extracorporea
foram excluidos, assim como pacientes com niveis de alanina ou aspartato
aminotransferase cinco ou mais vezes acima do limite maximo e pacientes com

clearance de creatinina <30mL/min.

Os pacientes incluidos foram randomizados de maneira nao estratificada, em
uma proporc¢ao 1:1, para receber o tratamento intravenoso com rendesivir por 5 ou 10
dias. Todos os pacientes receberam 200 mg de rendesivir no primeiro dia, seguido de
doses diarias de 100 mg nos dias subsequentes. A utilizagdo de terapias de suporte foi

mantida a escolha do investigador para ambos grupos.

Os pacientes foram avaliados para parametros laboratoriais nos dias 1, 3, 5, 8,
10 e 14 e o status clinico foi avaliado com base na escala ordinal de 7 pontos

diariamente do dia 1 ao 14, ou até a alta hospitalar.

O desfecho primario deste estudo foi avaliacdo do status clinico no dia 14,
considerando a escala ordinal de 7 pontos: 1) morte; 2) hospitalizado, recebendo
ventilagdo mecanica invasiva ou oxigenagdo por membrana extracorporea; 3)
hospitalizado, recebendo ventilacdo mecanica ndo invasiva ou oxigenoterapia de alto
fluxo; 4) hospitalizado, recebendo suplementagéo de baixo fluxo; 5) hospitalizado, sem
necessidade de suplementagédo de oxigénio, mas recebendo cuidado médico continuo
(devido a COVID-19 ou nao); 6) hospitalizado, sem necessidade de suplementagao de

oxigénio ou cuidado médico continuo; 7) nao hospitalizado.

O desfecho secundario foi a propor¢do de pacientes com eventos adversos
ocorridos a partir ou durante a primeira dose e até 30 dias apés a ultima dose. Foram
desfechos exploratérios pré-especificados: tempo até a melhora clinica (definido como
aumento de pelo menos dois pontos na escala ordinal de 7 pontos), tempo até a

recuperagao e morte por qualquer causa.

O protocolo foi revisado em 15 de margo de 2020, apds o inicio do recrutamento
e antes da analise dos resultados. O limite minimo de idade foi reduzido de 18 para 12
anos e o critério de inclusdo de temperatura axilar de pelo menos 36,6°C foi excluido.

Ainda, o desfecho primario “propor¢cdo de pacientes com temperatura corporal
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normalizada no dia 14” foi modificado para avaliacdo do status clinico no dia 14
utilizando a escala ordinal de 7 pontos. Este ajuste ocorreu em decorréncia do melhor
entendimento sobre os sinais e sintomas de COVID-19 durante a hospitalizagdo. Por
fim, foi incluida uma fase de extensdo com mais 5.600 pacientes, incluindo pacientes

com ventilacdo mecanica invasiva, cujos resultados seriam publicados posteriormente.

Um total de 408 pacientes foram avaliados para elegibilidade, 402 foram
randomizados e 397 iniciaram o tratamento — 200 pacientes no grupo de 5 dias de
tratamento e 197 pacientes no grupo de 10 dias. As caracteristicas demograficas

estavam balanceadas entre os dois grupos.

No grupo de 5 dias, 86% dos pacientes completaram o tratamento, 8% nao
completaram por alta hospitalar e 4% devido a eventos adversos, nenhum paciente
interrompeu o tratamento por morte. No grupo 10 dias, 44% completaram o tratamento,
com mediana de duracgao de 9 dias (5-10), 35% descontinuaram por alta hospitalar, 11%

por eventos adversos e 6% por morte.

A melhora clinica de pelo menos dois pontos em uma escala de 7 pontos foi
atingida por 65% dos pacientes no grupo 5 dias e 54% dos pacientes no grupo 10 dias.
Apbs o ajuste para balanceamento do status clinico na linha de base, os pacientes em

ambos grupos apresentaram a mesma melhora clinica (p=0,14).

A mediana de duracio de hospitalizagcdo em pacientes que receberam alta até o
dia 14 foi de 7 dias (6-10) para o grupo de 5 dias de tratamento e de 8 dias (5-10) para
o grupo de 10 dias de tratamento, sem diferengas estatisticamente significativas. A
proporgao de pacientes que se recuperaram (score de 2-5 na linha de base para 6-7
apos o tratamento) foi de 64% dos pacientes no grupo de 5 dias de tratamento e de 54%
no grupo de 10 dias de tratamento, também sem diferengas estatisticamente

significativa entre os grupos.

Uma analise post-hoc foi conduzida para avaliar se alguma subpopulagao se
beneficiaria de mais de 5 dias de tratamento com rendesivir. Entre os pacientes com
ventilagdo mecéanica ou oxigenagao por membrana extracorpérea no dia 5, 40% dos
pacientes no grupo do regime de 5 dias morreram, € 17% no grupo do regime de 10

dias.
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Figura 17. Suporte de oxigénio no dia 14 de acordo com o suporte de oxigénio
no dia 5

Em relagcéo aos desfechos de seguranga, 70% e 74% dos pacientes nos grupos
de 5 e 10 dias de tratamento reportaram eventos adversos, respectivamente. Eventos
adversos graves foram reportados em 21% e 35% em cada grupo, respectivamente. Os
eventos adversos mais comuns foram nausea, faléncia respiratéria aguda, aumento de

alanina aminotransferase e constipacao.

Os autores concluiram que nao ha diferengas estatisticamente significativas
entre os regimes de 5 e 10 dias de tratamento com rendesivir em pacientes com COVID-

19 grave que nao requerem ventilagao invasiva na linha de base.

Lai et al., 2021 (163)

Lai e colaboradores conduziram uma revisao sistematica seguida de metanalise
de estudos clinicos randomizados que avaliaram o tratamento com rendesivir em
pacientes hospitalizados com COVID-19. Os desfechos considerados para realizar a
metanalise foram: (1) melhora clinica, considerada a partir da melhora de 2 pontos na
escala ordinal da OMS; (2) mortalidade; (3) recuperagéao; (4) alta hospitalar; (5) eventos
adversos; (6) eventos adversos graves; (7) tempo para melhora clinica; (8) tempo para
obito; e (9) tempo para recuperagao.

A busca da literatura recuperou artigos relevantes entre o periodo de primeiro de

janeiro a 18 de novembro de 2020. Como resultado da revisao sistematica, foram
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incluidos 5 estudos clinicos para a analise: Beigel et al., 2020 (50), Pan et al., 2020 (55),
Spinner et al., 2020 (51), Wang et al., 2020 (53) e Goldman et al., 2020 (59).

Avaliando o desfecho de melhora clinica, foi concluido que os pacientes que
receberam rendesivir no regime de tratamento de cinco dias demonstraram um aumento
na melhora clinica quando comparado com o grupo controle [OR = 1,68 (IC 95% 1,18—
2,40)], sem demonstrar significancia estatistica com o tratamento em 10 dias em relacao
ao grupo controle. Pacientes utilizando rendesivir em ambos regimes possuem mais
chance de alta hospitalar [10 dias vs controle: OR = 1,32 (IC 95% 1,09-1,60); 5 dias
versus controle: OR= 1,73 (IC 95% 1,28-2,35)] e recuperagdo [10 dias vs controle: OR
= 1,29 (IC 95% 1,03-1,60); 5 dias versus controle: OR= 1,80 (IC 95% 1,31-2,48)]
quando comparados ao grupo controle. Um tempo reduzido para melhora clinica [10
dias vs controle: OR = 1,22 (IC 95% 1,07-1,39); 5 dias versus controle: OR= 1,30 (IC
95% 1,08-1,56)] e tempo para recuperagéo [10 dias vs controle: OR = 1,19 (IC 95%
1,03-1,39); 5 dias versus controle: OR= 1,31 (IC 95% 1,07-1,60)] foi observado nos

grupos rendesivir em relagéo ao grupo controle.

A metanalise em rede comparando os estudos incluidos em relagdo a
mortalidade mostrou uma diferenga entre o grupo rendesivir e o grupo controle [10 dias
vs controle: OR = 0,74 (IC 95% 0,54-1,03); 5 dias versus controle: OR= 0,50 (IC 95%
0,24—-1,04)]. Uma maior mortalidade foi encontrada quando comparados os dois regimes

de tratamento de rendesivir, mas nao foi estatisticamente significante.

Na analise do desfecho de seguranga, o uso de rendesivir ndo foi relacionado a
ocorréncia de eventos adversos, mas foi encontrado um menor risco de ocorréncia de
eventos adversos graves nos dois regimes de tratamento com rendesivir quando
comparados ao grupo controle [10 dias vs controle: OR = 0,69 (IC 95% 0,55-0,87); 5
dias versus controle: OR= 0,39 (IC 95% 0,25-0,60)].

O estudo conclui que o uso de rendesivir pode ajudar na melhora de desfechos
clinicos dos pacientes hospitalizados com COVID-19 e o regime de 5 dias pode ser
suficiente para o tratamento destes pacientes. Rendesivir foi toleravel em relagéo aos

outros comparadores/placebo.

Ackley et al., 2021 (164)

Ackley e colaboradores conduziram um estudo multicéntrico, retrospectivo de
pacientes adultos admitidos com COVID-19 que receberam rendesivir liofilizado entre
11 de maio de 2020 e 19 de outubro de 2020 nos Estados Unidos. O objetivo do estudo
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foi verificar a seguranca do uso de rendesivir em pacientes com clearance de creatinina
(eCrClI) < 30 mL/min.

Dos 359 pacientes que receberam rendesivir, 347 estavam de acordo com os
critérios de inclusao do estudo. Os pacientes com eCICr < 30 mL/min foram mais velhos
(mediana, 80 anos [intervalo interquartil de 63,8 a 89]) vs 62 (54 a 74) anos e estavam
mais propensos a estar em ventilagdo mecanica no uso de rendesivir (27,5% vs 12,4%;
p = 0,01). Nao foram encontradas diferencas estatisticas na ocorréncia de interrupgao
de tratamento entre os dois grupos por lesdo renal aguda (5% vs 2,3%; p = 0,283) ou

descontinuacao precoce por anormalidades de fungéo hepatica (0% vs 3,9%; p = 0,374).

Grein et al, 2020 (71)

Grein e colaboradores publicaram os resultados do programa de uso compassivo
de rendesivir para pacientes hospitalizados com COVID-19 realizado pela Gilead. Os
pacientes foram incluidos no programa a partir do dia 25 de janeiro de 2020, de acordo
com os seguintes critérios: pacientes hospitalizados com infecgdo por SARS-CoV-2
confirmada por RT-PCR, com saturagao de oxigénio < 94% ou necessidade de suporte
de oxigénio, clearance de creatinina > 30 mL/min, niveis de alanina e aspartato
aminotransferase menor que cinco vezes o limite maximo e sem uso de outras drogas

investigacionais.

Os pacientes receberam rendesivir por via intravenosa, com dose de ataque de
200 mg no dia 1, seguida de doses diarias de 100 mg dos dias 2 ao 10. Terapias de

suporte poderiam ser fornecidas a critério dos médicos.

Nao foram pré-definidos desfechos para o programa de uso compassivo, mas
foram quantificados os principais eventos clinicos: mudanga na necessidade de suporte
de oxigénio (ar ambiente, oxigénio de baixo fluxo, oxigénio nasal de alto fluxo, ventilacdo
ndo-invasiva de pressdo positiva, ventilagdo mecénica invasiva e oxigenacao por
membrana extracorpérea), alta hospitalar e eventos adversos. Dados clinicos e
laboratoriais foram coletados diariamente até o dia 10 e informagdes adicionais de

acompanhamento foram solicitadas até o dia 28.

Também foi avaliada a proporcao de pacientes com melhora clinica, definida
como alta clinica, ou um decréscimo de pelo menos dois pontos na escala ordinal
modificada de 6 pontos definida pela OMS (1-n&o hospitalizado; 2-hospitalizado; 3-
hospitalizado com necessidade de suplementagdo de oxigénio; 4-hospitalizado com

oxigenoterapia nasal de alto fluxo, ventilagdo mecanica nao invasiva, ou ambos; 5-
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hospitalizado com ventilagdo mecanica invasiva, oxigenacdo por membrana

extracorpérea, ou ambos; 6-morte), ou ambos.

Um total de 61 pacientes receberam pelo menos uma dose de rendesivir, oito
foram excluidos por falta de informagbes basais € um por erro na data de inicio de
tratamento. Entre os 53 pacientes restantes, 75% receberam o tratamento completo por

10 dias, 19% receberam nove dias e 6% receberam menos de cinco dias.

Foram incluidos pacientes dos Estados Unidos, Japao, ltalia, Austria, Franga,
Alemanha, Holanda, Espanha e Canada. 75% dos pacientes eram do sexo masculino e
a idade mediana foi de 64 anos (23-82 anos). Antes do inicio do tratamento, 64% dos
pacientes estavam em ventilagdo mecénica invasiva. A mediana de duragao dos
sintomas antes do inicio do tratamento foi de 12 dias (9-15) para pacientes com ou sem

ventilacado invasiva.

Apos mediana de 18 dias do inicio do tratamento (13-23 dias), 68% dos
pacientes apresentaram melhora na categoria de suporte de oxigénio e 15%
apresentaram piora. Um total de 57% dos pacientes que estavam em ventilagdo
mecanica invasiva nao tiveram mais necessidade, assim como 75% dos pacientes que
estavam com oxigenagdo por membrana extracorporea. Até a data de

acompanhamento mais recente, 47% dos pacientes haviam recebido alta hospitalar.

NiUmero de pacientes em suporte de oxigénio na linha de base (%)

Invasivo Nao invasivo Oxigénio baixo fluxo Ar ambiente
(n=34) (n=7) (n=10) (n=2)
Categoria em escala ordinal —pm 4 3 3
Morte 6 (18) 1(14) 0 0
—
Namero de s 2 (28) 104 0 o
pacientes em Nio invasiva 4 3(9) 0 0 0
suporte de oxigénio
ap6s o tratamento Oxigénio em baixo 3 0 0 0 0
fluxo
(%)

Arambiente 2 8 (24) 0 0 0

Alta hospitalar 1 8 (24) 5(71) 10 (100) 2 (100)

Melhora 19 (56) 5(71) 10 (100) 2 (100)

!

Categoria em escala ordinal

Figura 18. Suplementac¢ao de oxigénio antes e depois do tratamento

Apos 28 dias de acompanhamento, a incidéncia de melhora clinica foi de 84%
(IC 95%: 70-99%). A melhora clinica foi menos frequente em pacientes em ventilagéo

mecanica invasiva, do que em pacientes com ventilagao nao-invasiva (HR para melhora
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clinica 0,33; IC 95%: 0,16-0,68) e em pacientes com 70 anos ou mais, comparados a
pacientes 250 anos (HR 0,29; IC 95%: 0,11-0,74).
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Figura 19. Incidéncia cumulativa de melhora clinica

Um total de sete pacientes (13%) morreram ap6s completarem o tratamento com
rendesivir, sendo seis que estavam recebendo ventilagdo mecanica invasiva e um com
suporte respiratorio nao invasivo. O risco de morte foi maior em pacientes com idade
maior ou igual a 70 anos do que em pacientes mais jovens do que 70 anos (HR 11,34,
IC 95%: 1,36-94,17).

Em relacdo a seguranca, 60% dos pacientes relataram eventos adversos
durante o tempo de acompanhamento. Os eventos mais comuns foram aumento de
enzimas hepaticas, diarreia, rash, comprometimento renal e hipotensao. Ao todo, 23%
dos pacientes tiveram eventos adversos graves e 8% descontinuaram rendesivir

precocemente.

Antinori et al., 2020 (165)

Antinori e colaboradores conduziram um estudo aberto e prospectivo em um
centro italiano que avaliou 0 uso compassivo de rendesivir em pacientes com COVID-
19 hospitalizados e com pneumonia grave. Este estudo foi iniciado em 20 de fevereiro
de 2020 e o recrutamento ocorreu até margco de 2020, momento de inicio do ensaio

clinico randomizado para o mesmo perfil de pacientes.

Foram elegiveis pacientes homens ou mulheres ndo gravidas com idade =18
anos, com infec¢ao por SARS-CoV-2 confirmada por RT-PCR e pneumonia confirmada

por radiografia de térax ou tomografia computadorizada, e que estivessem submetidos
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a ventilacdo mecanica ou a saturacao de oxigénio <94% ou News Early Warning Score
(NEWS)2 24. Pacientes com niveis de alanina ou aspartato aminotransferase cinco ou
mais vezes acima do limite maximo e pacientes com clearance de creatinina<30mL/min

foram excluidos deste estudo.

Os pacientes receberam rendesivir por via intravenosa, com dose de ataque de
200 mg no dia 1, seguida de doses diarias de 100 mg dos dias 2 ao 10. Os pacientes
podiam continuar o tratamento com hidroxicloroquina, mas descontinuariam tratamentos

com lopinavir/ritonavir.

Os dados clinicos e laboratoriais de todos os pacientes que receberam pelo
menos uma dose de rendesivir foram coletados diariamente. O desfecho primario deste
estudo foi mudanca no status de hospitalizacao entre o 10° e 28° dia de tratamento. O
status de hospitalizagédo foi avaliado utilizando uma escala de 7-pontos previamente
utilizada em estudos de influenza, sendo 1) n&o hospitalizado, habil a retomar atividades
diarias; 2) ndo hospitalizado, mas nao habil a retomar atividades diarias; 3) hospitalizado
sem necessidade de suplementacéo de oxigénio; 4) hospitalizado com suplementacao
de oxigénio; 5) hospitalizado com oxigenoterapia nasal de alto fluxo, ventilacdo
mecanica nao-invasiva, ou ambos; 6) hospitalizado em UTI, com ventilagdo mecanica
invasiva ou oxigenagao por membrana extracorpérea, ou ambos; e 7) morte. Os
desfechos secundarios foram de seguranga, incluindo eventos adversos que levaram a

descontinuacao precoce.

Um total de 50 pacientes foram avaliados para o uso compassivo de rendesivir
e 48 foram considerados elegiveis. Destes, 13 nao iniciaram o tratamento por melhora
clinica, morte ou perda da elegibilidade e 35 receberam pelo menos uma dose de
rendesivir e tiveram os desfechos avaliados. Trinta e um dos pacientes incluidos haviam
feito tratamento prévio com hidroxicloroquina + lopinavir/ritonavir antes do inicio do uso

compassivo e descontinuaram lopinavir/ritonavir antes da incluséo.

Rendesivir foi iniciado em 18 pacientes na UTl e em 17 na enfermaria de
doencgas infecciosas. A maioria dos pacientes incluidos em ambas instalagées foram
homens (77,8% e 70,6%, respectivamente) e com idade mediana de 60,5 (49,25-63,75)
e 64,0 (51,0-75,0) anos, respectivamente. O tempo mediano entre o inicio dos sintomas
€ a hospitalizagao foi de 7 dias em ambos grupos, mas o tempo até o inicio de rendesivir
foi mais curto em UTI (4 dias [3,0-5,0]) do que em enfermaria (5 dias [4,0-6,0]). O indice
de comorbidade foi de 2 em ambos grupos, sendo hipertensdao a comorbidade mais

comum.
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No total, 63% (n=22) pacientes completaram o tratamento com rendesivir e 13
pacientes descontinuaram o tratamento apés uma mediana de 5 doses devido a
toxicidade (22,8%), morte (11,4%) ou alta precoce (2,9%).

Ap6s 10 dias de tratamento, 22,2% dos pacientes em UT| apresentaram melhora
no status de hospitalizagado, 55,5% ainda permaneciam sob ventilagdo mecénica e
22,2% morreram. Apos 28 dias de acompanhamento, a melhora no status de
hospitalizacdo subiu para 38,9%, sendo que 16,7% permaneciam em ventilacdo

mecéanica e 44,4% haviam morrido.

Dentre os pacientes em enfermaria, seis (35,3%) apresentaram melhora apos 10
dias de tratamento, 10 pacientes ainda requeriam oxigenoterapia de alto fluxo e um
havia morrido. Apds 28 dias, a melhora subiu para 88,2% dos pacientes, sendo que 14
haviam tido alta e um nao apresentava mais necessidade de terapia de alto fluxo —
Figura 20.
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Hospitalizado em UTI, com ventilagdo mecanica invasiva ou membrana de oxigenagao extracorpérea, ou ambos
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Figura 20. Desfechos clinicos conforme a escala de 7-pontos

Os resultados laboratoriais foram avaliados apds 10 dias de tratamento. Em
ambos grupos ndao houve mudangas estatisticamente significativas em NEWS?2,
comparado a linha de base. Os pacientes em enfermaria apresentaram melhora
estatisticamente significativa nos valores de FiO, (p=0,046). Houve também melhora
significativa na contagem de linfocitos e reducao significativa nos niveis de proteina C

reativa em ambos grupos.
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A hepatotoxicidade foi o evento adverso mais comum, observada como aumento
de transaminase de graus 3-4 em 42,8% dos pacientes. O evento adverso que levou a
descontinuacao mais frequente foi doencga renal aguda, observada em quatro pacientes
em UTI.

Os autores concluiram que rendesivir apresentou um potencial beneficio clinico
no tratamento de pacientes infectados com SARS-CoV-2 e pneumonia, sobretudo em
casos nao criticos e apontaram que a sua eficacia e seguranca deveriam ser, portanto,

avaliadas em ensaios clinicos randomizados.

4.12. Discussao

Esta revisdo sistematica teve como objetivo avaliar o conjunto de evidéncias
sobre rendesivir no tratamento de pacientes hospitalizados com COVID-19 com
pneumonia e que requerem oxigenacao suplementar. Foram identificados cinco ensaios
clinicos randomizados, nove estudos observacionais, dois estudos de modelagem de
dados clinicos, 85 revisdes sistematicas e/ou metanalises e cinco avaliagdes

econdbmicas.

Os resultados do estudo ACTT-1, principal ECR de rendesivir, indicam que o
tratamento com o medicamento em pacientes hospitalizados com COVID-19 reduziu o
tempo até a recuperagao (10 dias, vs. 15 dias com placebo), pode ter reduzido o tempo
até a alta hospitalar (12 dias vs. 17 dias com placebo) e apresentou maior chance de
melhora no status clinico apés 15 dias. Em pacientes que estavam hospitalizados e
requerendo administragdo suplementar de oxigénio no inicio do estudo (categoria 5 na
escala ordinal utilizada), houve redugado de mortalidade nos primeiros 14 dias (HR 0,28;
IC 95%, 012-0,66) e durante o periodo total do estudo (HR 0,30; IC 95%, 0,14-0,64)
(50).

O estudo conduzido por Spinner e colaboradores (51) permitiu uma comparagao
entre rendesivir € o cuidado de suporte dado a pacientes hospitalizados com COVID-
19. Concluiu-se que um curso de 5 dias com rendesivir resultou em um beneficio
estatisticamente significante na melhora status clinico em comparagao ao cuidado de

suporte.

Apesar de o primeiro ECR conduzido por Wang e colaboradores (53) néo ter
reportado beneficios clinicos significativos de rendesivir em comparagao ao placebo,
resultados numericamente positivos foram observados. Deve-se considerar também

que o estudo nado alcangou poder estatistico suficiente para detectar diferengas
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assumidas nos desfechos clinicos. Uma reavaliacao deste estudo, elaborada por Shih
e colaboradores (54), adotando uma metodologia de analise mais robusta, demonstrou
que rendesivir resultou em boas taxas de resposta com forte significancia estatistica em
pacientes hospitalizados com COVID-19, mas em condi¢des nao criticamente severas
(sem necessidade de ventilacdo nao-invasiva ou de alto-fluxo, oxigenacdo por
membrana extracorpdrea ou ventilagdo mecanica). A partir dos resultados de Wang et
al., foram desenvolvidos novos estudos, com maiores populacdes de pacientes e com
outros comparadores, que pudessem captar com maior preciséo os efeitos de rendesivir
no tratamento da COVID-19.

O estudo conduzido pelo WHO SOLIDARITY trial consortium (55) reportou que
nenhum tratamento, entre rendesivir, hidroxicloroquina, lopinavir e interferona, teve
efeito definitivo na mortalidade. O objetivo primario deste estudo foi avaliar os efeitos da
intervencdo na mortalidade em hospital para um perfil amplo de pacientes, com
diferentes niveis de gravidade da doenga e, assim como ACTT-1, demonstrou que
rendesivir ndo apresenta resultados estatisticamente significativos na reducédo da
mortalidade em comparag¢ao ao cuidado de suporte para a populagao geral. No entanto,
SOLIDARITY e ACTT-1 foram desenvolvidos sob desenho e objetivos distintos.

Ao contrario do estudo ACTT-1, que apesar de ndo demonstrar beneficio na
reducdo da mortalidade na populagéo geral, demonstrou essa reducdo para o subgrupo
de pacientes em suplementagdo de oxigénio (categoria 5 da escala ordinal) (50), o
estudo SOLIDARITY néo realizou analises de subgrupos de pacientes, e, portanto, ndo
foi possivel avaliar o impacto da mortalidade especifica na mesma populagao avaliada
pelo ACTT-1 (55).

A ANVISA e o FDA estavam cientes dos resultados do estudo SOLIDARITY no
momento de registro do rendesivir. De acordo com o FDA, o desenho de ACTT-1
(randomizado, placebo-controlado e duplo cego) € mais adequado para avaliar
rigorosamente o desfecho de tempo de recuperacdo que um estudo aberto como o
SOLIDARITY. Com base nos resultados de ACTT-1, rendesivir beneficia pacientes com
COVID-19, diminuindo o tempo de recuperagao hospitalar e aumentando as chances de
melhoria clinica. Os resultados de SOLIDARITY n&o refutam os achados de ACTT-1 de

beneficios aos pacientes.

Além dos ensaios clinicos, nove estudos observacionais avaliaram a efetividade
e/ou segurancga do tratamento com rendesivir em diferentes paises. Um estudo realizado
na Coreia, com pacientes hospitalizados e em suplementagao de oxigénio, mesmo perfil

indicado em bula no Brasil, indicou que o rendesivir diminuiu de maneira significativa a
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necessidade de ventilagdo mecanica (22,9% vs 44,7%, p= 0,032) e, para aqueles que
necessitaram, a duragao da ventilagao também foi estatisticamente inferior (média, 1,97
* 4,44 dias vs 5,37 = 7,63 dias; p=0,017) (68). A reducdo da necessidade de ventilacao
mecanica € um desfecho importante no contexto da COVID-19. Em um estudo brasileiro
foi demonstrado que cerca de 80% dos pacientes que sao expostos a ventilacédo

mecanica vao a 6bito (38).

Apesar de outros estudos observacionais nao terem apresentado diferencas
estatisticamente significativas entre o rendesivir e cuidados de suporte, é importante
que estes dados sejam avaliados com cautela, uma vez que grande parte destes
estudos foram realizados com uma amostra pequena de pacientes e com perfis que nao
representam exclusivamente a indicagcdo de bula aprovada pela ANVISA, na qual a

eficacia foi comprovada pelos ensaios clinicos randomizados.

Sendo assim, rendesivir € uma alternativa terapéutica inovadora, que pode nao
somente beneficiar pacientes, mas o sistema de saude como um todo, levando a uma
potencial diminuicdo da pressdo imposta ao sistema devido as hospitalizagdes e a
disponibilidade limitada de recursos hospitalares frente a alta demanda ocasionada pela
COVID-19, conforme demonstrado em diversos estudos econdmicos ja publicados
internacionalmente (157,159,160). A necessidade de diminuicdo da sobrecarga do
sistema de saude devido as hospitalizagdes se torna particularmente evidente no
contexto brasileiro, em que, no inicio de abril de 2021, um levantamento junto as
Secretarias de Saude estaduais mostrou que a maioria dos estados brasileiros estao
com taxas de ocupagao de UTIs da rede publica acima dos 90% (166). Outro
levantamento de margo de 2021 reporta que centenas de pacientes tem morrido a
espera de vagas em UTls (167). A Fundagao Oswaldo Cruz (Fiocruz) apontou que a

situacao se tornou o maior colapso sanitario e hospitalar da histéoria do pais (168).

Assim, as evidéncias disponiveis, especialmente as provenientes do robusto
estudo clinico ACTT-1, apontam o grande potencial clinico de rendesivir no tratamento
de pacientes hospitalizados com COVID-19 com pneumonia e que requerem
oxigenagao suplementar, sendo uma tecnologia eficaz na redugao do tempo até a alta
hospitalar, melhoria do estado clinico e com perfil de seguranga bem tolerado e

documentado.
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5. Avaliagoes de Agéncias Internacionais de ATS

5.1. NICE (Reino Unido) — National Institute for Health and Care
Excellence
Até a data de elaboracao deste documento o NICE ainda nao havia publicado
um relatorio oficial de avaliacdo de tecnologia completa para rendesivir. Entretanto, em
5 de junho de 2020, a agéncia publicou o COVID-19 rapid evidence summary para
rendesivir no tratamento de pacientes hospitalizados com suspeita ou confirmacao de
COVID-19 (169).

Neste documento, foram revisadas evidéncias disponiveis na literatura que
avaliassem a eficacia, seguranga e custo-efetividade do rendesivir comparado a
cuidados de suporte. Foram incluidos os ensaios clinicos de fase 3 NCT04280705
(ACTT-1) e NCT04257656, previamente descritos neste dossié (Secao 4.5), uma
metanalise conduzida pela Cochrane considerando os resultados destes dois estudos,
e os resultados observacionais do programa de uso compassivo publicados por Grein e

colaboradores, também descrito neste dossié (Secao 4.11).

Com base nestas evidéncias clinicas, a agéncia concluiu que os beneficios
promovidos por rendesivir podem ser positivos para o tratamento da COVID-19 em
pacientes hospitalizados com doenga grave. Ainda que haja limitagées nas evidéncias
disponiveis, foi reconhecido o beneficio do medicamento na redugdo do tempo até a

recuperacgao e necessidade de ventilagdo mecanica invasiva, principalmente.

A partir deste COVID-19 rapid evidence summary, o United Kingdom National
Health Service (NHS) emitiu um parecer de politica publica propondo a disponibilizagao
de rendesivir de acordo com os seguintes critérios de elegibilidade: pacientes adultos
ou adolescentes (idade 212 anos e peso corporal 240 kg) hospitalizados com COVID-
19, com pneumonia e suplementagao de oxigénio, taxa de filtracao glomerular de pelo
menos 30 mL/minuto e ALT abaixo de cinco vezes o limite superior normal. A duragao
de tratamento proposta foi de 5 dias, seguindo a posologia aprovada em bula. Este
parecer foi considerado interino e pode ser revisto apds a publicagdo de um relatério
completo de ATS pelo NICE e/ou Scottish Medicines Consortium (SMC) (170).

Em 23 de marco de 2021, o NICE publicou uma versao atualizada da diretriz de
tratamento de COVID-19. Nela, o rendesivir € recomendado como opg¢ao terapéutica
conforme a indicagao e posologia propostas em bula e duracao do tratamento de 5 dias
(171).
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5.2. CADTH (Canada) — Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health
Desde maio de 2020, o CADTH publica a atualiza o Evidence Review and
Appraisal para rendesivir. O objetivo deste relatorio € avaliar os beneficios e riscos de
rendesivir no tratamento de pacientes com COVID-19, de acordo com as evidéncias

cientificas disponiveis até entéo (172).

A versdo atualizada mais recentemente havia sido publicada em fevereiro de
2021. Nela, foram avaliados cinco ensaios clinicos randomizados, de fase 3, cujas
descricbes encontram-se nas Secdes 4.5 e 4.11 deste dossié. A partir destas
evidéncias, a agéncia conclui que o rendesivir apresenta potencial beneficio na redugao

no tempo até a recuperagao de pacientes hospitalizados com COVID-19 (172).

Esta revisao foi utilizada também como base cientifica para a condugao de um
painel de especialistas, cujo objetivo foi o desenvolvimento de um consenso sobre os
critérios de elegibilidade, descontinuacédo e administragcdo de rendesivir, publicado pelo
CADTH em outubro de 2020 (173).

Como critérios de elegibilidade, foram recomendados pacientes adultos ou
adolescentes (idade =12 anos e peso corporal 240 kg) hospitalizados, com infecgao
confirmada de SARS-CoV-1 e diagnédstico de COVID-19, com pneumonia e
suplementacdo de oxigénio, taxa de filtracao glomerular de pelo menos 30
mL/minuto/1,73 m? e ALT ou AST abaixo de cinco vezes o limite superior normal.
Recomendou-se 0 uso para pacientes com suplementacao de oxigénio de qualquer tipo,
inclusive ventilagdo mecéanica invasiva; entretanto, devido as incertezas de beneficio em
todas as populagdes com diferentes gravidades, em um cenario de limitagdo de
recursos, recomendou-se a priorizagdo de pacientes com oxigenagao de baixo fluxo
(173).

Conforme o consenso, a duragdo de tratamento deve ser realizada
primariamente por cinco dias e apds este periodo, caso a equipe multidisciplinar avalie
a necessidade de continuacdo, o tratamento nao deve exceder 10 dias. O tratamento
deve ser descontinuado apds a melhora clinica antes dos cinco dias, alta hospitalar ou
caso ocorra algum dos eventos de seguranca: aumento de ALT ou AST acima ou igual
a cinco vezes o limite superior normal, aumento de ALT ou AST acompanhado de sinais
e sintomas de inflamagao e/ou hepatotoxicidade, queda da taxa de filtragdo glomerular

abaixo de 30 mL/minuto, hipersensibilidade ou outros eventos adversos graves (173).



104

5.3. PBS (Australia) — The Pharmaceutical Benefits Scheme
Até a data de elaboragao deste documento o PBS ainda nao havia publicado um

relatorio oficial de avaliagao de tecnologia para rendesivir.

5.4. SMC (Escécia) — Scottish Medicines Consortium
Até a data de elaboracao deste documento o SMC ainda nao havia publicado

um relatdrio oficial de avaliagao de tecnologia para rendesivir.
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6. Analise de Custo-Efetividade

6.1. Objetivo

O objetivo desta analise foi avaliar os custos e beneficios clinicos relacionados
ao tratamento de pacientes com COVID-19 hospitalizados e em suplementagao de
oxigénio com rendesivir, comparado a apenas cuidados de suporte, na perspectiva do
SUS.

Esta analise de custo-efetividade foi construida conforme as Diretrizes

Metodoldgicas de Avaliagdo Econémica do Ministério da Saude.

6.2. Métodos

6.2.1. Populacao
Este modelo foi construido a partir da simulacdo de uma coorte de 1.000

pacientes adultos ou adolescentes (com idade igual ou superior a 12 anos € com peso
corporal de pelo menos 40 kg) com pneumonia que requerem administracao
suplementar de oxigénio (oxigénio de baixo ou alto fluxo, ou outra ventilagdo nao

invasiva no inicio do tratamento).

Conforme as defini¢gdes utilizadas no ensaio clinico ACTT-1, os pacientes foram

divididos em dois grupos:

e Escore 5 na linha de base: hospitalizado requerendo suplementacdo de
oxigénio em baixo fluxo;
e Escore 6 nalinha de base: hospitalizado requerendo ventilagao nao-invasiva
ou uso de dispositivos de alto fluxo de oxigénio.
No cenario base, a distribuicdo dos pacientes entre os escores 5 e 6 foi calculada
conforme a populagao descrita no ACTT-1, de 69,3% e 30,7% do total de pacientes com

escores 5 ou 6 incluidos no estudo, respectivamente (50).

6.2.2. Intervencio e Comparadores

A intervengao avaliada nesta analise foi o tratamento com rendesivir, realizado
conforme indicado em bula: no primeiro dia, administragao intravenosa de uma dose
unica de 200 mg de rendesivir. A partir do segundo dia, administragdo de 100 mg, uma
vez por dia, por via intravenosa. No cenario base, considerou-se o tratamento por cinco

dias.
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Uma vez que o rendesivir € o Unico medicamento aprovado no Brasil para o
tratamento de pacientes hospitalizados com COVID-19 e necessidade de

suplementacao de oxigénio, o comparador adotado foi apenas cuidados de suporte.

6.2.3. Perspectiva
Esta analise foi conduzida na perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS).

6.2.4. Horizonte de tempo e Ciclos

De acordo com a revisdo sistematica e metanalise conduzida por Cevik e
colaboradores, a duragdo maxima observada da persisténcia de RNA viral no trato
respiratorio superior foi de 83 dias (174). Por este motivo, adotou-se um tempo horizonte

de trés meses. Para avaliagao dos custos e efetividade, foram utilizados ciclos diarios.

6.2.5. Taxa de Desconto

As Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude recomendam a aplicagéo de
uma taxa de desconto aos custos e resultados em saude em analises que apresentarem
tempo horizonte superior a um ano. Uma vez que o horizonte adotado nesta analise foi

de trés meses, ndo foi utilizada taxa de desconto.

6.2.6. Estrutura do Modelo

Foi desenvolvido um modelo de Markov para simular o curso clinico de uma

coorte de 1.000 pacientes com COVID-19 hospitalizados, recebendo suplementacéo de
oxigénio (Figura 21). Todos os pacientes entram no modelo no estado “Hospitalizados
em baixo ou alto fluxo de oxigénio”, seguindo a distribuicdo de base entre os escores 5
e 6, e a cada ciclo podem transitar para os estados: “Nao recuperados (ainda
hospitalizados)”, “Recuperacdo” ou “Morte”. No estado “Nao recuperados (ainda
hospitalizados)”, os pacientes podem estar hospitalizados em enfermaria ou UTI e a
cada ciclo podem permanecer no mesmo estado ou transitar para “Recuperagao” ou
“Morte”. O modelo considera que apenas pacientes que necessitam de ventilagao

mecéanica invasiva estao hospitalizados em UTI.
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Figura 21. Modelo de Markov

6.2.7. Parametros Clinicos e Probabilidades de Transicdo

Todos os parametros de eficacia de rendesivir e de cuidados de suporte foram
obtidos do ensaio clinico ACTT-1 (50). Este estudo foi selecionado a partir da revisao
sistematica da literatura descrita previamente, uma vez que possui baixo risco de viés e
apresenta os desfechos de eficacia especificos para a populagdo-alvo desta avaliacao

— pacientes hospitalizados com escore 5 ou 6 na linha de base.

Pacientes Recuperados

A probabilidade de transicdo entre os estados de n&o recuperagao
(“Hospitalizados em baixo ou alto fluxo de oxigénio” e “Nao recuperados”) e o estado de
“Recuperacao” a cada ciclo foi calculada a partir das estimativas de Kaplan-Meier para
a recuperagao cumulativa apresentadas no ACTT-1. Para os pacientes com escore 5
na linha de base, utilizaram-se as curvas de pacientes recebendo oxigénio e para
pacientes com escore 6, as curvas de pacientes recebendo oxigénio de alto fluxo ou

ventilagdo mecanica n&o-invasiva.

Dado que o estudo ACTT-1 acompanhou os pacientes até o dia 28, as curvas
de recuperagao foram extrapoladas para o horizonte de trés meses utilizando fungdes
paramétricas. A sele¢ao das fungdes utilizadas no caso base foram feitas utilizando os
critérios de fit estatistico — critério de informacgao de Akaike (AIC) e critério de informacao

Bayesiano (BIC), validadas por fit visual.

Para pacientes em escore 5 na linha de base, a curva LoglLogistica apresentou
o melhor fit para rendesivir e LogNormal para cuidados de suporte, conforme

demonstrado na Figura 22 e na Tabela 18.



Recuperagdo Cumulativa - rendesivir (baseline: escala 5)
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Figura 22. Recuperacao Cumulativa em pacientes escore 5 na linha de base com

rendesivir e cuidados de suporte - curvas extrapoladas

Recuperagdo Cumulativa - cuidados de suporte (baseline: escala 5)

Tabela 18. Extrapolacao das curvas de recuperagao cumulativa para escore 5 -

AIC E BIC
Rendesivir — Escore 5 AIC BIC
Weibull 1.829,0300 1.836,2780
Exponencial 1.831,6540 1.835,2780
LogNormal 1.792,7040 1.799,9520
LogLogistico 1.789,3630 1.796,6110
Cuidados de suporte — Escore 5 AlC BIC
Weibull 1.524,1590 1.521,0440
Exponencial 1.512,7620 1.516,2050
LogNormal 1.483,4560 1.490,3400
LogLogistico 1.486,7540 1.493,6390

AIC: Critério de Informagéo de Akaike; BIC: Critério de Informagao Bayesiano.

Para pacientes em escore 6 na linha de base, as curvas adotadas para rendesivir
e cuidados de suporte no caso base foram LogNormal e LoglLogistica, respectivamente
- Figura 23 e Tabela 19.
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Recuperagao Cumulativa - rendesivir (baseline: escala 6) Recuperagdo Cumulativa - cuidados de suporte (baseline: escala 6)

Figura 23. Recuperacao Cumulativa em pacientes escore 6 na linha de base com
rendesivir e cuidados de suporte - curvas extrapoladas

Tabela 19. Extrapolacao das curvas de recuperagao cumulativa para escore 6 -
AIC E BIC

Rendesivir — Escore 6 AlIC BIC
Weibull 572,9456 578,0322
Exponencial 571,5533 574,0966
LogNormal 563,9982 569,0848
LogLogistico 565,1851 570,2717
Cuidados de suporte — Escore 6 AlIC BIC
Weibull 638,1950 643,4645
Exponencial 636,7376 639,3723
LogNormal 637,7341 643,0036
LogLogistico 636,4208 641,6902

AIC: Critério de Informagéo de Akaike; BIC: Critério de Informagao Bayesiano.

Sobrevida

A sobrevida dos pacientes com escore 5 e escore 6 da linha de base foram
extraidas das estimativas de Kaplan-Meier especificas para cada grupo de pacientes,
disponiveis no estudo ACTT-1, e extrapoladas para o horizonte de trés meses utilizando

funcdes paramétricas.

No caso base, foram adotadas as extrapolagdes exponencial e Weibull para
pacientes em escore 5 com rendesivir e cuidados de suporte, respectivamente (Figura
24 Tabela 20). Para pacientes em escore 6, foram utilizadas Weibull nos dois grupos
(Figura 25,Tabela 21).
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Sobrevida rendesivir (baseline: escala 5) Sobrevida cuidados de suporte (baseline: escala 5)
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Figura 24. Sobrevida em pacientes escore 5 na linha de base com rendesivir e
cuidados de suporte - curvas extrapoladas

Tabela 20. Extrapolacao das curvas de sobrevida para escore 5 - AIC E BIC

Rendesivir — Escore 6 AlC BIC
Weibull 59,4195 66,2694
Exponencial 58,4281 61,8530
LogNormal 60,7071 67,5570
LoglLogistico 60,1568 67,0067
Cuidados de suporte — Escore 6 AlIC BIC
Weibull 306,2426 312,7783
Exponencial 312,3115 315,5794
LogNormal 323,8699 330,4056
LoglLogistico 319,8318 326,3675

AIC: Critério de Informagao de Akaike; BIC: Critério de Informagao Bayesiano.

Sobrevida rendesivir (baseline: escala 6) Sobrevida cuidados de suporte (baseline: escala 6)
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Figura 25. Sobrevida em pacientes escore 6 na linha de base com rendesivir e
cuidados de suporte - curvas extrapoladas



111

Tabela 21. Extrapolagao das curvas de sobrevida para escore 6 - AIC E BIC

Rendesivir — Escore 6 AlC BIC
Weibull 216,6179 221,5951
Exponencial 221,4774 223,9661
LogNormal 223,8015 228,7788
LogLogistico 222,9801 227,9573
Cuidados de suporte — Escore 6 AlIC BIC
Weibull 258,5842 263,7946
Exponencial 259,9392 262,5443
LogNormal 262,3361 267,5464
LogLogistico 262,4252 267,6356

AIC: Critério de Informagao de Akaike; BIC: Critério de Informagéo Bayesiano.

Necessidade de Ventilacdo Mecéanica e UTI

No estado “Nao recuperados (ainda hospitalizados)” a transicdo dos pacientes

entre os escores 5 (em enfermaria, com oxigenacao de baixo fluxo), 6 (em enfermaria,

com oxigenagéo de alto fluxo) e 7 (em UTI, com ventilagado mecanica) em cada ciclo foi

estimada a partir da distribuicido diaria dos pacientes por escala ordinal, apresentada no
estudo ACTT-1.

A distribuicdo dos pacientes por escore estavam disponiveis para os ciclos 2, 4,

7, 10, 14, 22 e 28. Para os demais ciclos, foi adotada uma projecao linear entre o dia

anterior e o posterior disponiveis. Apods o dia 28, as curvas foram extrapoladas até a

conclusao dos trés meses utilizando uma regressao polinomial com base nos pontos

conhecidos (dias 2, 4, 7, 10, 14, 22 e 28). As distribui¢cdes para rendesivir e placebo por

escore na linha de base estdo descritas na Tabela 22 e na Tabela 23.

Tabela 22. Distribuicdo dos pacientes ao longo do tempo: escore 5 na linha de

base
Escore 4 Escore 5 Escore 6 Escore 7
Tempo
R Cc R Cc R Cc R Cc
Dia 2 7,3% 6,7% 78,5% | 70,0% 7,0% 12,8% 5,0% 8,7%
Dia 4 13,9% 9,6% 51,7% | 51,3% 8,1% 14,9% 6,2% 11,4%
Dia 7 13,5% | 11,8% | 26,9% | 27,2% 7,1% 6,0% 5,8% 13,5%
Dia 10 6,5% 6,7% 16,6% | 19,7% 3,6% 2,0% 6,6% 12,9%
Dia 14 7,3% 6,4% 10,8% 8,9% 2,2% 3,4% 5,6% 10,3%
Dia 21 4,6% 4,5% 5,6% 6,7% 0,9% 1,3% 3,2% 6,7%
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Dia 28 3,0% 3,6% 5,3% 5,1% 0,0% 1,1% 2,6% 4,1%

R: rendesivir; C: Cuidados de Suporte

Escore 4: hospitalizados em enfermaria sem suplementagdo de oxigénio, mas com cuidado médico
continuo; Escore 5: hospitalizados em enfermaria com suplementagéo de oxigénio em baixo fluxo; Escore
6: hospitalizados em enfermaria com suplementagéo de oxigénio em algo fluxo ou ventilagdo nao-invasiva;
Escore 7: hospitalizados em UTI com ventilagdo mecénica invasiva.

Tabela 23. Distribuicdo dos pacientes ao longo do tempo: escore 6 na linha de
base

Escore 4 Escore 5 Escore 6 Escore 7
Tempo
R c R Cc R Cc R Cc
Dia 2 1,2% 2,8% 10,4% | 11,3% | 69,3% | 60,1% | 16,1% | 22,2%
Dia 4 7,7% 2,2% 15,8% | 192% | 45,0% | 36,7% | 18,8% | 31,4%
Dia 7 3,3% 6,2% 17,7% | 12,1% | 31,5% | 213% | 17,6% | 31,8%
Dia 10 6,3% 4,2% 12,6% | 13,4% | 18,7% | 16,1% | 16,9% | 27,2%
Dia 14 12,6% 4,1% 2,1% 14,3% | 12,6% | 11,2% | 16,8% | 20,4%
Dia 21 7,4% 3,0% 6,4% 13,3% 8,2% 3,7% 12,0% | 10,4%
Dia 28 8,8% 1,8% 6,2% 5,4% 5,0% 1,7% 6,2% 10,4%

R: rendesivir; C: Cuidados de Suporte

Escore 4: hospitalizados em enfermaria sem suplementagdo de oxigénio, mas com cuidado médico
continuo; Escore 5: hospitalizados em enfermaria com suplementagdo de oxigénio em baixo fluxo; Escore
6: hospitalizados em enfermaria com suplementagéo de oxigénio em algo fluxo ou ventilagdo n&do-invasiva;
Escore 7: hospitalizados em UTI com ventilagdo mecéanica invasiva.

6.2.8. Eventos Adversos

Foram incluidos no modelo os eventos adversos graves e/ou de grau 3 ou 4
reportados no estudo ACTT-1 com incidéncia 25% no brago rendesivir ou cuidados de
suporte. Os eventos considerados e suas respectivas incidéncias estao descritos na
Tabela 24.

Tabela 24. Incidéncia de eventos adversos graves ou de grau 3 ou 4

Evento Adverso Rendesivir Cuidados de Suporte

Faléncia respiratéria 7,3% 12,8%
Anemia ou redug¢ao de hemoglobina 16,5% 21,7%
Linfopenia ou redugao de contagem de

linfocitos 10,5% 16.3%
Pirexia 7,1% 6,2%
Diminuigao da taxa de filtragdo glomerular 10,3% 14,3%
Aumento de creatinina 5,8% 7,0%
Hiperglicemia 13,7% 11,8%

Aumento de AST 3,4% 6,4%
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6.2.9. Medidas de Efetividade

Conforme reportado pelo ensaio clinico ACTT-1, o tratamento com rendesivir

para a populacido-alvo definida nesta analise pode ter impacto no tempo até a

recuperacao, na duragao da hospitalizacao, na necessidade de ventilagao mecéanica

invasiva e em mortalidade. Assim, as medidas de efetividade adotadas foram:

Numero de pacientes recuperados, definido como pacientes que
atingiram escore 1, 2 ou 3, de acordo com a escala utilizada no ACTT-1;
Numero de mortes evitadas;

Pessoas-dias de leitos hospitalares totais desocupados, definido como a
diferenca na quantidade de pessoas-dias de leitos de enfermaria e UTI
utilizados com e sem o tratamento com rendesivir na coorte simulada, ao
longo do tempo horizonte adotado;

Pessoas-dias de leitos de enfermaria desocupados, definido como a
diferenga na quantidade de pessoas-dias de leitos de enfermaria
utilizados com e sem o tratamento com rendesivir na coorte simulada, ao
longo do tempo horizonte adotado;

Pessoas-dias de leitos de UTI desocupados, definido como a diferenga
na quantidade de pessoas-dias de leitos de UTI utilizados com e sem o
tratamento com rendesivir na coorte simulada, ao longo do tempo

horizonte adotado.

6.2.10. Uso de Recursos e Custos

Esta analise incluiu os recursos e custos médicos diretos associados ao cuidado

de pacientes hospitalizados com COVID-19. Foram considerados os custos do

tratamento com rendesivir, custos de hospitalizagdo e custos relacionados ao controle

de eventos adversos graves (ou grau 3/4).

Para o tratamento com rendesivir, adotou-se o curso de cinco dias de duragao,

conforme indicado em bula. A posologia adotada foi de 200 mg no primeiro dia,

administrados por via intravenosa, seguida de doses diarias de 100 mg nos dias

subsequentes, até completar cinco dias de tratamento. O modelo adotou a premissa

conservadora em relacdo a duracdo do tratamento e considerou o custo one-off,

assumindo que todos os pacientes que iniciaram o tratamento completariam o curso de

cinco dias.
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O custo de uma ampola com 100 mg de rendesivir considerado nesta analise foi
o PF 0%, de R$ 2.386,62; portanto, o custo total do curso de cinco dias de tratamento

(total de seis ampolas com 100 mg de rendesivir) é de R$ 14.319,72.

Em relagdo a hospitalizagdo, considerou-se que o0s pacientes que
apresentassem escore 4, 5 ou 6 em cada ciclo utilizariam uma diaria de enfermaria em
leito para COVID-19. Para pacientes em escore 7, adotou-se uma diaria de UTI. O
numero total de pessoas-dias leitos de enfermaria e UTI utilizados foi calculado a partir
do numero de pessoas que estariam com cada escore de saude por ciclo, ao longo do

horizonte de trés meses.

No caso base, os custos das diarias de hospitalizacdo foram extraidos do
Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS
(SIGTAP). Para uma diaria em enfermaria foi adotado o custo do procedimento
“03.03.01.022-3 - TRATAMENTO DE INFECGCAO PELO CORONAVIRUS — COVID 19",
de R$ 1.500,00. Para UTI, adotou-se “08.02.01.029-6 - DIARIA DE UTI Il ADULTO -
SINDROME RESPIRATORIA AGUDA GRAVE (SRAG) - COVID19”, com custo diario
de R$ 1.600,00.

Um estudo publicado pelo grupo de estudos em COVID-19 do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (HCFMUSP)
descreveu os custos associados ao tratamento de pacientes hospitalizados com
COVID-19, na perspectiva de uma instituicao publica do SUS. Este estudo foi realizado
a partir da coleta prospectiva e observacional de dados dos pacientes hospitalizados na
instituicao entre 30 de margo e 30 de junho de 2020, com suspeita ou confirmagao de
COVID-19. Os autores apresentaram um microcusteio considerando os custos de
tratamento medicamentoso, exames laboratoriais e radiologicos, hemoterapia e
nutricdo. Além disso, incluiram também os custos associados as diarias de
hospitalizagcdo em enfermaria, emergéncia e UTI, equipamentos de protecao individual,
materiais e produtos para saude. Os custos fixos da instituicdo e os custos associados
aos profissionais da saude médicos e nao-médicos foram incluidos também nos custos

diarios de hospitalizagéo (37).

Com a analise de 3.254 admissdes hospitalares, os autores apresentaram que
o custo médio diario de um paciente com COVID-19 hospitalizado em enfermaria é de
R$ 3.592,46. Para UTI, o custo médio diario foi de R$ 6.430,23 (37). Uma vez que os
custos na perspectiva da instituicdo sao significativamente maiores do que os custos
apresentados nos procedimentos do SIGTAP, foi realizada uma analise de cenario
adotando os custos do HCFMUSP.
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Tabela 25. Custos de Hospitalizagcao

Fonte Custo diario em enfermaria Custo diario em UTI
SIGTAP (cenario base) R$ 1.500,00 R$ 1.600,00
HCFMUSP (cenario alternativo) R$ 3.592,46 R$ 6.430,23

UTI: unidade de terapia intensiva; SIGTAP: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPM do SUS; HCFMUSP: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo.

O custo relacionado ao cuidado dos eventos adversos foi extraido do Sistema
de Informagdes Hospitalares (SIH) do SUS. Para calculo do custo do evento foram
analisadas as Autorizacbes de Internacao Hospitalar (AIH) associadas ao CID-10
correspondente ao evento adverso. Os custos por evento e suas respectivas fontes

estao descritos na Tabela 26.

Tabela 26. Custo relacionado ao tratamento de eventos adversos

Evento Adverso Custo Fonte
Faléncia respiratoria R$ 910,51 CID J96, J969*
Anemia ou redugao de
. R$ 570,38 CID D649*
hemoglobina
Linfopenia ou reducdo de contagem
o R$ 754,96 CID 728
de linfocitos
Pirexia R$ 320,91 CID R50, R508, R509*
Diminuigao da taxa de filtragao Custo médio de 0301010170
omerular R 173,11 CONSULTA/AVALIAGAO EM
9 PACIENTE INTERNADO**
. Custo médio de 0301010170
Aumento de creatinina R$ 173,11 CONSULTA/AVALIACAO EM
PACIENTE INTERNADO**
Hiperglicemia R$ 187,21 CID R73, R739*
Aumento de AST R$ 176,01 CID R74, R740*

*Apenas AlHs identificadas pelo procedimento principal era 03.03.01.022-3 (soma dos atos profissionais
subtraidos do custo de leito); **Custo médio do procedimento 0301010170 apenas entre as AlHs
identificadas pelo procedimento principal 03.03.01.022-3.

6.2.11. Analise de Sensibilidade Univariada

Foi conduzida uma andlise de sensibilidade univariada para avaliar a influéncia

dos parametros utilizados no modelo no resultado. Os parametros, limites inferior e

superior as referéncias utilizadas para variagdo estdo descritos na Tabela 27.
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Tabela 27. Analises de Sensibilidade - Parametros

Parametro Inferior Superior Distribuigao Variagido
Horizonte de tempo (meses) 1 6 Lognormal -
% Hospitalizados com suplementacao de oxigénio (classe 5) 0,55% 0,83% Beta ACTT-1, IC 95%
Custo Rendesivir (1 frasco 100 mg) R$ 1.909,30 | R$ 2.386,62 Gamma -20%
Dias de tratamento de rendesivir 4 10 Gamma Duragdo maxima de bula
Diaria hospitalar - leito comum R$ 1.200 R$ 1.800 Gamma +20%
Diaria hospitalar - UTI para COVID-19 R$ 1.280 R$ 1.920 Gamma +20%
% néo UTI - SUPORTE - baseline baixo fluxo O2 - Dia 2 0,7 1,1 Beta +20%
% nao UTI - SUPORTE - baseline baixo fluxo O2 - Dia 4 0,7 1,0 Beta +20%
% nao UTI - SUPORTE - baseline baixo fluxo O2 - Dia 7 0,6 0,9 Beta +20%
% nao UTI - SUPORTE - baseline baixo fluxo O2 - Dia 10 0,5 0,8 Beta +20%
% nao UTI - SUPORTE - baseline baixo fluxo O2 - Dia 14 0,5 0,8 Beta +20%
% n&o UTI - SUPORTE - baseline baixo fluxo O2 - Dia 21 0,5 0,8 Beta +20%
% nao UTI - SUPORTE - baseline baixo fluxo O2 - Dia 28 0,6 0,8 Beta +20%
% nao UTI - SUPORTE - baseline alto fluxo O2 - Dia 2 0,6 0,9 Beta +20%
% n&o UTI - SUPORTE - baseline alto fluxo O2 - Dia 4 0,5 0,8 Beta +20%
% nao UTI - SUPORTE - baseline alto fluxo O2 - Dia 7 0,4 0,7 Beta +20%
% nao UTI - SUPORTE - baseline alto fluxo O2 - Dia 10 0,4 0,7 Beta +20%
% n&o UTI - SUPORTE - baseline alto fluxo O2 - Dia 14 0,5 0,7 Beta +20%
% n&o UTI - SUPORTE - baseline alto fluxo O2 - Dia 21 0,5 0,8 Beta +20%
% nao UTIl - SUPORTE - baseline alto fluxo O2 - Dia 28 0,4 0,6 Beta +20%
% n&o UTI - Rendesivir - baseline baixo fluxo O2 - Dia 2 0,8 1,1 Beta +20%




% n&o UTI - Rendesivir - baseline baixo fluxo O2 - Dia 4 0,7 1,1 Beta +20%
% n&o UTI - Rendesivir - baseline baixo fluxo O2 - Dia 7 0,7 1,1 Beta +20%
% nao UTI - Rendesivir - baseline baixo fluxo O2 - Dia 10 0,6 1,0 Beta +20%
% nao UTI - Rendesivir - baseline baixo fluxo O2 - Dia 14 0,6 0,9 Beta +20%
% nao UTI - Rendesivir - baseline baixo fluxo O2 - Dia 21 0,6 0,9 Beta +20%
% nao UTI - Rendesivir - baseline baixo fluxo O2 - Dia 28 0,6 0,9 Beta +20%
% n&o UTI - Rendesivir - baseline alto fluxo O2 - Dia 2 0,7 1,0 Beta +20%
% nao UTI - Rendesivir - baseline alto fluxo O2 - Dia 4 0,6 0,9 Beta +20%
% nao UTI - Rendesivir - baseline alto fluxo O2 - Dia 7 0,6 0,9 Beta +20%
% nao UTI - Rendesivir - baseline alto fluxo O2 - Dia 10 0,6 0,8 Beta +20%
% nao UTI - Rendesivir - baseline alto fluxo O2 - Dia 14 0,5 0,7 Beta +20%
% nao UTI - Rendesivir - baseline alto fluxo O2 - Dia 21 0,5 0,8 Beta +20%
% nao UTI - Rendesivir - baseline alto fluxo O2 - Dia 28 0,6 0,9 Beta +20%
% Falha respiratéria (SUPORTE) 0,1 0,2 Beta +20%
% Falha respiratéria (Rendesivir) 0,1 0,1 Beta +20%
% Anemia ou reducéo de hemoglobinas (SUPORTE) 0,2 0,3 Beta +20%
% Anemia ou reducdo de hemoglobinas (Rendesivir) 0,1 0,2 Beta +20%
% Linfopenia ou reducédo da contagem de linfécitos (SUPORTE) 0,1 0,2 Beta +20%
% Linfopenia ou reducéo da contagem de linfécitos (Rendesivir) 0,1 0,1 Beta +20%
% Pirexia (SUPORTE) 0,0 0,1 Beta +20%
% Pirexia (Rendesivir) 0,1 0,1 Beta +20%
% Diminuicao da taxa de filtracdo glomerular (SUPORTE) 0,1 0,2 Beta +20%
% Diminuicao da taxa de filtracdo glomerular (Rendesivir) 0,1 0,1 Beta +20%
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% Aumento da creatinina (SUPORTE)

0,1 0,1 Beta 120%
% Aumento da creatinina (Rendesivir) 0,0 0,1 Beta +20%
% Aumento de glicose ou hiperglicemia (SUPORTE) 0,1 0,1 Beta +20%
% Aumento de glicose ou hiperglicemia (Rendesivir) 0,1 0,2 Beta +20%
% Aumento de AST (SUPORTE) 0,1 0,1 Beta +20%
% Aumento de AST (Rendesivir) 0,0 0,0 Beta +20%
Custo Falha respiratéria 728,4 1,092,6 Gamma +20%
Custo Anemia ou redugao de hemoglobinas 456,3 684,5 Gamma +20%
Custo Linfopenia ou redugao da contagem de linfécitos 604,0 906,0 Gamma +20%
Custo Pirexia 256,7 385,1 Gamma +20%
Custo Diminuigéo da taxa de filtragdo glomerular 138,5 207,7 Gamma +20%
Custo Aumento da creatinina 138,5 207,7 Gamma +20%
Custo Aumento de glicose ou hiperglicemia 149,8 2247 Gamma +20%
Custo Aumento de AST 140,8 211,2 Gamma +20%
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6.2.12. Analise de Sensibilidade Probabilistica

Foi conduzida uma analise de sensibilidade probabilistica utilizando 1.000

simulagdes de Monte Carlo para testar a robustez do modelo. Os parametros e

distribui¢des utilizadas estdo descritos na Tabela 27.

6.3. Resultados

6.3.1.

No cenario base, o tratamento com rendesivir apresentou melhor efetividade

Cenario Base

para todos os desfechos analisados e maior custo. Na coorte simulada, o rendesivir
aumentou em 151 o numero de pacientes recuperados ao longo de trés meses e evitou
143 mortes.

O numero de pessoas-dias de leitos desocupados a mais por rendesivir,
comparado a apenas cuidados de suporte, foi de 1.959 pessoas-dias de leitos de UTI,
2.410 pessoas-dias de enfermaria, totalizando 4.369 pessoas-dias de leitos
hospitalares. Isto representa um aumento de 22,3% na desocupacao de leitos totais,
48,2% na desocupacao de leitos de UTlI e 15,5% na desocupacido de leitos de

enfermaria ao longo de trés meses.

O custo total da coorte simulada foi de R$ 37.689.254 para rendesivir e R$
30.250.282 para cuidados de suporte, o que representa um custo incremental de R$
7.438.972.

A razbes de custo-efetividade incrementais estido demonstradas na Tabela 28.

Tabela 28. Resultados - Caso Base

Taxa de
Parametro Rendesivir Suporte Incremental | desocupacéao RCEI
incremental
Pessoas recuperadas 815.1 664.3 151 ) R$ 49.323 por p.aC|ente
recuperado a mais
Mortes 157.6 3008 143_mortes ) R$ 51.597 por morte
evitadas evitada

Pes§oas-d|as de leitos 15.224 19593 4.369 22.3% R$ 1..703 por pessoa-dia
totais desocupados de leito desocupado
Pessoas-dias de leitos 1.959 o R$ 3.797 por pessoa-dia
de UTI 2109 4.068 desocupados 48,2% de leito desocupado
Pessoas-dla.s de leitos 13,115 15,525 2,410 15,5% R$ 32087 por pessoa-dia
de enfermaria desocupados de leito desocupado
Custos R$ 37.689.254 | R$ 30.250.282 | R$ 7.438.972 - -

RCELI: razdo de custo-efetividade incremental
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6.3.2. Andlise de Cenario — Custos de Hospitalizacdo na Perspectiva de

Hospitais Publicos

Ao considerar os custos na perspectiva dos hospitais publicos, o rendesivir se
torna uma tecnologia dominante, ou seja, com melhor efetividade e menor custo. A
potencial economia de recursos estimada para a incorporagdo do rendesivir,

considerando a coorte de 1.000 pacientes simulada ao longo de trés meses, é de R$

7.067.705.

Tabela 29. Resultados — Cenario de custos na perspectiva dos hospitais

publicos
Taxa de
Parametro Rendesivir Suporte Incremental desocupacio RCEI
incremental
Pessoas recuperadas 815,1 664,3 151 - Dominante
Mortes 157.6 300,8 143 mortes i Dominante
evitadas

Pessoas-dias de leitos 15.204 19.503 4.369 22,3% Dominante
totais desocupados

Pessoas-dias de leitos 1.959 o :

de UTI 2.109 4.068 desocupados 48,2% Dominante
Pessoas-dias de leitos 13,115 15,525 2,410 15,5% Dominante
de enfermaria desocupados

Custos R$ 75.318.811 | R$ 82.386.517 | - R$ 7.067.705 - -

RCEI: razédo de custo-efetividade incremental

6.3.3. Analise de Cenario — Distribuicao dos Pacientes em Escores 5 e 6

Neste cenario, a distribuicdo dos pacientes entre os escores 5 e 6 na linha de
base foi adotada conforme um estudo brasileiro, que avaliou o perfil de 250 mil
hospitalizagdes no ano de 2020 (38). As distribuigbes adotadas neste cenario foram de
36,4% dos pacientes iniciando o tratamento em escore 5 € 63,6% iniciando em escore
6.

Utilizando estas distribuigdes, o rendesivir apresentou também maior efetividade
e maior custo, utilizando os custos do SIGTAP, e permaneceu dominante para todos os
desfechos utilizando o custo na perspectiva dos hospitais publicos. O rendesivir
aumentou em 13,6% a desocupacgéo de leitos totais, 37,8% a desocupagéao de leitos de

UTI e 6,7% a desocupacéao de leitos de enfermaria ao longo de trés meses.

Na perspectiva dos hospitais publicos, o rendesivir apresentou potencial
economia de recursos estimada em R$ 1.860.169. Na perspectiva SIGTAP, o custo
incremental estimado foi de R$ 9.500.195.




121

Tabela 30. Resultados — Cenario de custos na perspectiva dos hospitais
publicos

Taxa de RCEI
Parametro Rendesivir Suporte Incremental desocupacgao RCEI (SIGTAP) o
. (Hospitais)
incremental
Pessoas R$ 102.197 por
recuperadas 694,6 601,6 93 - paciente recuperado a | Dominante
mais
Mortes 2593 349 4 90 mortes ) R$ 105.4&?6 por morte Dominante
evitadas evitada
Pessoas-dias 3.002 R$ 3.164 por pessoa-
de leitos totais 19.119 22.121 d ) 13,6% dia de leito Dominante
esocupados
desocupado
Pessoas-dias 1855 R$ 5.121 por pessoa-
de leitos de 3.051 4.906 ) 37,8% dia de leito Dominante
desocupados
UTI desocupado
Pessoas-dias 1147 R$ 8.281 por pessoa-
de leitos de 16.068 17.215 d ) 6,7% dia de leito Dominante
) esocupados
enfermaria desocupado
Custos
(SIGTAP) R$ 43.625.879 | R$ 34.125.684 R$ 9.500.195 - - -
Custos
(Hospitais) R$91.983.876 | R$ 93.844.046 | - R$ 1.860.169 - - -

RCEI: razdo de custo-efetividade incremental

6.3.4. Analises de Sensibilidade

As analises de sensibilidade foram conduzidas no caso base para distribuicao
dos escores dos pacientes. De acordo com a analise univariada, os parametros com
maior impacto nos resultados foram a duracao do tratamento com rendesivir, o custo do

medicamento e o horizonte de analise.

Na analise realizada utilizando os custos do SIGTAP, a RCEI para pessoas-dias
de leitos totais (enfermaria + UTI) variou de R$ 1.047,10 a R$ 4.433,60 por pessoa-dia
de leito desocupado ganho (Figura 26). Para pacientes recuperados, a RCEI variou de
R$ 30.334,00 a R$ 128.443,30 e para mortes evitadas a variagéo foi de R$ 31.935,60 a
R$ 135.224,90. Na perspectiva dos hospitais publicos, o rendesivir permaneceu

dominante em todas as variagoes.
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Razdo de Custo-Efetividade Incemental (RCEl) em Reais

995 1,495 1,995 2,495 2995 3495 3995 4,495

Dias de tratamento de rendesivir ! |
Horizonte de tempo (meses) ]
Custo Rendesivir (1 frasco 100 mg) I
Diaria hospitalar - leito comum | | |
Diaria hospitalar - UTI para COVID-19 [ | |
% Hospitalizados com suplementagdo de oxigénio (classe 5) | | |
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Dia2
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Figura 26. Anadlise de sensibilidade univariada no Cenario Base — (RCEI, Custo por
Pessoas-dias de leitos de UTI desocupados ganhos)

Na analise de sensibilidade probabilistica para o caso base, a RCEI mediana
das simulagdes para pessoas-dias de leitos totais foi de R$ 1.744,70 por pessoa-dia de
leito desocupado a mais (minimo R$ -712 [redugdo de custos] e maximo R$ 8.148),
utilizando os custos do SIGTAP (Figura 27). Para pacientes recuperados e mortes
evitadas as RCEI medianas foram de R$ 49.223,90 (minimo R$ -14.610 [redugdo de
custos] e maximo R$ 190.112) e R$ 52.951,80 (minimo R$ -9.636 [redugéo de custos]

e maximo R$ 224.541), respectivamente.
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Figura 27. Analise de sensibilidade probabilistica no Cenario Base — (RCEI, Custo
por Pessoas-dias de leitos de UTI desocupados ganhos)
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Na perspectiva dos hospitais publicos, o rendesivir se apresentou dominante em
92,6% das simulagdes para pessoas-dias de leitos desocupados (Figura 28), 92,7%

para pacientes recuperados e 91,5% para mortes evitadas.
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Figura 28. Andlise de sensibilidade probabilistica no Cenario “Custos de
Hospitalizagao na Perspectiva de Hospitais Publicos” — (RCEI, Custo por Pessoas-
dias de leitos de UTI desocupados ganhos)

6.4. Discussao

Esta analise de custo-efetividade demonstrou que o rendesivir apresenta um
relevante potencial na redugéo da carga do sistema de saude causada pela COVID-19.
Além de aumentar o numero de pacientes recuperados em mais de 20% e reduzir a
mortalidade de pacientes hospitalizados e que necessitam de suplementagdo de
oxigénio em mais de 40%, o rendesivir apresenta-se como um importante aliado na
desocupacéo de leitos hospitalares, tanto em enfermaria quanto em UTI. As estimativas
demonstraram um aumento da desocupagao geral em 22,3%, podendo chegar a 48,2%
no aumento da desocupacéo de leitos de UTI.

Os resultados de efetividade avaliados neste modelo foram consistentes com os
desfechos de eficacia apresentados no ensaio ACTT-1. Neste estudo, para pacientes
com escore 5 na linha de base, o rendesivir reduziu a mediana do tempo até a
recuperacao de 9,0 para 7,0 dias e apresentou reducao estatisticamente significativa da
mortalidade durante o periodo de estudo (HR 0,30, IC 95% 0,14-0,64). Para pacientes
com escore 6 na linha de base, a mediana do tempo até a recuperacao foi reduzida de
19,5 para 15,0 dias, com taxas de mortalidade similares ao longo do periodo do estudo
(50).
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Conforme demonstrado em analise de cenario, a distribuicdo do escore dos
pacientes na linha de base influencia nos resultados de efetividade, devido a maior
diferencga de eficacia comparada entre rendesivir e cuidados de suporte nos pacientes
que iniciam o tratamento em escore 5; entretanto, é notavel que mesmo com uma maior
proporcdo de pacientes em escore 6, 0 rendesivir permaneceu mais efetivo que
cuidados de suporte, com aumento dos pacientes recuperados em 15,5%, das mortes
evitadas em 25,8%, da desocupacao de pessoas-dias de leitos totais em 13,6% e de
UTl em 37,8%.

Em relacio aos custos, apesar de no cenario base o rendesivir ter apresentado
um custo incremental de aproximadamente R$ 7,4 milhdes, as RCEls por pessoas-dias
de leitos desocupados foram inferiores a R$ 3.800 por pessoa-dia de leito desocupado
a mais. Frente a urgéncia de saude publica causada pela pandemia de COVID-19, na
qual a ocupacgao de leitos hospitalares € uma das principais preocupacdes do sistema
de saude, a incorporagao de um medicamento que reduza a sobrecarga do sistema

pode ser uma alternativa importante para aprimorar a eficiéncia do cuidado.

Ainda, ao analisar todos os custos envolvidos no cuidado do paciente com
COVID-19, e nao apenas as diarias de hospitalizacdo, conforme demonstrado no estudo
conduzido pelo HCFMUSP, o uso de rendesivir para o tratamento de pacientes
hospitalizados e em suplementagdo de oxigénio apresenta-se, além de uma conduta
eficaz, como uma potencial estratégia para reduzir o impacto econdmico associado a

estas hospitalizagdes. Neste cenario, rendesivir € uma estratégia dominante.

Por fim, as analises de sensibilidade corroboram com os resultados
apresentados e demonstram que, mesmo que haja variabilidade nos parametros
utilizados neste modelo, os resultados apresentados sao robustos frente as melhores

evidéncias disponiveis.
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7. Analise de Impacto Or¢camentario

7.1. Objetivo
Apos o desenvolvimento da analise de custo-efetividade, o objetivo desta analise
foi estimar o impacto orgcamentario da incorporagao de rendesivir para o tratamento de
pacientes hospitalizados com COVID-19 e necessitam de suplementacao de oxigénio

no SUS ao longo de trés anos.

7.2. Métodos

7.2.1. Estrutura e Parametros

O modelo de Markov desenvolvido para analise de custo-efetividade foi utilizado
também para a avaliagcdo do impacto orcamentario da incorporagcdo de rendesivir ao
SUS. O perfil de pacientes, intervencdo, comparadores, parametros clinicos, uso de
recursos e custos utilizados nesta analise foram semelhantes ao previamente descrito

na Secao 6.

Esta analise de impacto orcamentario compara dois cenarios: cenario sem
rendesivir, em que todos os pacientes sao tratados apenas com cuidados de suporte, e
cenario com rendesivir, no qual uma proporgdo dos pacientes elegiveis sdo tratados

com rendesivir.

7.2.2. Tempo Horizonte

As Diretrizes Metodologicas para Analises de Impacto Orgamentario do
Ministério da Saude recomendam adog¢ao de um tempo horizonte de trés a cinco anos.
Devido as incertezas nas projecées do numero de casos de COVID-19 em longo prazo,

para esta analise adotou-se um tempo horizonte de trés anos.

7.2.3. Populacao Elegivel

O numero de pacientes elegiveis ao tratamento com rendesivir foi estimado a
partir dos novos casos de COVID-19 reportados no Brasil e as taxas de hospitalizagao.
A taxa de hospitalizacdo foi calculada com base no numero de casos ocorridos
publicados pelo Ministério da Saude. Até a semana epidemiolégica 52 da pandemia, o
numero acumulado de casos de COVID-19 foi de 10.517.232 e o numero total de

hospitalizagcées por COVID-19 no mesmo periodo foi de 783.713 (175). Portanto, a taxa
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de hospitalizagdo utilizada no modelo foi de 7,45% dos novos casos. Conforme
reportado por Ranzani e colaboradores, 34,5% dos pacientes hospitalizados por
COVID-19 no Brasil entre 16 de fevereiro e 15 de agosto de 2020 foram hospitalizados
diretamente em UTI, assim, assumiu-se que 65,5% dos pacientes hospitalizados
estariam fora da UTI (38).

A estimativa da proporcao de pacientes hospitalizados fora da UTI que recebem
suplementacgéo de oxigénio foi calculada a partir da populagéo do estudo ACTT-1. Entre
os pacientes com escores 4, 5 ou 6 na linha de base, 82,0% apresentavam escore 5 ou

6 e seriam, portanto, elegiveis ao tratamento com rendesivir (50).

No més inicial, o numero de novos casos de COVID-19 foi adotado como
1.591.319, calculado a partir da média mensal do numero de novos casos notificados e
confirmados para COVID-19 disponibilizados pelo Ministério da Saude, considerando as
12 semanas epidemiolégicas desde o inicio de 2021 (de 03/jan a 27/mar) (25). Destes,
118.580 seriam hospitalizados e 77.694 estariam foram da UTI. Ao final, 63.709
pacientes estariam recebendo suplementagido de oxigénio e seriam elegiveis ao

tratamento com rendesivir.

Tabela 31. Estimativa da populagao elegivel ao tratamento com rendesivir no
més 1

Parametro Estimativa Fonte

Numero de novos casos | 1.591.319 pacientes | Painel Coronavirus do Ministério da Saude
de COVID-19 no més 1 (25).

Pacientes hospitalizados | 118.580 pacientes Taxa de hospitalizagao de 7,45%,
calculada a partir do niumero de casos e
hospitalizagdes publicados pelo Ministério
da Saude (175).

Pacientes hospitalizados | 77.694 pacientes 65,5% dos pacientes hospitalizados fora
fora da UTI da UTI (38).

Pacientes em 63.709 pacientes 82,0% dos pacientes fora da UTI recebendo
suplementacéo de suplementacéao de oxigénio (50).

oxigénio e elegiveis ao

tratamento

Uma vez que nado ha projegbes oficiais sobre o nimero de novos casos de
COVID-19 nos préximos meses e anos divulgadas pelo Ministério da Saude e que estas

estimativas variam conforme a adogédo de medidas de contengédo da pandemia, como a
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vacinacao e o distanciamento social, foram realizadas duas projecdes para estimar o

nuamero de pacientes elegiveis ao tratamento com rendesivir ao longo de trés anos.

Na projecéo base, adotou-se uma estimativa otimista, com redu¢cao do numero
de casos de COVID-19 a partir do segundo més e, consequentemente a reducao da
populacido elegivel ao tratamento. Este cenario considera que a intensificacdo das
medidas de controle da pandemia, principalmente o aumento das taxas de vacinagéao,

ird ocasionar uma redugéo progressiva no numero de casos ao longo de trés anos.

Nimero de novos pacientes elegiveis ao tratamento

2,790 2,372 2,016 1,714 1,457 1,238°1,052 895 7O 645 549 467 397 337 287 258 232 209

Figura 29. Projecao otimista de novos pacientes elegiveis por més

Na projecdo alternativa, adotou-se uma premissa mais conservadora, que
considera um aumento de casos até o terceiro més, com reducao a partir do quinto més
do horizonte analisado. Neste caso, considera-se que o impacto gerado pela

intensificacdo das medidas de controle da pandemia sera refletido em reducéo de casos

a partir do quinto més.

Nimero de novos pacientes elegiveis ao tratamento

036 4,280 3,638 3,274 2,947 2,652 2,387 2,148 1,934 1,740 1,566 1,410 1,269 1,142 1,028

22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36

Figura 30. Projecao otimista de novos pacientes elegiveis por més

7.2.4. Taxa de difusao

No cenario sem rendesivir, 100% dos pacientes recebem apenas cuidados de
suporte. No cenario com rendesivir, € adotada uma taxa de difusao gradual até o més
quatro, que se estabiliza em 10% entre os meses 5 e 8, e atinge 20% a partir do més 9,

até o final do periodo.



Tabela 32. Taxa de difusdo no cenario com rendesivir
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Tratamento Més1 | Més2 | Més3 | Més4 | Més 5-8 Z"es 9 ao final
os trés anos
Cuidado de suporte 98% 96% 94% 92% 90% 80%
Rendesivir 2% 4% 6% 8% 10% 20%
7.2.5. Custos

Esta analise incluiu todos os custos avaliados no modelo de custo-efetividade:
custo de rendesivir, custos de hospitalizagdo e custos de eventos adversos. Foram
avaliados dois cenarios de custos de hospitalizagao: custos SIGTAP e custos na

perspectiva dos hospitais publicos, conforme descrito na Se¢ao 6.2.10.

7.2.6. Analise de Sensibilidade

Foi conduzida uma analise de sensibilidade deterministica univariada para
mensurar o impacto dos parametros utilizados no impacto orgcamentario acumulado em
trés anos. Todos os parametros variados na analise de sensibilidade do modelo de
custo-efetividade foram também avaliados aqui (Tabela 27), além dos parametros

utilizados para estimativa da populagéo elegivel (Tabela 33).

Tabela 33. Parametros adicionais avaliados na analise de sensibilidade do modelo
de impacto orgamentario

Parametro Inferior Superior Fonte
Numero de novos casos de
1.273.055 1.909.583 +20%
COVID-19 em um més
Taxa de hospitalizagao 5,96% 8,94% +20%
% pacientes hospitalizados em
27,58% 41,38% +20%
UTI
% pacientes hospitalizados
sem suplementacéo de 14,40% 21,60% +20%
oxigénio
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7.3. Resultados

7.3.1. Cenario Base

No cenario base, considerando a proje¢ao otimista de novos casos de COVID-
19 e os custos de hospitalizacdo extraidos do SIGTAP, o impacto or¢gamentario
acumulado em trés anos foi estimado em R$ 358.876.640 (Tabela 34). Nesta projegdo
estimasse que em cada ano 37.519, 9.416 e 1.218 pacientes serdo tratados com

rendesivir, respectivamente.

Tabela 34. Impacto Orcamentario — Cenario Base, Proje¢ao Otimista

Ano 1

Ano 2

Ano 3

Acumulado

Cenario sem

rendesivir

R$ 13.038.104.007

R$ 1.521.656.861

R$ 194.177.280

R$ 14.753.938.148

Hospitalizagbes

R$ 12,840,654,557

R$ 1,500,311,214

R$ 191,415,804

R$ 14,532,381,575

Rendesivir

R$ 0

R$ 0

R$ 0

R$ 0

EAs

R$ 197,449,450

R$ 21,345,647

R$ 2,761,477

R$ 221,556,574

Cenario com

rendesivir

R$ 13,324,272,723

R$ 1,585,896,459

R$ 202,645,606

R$ 15,112,814,788

Hospitalizagbes

R$ 12,594,463,772

R$ 1,430,954,496

R$ 182,600,834

R$ 14,208,019,103

Rendesivir R$ 537,267,050 R$ 134,827,872 R$ 17,442,621 R$ 689,537,543
EAs R$ 192,541,901 R$ 20,114,091 R$ 2,602,151 R$ 215,258,142

Impacto
R$ 286.168.715 R$ 64.239.599 R$ 8.468.325 R$ 358.876.640

Orgamentario

EAs: eventos adversos

Na projecéo alternativa mais conservadora, o numero de pacientes que seriam
tratados com rendesivir em cada ano seria de 62.250, 24.865 e 4.699, respectivamente.
Neste caso, o impacto orgamentario no ano 1 seria de R$ 478.827.813, no ano 2 de R$
172.349.773 e no ano 3 de R$ 33.468.390, totalizando um impacto acumulado de R$
684.645.976.

7.3.2. Analise de Cenario — Custos de Hospitalizacido na Perspectiva de Hospitais

Publicos

Na perspectiva dos hospitais publicos, estimou-se que a incorporacao do

rendesivir geraria uma potencial economia acumulada de R$ 338.721.235 ao longo de
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trés anos, considerando a projecao otimista de novos casos de COVID-19 (Tabela 35),

e de R$ 644.942.456, para a projegdo mais conservadora.

Tabela 35. Impacto Or¢camentario — Custos na Perspectiva dos Hospitais Publicos,
Projecao Otimista

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Acumulado
Cenario sem
. R$ 35,548,567,979 R$ 4,116,658,796 R$ 526,038,240 R$ 40,191,265,015
rendesivir
Hospitalizagbes | R$ 35,351,118,529 R$ 4,095,313,149 R$ 523,276,764 R$ 39,969,708,442
Medicamento R$ 0 R$ 0 R$ 0 R$ 0
EAs R$ 197,449,450 R$ 21,345,647 R$ 2,761,477 R$ 221,556,574
Cenario com
o R$ 35,300,881,688 R$ 4,035,705,801 R$ 515,956,292 R$ 39,852,543,780
rendesivir
Hospitalizagbes | R$ 34,571,072,738 R$ 3,880,763,838 R$ 495,911,520 R$ 38,947,748,095
Medicamento R$ 537,267,050 R$ 134,827,872 R$ 17,442,621 R$ 689,537,543

EAs

R$ 192,541,901

R$ 20,114,091

R$ 2,602,151

R$ 215,258,142

Impacto

Orgamentario

-R$ 247,686,291

-R$ 80,952,995

-R$ 10,081,949

- R$ 338,721,235

EAs: eventos adversos

7.3.3. Analise de Cenario — Distribuicdo dos Pacientes em Escores 5 e 6

Ao adotar a distribuicdo dos pacientes elegiveis ao tratamento entre os escores

5 e 6 na linha base utilizando o estudo de Ranzani e colaboradores (38) — mesma analise

de cenario realizada no estudo de custo-efetividade — o impacto orgamentario

acumulado em trés anos, considerando os custos de hospitalizagdo na perspectiva
SIGTAP, foi estimado em R$ 457.737.347 com a projegdo otimista e R$ 872.976.909

com a projecado conservadora. Na perspectiva dos hospitais publicos, a economia de

recursos acumulada em trés anos ficou estimada em R$ 88.915.179 e R$ 169.067.369,

respectivamente.

7.3.4. Analise de Sensibilidade

Foram realizadas duas analises de sensibilidade univariadas para o caso base,

considerando as duas projecdes de novos casos utilizadas. Na projecédo otimista, o

impacto orgamentario acumulado em trés anos variou de R$ 221,0 milhdes a R$ 993,5
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milhées, sendo a duragédo do tratamento com rendesivir e a propor¢ao de pacientes

hospitalizados os parametros com maior influéncia no resultado.

Resultados OWSA - Diagrama Tornado (em RS)

0 200.000.000  400.000.000 600.000.000 800.000.000 1.000.000.000
Dias de tratamento de rendesivir —-_—————]
Taxa de hospitalizacdo (%) [
Numero atual de novos casos de COVID-19 por més [ Ji—)
Percentual de pacientes internados fora de UTI | j==]
Custo Rendesivir (1 frasco 100 mg) | —
Diaria hospitalar - leito comum O
Tratamento hospitalar_Diaria hospitalar - UTI para COVID-19 =) ]
Epidemiologia_Percentual de pacientes fora de UTI e sem oxigénio [ 1]
Populagdo base_% Hospitalizados com suplementagdo de oxigénio (classe 5) m

Frequéncia de EA_Anemia ou redugdo de hemoglobinas (BSC)

M Limite superior M Limite inferior

Figura 31. Analise de sensibilidade univariada do impacto orgamentario - Caso
base com projecao otimista de novos casos

Na projegdo conservadora, a variagéo foi de R$ 421,7 milhdes a R$ 1,8 bilhdo
sendo também a duracdo do tratamento com rendesivir € a propor¢cao de pacientes

hospitalizados os parametros que geraram maior amplitude nos resultados.

Resultados OWSA - Diagrama Tornado (em RS)

0 400.000.000 800.000.000  1.200.000.000 1.600.000.000 2.000.000.000
Dias de tratamento de rendesivir L ——
Taxa de hospitalizagdo (%) ]
Numero atual de novos casos de COVID-19 por més [ f—
Percentual de pacientes internados fora de UTI | = J—
Custo Rendesivir (1 frasco 100 mg) |
Diaria hospitalar - leito comum ==
Tratamento hospitalar_Diaria hospitalar - UTI para COVID-19 ==
Epidemiologia_Percentual de pacientes fora de UTI e sem oxigénio | ]
Populagdo base_% Hospitalizados com suplementagdo de oxigénio (classe 5) m

Frequéncia de EA_Anemia ou redugdo de hemoglobinas (BSC) |

M Limite superior M Limite inferior

Figura 32. Analise de sensibilidade univariada do impacto orgamentario - Caso
base com proje¢ao conservadora de novos casos

7.4. Consideragoes finais
Esta anadlise de impacto orgamentario permite extrapolar os resultados
apresentados no estudo de custo-efetividade para a populagao elegivel ao tratamento

com rendesivir no SUS. No primeiro ano, a incorporagao de rendesivir foi associada a
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um impacto orgamentario de R$ 286 milhdes no cenario base. Entretanto, ao adotar os
custos na perspectiva dos hospitais publicos, o resultado torna-se cost saving, com

economia de recursos projetada em R$ 248 milhdes no mesmo periodo.

E importante que os resultados de impacto orcamentario a longo prazo sejam
interpretados com cautela, uma vez que as projegdes de novos casos de COVID-19 no
pais sao incertas e dependem de multiplas agbes para contencdo da pandemia. De
acordo com as projegbes realizadas nesta analise, considerando os custos de
hospitalizacdo do SIGTAP, o impacto orgamentario acumulado em trés anos pode variar
de R$ 359 milhées em um cenario mais otimista, em que ha redugcdo do numero de
novos casos a partir do segundo més, até R$ 685 milhdes no cenario mais conservador,
com aumento do numero de casos até o terceiro més e queda a partir do quinto. Na
perspectiva dos hospitais publicos, o rendesivir permanece como uma tecnologia com

potencial de reducdo dos custos associados a COVID-19 em todas as projecgoes.

Apesar de alguns dos cenarios apresentados estimarem que o rendesivir ira
gerar impacto orcamentario ao SUS, deve-se considerar que sua eficacia na redugao
do tempo até a recuperacdo dos pacientes e consequente aumento nas taxas de
desocupacéo de leitos de enfermaria e UTI € uma importante estratégia para diminuir a
sobrecarga do sistema de saude e, consequentemente, evitar que medidas mais
custosas, como a implantacdo de novos leitos e hospitais de campanha, precisem ser

adotadas.

De acordo com informacdes publicadas pela Universidade de Campinas, a
implantacdo de um novo leito de UTI custa aproximadamente R$ 180 mil. Depois de
implementados 30 leitos, foi estimado que sua manutencgédo custara cerca de R$ 75 mil
por dia ou R$ 2,3 milhées por més. Além dos custos de implantagdo e manutencéo, a
Universidade também destacou que para a liberacdo de 200 novos leitos exclusivos
para pacientes com COVID-19, serdo necessarios, por dia, 6 mil mascaras cirurgicas,
600 mascaras N95, 5 mil aventais TNT, mil aventais bilaminados e mil tocas, cujo custo
diario sera de mais de R$ 40 mil (176).

Em concluséo, esta analise de impacto orgamentario refor¢ca que a incorporacao
de rendesivir para o tratamento de pacientes hospitalizados com COVID-19 e em
necessidade de suplementacdo de oxigénio permite uma alocagado eficiente dos
recursos em saude, posto que o medicamento reduz a sobrecarga dos hospitais e pode
também reduzir os custos associados ao cuidado da COVID-19 nos hospitais publicos

brasileiros.
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Apéndice I: Estratégias de buscas utilizadas

Base

Estratégia Resultado

Pubmed

Populacao
#1

CCCCCCCCCCCCCCCCCcCceeeeeeeeeeeeeereceecovip-
19"[Mesh]) OR ("COVID 19"[Text Word])) OR ("COVID-19

Virus Disease"[Text Word])) OR ("COVID 19 Virus
Disease"[Text Word])) OR ("COVID-19 Virus Diseases"[Text
Word])) OR ("Disease, COVID-19 Virus"[Text Word])) OR
("Virus Disease, COVID-19"[Text Word])) OR ("COVID-19
Virus Infection"[Text Word])) OR ("COVID 19 Virus
Infection"[Text Word])) OR ("COVID-19 Virus Infections"[Text
Word])) OR ("Infection, COVID-19 Virus"[Text Word])) OR
("Virus Infection, COVID-19"[Text Word])) OR ("2019-nCoV
Infection"[Text Word])) OR ("2019 nCoV Infection"[Text
Word])) OR ("2019-nCoV Infections"[Text Word])) OR
("Infection, 2019-nCoV"[Text Word])) OR ("Coronavirus
Disease-19"[Text Word])) OR ("Coronavirus Disease 19"[Text
Word])) OR ("2019 Novel Coronavirus Disease"[Text Word]))
OR ("2019 Novel Coronavirus Infection"[Text Word])) OR
("2019-nCoV Disease"[Text Word])) OR ("2019 nCoV
Disease"[Text Word])) OR ("2019-nCoV Diseases"[Text
Word])) OR ("Disease, 2019-nCoV"[Text Word])) OR
("COVID19"[Text Word])) OR ("Coronavirus Disease
2019"[Text Word])) OR ("Disease 2019, Coronavirus"[Text
Word])) OR ("SARS Coronavirus 2 Infection"[Text Word])) OR
("SARS-CoV-2 Infection"[Text Word])) OR ("Infection, SARS-
CoV-2"[Text Word])) OR ("SARS CoV 2 Infection"[Text
Word])) OR ("SARS-CoV-2 Infections"[Text Word])) OR
("COVID-19 Pandemic"[Text Word])) OR ("COVID 19
Pandemic"[Text Word])) OR ("COVID-19 Pandemics"[Text
Word])) OR ("Pandemic, COVID-19"[Text Word])) OR
("SARS-CoV-2"[Mesh])) OR ("Coronavirus Disease 2019
Virus"[Text Word])) OR ("2019 Novel Coronavirus"[Text
Word])) OR ("2019 Novel Coronaviruses"[Text Word])) OR
("Coronavirus, 2019 Novel"[Text Word])) OR ("Novel
Coronavirus, 2019"[Text Word])) OR ("Wuhan Seafood
Market Pneumonia Virus"[Text Word])) OR ("SARS-CoV-2
Virus"[Text Word])) OR ("SARS CoV 2 Virus"[Text Word]))
OR ("SARS-CoV-2 Viruses"[Text Word])) OR ("Virus, SARS-
CoV-2"[Text Word])) OR ("2019-nCoV"[Text Word])) OR
("COVID-19 Virus"[Text Word])) OR ("COVID 19 Virus"[Text
Word])) OR ("COVID-19 Viruses"[Text Word])) OR ("Virus,
COVID-19"[Text Word])) OR ("Wuhan Coronavirus"[Text
Word])) OR ("Coronavirus, Wuhan"[Text Word])) OR ("SARS
Coronavirus 2"[Text Word])) OR ("Coronavirus 2, SARS"[Text
Word])) OR ("Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2"[Text Word]))

Tipo de
estudo #2

(("systematic review"[Title] OR "systematic literature
review"[Title] OR "pooling project"[Text Word] OR
("systematic review"[Title/Abstract] AND "review"[Publication
Type]) OR "rapid review"[All Fields] OR "systematic"[Text
Word] OR "systematically"[Text Word] OR "study
selection"[Text Word] OR (("predetermined”[Text Word] OR
"inclusion"[Text Word]) AND "criteri*"[Text Word]) OR
"exclusion criteri*"[Text Word] OR "main outcome
measures"[Text Word] OR "pooled data"[Text Word] OR
("meta analysable"[Title/Abstract] OR "meta
analysas"[Title/Abstract] OR "meta analyse"[Title/Abstract]
OR "meta analysed"[Title/Abstract] OR "meta
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Base

Estratégia

Resultado

analysei"[Title/Abstract] OR "meta analysen"[Title/Abstract]
OR "meta analyser"[Title/Abstract] OR "meta
analysers"[Title/Abstract] OR "meta analyses"[Title/Abstract]
OR "meta analysescohort"[Title/Abstract] OR "meta
analysespublication"[Title/Abstract] OR "meta
analysestype"[Title/Abstract] OR "meta analysi"[Title/Abstract]
OR "meta analysia"[Title/Abstract] OR "meta
analysic"[Title/Abstract] OR "meta analysing"[Title/Abstract]
OR "Meta-Analysis"[Title/Abstract] OR "meta analysis
s"[Title/Abstract] OR "Meta-Analysis"[Title/Abstract] OR "meta
analysis2"[Title/Abstract] OR "meta
analysisbone"[Title/Abstract] OR "meta
analysises"[Title/Abstract] OR "meta
analysisevaluating"[Title/Abstract] OR "meta
analysisif'[Title/Abstract] OR "meta
analysisindicated"[Title/Abstract] OR (("meta"[Journal] OR
"meta"[All Fields]) AND "analysisintroduction"[Title/Abstract])
OR (("meta"[Journal] OR "meta"[All Fields]) AND
"analysisjr[Title/Abstract]) OR (("meta"[Journal] OR "meta"[All
Fields]) AND "analysismoderate"[Title/Abstract]) OR "meta
analysisof"[Title/Abstract] OR (("meta"[Journal] OR "meta"[All
Fields]) AND "analysisv"[Title/Abstract]) OR "meta
analysisxs"[Title/Abstract] OR "meta
analysized"[Title/Abstract] OR "meta analyst"[Title/Abstract]
OR "meta analysticians"[Title/Abstract] OR "meta
analysts"[Title/Abstract] OR "meta analysys"[Title/Abstract]
OR ("meta analyzable"[Title/Abstract] OR "meta
analyze"[Title/Abstract] OR "meta analyzed"[Title/Abstract]
OR "meta analyzes"[Title/Abstract] OR "meta
analyzing"[Title/Abstract]) OR ("meta analytic"[Title/Abstract]
OR "meta analytical"[Title/Abstract] OR "meta
analytically"[Title/Abstract] OR "meta
analytics"[Title/Abstract]) OR ("metaanalyse"[Title/Abstract]
OR "metaanalysen"[Title/Abstract] OR
"metaanalyses"[Title/Abstract] OR
"metaanalysis"[Title/Abstract] OR
"metaanalysis"[Title/Abstract] OR
"metaanalysisdata"[Title/Abstract] OR
"metaanalyst"[Title/Abstract]) OR
("metaanalyze"[Title/Abstract] OR
"metaanalyzed"[Title/Abstract] OR
"metaanalyzedall"[Title/Abstract] OR
"metaanalyzing"[Title/Abstract]) OR
("metaanalytic"[Title/Abstract] OR
"metaanalytical"[Title/Abstract] OR
"metaanalytically"[Title/Abstract]) OR "meta-analysis as
topic"[MeSH Terms] OR "Meta-Analysis"[Publication Type])
OR (("clinical"[Title/Abstract] AND "trial"[Title/Abstract]) OR
"clinical trials as topic"[MeSH Terms] OR "clinical
trial"[Publication Type] OR "random*"[Title/Abstract] OR
"random allocation"[MeSH Terms] OR "therapeutic
use"[MeSH Subheading] OR "randomized controlled
trial"[Publication Type] OR ("random*"[Title/Abstract] AND
"trial"[Title/Abstract]) OR "randomized controlled
trial"[Publication Type]) OR ("observational study"[Publication
Type] OR "cohort studies"[MeSH Terms] OR "cross over
studies"[MeSH Terms] OR "evaluation studies as
topic"[MeSH Terms] OR "cohort"[Text Word] OR
"cohorts"[Text Word] OR "follow-up"[Text Word] OR
"followup"[Text Word] OR "longitudinal"[Text Word] OR
"matched pair analysis"[MeSH Terms] OR "observational
studies"[Text Word] OR "observational study"[Text Word] OR
"multicenter study"[Publication Type] OR "follow-
up"[Title/Abstract] OR "cohort"[Title/Abstract] OR "evaluation
studies"[Publication Type] OR "longitudinal studies"[MeSH
Terms] OR "observational studies as topic"[MeSH Terms] OR
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Base

Estratégia Resultado

"observational study"[Publication Type] OR "comparative
study"[Publication Type] OR "comparative study"[Text Word]
OR "retrospective study"[Text Word] OR "prospective
study"[Text Word])) OR ("cost benefit analysis"[MeSH Terms]
OR "Cost-Benefit"[Title/Abstract] OR "cost
effectiveness"[Title/Abstract] OR "cost
effectiveness"[Title/Abstract] OR "cost utility"[Title/Abstract]
OR "cost utility"[Title/Abstract] OR "economic
evaluation*"[Title/Abstract] OR "cost*"[Title/abstract] OR
"price"[Title/Abstract] OR "pricing"[Title/Abstract]))

Intervencao
#3

(((((("Remdesivir"[Supplementary Concept]) OR
("Remdesivir"[Text Word])) OR ("Veklury"[Text Word])) OR
("GS-5734"[Text Word])) OR ("GS 5734"[Text Word])) OR
("Rendesivir"[Text Word]))

#1 AND #2
AND #3

720

Cochrane

Populagao
#4

(("COVID-19"):ti,ab,kw OR ("COVID 19"):ti,ab,kw OR
("COVID-19 Virus Disease"):ti,ab,kw OR ("COVID 19 Virus
Disease"):ti,ab,kw OR ("COVID-19 Virus Diseases"):ti,ab,kw
OR ("Disease, COVID-19 Virus"):ti,ab,kw OR ("Virus Disease,
COVID-19"):ti,ab,kw OR ("COVID-19 Virus Infection"):ti,ab,kw
OR ("COVID 19 Virus Infection"):ti,ab,kw OR ("COVID-19
Virus Infections"):ti,ab,kw OR ("Infection, COVID-19
Virus"):ti,ab,kw OR ("Virus Infection, COVID-19"):ti,ab,kw OR
("2019-nCoV Infection"):ti,ab,kw OR ("2019 nCoV
Infection"):ti,ab,kw OR ("2019-nCoV Infections"):ti,ab,kw OR
("Infection, 2019-nCoV"):ti,ab,kw OR ("Coronavirus Disease-
19"):ti,ab,kw OR ("Coronavirus Disease 19"):ti,ab,kw OR
("2019 Novel Coronavirus Disease"):ti,ab,kw OR ("2019 Novel
Coronavirus Infection"):ti,ab,kw OR ("2019-nCoV
Disease"):ti,ab,kw OR ("2019 nCoV Disease"):ti,ab,kw OR
("2019-nCoV Diseases"):ti,ab,kw OR ("Disease, 2019-
nCoV"):ti,ab,kw OR ("COVID19"):ti,ab,kw OR ("Coronavirus
Disease 2019"):ti,ab,kw OR ("Disease 2019,
Coronavirus"):ti,ab,kw OR ("SARS Coronavirus 2
Infection"):ti,ab,kw OR ("SARS-CoV-2 Infection"):ti,ab,kw OR
("Infection, SARS-CoV-2"):ti,ab,kw OR ("SARS CoV 2
Infection"):ti,ab,kw OR ("SARS-CoV-2 Infections"):ti,ab,kw OR
("COVID-19 Pandemic"):ti,ab,kw OR ("COVID 19
Pandemic"):ti,ab,kw OR ("COVID-19 Pandemics"):ti,ab,kw
OR ("Pandemic, COVID-19"):ti,ab,kw OR ("SARS-CoV-
2"):ti,ab,kw OR ("Coronavirus Disease 2019 Virus"):ti,ab,kw
OR ("2019 Novel Coronavirus"):ti,ab,kw OR ("2019 Novel
Coronaviruses"):ti,ab,kw OR ("Coronavirus, 2019
Novel"):ti,ab,kw OR ("Novel Coronavirus, 2019"):ti,ab,kw OR
("Wuhan Seafood Market Pneumonia Virus"):ti,ab,kw OR
("SARS-CoV-2 Virus"):ti,ab,kw OR ("SARS CoV 2
Virus"):ti,ab,kw OR ("SARS-CoV-2 Viruses"):ti,ab,kw OR
("Virus, SARS-CoV-2"):ti,ab,kw OR ("2019-nCoV"):ti,ab,kw
OR ("COVID-19 Virus"):ti,ab,kw OR ("COVID 19
Virus"):ti,ab,kw OR ("COVID-19 Viruses"):ti,ab,kw OR ("Virus,
COVID-19"):ti,ab,kw OR ("Wuhan Coronavirus"):ti,ab,kw OR
("Coronavirus, Wuhan"):ti,ab,kw OR ("SARS Coronavirus
2"):ti,ab,kw OR ("Coronavirus 2, SARS"):ti,ab,kw OR ("Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2"))

Intervengao
#5

(("Remdesivir"):ti,ab,kw OR ("Veklury"):ti,ab,kw OR ("GS-
5734"):ti,ab,kw OR ("GS 5734"):ti,ab,kw OR ("Rendesivir"))

#4 AND #5

122

BVS

Populagao
#6

(("COVID-19") OR ("COVID 19") OR ("COVID-19 Virus
Disease") OR ("COVID 19 Virus Disease") OR ("COVID-19
Virus Diseases") OR ("Disease, COVID-19 Virus") OR ("Virus
Disease, COVID-19") OR ("COVID-19 Virus Infection") OR
("COVID 19 Virus Infection") OR ("COVID-19 Virus
Infections") OR ("Infection, COVID-19 Virus") OR ("Virus
Infection, COVID-19") OR ("2019-nCoV Infection") OR ("2019
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Base

Estratégia Resultado

nCoV Infection") OR ("2019-nCoV Infections") OR ("Infection,
2019-nCoV") OR ("Coronavirus Disease-19") OR
("Coronavirus Disease 19") OR ("2019 Novel Coronavirus
Disease") OR ("2019 Novel Coronavirus Infection") OR
("2019-nCoV Disease") OR ("2019 nCoV Disease") OR
("2019-nCoV Diseases") OR ("Disease, 2019-nCoV") OR
("COVID19") OR ("Coronavirus Disease 2019") OR ("Disease
2019, Coronavirus") OR ("SARS Coronavirus 2 Infection") OR
("SARS-CoV-2 Infection") OR ("Infection, SARS-CoV-2") OR
("SARS CoV 2 Infection") OR ("SARS-CoV-2 Infections") OR
("COVID-19 Pandemic") OR ("COVID 19 Pandemic") OR
("COVID-19 Pandemics") OR ("Pandemic, COVID-19") OR
("SARS-CoV-2") OR ("Coronavirus Disease 2019 Virus") OR
("2019 Novel Coronavirus") OR ("2019 Novel Coronaviruses")
OR ("Coronavirus, 2019 Novel") OR ("Novel Coronavirus,
2019") OR ("Wuhan Seafood Market Pneumonia Virus") OR
("SARS-CoV-2 Virus") OR ("SARS CoV 2 Virus") OR ("SARS-
CoV-2 Viruses") OR ("Virus, SARS-CoV-2") OR ("2019-
nCoV") OR ("COVID-19 Virus") OR ("COVID 19 Virus") OR
("COVID-19 Viruses") OR ("Virus, COVID-19") OR ("Wuhan
Coronavirus") OR ("Coronavirus, Wuhan") OR ("SARS
Coronavirus 2") OR ("Coronavirus 2, SARS") OR ("Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2"))

Intervencao
#7

(("Remdesivir") OR ("Veklury") OR ("GS-5734") OR ("GS
5734") OR ("Rendesivir"))

#6 AND #7

237

Embase

Populagao
#8

(‘covid-19":ti,ab,kw OR 'covid 19"ti,ab,kw OR 'covid-19 virus
disease':ti,ab,kw OR 'covid 19 virus disease':ti,ab,kw OR
'covid-19 virus diseases':ti,ab,kw OR 'disease, covid-19
virus'"ti,ab,kw OR 'virus disease, covid-19'"ti,ab,kw OR 'covid-
19 virus infection':ti,ab,kw OR 'covid 19 virus
infection':ti,ab,kw OR 'covid-19 virus infections':ti,ab,kw OR
'infection, covid-19 virus':ti,ab,kw OR 'virus infection, covid-
19"ti,ab,kw OR '2019-ncov infection':ti,ab,kw OR '2019 ncov
infection':ti,ab,kw OR '2019-ncov infections":ti,ab,kw OR
'infection, 2019-ncov':ti,ab,kw OR 'coronavirus disease-
19"ti,ab,kw OR 'coronavirus disease 19"ti,ab,kw OR 2019
novel coronavirus disease':ti,ab,kw OR 2019 novel
coronavirus infection':ti,ab,kw OR '2019-ncov
disease':ti,ab,kw OR '2019 ncov disease':ti,ab,kw OR '2019-
ncov diseases'ti,ab,kw OR 'disease, 2019-ncov':ti,ab,kw OR
‘covid19':ti,ab,kw OR 'coronavirus disease 2019":ti,ab,kw OR
'disease 2019, coronavirus':ti,ab,kw OR 'sars coronavirus 2
infection':ti,ab,kw OR 'sars-cov-2 infection':ti,ab,kw OR
'infection, sars-cov-2":ti,ab,kw OR 'sars cov 2
infection':ti,ab,kw OR 'sars-cov-2 infections':ti,ab,kw OR
‘covid-19 pandemic':ti,ab,kw OR 'covid 19 pandemic'ti,ab,kw
OR 'covid-19 pandemics':ti,ab,kw OR 'pandemic, covid-
19":ti,ab,kw OR 'sars-cov-2":ti,ab,kw OR 'coronavirus disease
2019 virus"ti,ab,kw OR '2019 novel coronavirus'ti,ab,kw OR
'2019 novel coronaviruses':ti,ab,kw OR 'coronavirus, 2019
novel':ti,ab,kw OR 'novel coronavirus, 2019":ti,ab,kw OR
'‘wuhan seafood market pneumonia virus':ti,ab,kw OR 'sars-
cov-2 virus'ti,ab,kw OR 'sars cov 2 virus':ti,ab,kw OR 'sars-
cov-2 viruses'ti,ab,kw OR 'virus, sars-cov-2"ti,ab,kw OR
'2019-ncov':ti,ab,kw OR 'covid-19 virus':ti,ab,kw OR 'covid 19
virus':ti,ab,kw OR 'covid-19 viruses':ti,ab,kw OR 'virus, covid-
19"ti,ab,kw OR 'wuhan coronavirus':ti,ab,kw OR 'coronavirus,
wuhan':ti,ab,kw OR 'sars coronavirus 2"ti,ab,kw OR
‘coronavirus 2, sars':ti,ab,kw OR 'severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2"ti,ab,kw)

Tipo de
estudo #9

(‘'systematic review':ti,ab,kw OR 'systematic literature
review':ti,ab,kw OR 'pooling project':ti,ab,kw OR 'rapid
review':ti,ab,kw OR 'systematic':ti,ab,kw OR
'systematically':ti,ab,kw OR 'study selection':ti,ab,kw OR 'main
outcome measures':ti,ab,kw OR 'pooled data'ti,ab,kw OR
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Base

Estratégia Resultado

'meta analysas'ti,ab,kw OR 'meta analyse':ti,ab,kw OR 'meta
analysed"ti,ab,kw OR 'meta analysei'ti,ab,kw OR 'meta
analysen'ti,ab,kw OR 'meta analyser"ti,ab,kw OR 'meta
analysers"ti,ab,kw OR 'meta analyses'ti,ab,kw OR 'meta
analysescohort"ti,ab,kw OR 'meta
analysespublication':ti,ab,kw OR 'meta analysestype'ti,ab,kw
OR 'meta analysi"ti,ab,kw OR 'meta analysia"ti,ab,kw OR
'meta analysic':ti,ab,kw OR 'meta analysis':ti,ab,kw OR 'meta
analysis2'ti,ab,kw OR 'meta analysisbone':ti,ab,kw OR 'meta
analysisdagger"ti,ab,kw OR 'meta analysises':ti,ab,kw OR
'meta analysisevaluating"ti,ab,kw OR 'meta analysisif':ti,ab,kw
OR 'meta analysisindicated"ti,ab,kw OR 'meta
analysisintroduction”ti,ab,kw OR 'meta analysisjr"ti,ab,kw OR
'meta analysismoderate"ti,ab,kw OR 'meta analysisof':ti,ab,kw
OR 'meta analysistrade':ti,ab,kw OR 'meta analysisxs'ti,ab,kw
OR 'meta analysized':ti,ab,kw OR 'meta analyst"ti,ab,kw OR
'meta analysticians':ti,ab,kw OR 'meta analysts':ti,ab,kw OR
'meta analysys':ti,ab,kw OR 'meta analyzable':ti,ab,kw OR
'meta analyze"ti,ab,kw OR 'meta analyzed"ti,ab,kw OR 'meta
analyzes'ti,ab,kw OR 'meta analyzing'ti,ab,kw OR 'meta
analytic'ti,ab,kw OR 'meta analytical':ti,ab,kw OR 'meta
analytically':ti,ab,kw OR 'meta analytics"ti,ab,kw OR
'metaanalyse':ti,ab,kw OR 'metaanalysen':ti,ab,kw OR
'metaanalyses':ti,ab,kw OR 'metaanalysis':ti,ab,kw OR
'metaanalysisdata':ti,ab,kw OR 'metaanalyst':ti,ab,kw OR
'metaanalyze':ti,ab,kw OR 'metaanalyzed':ti,ab,kw OR
'metaanalyzedall'ti,ab,kw OR 'metaanalyzing':ti,ab,kw OR
'metaanalytic:ti,ab,kw OR 'metaanalytical':ti,ab,kw OR
'metaanalytically:ti,ab,kw OR 'meta-analyses':ti,ab,kw OR
'meta-analysis':ti,ab,kw OR 'meta-analys* OR
(‘clinical':ti,ab,kw AND 'trial":ti,ab,kw) OR 'clinical trial':ti,ab,kw
OR 'clinical study':ti,ab,kw OR 'randomized trial":ti,ab,kw OR
'randomized controlled trial':ti,ab,kw OR 'random
allocation':ti,ab,kw OR 'therapeutic use'ti,ab,kw OR
('random*' AND 'trial') OR (‘observationalti,ab,kw AND
'stud*":ti,ab,kw) OR 'cohort"ti,ab,kw OR 'cross-over'ti,ab,kw
OR 'crossover"ti,ab,kw OR 'cross over'ti,ab,kw OR 'follow-
up':ti,ab,kw OR 'followup':ti,ab,kw OR 'follow up'ti,ab,kw OR
'longitudinal”ti,ab,kw OR 'matched-pair analysis':ti,ab,kw OR
'multicenter study':ti,ab,kw OR 'evaluation studies"ti,ab,kw OR
'intervention studies':ti,ab,kw OR 'longitudinal studies":ti,ab,kw
OR 'comparative study':ti,ab,kw OR 'retrospective
study':ti,ab,kw OR 'prospective study"ti,ab,kw OR ‘Cost-
Benefit:ti,ab,kw OR ‘cost effectiveness’:ti,ab,kw OR ‘cost-
effectiveness’:ti,ab,kw OR ‘cost-utility’:ti,ab,kw OR ‘cost
utility’:ti,ab,kw OR ‘economic evaluation*’:ti,ab,kw OR 'cost
minimization':ti,ab,kw OR 'cost-minimization':ti,ab,kw OR
'cost™":ti,ab,kw OR 'price"ti,ab,kw OR 'pricing":ti,ab,kw)

Intervengao
#10

('remdesivir"ti,ab,kw OR 'veklury'ti,ab,kw OR 'gs-
5734"ti,ab,kw OR 'gs 5734"ti,ab,kw OR 'rendesivir"ti,ab,kw)

Base de
dados
#11

[embase]/lim

#8 AND #9
AND #10
AND #11

327
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Tabela 36. Resultados de desfechos para populagao geral e por pontuagao ordinal basal.

Recuperagao
N° de recuperagdes

Mediana do tempo para recuperacéo (IC 95%) —
dias

Raz&o da taxa (IC 95%)t

Mortalidade ao dia 14%
Razao de risco para dados ao dia 15 (95% CI)

N° de mortes ao dia 15

Estimativas de Kaplan-Meier para mortalidade no dia
15— % (IC 95%)

Mortalidade dentre o periodo total do estudot

Razao de risco (IC 95%)

N° de mortes ao dia 29

Estimativas de Kaplan-Meier para mortalidade no dia
29 — % (IC 95%)

Pontuacao ordinal no dia 15 (+2 dias) — n° (%)§
1

2
3
4
5

Geral
Rendesivir Placebo
(N=541) (N=521)
399 352
10 (9-11) 15 (13-18)

1,29 (1,12-1,49 [P<0,001])

0,55 (0,36-0,83)

35 61
6,7 (48-92)  11,9(9,4—
15,0)

0,73 (0,52—1,03)

59 77
11,4 (9,0- 15,2 (12,3—
14,5) 18,6)
157 (29,0) 115 (22,1)
117 (21,6) 102 (19,6)
14 (2,6) 8 (1,5)
38 (7,0) 33(6,3)
58 (10,7) 60 (11,5)

4

Rendesivir Placebo

(N=75) (N=63)
73 58

5 (4-6) 6 (4-7)

1,29 (0,91-1,83)

0,42 (0,04—4,67)

1 2
1,3 (0,2- 3,2 (0,8-
9,1) 12,1)

0,82 (0,17—4,07)

3 3
41 (1,3- 4,8 (1,6-
12,1) 14,3)
38 (50,7) 28 (44,4)
20 (26,7) 15 (23,8)
8 (10,7) 4(6,3)
3(4,0) 7 (11,1)
3(4,0) 5(7,9)

Pontuagao ordinal basal

5
Rendesivir Placebo
(N=232) (N=203)
206 156
7 (6-8) 9 (7-10)

1,45 (1,18-1,79)

0,28 (0,12-0,66)

7 21
3,1 (1,5- 10,5 (7,0~
6,4) 15,7)

0,30 (0,14-0,64)

9 25
4(2,1-7,5) 12’178f§58‘
90(388)  62(30,5)
70(30,2) 58 (28,6)
6 (2,6) 4(2,0)
17 (7.,3) 13 (6,4)
25 (10,8) 18 (8,9)

6
Rendesivir Placebo
(N=95) (N=98)
57 61
15 (10-27) 20 (14— 26)

1,09 (0,76-1,57)

0,82 (0,40-1,69)

13 17
14,2 (8,5~ 17,3 (11,2—
23,2) 26,4)

1,02 (0,54-1,91)

19 20
21,2(14,0- 20,4 (13,7-
31,2) 29,8)
18 (18,9) 14 (14,3)
22 (23,2) 19 (19,4)
0 0
12 (12,6) 4 (4,1)
2(2,1) 14 (14,3)

7
Rendesivir Placebo
(N=131) (N=154)
63 77
29 (24-NE) 28 (24-NE)

0,98 (0,70-1,36)

0,76 (0,39-1,50)

14 21
10,9 (6,6— 13,8 (9,2—
17,6) 20,4)

1,13 (0,67-1,89)

28 29
21,9 (15,7- 19,3 (13,8-
30,1) 26,5)

11 (8,4) 11 (7,1)
5(3,8) 10 (6,5)

0 0
6 (4.6) 9 (5,8)
28 (21,4) 23 (14,9)



6
7
8
Razéo de possibilidades (95% ClI)

28 (5,2) 24 (4,6)

95 (17,6) 121 (23,2)

34 (6,3) 58 (11,1)
1,5 (1,2-1,9)

1(1,3) 0

1(1,3) 3(4,8)

1(1,3) 1(1,6)
1,5 (0,8-2,7)

5(2,2) 7(34)

13 (5,6) 21(10,3)

6 (2,6) 20(9,9)
1,6 (1,2-2,3)

12 (12,6) 11 (11,2)

16 (16,8) 20 (20,4)

13 (13,7) 16 (16,3)
1,4 (0,9-2,3)
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10 (7.,6) 6 (3,9)

57 (43,5) 74 (48,1)

14 (10,7) 21 (13,6)
1,2 (0,8-1,9)



Apéndice VI: Avaliagao da qualidade geral das evidéncias (GRADE)

Tabela 37. Avaliagdo da qualidade geral das evidéncias (GRADE)

Avaliagdo da incerteza

Ne de Delineamento Risco de Inconsist LA . e Outras
. a . Evidéncia indireta Imprecisdo . ~
estudos do estudo viés éncia consideragdes

Tempo até a recuperacdo (28 dias)

Qualidade da

evidéncia

Importancia

2 Ensaios clinicos nio ndo grave || Desfechos avaliados ndo grave Desfecho avaliado || ACTT-1: ®op0O CRITICO
randomizados grave em populagdo com na populagdo com |[| - Populagdo geral: mediana 10 dias (9-11) com MODERADA
diferentes niveis de escore 5e 6 na rendesivir vs. 15 dias (13-18) para placebo.
gravidade da linha de base - Subgrupo com pontuagdo basal de 5 na escala
doenga. como andlise de ordinal: mediana 7 dias (6-8) para rendesivir vs. 9 dias
subgrupo do (7-10) para placebo.
estudo ACTT-1. - Subgrupo com pontuagdo basal de 5 na escala
ordinal: mediana 15 dias (10-27) para rendesivir vs.
19,5 dias (14-26) para placebo.
NCT04292730:
- Brago 10 dias de tratamento com rendesivir na
populagdo geral do estudo: mediana 7 dias (4-12
dias).
- Brago 5 dias de tratamento com rendesivir na
populagdo geral do estudo: mediana 6 dias (4-9 dias).
- Brago controle: mediana 7 dias (4-14 dias).
Mortalidade (28 dias)
4 Ensaios clinicos nao ndo grave || Desfechos avaliados ndo grave Desfecho avaliado || ACTT-1: L] 0) IMPORTANTE
randomizados grave em populagdo com na populagdo com || - Populagdo geral: razdo de risco, 0,73; IC 95%, 0,52 a MODERADA

diferentes niveis de
gravidade da
doenca.

escore 5e 6 na
linha de base

como andlise de
subgrupo do

estudo ACTT-1.

1,03.

- Subgrupo com pontuagdo basal de 5 na escala
ordinal: razdo de risco, 0,30; IC 95%, 0,14-0,64.
- Subgrupo com pontuagdo basal de 6 na escala
ordinal: razdo de risco, 1.02; IC 95% 0.54-1.91.




Avaliagdo da incerteza

Ne de
estudos

Delineamento
do estudo

Risco de
viés

Inconsist
éncia

Evidéncia indireta

Imprecisdo

Outras
consideragées

Qualidade da
evidéncia

Importancia

NCT04292730:

Taxa de mortalidade na populagdo geral do estudo:
1% (IC 95%, 0,0% a 2.6%) para o grupo de 5 dias de
rendesivir, 2% (IC 95%, 0,0% a 3,6%) para o grupo de
10 dias de rendesivir e 2% para o grupo de cuidado de
suporte.

NCT04257656:
Taxa de mortalidade na populagdo geral do estudo:
14% no grupo rendesivir e 13% no grupo placebo.

SOLIDARITY:

Razdo da taxa de mortalidade no dia 28 na populagdo
geral do estudo entre rendesivir e placebo: 1,19
(0,89-1,59; p=0,23).

Melhora do Status Clinico

2 Ensaios clinicos
randomizados

nao
grave

ndo grave

Desfechos avaliados
em populagdo com
diferentes niveis de
gravidade da
doenga.

ndo grave

Desfecho avaliado
na populagdo com
escore 5e 6 na
linha de base
como andlise de
subgrupo do
estudo ACTT-1.

ACTT-1: status no dia 15, definido pelo estudo

- Populagdo geral do estudo: odds ratio 1,5; IC 95%,
1,2-1,9.

- Subgrupo com pontuagdo basal de 5 na escala
ordinal: odds ratio 1,6; IC 95%, 1,2-2,3.

- Subgrupo com pontuagdo basal de 6 na escala
ordinal: odds ratio 1,4; IC 95%, 0,9-2,3.

NCT04292730: status no dia 14, definido pelo estudo,
na populagdo geral

- Tratamento de 10 dias com rendesivir vs. Controle:
0,03 Wilcoxon Rank-sum test p-value.

- Tratamento de 5 dias com rendesivir vs. Controle:
0,03 Wilcoxon Rank-sum test p-value.

o000
MODERADA

IMPORTANTE

165



166

Avaliagdo da incerteza

Qualidade da Importancia

Ne de Delineamento Risco de Inconsist Outras evidéncia

o a . Evidéncia indireta Imprecisao
estudos do estudo viés éncia P

consideragées

Eventos adversos graves

3 Ensaios clinicos nao ndo grave ndo grave ndo grave nenhum ACTT-1: (G118 CRITICO
randomizados grave - Incidéncia de EAs graves com rendesivir: 24,6%. ALTA
- Incidéncia de EAs graves com placebo: 31,6%.

NCT04292730:
- Incidéncia de EAs graves com rendesivir: 5%.
- Incidéncia de EAs graves com placebo: 9%.

NCT04257656:
- Incidéncia de EAs graves com rendesivir: 18%.
- Incidéncia de EAs graves com placebo: 26%.




