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RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: AZD7442 (Evusheld®).
Indicacao: Prevencdao (pré-exposi¢ao) da infeccdo por SARS-CoV-2.

Contexto: O SARS-CoV-2 é o betacoronavirus causador da COVID-19, uma doenca com sintomas
respiratorios e intestinais que teve seus primeiros casos reportados em dezembro de 2019 na China.
Até 17 de fevereiro de 2022 ja haviam sido registrados no Brasil mais de 24 milh6es de casos por
COVID-19 e mais de 641 mil mortes, correspondendo a uma taxa de mortalidade de aproximadamente
2,5%. O curso clinico da COVID-19 pode ser dividido em trés estagios: infec¢cdo precoce, fase
pulmonar e fase de hiperinflamacdo. Os pacientes podem apresentar de sintomas brandos (febre,
tosse, diarreia) a insuficiéncia respiratéria grave com insuficiéncia mdultipla de 6rgaos. Embora,
mundialmente, mais de 80% das pessoas que tém COVID-19 desenvolvam a forma leve da doenca;
idosos, individuos com comorbidades e/ou imunossuprimidos séo considerados grupos de risco para
doenca grave. As vacinas sao o unico recurso medicamentoso de prevencdo da COVID-19 aprovado
no Brasil. Com o inicio da vacinacdo, houve um controle da doenca, no entanto, respostas
imunoldgicas sub-timas as vacinas comecaram a serem observadas, principalmente em individuos
imunocomprometidos, incluindo os com doencas autoimunes e neoplasias hematolégicas e aqueles
gue receberam tratamentos imunomoduladores, dialise e transplante de érgaos. Diante disso, ha a
necessidade de complementar a estratégia de prevencao da COVID-19 adotada no pais para 0s
pacientes que apresentam resposta sub6tima as vacinas. Dessa maneira, prop8e-se a incorporagao
da associacao dos anticorpos monoclonais AZD7442 como estratégia de prevengdo da COVID-19 em

pacientes aqui considerados de risco.

Pergunta de pesquisa: O uso de AZD7442 é seguro, eficaz e efetivo na profilaxia (pré-exposi¢céo) ao
COVID-19 de pessoas com risco aumentado de resposta inadequada a vacinagao, incluindo pacientes

transplantados de 6rgaos sélidos e medula 6ssea e/ou com imunodeficiéncia primaria?

Evidéncias cientificas: uma revisdo sistematica foi conduzida para identificar as evidéncias
disponiveis do uso de AZD7442 na profilaxia (pré-exposi¢do) ao COVID-19. A reviséo foi conduzida
nas bases MEDLINE via PubMed, EMBASE, Cochrane Library e LILACS. Foram encontradas 22
publicagBes. Além disso, foi incluida uma publicagcéo por outros métodos de pesquisa. Ao final, foram
incluidas duas publicacdes sendo um manuscrito submetido para publicacdo de um ensaio clinico
randomizado ainda em andamento, o PROVENT, e um resumo em congresso publicado sobre o
estudo. A avaliagdo da qualidade metodoldgica e o risco de viés do estudo randomizado foi feito a
partir da ferramenta RoB 2.0. Ademais, foi feita a avaliacdo da certeza de evidéncia a partir do sistema
GRADE. Os resultados do desfecho primario do estudo PROVENT demonstraram superioridade de
uma administracdo de AZD7442 sobre placebo em um tempo mediano de acompanhamento de 83

dias (RRR 76,7%; 1C95% 46,0 a 90,0; p<0,001), no cenario exploratério, com acompanhamento
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mediano de 196 dias, foi observado beneficio consistente e até superior que o observado na andlise
priméaria (RRR 82,8%, 1C95% 65,8 a 91,4). O beneficio observado em toda amostra foi consistente
nos subgrupos segundo caracteristicas da linha de base e segundo comorbidade de COVID-19.
Pacientes com doencga imunossupressora ou em uso de medicamentos para manutencao de enxerto,
corresponderam a 0,5% e 3,3% da amostra, respectivamente. E importante ressaltar que essas
propor¢cBes estdo em acordo com a baixa prevaléncia dessas condicbes na populacdo geral. Em
relacdo a seguranca, AZD7442 foi bem tolerado e seguro, com a maioria dos eventos de gravidade
leve a moderada. O estudo apresentou alta qualidade metodoldgica, com baixo risco de viés em todos
os dominios avaliados, e alto nivel de certeza da evidéncia em relacéo ao beneficio do AZD7442 na
prevencéo de COVID-19.

Avaliacdo econdmica: Foi construido um modelo de Markov com sete estados de transicdo
embasado no estudo de AZD7442, bases de dados publicas brasileiras e dados publicados na
literatura nacional e internacional. O custo incremental médio do uso do AZD7442 foi de R$ 161,15
por paciente, traduzidos em uma efetividade incremental de 0,09 AVAQs ao longo de um ano. A razao
de custo-utilidade incremental foi de R$ 3.915/AVAQSs, considerado custo-efetivo a um limiar de 1 PIB
per capita (~R$ 4.058/més). Pode também ser considerada custo-efetiva quando o custo de
oportunidade é o beneficio perdido (ex.. APAC de TMO, R$ 71 mil) derivado de uma opc¢ado nao
escolhida (o AZD7442). Em outras palavras, considerando os beneficios clinico-econdmicos do
medicamento inovador, 0 SUS desembolsara R$ 3.915 para cada 1 ano de vida com plena qualidade
de vida, sugerindo que essa tecnologia é custo-efetiva.

Analise de impacto or¢camentario: Sem AZD7442, o impacto orcamentario médio € de R$ 2,3
bilhdes/ano, enquanto com AZD, o impacto foi de R$2,2 bilhdes. Ao longo de 5 anos, devido a
prevencdo do COVID-19, ha uma reducéo de gastos da ordem de R$146 milhdes no SUS.

Recomendacfes de outras agéncias de ATS: Atualmente, o AZD7442 possui aprovagdo pela
agéncia sanitaria da Europa (EMA — European Medicines Agency) e, nos Estados Unidos e na
Australia, o produto possui autorizacdo para 0 uso emergencial no combate & pandemia por COVID-
19. Esse produto tem sido adquirido via negociacdes e compra centralizada junto aos Governos. Dessa
maneira, as agéncias de avaliagbes de tecnologia em saude ndo participaram da aquisicdo dos

primeiros lotes do produto.

Consideragdes finais: O uso de AZD7442 em pacientes com alto risco de ndo resposta a vacina
contra COVID, como receptores de transplantes de érgdos solidos ou medula 6ssea e pacientes com
imunodeficiéncia priméria, é eficaz, seguro e promove o uso racional dos recursos publicos. Além
disso, promove a equidade, uma vez que pacientes com alto risco de ndo responder a vacina podem
nao estar contemplados a resposta imunoldgica da vacina anti-COVID-19. Ficou demonstrado que é
oportuno prevenir COVID-19 do ponto de vista clinico e econdbmico, uma vez que a mesma pode

promover uma menor ocupacao de leitos hospitalares e, consequente, de custos com hospitalizacdo
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de casos graves, além de evitar perdas de investimento em transplantes. Dessa maneira, a
incorporagdo ao SUS de AZD7442 representa uma alocagdo de recursos eficiente e uma estratégia

complementar de prevengdo da COVID-19 para os pacientes com alto risco de ndo responder a vacina.
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1 PROBLEMA DE SAUDE E PRATICA CLINICA ATUAL

1.1 Caracteristicas clinicas da COVID-19

e O curso clinico da COVID-19, causada pela infec¢éo pelo virus SARS-CoV-2 pode ser divido em trés
estagios: infeccdo precoce, fase pulmonar e fase de hiperinflamacao;

¢ Os sintomas se manifestam quatro a cinco dias apos a infec¢éo e incluem de sintomas brandos (febre,
tosse, diarreia) a insuficiéncia respiratoria grave com insuficiéncia multipla de érgéos;

e Os grupos de risco para doenga grave ou morte por COVID-19, incluem idosos, individuos com
comorbidades e/ou imunossuprimidos, como por exemplo os receptores de transplantes de érgaos
sélidos ou células-tronco hematopoiéticas e pacientes com imunodeficiéncia primaria

Os coronavirus sdo uma familia de virus que causam doencas respiratorias e intestinais em
humanos e animais (1). Sdo membros da subfamilia Coronavirinae que se divide em quatro géneros -
alfacoronavirus, betacoronavirus, gamacoronavirus e deltacoronavirus —, sendo os alfacoronavirus e
betacoronavirus capazes de cruzar barreiras animal-humano (1,2). Atualmente, existem sete
coronavirus humanos documentados, sendo os trés principais: 0 SARS-CoV (do inglés, Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus) - causador da sindrome respiratdria aguda grave, identificado em
2003 -, o MERS-CoV (do inglés, Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus) - causador da
sindrome respiratéria do Oriente Médio, identificado em 2012 - e 0 SARS-CoV-2 (do inglés, Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2) (2,3). A COVID-19 (do inglés, Coronavirus Disease 2019),
doenca causada pelo SARS-CoV-2, teve seus primeiros casos reportados em dezembro de 2019 na
China e foi classificada como pandemia pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) em marco de
2020 (4).

Todos esses coronavirus possuem estrutura genotipica dos betacoronavirus, consistindo em um
genoma de &cido ribonucleico (RNA) de fita simples de sentido positivo que codifica proteinas
estruturais, como por exemplo a proteina spike, a proteina de envelope, de membrana e

nucleocapsideo, que sao criticas para o ciclo de vida viral (1,2).

Com relagdo a COVID-19, o curso clinico pode ser classificado em trés estagios: infec¢é@o precoce,
fase pulmonar e fase de hiperinflamacéo (Figura 1) (3). A infec¢@o precoce ocorre durante a entrada
de SARS-CoV-2 nas células hospedeiras, que é mediada pela ligacdo da proteina spike ao receptor
da enzima conversora de angiotensina tipo 2 (ECA-2) nas células epiteliais de superficie, como as do
pulmé&o, intestino e sistema nervoso central, por exemplo (1,2,5,6). Devido a ampla expresséo de ECA-
2 no corpo humano, o SARS-CoV-2 pode causar diversos sintomas em graus de gravidade variados,
incluindo manifestagdes gastrointestinais; de sintomas brandos a insuficiéncia respiratoria grave; e
insuficiéncia multipla de 6rgados (3,6). No entanto, durante a fase de infeccdo precoce, a maior parte

dos pacientes apresentam sintomas inespecificos, como tosse seca e febre (3).
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A fase pulmonar é caracterizada pela inflamagéo localizada no pulméo e, é geralmente nessa fase
gue os pacientes séo internados. A fase de hiperinflamacao, é a mais grave, marcada por inflamacao
sistémica ou tempestade de citocinas, desencadeando a sindrome respiratoria aguda grave (SRAG),
faléncia multipla de 6rgaos ou lesBes cardiaca e renal (3). No entanto, é importante ressaltar, que as
fases pulmonar e de hiperinflamagdo ocorrem em menos de 20% dos pacientes com COVID-19 (7).

Inicio da resposta IgM dias 5 - 10

Inicio taresposta IgG dias 7 - 14

5 dias 10 dias

Linfocitopenia Tempestade de citocinas
Trombocitopenia tPCR Trombocitopenia
{TP, PCR, dimero-D, LDH tALT e TGO 1PCR, PCT, dimero-D, LDH,

ferritina, cTn, BNP/nt-proBNP,
creatinina

Parametros
laboratoriais

Figura 1. Representacdo esquematica da progressdo da COVID-19 e principais parametros laboratoriais.
Adaptado de Ciaccio et al. (3) e Hertanto et al. (8).
ALT: alanina aminotrasnferase; BNP/nt-proBNP: fragmento N-terminal do peptideo natriurético tipo B; cTN: troponina; IgG: imunoglobulina

G; IgM: imunoglobulina M; LDH: lactato; desidrogenase; PCR: proteina C reativa; PCT: procalcitonina; SRAG: sindrome respiratéria aguda
grave; TGO: aspartato aminotransferase; TP: tempo de protrombina.

Além disso, de acordo com a literatura, a depender do curso clinico, os pacientes podem ser
classificados nas seguintes categorias de gravidade da doenca (Quadro 1):

Quadro 1. Classificacdo dos pacientes de acordo com a gravidade do COVID-19 (9)
Gravidade da doenca Caracteristicas

) . Individuos com teste positivo para SARS-CoV-2, mas que ndo apresentam
Assintomatica ] ]
sintomas consistentes com COVID-19.

Individuos que apresentam qualquer um dos varios sinais e sintomas de COVID-

L 19 (por exemplo, febre, tosse, dor de garganta, mal-estar, dor de cabeca, dores
eve

musculares, nduseas, vomitos, diarreia, perda de paladar e/ou olfato), mas nao

apresentam falta de ar, dispneia ou imagens anormais do térax.
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Individuos que apresentam evidéncias de doenca respiratéria inferior durante a
Moderada avaliacédo clinica ou de imagem e que apresentam SpO2 294%.
Individuos que tém SpO2 <94%, PaO2/FiO2 <300 mmHg, frequéncia respiratoria>
Grave 30 respira¢des/min ou infiltrados pulmonares >50%.
. Individuos que apresentam insuficiéncia respiratdria, choque séptico e/ou faléncia
Critica mudltipla de érgéaos.

mmHg: milimetro de mercurio; PaO,/FiO,:razéo da pressao parcial de oxigénio arterial com a fragéo de oxigénio inspirada; SpO,: saturagdo
de oxigénio;

Apés a infecgdo, a carga viral de SARS-CoV-2 atinge o0 pico no trato respiratério superior na
primeira semana ou no inicio dos sintomas, com maior risco de transmissdo no inicio do curso da
doenca, mesmo entre individuos assintomaticos (10,11). Pacientes graves ou imunossuprimidos
podem ter eliminacdo de virus mais prolongada, e alguns pacientes podem ter eliminacao intermitente
de RNA (10). Como os outros coronavirus, as principais vias de transmissao do SARS-CoV-2 séo por

meio de goticulas ou por secrecdes respiratorias infectadas (5).

O periodo de incubacgéo do virus é estimado em aproximadamente cinco dias (intervalo de dois a
14 dias) (5). Entre os individuos sintométicos, os sintomas se manifestam quatro a cinco dias ap6s a
infeccdo (7). Em pessoas com COVID-19 grave a falta de ar se desenvolve cerca de uma semana

apos o inicio dos sintomas (7).

O sistema imunoldgico desempenha um papel vital durante a COVID-19 e o grau de disfungéo
imunoldgica se correlaciona com a gravidade da doenca. Idade avancada, comorbidades - como por
exemplo doencas cardiovasculares, hipertensdo, diabetes, doenca respiratdria cronica, obesidade,
doenca renal crénica, doencga pulmonar crénica, cancer - e imunossupressao, consistem em fatores
de risco importantes para a doenca grave, uma vez que, afetam o sistema imunoldgico, que por sua
vez impacta diretamente na resposta do organismo a COVID-19 (12-14). O sistema imunoldgico
desempenha um papel vital durante a COVID-19 e o grau de disfungao imunolégica se correlaciona
com a gravidade da doenca. ldade avancada, comorbidades - como por exemplo doencas
cardiovasculares, hipertensao, diabetes, doenca respiratéria crénica, obesidade, doenca renal crénica,
doenca pulmonar crdnica, cancer - e imunossupressao, consistem em fatores de risco importantes
para a doenga grave, uma vez que, afetam o sistema imunoldgico, que por sua vez impacta

diretamente na resposta do organismo a COVID-19 (12-14).

Um estado inicial imunossuprimido ocasiona o retardo da resposta imune no inicio da infeccéo da
COVID-19, que pode, potencialmente, permitir a replicacdo viral descontrolada nos estagios iniciais
de doenca, justamente por maior lentiddo no desenvolvimento de resposta imunoldgica especifica ao
virus. Este evento pode ser seguido por uma resposta hiperinflamatéria do individuo e,
consequentemente, progressdo clinica para doenca grave e/ou morte (13,15). Além disso, 0s
medicamentos de base utilizados por esses individuos também podem influenciar na progresséo da
doenca e limitar as op¢oes de tratamento dos sintomas (13). Evidéncia crescente tem demonstrado

gue pacientes imunocomprometidos apresentam curso clinico e desfechos da COVID-19 piores que
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aqueles populagdo ndo imunocomprometida (16,17). Dentre esses individuos, pode-se citar aqueles
transplantados de 6rgéos solidos ou células-tronco, e pacientes com imunodeficiéncia primaria.

1.2 Epidemiologia

¢ Atualmente a taxa de letalidade mundial por COVID-19 é de aproximadamente 1,0%, enquanto a do
Brasil é de 2,5%;

« No mundo, aproximadamente 81% dos casos de COVID-19 séo leves ou moderados, 14% graves e 5%
criticos.

Até o dia 17 de fevereiro de 2022, a OMS havia relatado mais de 416 milhdes de casos de COVID-
19 diagnosticados e mais de 5,8 milh6es de mortes, o que corresponde a uma taxa de mortalidade

mundial de aproximadamente 1,0% (Figura 2) (18).

Cases - Total X

I >5.000.000

I 500.001-5.000.000

I 50.001 - 500.000
5.001 -50.000
1-5.000

0

Not Applicable

Figura 2. Distribuicdo dos casos (cumulativo) confirmados de COVID-19.

Fonte: World Health Organization (WHO). WHO Coronavirus (COVID-19) Dashboard (18)

O Brasil, até a mesma data, registrou mais de 24 milhdes de casos e mais de 641 mil mortes,
correspondendo a uma taxa de mortalidade de aproximadamente 2,5% (18,19). E importante ressaltar
que, a partir de abril de 2021, a evolugdo do numero de Obitos no Brasil por COVID-19 reduziu e,
consequentemente, houve reducéo da taxa de mortalidade, isso ocorreu devido a consolidacdo das
campanhas de vacinacgéo e da finalizacdo da aplicacdo de segunda dose da vacina nos grupos de

risco, como idosos e portadores de doengas crbnicas (20).

A regido Sudeste do pais € a que possui reportado 0 maior nimero cumulativo de casos (mais de
10 milh&es) e mortes (mais de 306 mil) (19). No entanto, esses dados podem estar subestimados, ja

gue, uma parcela dos individuos infectados ndo é detectada por apresentarem a doenca
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assintomatica, sintomas leves ou pela dificuldade de determinados grupos terem acesso aos servigos

de saude ou exames — que podem ser limitados em algumas regides (21).

Globalmente, cerca de 81% dos casos de COVID-19 sdo leves ou moderados, entretanto,
aproximadamente 14% dos casos evoluem para quadros graves da doenca e 5% requerem
atendimento em unidade de terapia intensiva (UTI) (7). Em uma revisdo sistematica com metandlise
de 212 estudos envolvendo 281.461 pacientes com COVID-19, observou-se que a maior parte dos
pacientes eram do sexo masculino, que cerca de 30% desses pacientes apresentavam comorbidades,
sendo hipertensao (74%), diabetes (71%) e doencas cardiovasculares (52%) as mais prevalentes (22).
E, idade avancada, sexo masculino, diabetes e hipertensdo foram associados a maior mortalidade
nessa populacao (22). J4, um estudo epidemiolégico brasileiro utilizando a base de Sistema de
Informacédo da Vigilancia Epidemiologica da Gripe (SIVEP-Gripe) demonstrou alta prevaléncia de
pacientes com COVID-19 internados com comorbidades, como por exemplo doenca cardiaca (65,7%),
diabetes (53,55%), obesidade (11,76%), doenga renal (11,71%), imunossupressao (8,14%) e doengas
hematolégicas (2,45%), com taxa de letalidade média de 52% (23). E, alta taxa de letalidade entre os
pacientes hospitalizados com mais de 60 anos (74% das mortes), sendo que 54,38% e 53,04% dos
pacientes com imunossupressdo e doencas hematologicas, respectivamente, que participaram do

estudo morreram (23).

1.3 Diagnostico

e O diagndstico de pacientes com COVID-19 é realizado clinicamente, laboratorialmente e/ou pela
avaliagdo de exames de imagem;

e Atualmente o teste de diagnéstico padrédo-ouro € realizado por meio da reacao da transcriptase
reversa, seguida de reacado em cadeia da polimerase em tempo real, mas testes
soroldgicos/imunoldgicos também podem ser utilizados.

A avaliacdo clinica, testes laboratoriais e por imagem séo utilizados para o diagnostico de COVID-
19. O diagnostico clinico é realizado por meio de investigacao clinico-epidemiolégica, anamnese e
exame fisico em caso de sinais e sintomas. O diagnostico laboratorial pode ser feito por testes de

biologia molecular, sorologia ou imunolégicos.

O teste de diagnéstico padrdo-ouro para identificar pessoas infectadas com SARS-CoV-2,
atualmente, consiste na deteccdo da sequéncia genética viral, a partir da reacdo da transcriptase
reversa, seguida de reacdo em cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR) em amostras coletadas
do trato respiratério superior ou inferior por meio de swab de pacientes sintomaticos na fase aguda
(até o 7° dia ap6s o inicio dos sintomas) (24). A taxa de sensibilidade do teste de RT-PCR é estimada
entre 66-80% e, embora, a especificidade do teste seja alta pode haver resultados falso-positivos

devido a contaminacédo do swab (25).
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Além do RT-PCR, os testes sorologicos/imunologicos também podem ser utilizados como
ferramentas auxiliares no diagndstico de COVID-19. Os testes soroldgicos sdo baseados na deteccao
de antigenos virais ou de anticorpos produzidos durante a resposta a infeccao pelo SARS-CoV-2.
Esses testes sdo desenvolvidos para deteccdo de anticorpos IgA, IgM e/ou IgG especificos do virus —
detectados a partir de uma a trés semanas apoés o inicio dos sintomas -, em sague total, soro ou
plasma, ou deteccao de proteinas virais, geradas nos primeiros dias de infeccdo em amostras do trato
respiratorio. Os testes soroldgicos consistem em ensaios imunoenzimaticos (ELISA, do inglés Enzyme
Linked Immuno Sorbent Assay), imunoensaios de quimioluminescéncia (CLIA), imunocromatograficos
(teste rapido) e outros por imunofluorescéncia (24,25). Faz parte do diagnostico diferencial o uso de
tomografia computadorizada de alta resolucdo com o intuito de identificar alteracdes que sé&o
compativeis com COVID-19 (24).

1.4 Prevencao e tratamento

1.4.1 Vacinas contra COVID-19

e Atualmente a Unica alternativa medicamentosa para prevencdo do COVID-19 é a vacinagao;

¢ As vacinas incorporadas ao SUS sdo a ChAdOx-1 nCoV-19 (Fiocruz), uma vacina de
adenovirus, e a BNT162b2 (Pfizer/Wyeth), vacina de RNAm.

A OMS considera que a vacinacado em massa € a Unica forma de acabar com a pandemia de
COVID-19. Segundo a avaliacdo do Strategic Advidory Group of Experts (SAGE), as seguintes vacinas
cumprem 0s requisitos de seguranca e eficacia: AstraZeneca/Oxford vaccine; Johnson&Johnson;
Moderna; Pfizer/BionTech; Sinopharm; Sinovac; COVAXIN; Covovax e Nuvaxovid (atualizacdo em
12/01/2022) (26). Além disso, 144 candidatos a vacina estdo em desenvolvimento clinico, e 195 em

desenvolvimento pré-clinico (27).

Atualmente para prevencgéo e controle da COVID-19 é recomendado pelo Ministério da Saude a
vacinacdo de toda a populacédo (24). O intuito da vacinacdo profilatica € induzir a producao de
anticorpos neutralizantes e linfocitos T de memoria para evitar a replicacdo do SARS-CoV-2, de
maneira a prevenir formas graves e 6bitos. No Brasil, esta incorporado ao Sistema Unico de Salde
(SUS) as vacinas ChAdOx-1 nCoV-19 (Fiocruz - AstraZeneca/Oxford) e a BNT162b2
(Pfizer/BionTech) (28). A vacina ChAdOx-1 nCoV-19 é uma vacina de adenovirus (ChAdOx-1) que é
deficiente para replicacdo e que contém a sequéncia genética da proteina spike de superficie do
SARS-CoV-2. ApGs a administracdo, 0 RNAm (RNA mensageiro) é inserido e ativado, e inicia-se a
traducdo do antigeno que ird desencadear a resposta imune (29). A vacina BNT162b2 é uma vacina
de RNAmM modificada com nucleosideo formulada em nanoparticulas lipidicas, dessa maneira 0 RNA
ndo replicante entra nas células hospedeiras e expressa transitoriamente o antigeno S do SARS-CoV-

2. O RNAm codifica a proteina S da membrana mutada e bloqueia a proteina S em uma conformacao
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pré-fusdo antigenicamente preferida. A vacina induz a imunidade e a producdo de anticorpos

neutralizantes contra a proteina spike (30).

As duas vacinas foram incorporadas ao SUS em junho de 2021 (28). A decisédo foi baseada em
publicacBes de analises interinas e nos resultados das analises econdémicas. Os dados de eficacia da
vacina ChAdOx-1 nCoV-19 foram oriundos da publicagdo de uma analise interina de dados agregados
de quatro ensaios clinicos randomizados e demonstrou eficicia de 70,4%. J& a vacina de BNT162b2
demonstrou eficacia de 95% e o dado foi oriundo de um estudo de fase 2/3. Ambas as vacinas
demostraram serem custo-efetivas quando comparadas a ndo vacinacdo. Ademais, em cinco anos a
vacina ChAdOx-1 nCoV-19 obteve uma economia de R$ 72 bilhdes enquanto a economia gerada pela
BNT162b2 foi de R$ 9 bilhdes (28).

Além dessas, o Plano Nacional de Imunizacdo considera como vacinas disponiveis no Brasil e
utilizadas na vacinagéo: a vacina absorvida de COVID-19 (inativada) da Sinovac/Instituto Butantan e
a vacina recombinante da Johnson&Johnson (Janssen) (31). Segundo o Dashboard da OMS, até 21
de fevereiro de 2022, mais de 10,4 bilhdes de doses de vacina contra COVID-19 ja haviam sido
administradas globalmente, representando 55 pessoas com esquema completo de vacinagéo por 100
habitantes. Até a mesma data, o Brasil possuia 72,92 pessoas com esquema completo de vacinagéo
por 100 habitantes (18).

1.4.2 Prevencéo pré-exposicado (PReP) medicamentosa

O Unico medicamento aprovado para a prevengao pré-exposicao de COVID-19 no Brasil é
AZD7442, uma associacdo de dois anticorpos monoclonais de meia vida estendida, tixagevimabe e
cilgavimabe, indicada para prevenc¢do de COVID-19 em individuos adultos com risco aumentado de
nao responder a vacina, como receptores de érgaos solidos ou medula 6ssea e com imunodeficiéncia
primaria (32). Em um monitoramento do horizonte tecnolégico (MHT), a Conitec fez uma breve
avaliacdo de AZD7442, indicando que, embora, at¢é o0 momento da elaboracdo do relatério ndo
existissem evidéncias substanciais para concluir acerca da eficacia e seguranca do uso de AZD7442
na profilaxia de Covid-19, caso a sua eficacia e seguranga fossem comprovadas, AZD7442 poderia
ser (til na profilaxia de individuos que n&do podem ser vacinados ou que apresentassem resposta

subdétima a vacinacao (33).

AZD7442 obteve autorizacdo de uso emergencial pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa), pelos Estados Unidos e Australia, e no European Medicines Agency (EMA) o produto foi

autorizado na profilaxia pré-exposicdo ao SARS-CoV-2 (34).
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1.4.3 Tratamento da COVID-19

N&o existe tratamento especifico para o virus SARS-CoV-2, de forma que o tratamento da doenga
consiste no cuidado sintomético e das complicacdes. A seguir sdo apresentadas visdes gerais dos
principais guias de prética clinica sobre o tema.

143.1 Diretrizes Brasileiras para Tratamento Hospitalar do Paciente com COVID-19 -

Ministério da Saude

As Diretrizes Brasileiras para Tratamento Hospitalar do Paciente com COVID-19 sao compostas por
guatro capitulos e objetivam sistematizar e padronizar os procedimentos terapéuticos direcionados
aos pacientes com COVID-19 com o intuito de reduzir a morbimortalidade dos pacientes (35).
Atualmente, embora todos os quatro capitulos tenham recebido parecer favoravel pela Comisséo
Nacional de Incorporacgéo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec), apenas o Capitulo 1

possui a deciséo final do Ministério da Saude em relagéo ao parecer favoravel (35).

1.4.3.1.1 Capitulo 1: Uso de oxigénio, intubacéo orotraqueal e ventilagcdo mecanica
Status: aprovada

O capitulo 1 das diretrizes objetiva orientar o uso de oxigénio, intubacgéo orotraqueal, ventilacdo
mecénica e otimizar o uso dos sedativos e bloqueadores neuromusculares visando a seguranca e a
assisténcia adequada dos pacientes (36). A oxigénio terapia e 0 suporte respiratério sao
recomendados pelas caracteristicas da doenca de aumentar a frequéncia respiratdria e hipoxemia dos
pacientes acometidos por COVID-19. Essa intervencéo € iniciada quando os pacientes se apresentam
fora da meta de saturagdo periférica de oxigénio (igual ou acima de 90% com maximo de 94%). Se
apos o inicio da suplementacéo de oxigénio os pacientes se mantiverem abaixo de 90% de saturacao,

é indicado o inicio da ventilagdo mecéanica de acordo com o fluxo:

1. Saturagédo Periférica de Oxigénio (SpO-) < 90%: Iniciar O2 CN baixo fluxo: 1 a 6 L/min
SpO2; mantem-se em < 90%: Mascara com reservatorio nao reinalante 10 a 15 L/min

3. SpO2 mantem-se em < 90% e/ou com sinais de esfor¢o respiratorio: ventilagdo ndo-invasiva
(VNI) ou cateter nasal de alto fluxo (CNAF) (se disponivel)

4. SpO, mantem-se em < 90% e/ou com sinais de esfor¢o respiratorio: ventilagdo mecéanica

invasiva;

Se 0 servico ndo possuir uma das técnicas disponiveis, deve-se utilizar a préxima da lista. A
ventilacdo mecénica invasiva deve ser utilizagdo para a manutencdo adequada da oxigenacdo dos
tecidos quando ha vigéncia de pneumopatia grave causada pelo SARS-CoV-2. Para isso, € utilizada
a intubacéo orotraqueal (IOT), sendo necessaria a otimizacdo do uso de medicamentos sedativos e

de bloqueadores musculares para garantir a seguranca dos pacientes (Figura 3).
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Sedativo:
Cetamina

Indicagao I0T/VM — Alternativa 1: Etomidato
Alternativa2: Propofol
Alternativa 3: Midazolan
Preparar materiais Blog. neuromuscular:
Preparar equipe Succinilcolina
Paramentacao (EPI) Alternativa 1: Rocurénio
Posicionar paciente Procedercom IOT
Pré-oxigenar
Pré Medicagao:
Lidocaina 2% (sem vasoconstritor) Verificar posicao do tubo
Alternativa: Fentanil

Figura 3. Esquematizacéo e medicamentos utilizados para o uso de IOT.
IOT: Intubag&o orotraqueal. Fonte: CONITEC 2021 (36).

Para a realizacdo da IOT, diversos equipamentos de protecdo individual sdo necessarios e as
equipes devem manter kits pré-montados para agilizar o processo: Bolsa auto-insuflavel (tipo AMBU®)
ou bolsa com valvula uni-direcional e adaptador com entrada lateral de fonte de oxigénio, filtro HEPA
ou HME; Jogo de mascaras faciais (3 a 5); Jogo de laringoscépio: cabo e laminas curvas (3 e 4); Jogo
de tubos endotraqueais (6.5 a 8.5); Canulas orofaringeas (Guedel -3-4); Guia de intubacéo tipo bougie
ou estilete metalico (“fio guia”); Sistema de aspiracdo de secrecdes e sonda (ou ponta rigida) para
aspiracao; Méascara laringea (3 a 5); Avental; Luvas; Gorros; Protetor facil (“face-shield”) ou éculos de

protecdo com fechamento lateral e; Mascara N95 ou PFF2.
1.4.3.1.2 Capitulo 2: Tratamento Medicamentoso
Status: ndo aprovada

O capitulo 2 orienta a pratica clinica do tratamento medicamentoso dos pacientes hospitalizados
com COVID-19 (37). Um resumo das indicacdes de uso medicamentoso para 0s pacientes

hospitalizados € apresentado na tabela abaixo:

Tabela 1. Medicamentos recomendados para o tratamento da COVID-19 em pacientes hospitalizados

Recomendacéo Medicamentos

Positiva Anticoagulantes:

e Preferencial: heparina ndo-fracionada 5 mil Ul subcuténea, 8/8 horas
e Alternativas: enoxaparina 40 mg subcutanea, 1x/dia ou foundaparinux 2,5
mg subcutanea, 1x/dia

Corticosteroides:
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o Preferencial: dexametasona, 6 mg intravenoso ou via oral, 1x/dia por 10
dias

e Alternativas: hidrocortisona, 50 mg intravenoso, 6/6 horas, por 10 dias ou
metilprednisolona, 40 mg intravenoso, 1x/dia, por 10 dias

Incerta Antimicrobianos (conforme protocolos institucionais) e somente na presenca de
infeccdo bacteriana associada;

Tocilizumabe 8 mg/kg (maximo de 800 mg) por via intravenosa em dose Unica em
pacientes em VNI ou CNAF. Medicamento sem aprovacdo em bula para essa
indicacao.

Negativa Rendesivir: beneficio clinico néo justifica uso de rotina;
Azitromicina, casirivimabe + imdevimabe, cloroquina, colchicina,
hidroxicloroquina, ivermectiva, lopinavir/ritornavir e plasma convalescente:

sem evidéncia de beneficio clinico para o uso.
Adaptado de CONITEC, 2021 (37).

O uso de dexametasona é recomendado fortemente com certeza de evidéncia moderada para
pacientes em uso de oxigenacdo suplementar. JA em pacientes sem suplementacdo, esses
medicamentos ndo sdo recomendados. Pacientes que ja possuem indicacdo de corticoides por
condicdes prévias (asma ou doenga pulmonar obstrutiva crénica exacerbadas, uso prévio devido a
doencas reumatoldgicas e maturacao pulmonar em gestantes) devem usar os medicamentos de
acordo com a indicacéo clinica. J& os anticoagulantes sdo recomendados (de forma nao graduada)
para a profilaxia do tromboembolismo venoso nos pacientes hospitalizados com COVID-19. Apesar
de ser clinicamente indicado o uso de tocilizumabe para pacientes em uso de VNI ou CNAF, o
medicamento ndo apresentou aprovacao da Anvisa para tal indicacéo e ha incertezas em relagéo ao

acesso por conta da alta demanda e o medicamento deve ser usado com cautela em pacientes

imunossuprimidos (37).

1.4.3.1.3 Capitulo 3: Controle da Dor, Sedacao e Delirium em Pacientes sob Ventilagdo Mecéanica
Invasiva

Status: ndo aprovada

O capitulo 3, de maneira complementar ao capitulo 1, aborda o uso de medicamentos analgésicos,
sedativos e bloqueadores neuromusculares em pacientes sob ventilagdo mecéanica (38). Os pacientes
em ventilacdo mecanica devem ser avaliados por escalas de dor, sedacao e delirium durante todo o
processo de ventilagdo mecénica. Para a analgesia, as estratégias recomendadas sdo: 1) fentanil ou
remifentanil (em baixas doses); 2) morfina em infusdo continua ou intermitente e; 3) dose analgésica
de dextrocetamina, dexmedetomidina, ou analgésicos e anti-inflamatorios simples. Para a sedacao, é
recomendado o uso de: 1) propofol e; 2) midazolam. Outros medicamentos sédo listados para o caso

de escassez dos medicamentos recomendados na diretriz:
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Tabela 2. Estratégias de medicamentos para analgo-sedagdo no cenario de escassez

Classe Medicamentos

Opioides e Tramadol bolus endovenoso (EV) de 100 mg de 6/6h
o Opcéo enteral: comprimidos de 100 mg, solucao oral 100 mg/mL (23 gotas
=1mL)
e Codeina enteral: comprimidos de 30 mg e 60 mg, solucao oral 03 mg/mL de
6/6h

e Metadona bolus EV de 10 mg de 6/6h
o Opcdo enteral: comprimidos de 10 mg

e Morfina enteral: comprimidos de 10 e 30 mg, solugdo 10 mg/mL (23 gotas =
1mL)

Anticonvulsivantes e Carbamazepina enteral: 200 mg a 1.200 mg/dia (comprimidos de 200 mg),
solucao oral 20 mg/mL
e Gabapentina enteral: 400 mg a 1.200 mg/dia (comprimidos de 300 mg e 400
mg)
e Pregabalina enteral: 75 mg a 300 mg/dia (comprimidos de 75 mg e 150 mg)

Neurolépticos e Haloperidol intramuscular (IM) - 2,5 mg (0,5 mL) a 5 mg (1mL) de 8/8h (ampola
5 mg/mL)
o Opcdo enteral: 1 a 15 mg/dia (comprimidos de 1 mg e 5 mg)

e Clorpromazina IM — 5 mg a 400 mg/dia (ampola 25 mg/5mL)
o Opcéo enteral: 25 a 400 mg/dia (comprimidos de 25 mg e 100 mg, solugéo
gotas 4%: 40 mg/mL)
e Periciazina enteral: 1 a 25 mg/dia (comprimidos de 10 mg, solucdo gotas 1%:10
mg/mL — 4 gotas =1 mg e 4%: 40 mg/mL)

Outros Farmacos Lorazepam enteral: 1 a 10 mg/dia (comprimidos de 2 mg)

Olanzapina enteral: 5 a 20 mg/dia (comprimidos orais dispersiveis de 10 mg)

Quetiapina enteral: 25 a 400 mg/dia (comprimidos de 25 mg, 50 mg e 100 mg)

Risperidona enteral: 2 a 6 mg/dia (comprimidos de 0,5 mg, 1 mg, 2 mg e 3 mg);

solucdo 1 mg/mL em apresentacéo de 30 mL

e Anestésicos inalatérios, preferencialmente sob a supervisdo de anestesistas e
no uso de aparelho de anestesia.

Adaptado de CONITEC, 2021 (38).

1.4.3.1.4 Capitulo 4: Assisténcia hemodindmica e medicamentos vasoativos
Status: ndo aprovada

Por fim, o capitulo 4 orienta a pratica clinica em relagédo a assisténcia hemodinamica e estratégias

farmacoterapéuticas para pacientes com disfun¢des cardiovasculares com COVID-19 (39).

A estratégia para ressuscitacdo hemodinamica no caso de pacientes de acometidos por COVID-
19 deve seguir a mesma estratégia que outras doencgas criticas, realizando a avaliacdo hemodinamica
logo durante a entrada no hospital. Os pacientes com COVID-19 costumam apresentar disfuncéo
cardiovascular (taquicardia, hipotensao, comprometimento do débito cardiaco e reducéo da perfusao
tecidual). Se os pacientes apresentarem choque séptico por conta do virus (ou por coinfeccdes

bacterianas) a otimizagédo hemodinamica deve ser priorizada (39).

A hipoperfusdo é um parametro importante que deve ser avaliado, onde os sinais clinicos e

laboratoriais apresentados pelos pacientes sdo, por exemplo: hipotensdo, tempo de enchimento
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capilar acima de trés segundos, temperatura da pele diminuida, livedo, livedo na regido do joelho,
reducédo da diurese, alteracdo do nivel de consciéncia, hiperlactatemia, reducéo da SvcO2 e aumento
do delta de CO2 (39).

Pacientes que apresentam hipoperfusdo devem receber reposicdo volémica inicial. Para isso, 0os
cristaloides sé@o os fluidos de escolha, sem beneficio clinico claro entre as solu¢des, mas com
indicacdo de sugestado do uso de solu¢cbes balanceadas ou solugéo salina para ressuscitacdo aguda.
Como recomendacao negativa, hidroxietilamido ndo deve ser usado para a sepse ou choque séptico
em pacientes com COVID-19 e sugere-se ndo utilizar a albumina para a ressuscitacdo aguda de

adultos com COVID-19 e sepse ou choque séptico (39).

Para o tratamento de hipotensdo, medicamentos vasopressores devem ser utilizados. A diretriz
sugere 0 uso das seguintes opg¢Oes terapéuticas: 1) noradrenalina; 2) noradrenalina associada a
vasopressina em pacientes ndo responsivos; 3) noradrenalina associado a adrenalina em pacientes
nao responsivos que apresentem sinais de disfuncdo ventricular esquerda. A dopamina deve ser
evitada pelo risco de indugdo de taquicardia, mas pode ser usada em pacientes que apresentam

bradicardia associada a hipotenséo ou quando hé a falta de noradrenalina (39).

Outros medicamentos recomendados séo (39):

e Inotrépicos: dobutamina para pacientes com COVID-19 e sepse ou choque séptico
onde ha suspeita ou identificacdo de baixo débito cardiaco apds a ressuscitacdo
volémica adequada; Adrenalina pode ser utilizada em pacientes com doses elevadas
de noradrenalina e disfuncéo miocardica;

e Corticosteroides: terapia em baixa dose para a reversdo do choque em pacientes com
uso de noradrenalina com durag&o de 4 horas de dose intermediaria;

e Bicarbonato: indicado apenas para pacientes com choque séptico, disfuncdo renal e pH

abaixo de 7,2.

1.4.3.2 Diretrizes para tratamento da COVID-19 do National Institutes of Health (NIH)

O National Institute of Health (NIH), agéncia americana responsavel por pesquisas, possui
diretrizes para o tratamento de COVID-19 que € atualizado conforme novas informagfes acerca
surgem (40). As recomendacdes de tratamento sédo especificas dependendo da gravidade da doenca.
Em sua Ultima versao, 27 de outubro de 2021, é recomendado para prevencdo da COVID-19, a
vacinacdo para todas as pessoas elegiveis de acordo com o Advisory Committee on Immunization
Practices, para profilaxia pos-exposicéo, o uso de determinados anticorpos monoclonais anti-SARS-
CoV-2 e nao sao recomendados medicamentos para a profilaxia pré-exposicdo do SARS-CoV-2,

exceto em ensaios clinicos (40).
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1.4.3.3 Diretriz para o manejo da COVID-19 do National Institute for Health and Care
Excellence (NICE)

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), agéncia de avaliacdo de tecnologias em
saude do Reino Unido, possui uma diretriz com orienta¢gdes para o manejo da COVID-19 em criangas,
jovens e adultos em todos os niveis de atengdo a saude. Em sua Ultima versdo, marco de 2021, ha
orientacles a respeito de medicamentos, como prevenir e tratar complicacées da doenca, como por
exemplo lesdes renais e cardiacas, tromboembolismo e co-infecgBes (41). No entanto, ndo ha
informacfes acerca de medicamentos que podem ser utilizados para a profilaxia pré-exposicao do
SARS-CoV-2.

1.4.3.4 Infectious Diseases Society of America

A Infectious Diseases Society of America (IDSA) realiza atualizacdes periddicas de
recomendacdes de uso de medicamentos para o tratamento e prevengdo da COVID-19. As primeiras
recomendacdes foram elaboradas em abril de 2020 por um grupo de especialistas (médicos
infectologistas, farmacéuticos e especialistas metodoldgicos de diversas areas do conhecimento),
onde uma revisao sistematica da literatura de estudos revisados por pares e literatura cinzenta foi
conduzida para identificagdo das evidéncias disponiveis. Para as recomendagdes, foi utilizado o

sistema Grading of Recommendatons Assessment, Development and Evaluation (42).

A sua Ultima recomendacao esta sumarizada no quadro abaixo:

Quadro 2. Resumo dos medicamentos com recomendacfes positivas pelo IDSA.

Situacéo clinica
Cuidado
Cuidado | Cuidado | hospitalar
Profilaxia hospitalar | hospitalar ngi%z”‘?"’c‘) .
Profilaxia I XI Cuidado (doenga leve (doenga exemp’IcE)na
¢ pos- ambulatorial | @moderada | moderada a UTI com
pre_- x exposicao (doenca leve a sem grave, nao necessidade
exposicao exposto e necessidade critica — o~
posi¢ (exp moderada) de ventila
4 < 949 ¢ao
saudavel) de SpO2<94% | = anica
oxigenagao na atmosfera '
choque
suplementar) normal) P
séptico, em
ECMO)
Medicamento - - - - -

. . - Sugere contra Recomenda
Corticosteroides - - 0 USO Sugere 0 uso o USso
Tocilizumabe - - - - Sugere o uso | Sugere 0 uso
Sarilumabe - - - - Sugere o uso | Sugere o uso

. - Sugere contra Sugere
Rendesivir - Sugere 0 uso 0 USO Sugereouso | 20 uso
Pre-exposicdo com Sugere o i ) ) B .
tixagevimabe/cilgavimabe uso
Pdés-exposigdo com

e . . Sugere 0 uso - - - -
casirivimabe/imdevimabe
Bamlavimabe/etersivimabe -
ou - Sugere 0 uso - - -
casirivimabe/imdevimabe
ou Sotrovimabe
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Baricitinibe associado a -
rendesivir e - - - Sugere 0 uso -
corticosteroides
Baricitinibe associado a -

- - - Sugere 0 uso -

rendesivir

Tofacitinibe - - - - Sugere 0 uso -
Nirmatrelvir/ritonavir - - Sugere 0 uso - - -
Molnupiravir - - Sugere 0 uso - -

Adaptado de ISDA 2022 (42)
Nota: a palavra “recomenda” indica forte recomendacéo e a palavra “sugere” indica recomendacao condicional. Medicamentos néo listados
no quadro acima ndo apresentam recomendac¢ao ou possuem apenas recomendacdes negativas.

O uso em profilaxia pré-exposi¢do tixagevimabe associado a cilgavimabe € sugerido para
pacientes moderadamente ou gravemente imunocomprometidos com risco aumentado de resposta
imune inadequada a vacina de COVID-19 ou onde as vacinas ndo sdo recomendadas pela
documentacéo de eventos adversos graves. A dose recomendada para a profilaxia € de 150 mg de
cada anticorpo (tixagevimabe e cilgavimabe) administrados em duas injecdes consecutivas por via

intramuscular (42).

1.5 Cargadadoencae necessidades ndo-atendidas

e Receptores de transplantes de 6rgaos sélidos ou de células-tronco hematopoiéticas e pacientes com
imunodeficiéncia primaria fazem parte do grupo de risco para COVID-19;

e Esses pacientes apresentam maior incidéncia de complicacfes e mortalidade superior a da populacao
geral, além disso, constituem populacdo com menor resposta a vacinacao;

e Existe a necessidade de alternativas eficazes que substituam ou complementem a vacinacao da
populacdo com resposta sub6tima, como é o caso dos imunossuprimidos;

e O uso de anticorpos monoclonais neutralizantes demonstrou eficicia ao reduzir a incidéncia de COVID-
19 em uma populacdo com resposta sub6tima a vacina, como 0s imunossuprimidos por tratamento
medicamentoso, por exemplo os transplantados, e os imunossuprimidos devido a doenga de base, por
exemplo, os pacientes com imunodeficiéncia primaria.

A COVID-19 continua a causar mortalidade substancial e j& desencadeou mais de 5,8 milhGes de
mortes em todo o mundo até 17 de fevereiro de 2022 (18). Embora varie amplamente por regido, a
taxa de mortalidade por infeccdo de COVID-19 é estimada em 1,0%, numero provavelmente
subestimado, devido a diagnosticos incorretos — diagnostico atribuido a doengas com quadro clinico
semelhante, como a gripe — e, o fato de haver parcelas negligenciadas ou mal atendidas da populacdo
gue tém menos probabilidade de acesso aos servicos de saude e/ou exames (18). A doenca resultou
em muitas hospitalizagbes e mortes em todo o mundo colocando uma carga significativa sobre os
sistemas de saude e as economias (18,43-45). Ao longo da pandemia o nimero de pacientes
hospitalizados e admitidos em UTIs tem apresentado picos substanciais. O tratamento de pacientes
com COVID-19 tem impactado principalmente os departamentos de emergéncia, equipes médicas,

UTIs e resultado em atrasos significativos em cirurgias urgentes e eletivas (46).
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Pacientes que desenvolvem a forma grave ou critica da doenga podem ficar hospitalizados por
longos periodos, com alto consumo de recursos de saude (47). E, no SUS, ndo estdo disponiveis
tratamentos especificos para COVID-19 (35,37-39).Nesse sentido, a prevencdo da doenca torna-se
ainda mais necesséria (35).. Com o inicio da vacinag¢éo, a COVID-19 comecou a ser controlada e os
nameros de individuos infectados caiu (19).

No entanto, respostas imunologicas subétimas as vacinas comecaram a serem observadas,
principalmente em individuos imunocomprometidos, incluindo aqueles que receberam tratamentos
imunomoduladores, e transplante de 6rgdos. E sabido que esses pacientes apresentam risco
aumentado para complicacdo ou morte por COVID-19 (12-14). Alguns estudos mostraram que as
taxas de mortalidade de receptores de transplantes de 6rgéos solidos e transplante de células-tronco
hematopoiéticas com COVID-19 sao elevadas, variando entre 20% e 30%, 0 que caracteriza uma taxa
de mortalidade, no minimo, 10 vezes maior em comparac¢ao com a mortalidade da populagéo em geral,

de acordo com os dados globais descritos no inicio deste dossié (17,48).

Estudos sobre o curso clinico da COVID-19 em transplantados de 6rgaos sdlidos consistem, em
sua maioria, em séries de casos, relatos de casos e inquéritos da China, Espanha, Italia, Holanda, Ira
e EUA (49). Nos estudos com mais de 10 pacientes, observou-se maioria de homens mais velhos
(idade mediana de 51-72 anos). Comorbidades, como hipertenséo, diabetes e obesidade foram
frequentemente relatadas. As taxas de complicacoes, incluindo ventilagdo mecéanica, foram altas na
maioria dos estudos, chegando a 39% em um estudo na cidade de Nova York (50) e 75% em um
estudo no Ird (51), ambos em receptores de transplante renal. A mortalidade entre os receptores de
transplante de o6rgdo sélido variou significativamente, de 5% a 67%, potencialmente refletindo
diferencas geogréaficas no nimero de casos e recursos hospitalares disponiveis. Um estudo com 90
receptores de transplante de 6rgao soélido (rim, pulmao, figado, coracéo, coracdo-rim) da cidade de
Nova York relatou uma taxa de mortalidade de 18% (49,52). Em um estudo multicéntrico com mais de
400 receptores de transplante de 6rgédo solido com COVID-19, 78% necessitaram de hospitalizacao,

34% necessitaram de cuidados intensivos e 27% necessitaram de ventilagdo mecéanica (48).

Receptores de transplante de células-tronco hematopoiéticas também apresentaram altas taxas
de complicag@es relacionadas a COVID-19, com até 15% dos pacientes necessitando de intubacéo
(17). Entretanto, estudos com esses pacientes sdo mais escassos, e normalmente essa populagéo é
avaliada dentro de estudos sobre neoplasias hematolégicas (50). Um estudo realizado pela European
Society for Blood and Marrow Transplantation e o Grupo Espafiol de Trasplante Hematopoyético com
382 pacientes com COVID-19 transplantados revelou que a maioria desenvolveu doenca respiratoria
do trato inferior (83,5%) e mais de um quarto (22,5%) necessitou de internacdo em unidade de terapia
intensiva UTI. Além disso, foi apresentada alta taxa de mortalidade, com probabilidade de sobrevida
global em seis semanas do diagnéstico de COVID-19 de 77,9% em pacientes receptores de

transplante alogénico e 72,1% em receptores de transplante autélogo (53).
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Pacientes com imunodeficiéncia priméaria também apresentam maior risco de complicacdes e Obito
por COVID-19 (54,55). As imunodeficiéncias primarias sdo um grupo de doencas genéticas raras, nas
quais h& anormalidade no desenvolvimento e/ou maturagdo das células do sistema imunoldgico e
consequente aumento da susceptibilidade a infec¢gbes (56). Um estudo da United Kingdom Primary
Immunodeficiency Network incluiu 60 pacientes com imunodeficiéncias primérias, que desenvolveram
sintomas de COVID-19 entre marco e julho de 2020. Mais da metade dos pacientes (53,3%) precisou
de hospitalizacdo, com mortalidade intra-hospitalar de 37,5%. A razao de fatalidade por infeccao foi
de 20,0%. Tendo em consideracdo apenas os 38 pacientes com COVID-19 confirmada, e a razdo de
fatalidade por caso foi de 31,6%. Comparados com razdes de fatalidade por infec¢ao e fatalidade por
caso do Reino Unido, respectivamente <1% e 14,3%, os nimeros da populacdo com imunodeficiéncia
primaria demonstram como esse grupo € vulneravel com relacdo a morbi-mortalidade por COVID-19
(55).

Um estudo com pacientes da Iranian Primary Immunodeficiency Registry revelou incidéncia e
mortalidades maiores nas pessoas com imunodeficiéncias primarias em compara¢do com a populagéo
geral. Foram avaliados os dados de 2754 pacientes de 19 de fevereiro de 2020, data do primeiro caso
de COVID-19 reportado no Ira, até 4 outubro de 2020. Foi observada incidéncia de COVID-19 1,23
vezes maior entre pacientes com imunodeficiéncias quando comparados a populacao geral, isso tendo
em conta que os pacientes com alto risco de desenvolverem a doenca foram orientados a seguir

isolamento social rigido. A mortalidade por COVID-19 observada foi 10 vezes maior (16).

Somado a isso, 0s custos da assisténcia médica de pacientes com COVID-19 grave sdo altos, uma
vez que esses pacientes requerem hospitalizagdo e, em uma parcela dos casos essa interna¢ao ocorre
em UTI. Um estudo brasileiro realizado em um hospital publico de S&o Paulo avaliou os custos de
internacdo de pacientes com COVID-19 (47). Foram avaliadas 3254 internacoes, apenas 11,6% das
internagbes eram de pacientes sem comorbidades, 1,7% desses pacientes tinham realizado
transplante, 1,4% tinham imunodeficiéncia e 0,6% apresentavam doenga hematolégica. Um total de
1683 (51,7%) das internagfes foram em UTI e, até o final do estudo 62% desses pacientes tinham
recebido alta e 28,9% haviam falecido. O custo médio por internacdo de um paciente com COVID-19
foi de R$ 70.137,68, sendo que para pacientes internados em UTI esse custo era de R$ 111.015,54.
De acordo com os autores, presenca de comorbidades foi significativamente associada a maiores
custos médios. As comorbidades que apresentaram custos meédios mais altos foram: hipertensao (R$
81.844,57), diabetes (R$ 83.261,77), obesidade (R$ 105.125,60), cancer (R$ 57.248,58), insuficiéncia
renal crénica (R$ 85.347,01) e reumética (R$ 98.593,59), doenca hematoldgica (R$ 88.290,79) e
doencgas neuroldgicas (R$ 84.681,62) (47).

Além dos custos associados ao manejo de pacientes transplantados com COVID-19 grave, as
mortes de pacientes receptores de transplante de érgao sélido ou transplante de células-tronco
hematopoiéticas por COVID-19 carregam um impacto adicional. Essas pessoas conviveram com

doencas debilitantes durante o periodo de espera pelo procedimento cujos prazos médios de espera
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variam de acordo com o tipo de transplante, podendo ser de cerca de dois anos para transplante renal
ou um ano para transplante cardiaco, por exemplo (57,58). Durante esse periodo de sofrimento
pessoal e familiar, hd muito gasto financeiro envolvido, por exemplo, o custo de um ano de dialise varia
de R$ 36,3 mil a R$ 48,6 mil (59), e custo médio de um ano do paciente em lista de espera para o
transplante hepatico é de até R$ 60,6 mil (60). Apds o periodo na fila, hd o investimento no
procedimento do transplante e os cuidados iniciais, que incluem custos referentes a captacdo do
orgao, procedimentos pré-cirargicos, procedimentos cirlrgicos, medicamentos imunossupressores,
acompanhamentos clinicos, exames e readmissdes (61). Estima-se que o transplante hepético, por
exemplo, custe aproximadamente 37,5 mil no primeiro ano (60), e o renal R$ 78,4 mil (61). Para
transplante de células-tronco hematopoiéticas, estima-se que o custo médio de procedimentos de
internacao varie entre R$ 20,1 mil a R$ 131 mil (62). Dessa forma, evitar a COVID-19 e seus possiveis
impactos nessa populagdo também tem um componente importante relacionado ao investimento

financeiro ja realizado.

As vacinas de COVID-19 atualmente disponiveis possuem eficacia variando entre 67% e 95% na
prevencdo de COVID-19 (63). No entanto, os pacientes imunossuprimidos foram excluidos dos
ensaios de fase 3 que levaram a autorizacdo de uso emergencial das vacinas. Portanto, dados sobre
a imunogenicidade e a eficacia protetora dessas vacinas estdo sendo apresentados apos as
campanhas de vacinacdo dessa populacdo. Como era o esperado, o0s resultados de eficacia na
populacédo de imunossuprimidos sdo menores do que as de individuos imunocompetentes, colocando
assim os pacientes imunocomprometidos vacinados em risco continuado de infecgéo por SARS-CoV-
2 (64-67).

Essas preocupacfes com a eficacia foram corroboradas por achados de estudos observacionais
nos quais as respostas imunes as vacinas de RNAm foram avaliadas. Por exemplo, em estudos
observacionais que avaliaram a resposta imune as vacinas de RNAm, os anticorpos anti-SARS-CoV-
2 foram detectados em apenas 17% de 436 receptores transplante de 6rgéo sélido e 6,2% de 145
receptores de transplante renal apds a administracdo de uma Unica dose de vacina (68,69). Além
disso, um estudo de 67 pacientes com malignidade hematoldgica que receberam duas doses de vacina
de RNAmM mostrou que 46% dos individuos ndo conseguiram produzir anticorpos contra a proteina
spike, resultado que contrastou com a taxa de soroconverséo de 100% em estudos de fase 1 e 2 de

vacinas de RNAm em voluntarios saudaveis (64,70).

De qualquer maneira, esses resultados indicam que ndo se espera que pacientes
imunocomprometidos, como aqueles receptores de transplantes de 6rgéo sélido ou de células-tronco
hematopoiéticas e os pacientes com imunodeficiéncia primaria, desenvolvam respostas robustas as
vacinas de COVID-19. Assim, os esfor¢os preventivos que substituam ou complementem a vacinagéo
de COVID-19 devem ser explorados. Principalmente, pelo risco continuo de que a infec¢édo prolongada

nesta populacédo leve ao surgimento de novas variantes do SARS-CoV-2 (71).
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Além das vacinas, nenhuma terapia foi aprovada para prevenir a COVID-19. Embora varios
medicamentos para profilaxia de SARS-CoV-2 estejam sendo investigados, incluindo tenofovir com ou
sem emtricitabina, ivermectina, gamaglobulina hiperimune, plasma convalescente, suplementos como

zinco, vitamina C e vitamina D, os resultados n&o tem sido animadores (15,72).

De forma contrastante, a associacdo dos anticorpos monoclonais tixagevimabe e cilgavimabe
demonstrou reducdo estatisticamente significativa na incidéncia de COVID-19 em mais de 3800
adultos com risco aumentado de resposta inadequada a vacinacdo (73,74). Tendo em vista a
necessidade de complementar a estratégia de prevencdo da COVID-19 adotada no pais para 0s
pacientes que tem menor potencial de resposta as vacinas, propde-se a incorpora¢do da associacao
de AZD7442 como estratégia de prevencdo da COVID-19 em pacientes receptores de 6rgaos ou

medula 6ssea e aqueles com imunodeficiéncia primaria.
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2 DESCRICAO E CARACTERISTICAS TECNICAS DA TECNOLOGIA
2.1 Caracteristicas datecnologia

2.1.1 Fichatécnicadatecnologia

Quadro 3. Informacdes gerais sobre o Evusheld®

Principio ativo Tixagevimabe/cilgavimabe

Evusheld®

Empresa detentora do registro no

Brasil

Nome comercial ‘
ASTRAZENECA DO BRASIL LTDA

Numero de registro na ANVISA Uso emergencial aprovado pela ANVISA em 24/02/2022.

Profilaxia pré-exposicéo de COVID-19 em individuos adultos e pediatricos (12

anos de idade ou mais pesando pelo menos 40 kg):
e Que ndo estdo atualmente infectados com SARS-CoV-2 e que nédo
tiveram uma exposi¢do recente conhecida a um individuo infectado com
SARS-CoV-2 e
o Que tém comprometimento imunolégico moderado a grave devido a
uma condigdo médica e/ou ao recebimento de medicamentos ou
tratamentos imunossupressores e podem néo apresentar uma
resposta imunolégica adequada a vacinagdo COVID-19 ou

o Para quem a vacinagédo com qualguer vacina COVID-19 disponivel,
de acordo com o cronograma aprovado ou autorizado, néo é
recomendada devido a uma histéria de reacéo adversa grave (por
exemplo, reagéo alérgica grave) a uma vacina (s) COVID-19 e/ou
Componente (s) da vacina COVID-19.

Condi¢des médicas ou tratamentos que podem resultar em
imunocomprometimento moderado a grave e uma resposta imunolégica
inadequada a vacinagdo COVID-19 incluem, mas néo se limitam a:
Indicacdo aprovada pela ANVISA e Tratamento ativo para tumor sélido e malignidades hematoldgicas

¢ Recebimento de transplante de érgéo sélido e terapia imunossupressora

e Tratamento com terapia celular CAR-T ou transplante de células-tronco
hematopoiéticas (dentro de 2 anos apés o transplante ou recebendo
terapia de imunossupresséo)

e Imunodeficiéncia primaria moderada ou grave (por exemplo, sindrome
de DiGeorge, sindrome de Wiskott-Aldrich)

e Infeccdo por HIV avancada ou ndo tratada (pessoas com HIV e
contagens de células CD4 <200/mm3 ou manifestagdes clinicas de HIV
sintomatico)

e Tratamento ativo com corticosteroides em altas doses (ou seja, =220 mg
de prednisona ou equivalente por dia quando administrado por 22
semanas), agentes alquilantes, antimetabdlitos, medicamentos
imunossupressores relacionados ao transplante, agentes
quimioterapicos do cancer classificados como gravemente
imunossupressores, medicamentos anti-fator de necrose tumoral
(bloqueadores de TNF) e outros agentes bioldgicos que sdo
imunossupressores ou imunomoduladores (por exemplo, agentes de
deplecéo de células B)

Evusheld® n&o esta autorizado para:

+  Tratamento de COVID-19, ou

*  Profilaxia p6s-exposi¢cdo de COVID-19 em individuos que foram expostos
a alguém infectado com SARS-CoV-2;

« A profilaxia pré-exposigdo com Evusheld® n&o substitui a vacinagdo em
LimitacGes de uso individuos para os quais a vacinagdo COVID-19 é recomendada. Individuos
para os quais a vacinagdo COVID-19 é recomendada, incluindo individuos
com comprometimento imunolégico moderado a grave que podem se
beneficiar da vacinagdo COVID-19, devem receber a vacinacdo COVID-19;
. Em individuos que receberam uma vacina COVID-19, Evusheld® deve
ser administrado pelo menos duas semanas ap0s a vacinacao.
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Fonte: Bula do medicamento (32)
2.1.1.1 Posologia e modo de administragéo

A dose recomendada é de 300 mg de AZD7442, administrada em duas injecdes separadas e
sequenciais de 1,5 mL de (32):
e 150 mg de tixagevimabe

e 150 mg de cilgavimabe

Tixagevimabe e cilgavimabe devem ser administrados como injecbes intramuscular (IM)
separadas e sequenciais, em diferentes locais de injecdo, de preferéncia uma em cada um dos

musculos glateos (32).

2.1.1.2 Mecanismo de acéo

Tixagevimabe e cilgavimabe s&o dois anticorpos monoclonais IgG1 humanos recombinantes, com
substituicbes de aminoacidos para estender a meia-vida do anticorpo e reduzir a funcdo efetora do
anticorpo e o risco potencial de aumento da doenca dependente de anticorpos. Tixagevimabe e
cilgavimabe podem se ligar simultaneamente a regides nao sobrepostas do dominio de ligacdo do
receptor (RBD) da proteina spike do SARS-CoV-2. Tixagevimabe, cilgavimabe e a sua combinagéo se
ligam a proteina spike bloqueando sua interagdo com o receptor da enzima conversora de
angiotensina-2 (ACE2) humano, resultando em um bloqueio da entrada do virus SARS-CoV-2 e
neutralizando-o efetivamente (Figura 4). Tixagevimabe, cilgavimabe e sua combinacéo bloquearam a
ligacdo de RBD ao receptor ACE2 humano com valores de IC50 de 0,32 nM (48 ng/mL), 0,53 nM (80

ng/mL) e 0,43 nM (65 ng/mL), respectivamente (32).

Mecanismo de entrada viral Estratogla de

intervencao
do SARS-CoV-2 Ligar-se a proteina spike @ @

RBD da AZD8895 AZD1061
proteina spike (tixagevimab) (cilgavimab)
liga-se ao SARS-CoV-2
receptor ACE2 mAb1 V + V
SARS-CoV-2 £ l i} i }
Proteina %E )k
spike SARS-CoV-2 AZD7442

mAb2

Receptores
— | ACE2
Virus nao consegue se
ligar e a infecgao é
prevenida

Figura 4. Representacao esquematica do mecanismo de agdo de AZD7442
ACEZ2: enzima conversora de angiotensina-2; mAb: Anticorpo monoclonal (do inglés, monoclonal antibody); RBD: dominio de ligacao do
receptor
Fonte: elaboragéo propria
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2.1.1.3 Farmacodinamica e farmacocinética

A avaliacdo de AZD7442 em uma faixa de dose de 300-3000 mg por administracédo intravenosa
(IV) estabeleceu uma relacéo de exposicdo dependente da dose do titulo de anticorpo neutralizante.
Em um estudo de Fase |, apés uma Unica dose IM de 300 mg de AZD7442 em voluntarios saudaveis
(N =10), os titulos médios geométricos (GMT) de anticorpos neutralizantes em 7, 30, 60, 90, 150, 210
e 270 dias apos a dose foram 689,2, 852,8, 656,8, 533,7, 290,1, 297,5 e 98,6, respectivamente, que

sdo semelhantes aos aumentos observados em participantes que receberam 300 mg IV (32).

No estudo pivotal PROVENT, apds uma dose Unica IM de 300 mg de AZD7442, os GMTs de
anticorpos neutralizantes em 7, 28, 57 e 91 dias ap6s a dose foram semelhantes aos observados no
estudo de Fase | com voluntarios saudaveis e foram 16, 22, 17 e 12 vezes maiores, respectivamente,

do que o GMT medido no plasma convalescente de pacientes com COVID-19 (GMT = 30,8) (32).

A farmacocinética de tixagevimabe e cilgavimabe é comparavel, linear e proporcional a dose entre
300 mg e 3000 mg apos uma administragdo IV Unica. Com relacdo a absor¢éo, apés uma dose IM
Gnica de 300 mg (150 mg de cada anticorpo) em voluntérios sadios, as concentracdes média (%CV)
méaxima (Cma) foi de 16,5 (35,6%) e 15,3 (38,5%) ug/mL para tixagevimabe e cilgavimabe,
respectivamente, que foi alcancada em um Tmax mediano de 14 dias. A biodisponibilidade absoluta
estimada apés uma dose IM Unica de 150 mg foi de 68,5% para tixagevimabe e 65,8% para
cilgavimabe. Com base na modelagem farmacocinética/farmacodindmica, o tempo para atingir a
concentracao sérica protetora minima (2,2 pg/mL) é estimado em 6 horas ap6s a administracao IM de
300 mg na regido glatea (32).

Com relgéo a distribuicao, o volume de distribuicdo central médio foi de 2,91 L para tixagevimabe
e 2,32 L para cilgavimabe. O volume de distribuicao periférico foi de 2,40 L para tixagevimabe e 2,70
L para cilgavimabe. Com respeito ao metabolismo dos anticorpos, ambos sdo degradados em
pequenos peptideos e componentes aminoacidos através das vias catabdlicas da mesma forma que

os anticorpos IgG enddgenos (32).

O clearance foi de 0,042 L/dia de tixagevimabe e 0,042 L/dia de cilgavimabe com variabilidade
entre os participantes da pesquisa de 36% e 24%, respectivamente. A meia vida de eliminacao terminal

mediana estimada da populacéo foi de 96,6 dias para tixagevimabe e 93,3 dias para cilgavimabe (32).

No estudo pivotal PROVENT, ap6s uma dose IM Unica de 300 mg de AZD7442, a concentragcdo
sérica média foi de 26,7 pg/mL (DP: 11,2) no Dia 29, aproximadamente 12 vezes a concentracao
sérica protetora minima (2,2 pg/mL). Com base na modelagem de farmacocinética populacional e a
correlacéo forte entre as concentracdes seéricas e o titulo de anticorpos neutralizantes ao longo do
tempo, a duracdo da protecdo apds a administracao profilatica de uma dose Unica de 300 mg de

AZD7442 é estimada em pelo menos 6 meses (32).
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Em um estudo fase | com voluntarios saudaveis (NCT04507256), 300 mg de AZD7442
administrado por via IM resultou em GMT >10 vezes superior ao de soro convalescente por mais de
trés meses, e se manteu trés vezes superior a do soro convalescente nove meses apos a
administracdo. A extrapolacéo desses resultados sugere que AZD7442 possa fornecer protecao contra
COVID-19 por até 12 meses (75).

2.1.1.4 Contra-indicacbes

AZD7442 é contraindicado para individuos com histérico de reacdes de hipersensibilidade severas,
incluindo anafilaxia, aos principios ativos ou a qualquer um dos excipientes da formula (histidina,

cloridrato de histidina monoidratado, sacarose, polissorbato 80) (32).

2.2 Situacao regulatoria da tecnologia

AZD7442 recebeu autorizagdo para uso emergencial em 24/02/2022.

2.3 Indicacao proposta para incorporacao

A indicagdo proposta € de prevencdo (pré-exposi¢cdo) de COVID-19 em pacientes com risco
aumentado de resposta inadequada a vacinagdo: os imunossuprimidos pelo uso de medicamentos
para manutengcdo do enxerto (pacientes transplantados de orgdos soélidos e medula 6ssea) e os

imunossuprimidos em decorréncia de imunodeficiéncia primaria.

2.4 Preco proposto paraincorporacao

O preco proposto para incorporacdo de AZD7442 € de R$ 5.600 (mil dolares, considerando a
razao USD 1: R$ 5,60, sem impostos). Isso equivale a R$ 5.600 por dose (Tabela 3).

Tabela 3. Pre¢o proposto para incorpora¢ao

Principio ativo Apresentacao Preco proposto para incorporagéo

Tixagevimabe/cilgavimabe R$ 5.600

Dossié de Avaliacao de Tecnologia em Saude 31



3 COMPARADORES PARA ESTA AVALIACAO

Atualmente, a Unica alternativa medicamentosa para prevencdo da COVID-19 recomendada pelo
Ministério da Saude no Brasil € a vacinacao (24). No entanto, ndo h& disponiveis no SUS terapias com
a mesma indicacdo aprovada em bula e que atendam especificamente as necessidades da populagéo-
alvo da incorporacédo. Portanto, o comparador adotado para esta avaliacao é a auséncia de tratamento

profilatico.
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4 USO DA TECNOLOGIA

4.1 Recomendacgdes por agéncias internacionais de ATS

A aprovacao regulatoria de AZD7442 é crescente em diversos paises. Atualmente, na Europa o
produto possui autorizacdo para profilaxia pré-exposicdo ao SARS-CoV-2 e os Estados Unidos e a
Australia ja possuem autorizac¢do para 0 uso emergencial no combate a pandemia por COVID-19. No
Brasil, o uso de AZD7442 foi priorizado para analise regulatéria (34,76). Esse produto tem sido
adquirido via negociacfes e compra centralizada. As agéncias de avaliac6es de tecnologia em salde

nao participaram da aquisi¢cdo dos primeiros lotes do produto.
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5 EVIDENCIAS CIENTIFICAS SOBRE A TECNOLOGIA

5.1 Identificagéo e selegcao dos estudos relevantes

Por meio de uma revisdo sistematica, todas as evidéncias cientificas disponiveis sobre
tixagevimabe/cilgavimabe foram pesquisadas. Para a realiza¢do da revisao sistematica (RS),
as "Diretrizes Metodoldgicas: Elaboracédo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da
Saude" (77) e as recomendagdes do “Handbook for systematic reviews of Cochrane

interventions” foram seguidas (78).

5.1.1 Pergunta de pesquisa

A elaboracdo da estratégia de busca e a execuc¢édo da revisdo foram realizadas a partir do
estabelecimento da questdo de pesquisa, cuja estrutura encontra-se no Quadro 4.

Quadro 4. Pergunta de pesquisa no formato do acrénimo PICOS

Pessoas com risco aumentado de resposta inadequada a vacinagao,
Populagéo incluindo pacientes transplantados de 6rgaos solidos e medula dssea e/ou
com imunodeficiéncia primaria
Intervencéo AZD7442
Comparador Auséncia de tratamento profilatico
QOutcomes Casos sintomaticos de COVID-19 confirmados, reducao de transmissao,
(Desfechos) hospitaliza¢é@o, casos graves, morte e eventos adversos graves
Studies Revisfes sistematicas com ou sem metanalise, ensaios clinicos
(Estudos) randomizados e estudos observacionais

A questdo de pesquisa definida foi: “o uso de AZD7442 é seguro, eficaz e efetivo
na profilaxia (pré-exposi¢cdo) ao COVID-19 de pessoas com risco aumentado de resposta
inadequada a vacinagéo, incluindo pacientes transplantados de 6rgdos solidos e medula

o0ssea e/ou com imunodeficiéncia primaria?”

5.1.2 Critérios de elegibilidade

Para a realizacdo da revisdo sistematica, a populagédo-alvo selecionada consistiu em
pessoas com risco aumentado de resposta inadequada a vacinacao, incluindo pacientes
transplantados de 6rgdos soélidos e medula 6ssea e/ou com imunodeficiéncia primaria,
considerando-se 0s seguintes estudos: RS com ou sem metanalise, ensaios clinicos e

estudos observacionais.
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Estudos in vitro ou com modelos animais, opinides de especialistas, analises post-hoc,
estudos observacionais sem braco controle e revisdes narrativas foram excluidos. Ademais,
estudos que apresentassem qualquer outra caracteristica fora do especificado na pergunta
PICOS tornaram os estudos inelegiveis.

5.1.3 Comparadores

Seguindo as recomendacfes das diretrizes metodoldgicas para a elaboracdo de um
Parecer Técnico Cientifico, o comparador ideal para avalia¢cdes de tecnologias em saulde é o
gue esteja disponivel no SUS. Nao ha disponiveis no SUS terapias com a mesma indicacao
aprovada em bula e que atendam as necessidades da populagdo-alvo. Portanto, o

comparador adotado nesta RS € a auséncia de tratamento profilatico.

5.1.4 Buscade evidéncias e extracdo de dados

A estratégia de busca foi elaborada de acordo com a base a ser pesquisada utilizando
0 Medical Subject Headings (MeSH) e sindnimos correlatos (em inglés, entry-terms) para
localizar e recuperar as evidéncias disponiveis. Além disso, as possiveis variagdes graficas
utilizadas no inglés britAnico e americano foram utilizadas na estratégia de busca para
aumentar a sensibilidade da busca. A busca foi realizada no dia 15/02/2022 nas seguintes
bases de dados: MEDLINE via PubMed (Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online), EMBASE (Excerpta Medica dataBASE), Cochrane Library e LILACS (Latin American
and Caribbean Health Science Literature. Adicionalmente, buscas manuais foram feitas em
todas as referéncias dos estudos incluidos, com o intuito de capturar todas as publicacdes
gue avaliaram o0 uso do tixagevimabe/cilgavimabe. As pesquisas incluiram estudos

publicados até fevereiro de 2022.

As estratégias eram compostas por termos como “COVID-19” e “2019 Novel
Coronavirus Disease”, combinados com operador booleano OR. N&o foram aplicadas
restricbes de idioma ou data de publicacdo. As estratégias de buscas completas utilizadas
para cada base de dados estdo apresentadas no Apéndice |. Os estudos recuperados das
bases de dados foram agrupados no software EndNote® para agrupar as referéncias e
eliminar as duplicatas. Em seguida, as referéncias foram adicionadas ao Rayyan® (79) para
a selecdo dos estudos elegiveis. Tanto na Fase 1 quanto na Fase 2 os estudos foram
avaliados, com cegamento, por dois revisores independentes, sendo analisados inicialmente
o titulo e o resumo e, na Fase 2 avaliou-se o texto completo. Ademais, a divergéncia entre
dois avaliadores sobre a inclusdo ou ndo das publicacdes foram resolvidas por um terceiro

revisor.
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A qualidade metodolégica do estudo incluido foi avaliada segundo as diretrizes do
Ministério da Saude (77). O ensaio clinico randomizado foi avaliado utilizando a ferramenta
Risk of Bias versdo 2.0 (RoB 2.0) (80). A classificacdo da qualidade da evidéncia dos
desfechos primérios de eficicia, efetividade e seguranca dos estudos incluidos, foram
realizadas de acordo com o sistema Grading of Recommendatons Assessment, Development
and Evaluation (GRADE) (81).

5.2 Sintese das evidéncias

Por meio de buscas em bases de dados eletronicas, foram encontradas 22
publicacdes. Nenhuma duplicata foi encontrada apés o envio para o software EndNote®. Em
seguida, foram aplicados os critérios de elegibilidade nos 22 titulos e resumos. Destas, uma

publicacéo foi para a fase de leitura completa, a qual foi incluida (Figura 5).

Foi identificado um ensaio clinico randomizado sobre a prevencéo (pré-exposicao) de
COVID-19, o PROVENT, em andamento. HA um resumo em congresso publicado sobre o
estudo (73), que foi incluido pela busca de dados eletrbnica, e um manuscrito submetido para
publicagdo disponibilizado nesse relatorio (74). Resultados ainda ndo publicados séo

confidenciais.
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Figura 5. Fluxograma PRISMA (82).
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5.2.1 Descricdo do estudo incluido

5.2.1.1 Estudo PROVENT (NCT04625725) (73,74)

5.2.1.1.1 Métodos

O estudo PROVENT foi desenvolvido como um estudo de fase 3, multicéntrico, randomizado,
duplo-cego, controlado por placebo para avaliar a eficacia de uma dose de AZD7442, uma
injecdo de tixagevimabe e uma injecao de cilgavimabe, como profilaxia pré-exposi¢cdo a COVID-
19. Para participar do estudo os participantes tinham que ter 18 anos de idade ou mais e teste
sorolégico negativo para COVID-19 na triagem. Além disso deveriam apresentar risco
aumentado de desenvolverem a infeccdo por SARS-CoV-2 ou de desenvolver resposta
inadequada a vacinacdo contra COVID-19, por exemplo, estado imunocomprometido por
transplante de 6rgdo sélido ou medula 6ssea e imunodeficiéncias. Os principais critérios de
exclusdo foram: historico de infecgdo por SARS-CoV-2; historico de vacinagéo contra COVID-19

ou de uso de medicamento bioldgico para prevenir SARS-CoV-2 ou COVID-19.

O estudo consistiu em um periodo de até 7 dias de triagem, um periodo de 366 dias de
avaliacdo de eficacia e seguranga, e um periodo opcional de 91 dias para avaliagdo de
seguranca, totalizando até 457 dias. Durante o processo de triagem foi coletada amostra para
RT-PCR e teste soroldgico. Os participantes foram randomizados 2:1 para receberem AZD7442
ou placebo. A alocagédo dos participantes foi centralizada utilizando um sistema de resposta
interativo. A lista de randomizacao foi gerada por software (SAS). Todos os participantes e 0s
investigadores envolvidos na administracdo do medicamento/placebo, avaliacdo clinica e
monitoramento dos participantes foram cegos com relacéo ao que foi efetivamente administrado
nos participantes. Um farmacéutico ou equivalente treinado ndo cego preparou o AZD7442 ou

placebo, mascarou as seringas e as forneceu para a equipe.

O desfecho primario de eficacia do estudo foi a ocorréncia de COVID-19 sintomatica (Quadro
5) com RT-PCR positivo ocorrendo apos a administracdo de AZD7442 ou placebo e antes do dia
183, com censura no caso de quebra do cegamento ou vacinacdo contra COVID-19. Desfechos
de eficacia de suporte consideraram (1) o caso de COVID-19 sintomética com RT-PCR positivo
sem censura no caso de quebra do cegamento ou vacinacdo; e (2) caso de COVID-19

sintomatica com RT-PCR positivo ou morte por COVID-19 com censura no caso de quebra do
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cegamento ou vacinacdo contra COVID-19. Foi considerado o resultado do RT-PCR cuja
amostra foi coletada entre 5 dias antes e até 10 dias apds o inicio dos sintomas.

Para todos esses desfechos, a eficacia de AZD7442 foi calculada como a redugéo relativa
do risco (RRR) que é a incidéncia de infec¢éo no grupo AZD7442 versus a incidéncia de infeccéo
no grupo placebo expressa em porcentagem.

Reducio relativa do risco (RRR) = 100% X (1 — risco relativo)

Quadro 5. Sintomas considerados para avaliagdo do desfecho primario de PROVENT

Sem duragdo minima Deve estar presente por 22 dias
Coriza
Falta de ar Congestéao
Dificuldade para respirar Perda de olfato
Confuséo (ndo presente anteriormente; para Perda de paladar
participantes =60 anos de idade) Dor de cabega

Perda de apetite ou menor ingestéo de alimento Dor de garganta

(para participantes 260 anos de idade) Dor no corpo
Aumento na necessidade de suplementagéo de Calafrios
oxigénio (para participantes 260 anos de idade Diarreia

em uso de suplementacédo de oxigénio na linha de | Mialgia
base do estudo) Fadiga
Nausea

Voémitos

Fonte: Levin et al. (2022) (74)

A seguranca e a tolerabilidade de uma dose intramuscular de AZD7442 versus placebo,
foram avaliados ap6s a administracdo do medicamento como a frequéncia de evento adverso,
evento adverso grave, evento adverso que demandou atencdo meédica e evento adverso de
atencdo especial (por exemplo, rea¢do no local da injecdo e anafilaxia). Foram considerados
para avaliacdo de eficacia todos os participantes randomizados que receberam pelo menos uma
injecdo e sem infeccdo por SARS-CoV-2 confirmada por RT-PRC. A populagcdo de seguranca

consistiu em todos os pacientes randomizados que receberam pelo menos uma injegéo.

No dia 1 os participantes receberam AZD7442 ou placebo e foram monitorados para
seguranca por 1-4 horas ap6s a administracédo. Os participantes foram contatados semanalmente

para monitorar sintomas de COVID-19. Visitas de acompanhamento da doenca eram iniciadas
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dentro de 3 dias ap6s o inicio dos sintomas. Pacientes que apresentavam pelo menos um
sintoma de COVID-19 (Quadro 5) eram instruidos a contatar o local do estudo, e os participantes
gue apresentavam um dos sintomas apos o dia 1 foram testados para SARS-CoV-2 em uma
visita de doencga adicional. Amostras da nasofaringe coletadas por swab foram testadas por RT-
PCR em um laborat6rio central, em caso positivo o participante continuou visitas de doenca até

o dia 28; se negativo o0 paciente era instruido a voltar para o0 acompanhamento normal do estudo.

A andlise priméria dos dados foi planejada para quando ocorressem 24 eventos de desfecho
primario ou 30% dos participantes fosse informado sobre sua alocacéo (quebra de cegamento)
—isso ocorreu em 5 de maio de 2021. Um outro corte de dados ocorreu em 29 de agosto de 2021
para uma avaliagdo do acompanhamento estendido dos participantes. O estudo estad em

andamento com previsdo de término em 29 de junho de 2022.

5.2.1.1.2 Resultados

Apoés a fase de triagem, 3460 individuos foram randomizados para AZD7442 e 1737 para
placebo. No total, 3461 participantes que receberam AZD7442 e 1736 participantes que
receberam placebo constituiram a populacdo de seguranca; um individuo alocado para placebo
recebeu AZD7442 erroneamente. A analise de eficacia primaria incluiu 3441 participantes que
receberam AZD7442 e 1731 participantes que receberam placebo. Vinte e cinco (0,5%)
participantes tiveram RT-PCR da triagem positivo, e por isso foram excluidos da andlise de
eficacia. O tempo mediano de acompanhamento entre a administrac@o e a andlise priméaria foi

de 83 dias e o tempo mediano de acompanhamento na avaliacdo de 6 meses foi de 196 dias.

As caracteristicas dos participantes foram balanceadas entre os grupos (Tabela 4). Grande
proporcao dos participantes (73,3%) consistiu em individuos com risco aumentado de resposta

inadequada a vacinacao.

Tabela 4. Caracteristicas dos participantes de PROVENT

Caracteristica AZD7442 (n=3460) Placebo (n=1737) Total (N=5197)

Idade, média (DP), anos 53,6 (15,0) 53,3 (14,9) 53,5 (15,0)
Idade, n (%)
260 anos 1500 (43,4) 757 (43,6) 2257 (43,4)
265 anos 817 (23,6) 409 (23,5) 1226 (23,6)
>75 anos 148 (4,3) 70 (4,0) 218 (4,2)
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Sexo, feminino, n (%) 1595 (46,1) 802 (46,2)

Etnia, n (%)
Nao Hispanica/Latina 2731 (78,9) 1412 (81,3) 4143 (79,7)
Hispanica/Latina 539 (15,6) 215 (12,4) 754 (14,5)
Desconhecida/néo reportada 190 (5,5) 110 (6,3) 300 (5,8)

Raca, n (%)
Branca 2545 (73,6) 1246 (71,9) 3794 (73,0)
Preta ou afroamericana 597 (17,3) 302 (17,4) 899 (17,3)
Asiatica 110 (3,2) 60 (3,5) 170 (3,3)
Indigena Norte- 19 (0,5) 10 (0,6) 29 (0,6)
americano/Nativo do Alasca
Nativa do Havai/llha do 4 (0,1) 4(0,2) 8 (0,2)
Pacifico
Desconhecido/néo 185 (5,3) 112 (6,4) 297 (5,7)
reportado/multiplo/dado faltante

IMC, média (DP), Kg/m? 29.6 (6,9) 29,6 (7,0) 29,6 (6,9)

Residente em instituicdo de longa 14 (0,4) 12 (0,7) 26 (0,5)

permanéncia, n (%)

Status do RT-PCR para SARS-

Cov-2, n (%)*
Negativo 3334 (96,4) 1672 (96,3) 5006 (96,3)
Positivo 19 (0,5) 6 (0,3) 25 (0,5)
Dado faltante 107 (3,1) 59 (3,4) 166 (3,2)

Risco aumentado de resposta 2546 (73,6) 1264 (72,8) 3810 (73,3)

inadequada a imunizacéo ativa, n

(%)

Risco aumentado de exposicdo ao 1820 (52,6) 909 (52,3) 2729 (52,5)

SARS-CoV-2, n (%)*

Comorbidades relacionadas a

risco aumentado de COVID-19

grave, n (%)
Qualquer alto risco 2666 (77,1) 1362 (78,4) 4028 (77,5)
Obesidade (IMC>30 Kg/m?) 1456 (42,1) 712 (41,0) 2168 (41,7)
Hipertensao 1229 (35,5) 637 (36,7) 1866 (35,9)
Tabagismo 720 (20,8) 370 (21,3) 1090 (21,0)
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Diabetes 492 (14,2) 232 (13,9) 734 (14,1)
Asma 378 (10,9) 198 (11,4) 576 (11,1)
Doenca cardiovascular 272 (7,9) 151 (8,7) 423 (8,1)
Céancer 250 (7,2) 133 (7,7) 383 (7,4)
DPOC, n (%) 179 (5,2) 95 (5,5) 274 (5,3)
Doenca renal crénica 184 (5,3) 86 (5,0) 270 (5,2)
Doenca hepatica crénica 149 (4,3) 91 (5,2) 240 (4,6)
Tratamento imunossupressor 109 (3,2) 63 (3,6) 172 (3,3)
Doenca imunossupressiva 15 (05) 9 (0,5) 24 (0,5)

Doenca falciforme 1(<0,1) 1(0,1) 2 (<0,1)

* Participantes com exame RT-PCR para SARS-CoV-2 positivo na linha de base (n=25) foram excluidos da anélise de eficacia, mas
incluidos na avaliagdo de seguranga.

T Participantes classificados como idosos (260 anos de idade), obesos (IMC230 Kg/m?), imunocomprometidos, ou intolerantes a
vacinas; ou por ter doenca cardiovascular, DPOC, doenca renal crénica, ou doenca hepética cronica.

I Inclui, mas n3o ¢é limitado a: profissionais da saude (incluindo funcionarios de instituicdes de longa permanéncia), trabalhadores da
industria em situagGes de alto risco de transmissdo de SARS-COv-2 (por exemplo, frigorificos), militares, estudantes vivendo em
dormitérios compartilhados, ou outros vivendo em situacdes similares de proximidade/densidade.

COVID-19: coronavirus disease 2019, DP: desvio-padrdo, DPOC: doenca pulmonar obstrutiva cronica, IMC: indice de massa
corporal, RT-PCR: reverse-trasncription polymerase chain reaction, SARS-CoV-2: severe acute resiratory syndrome coronavirus 2
Fonte: Levin et al. (2022) (74)

5.2.1.1.3 Eficacia

Na data de corte de dados, COVID-19 sintoméatica RT-PCR positiva havia ocorrido em oito
participantes do grupo AZD7442 (8/3441, 0,2%) e em 17 participantes do grupo placebo
(17/1731, 1,0%), resultando em uma redugéo relativa do risco de 76,7% (1C95% 46,0 a 90,0;
p<0,001). Os desfechos de eficacia de suporte também demonstraram beneficio de AZD7442
frente a placebo (Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.).

Os desfechos de eficacia secundarios mostraram RRR de 100% (IC95% néo estimavel) na
incidéncia de doenca por SARS-CoV-2 RT-PCR positiva grave ou critica (pneumonia [febre,
tosse, taquipneia ou dispneia, e infiltrados pulmonares], ou hipoxemia [saturacdo de oxigénio
<90% ou desconforto respiratorio grave], mais escore =5 no escore de progresséao clinica da
Organizagdo Mundial da Saude antes de quebra do cegamento ou vacinagdo), com 0 e 1 (0,1%)
eventos nos grupos AZD7442 e placebo, respectivamente. Seis (0,2%) dos participantes do
grupo AZD7442 buscaram atendimento de emergéncia por sintomas consistentes com COVID-
19, versus nenhum do grupo placebo (RRR ndo estimavel). Esses participantes ndo foram

hospitalizados e 3/6 testaram positivo para COVID-19 subsequentemente.
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Os resultados de 6 meses de acompanhamento mostraram reducdo ainda maior na
incidéncia de COVID-19 no grupo AZD7442 (RRR 82,8%, 1C95% 65,8 a 91,4). Esse resultado
foi devido & ocorréncia de proporcionalmente mais eventos no grupo placebo versus AZD7442
nos meses 3-6 versus 0-3. Houve quatro casos adicionais de COVID-19 grave ou critica no grupo

placebo (Tabela 5).

Tabela 5. Resultados dos principais desfechos de eficacia do estudo PROVENT

Primario: Primeiro caso de doenga por SARS-CoV-2 RT-PCR positiva (censurando por quebra de

cegamento ou vacinagdo contra COVID-19)

N 3441 1731 3441 1731
n (%) 8(0,2) 17 (1,0) 11 (0,3) 31(1,8)
RRR (IC95%) 76,7% (46,0 a 90,0) 82,8% (65,8 2 91,4)
Valor-p <0,001 -

guebra de cegamento ou vacinacao contra COVID-19)

Desfecho de suporte: Primeiro caso de doenga por SARS-CoV-2 RT-PCR positiva (ndo censurando por

N 3441 1731 3441 1731
n (%) 10 (0,3) 22 (1,3) 20 (0,6) 44 (2,5)
RRR (1C95%) 77,3% (52,0 a 89,3) 77,4 (61,7 a 86,7)
Valor-p <0,001 -

19 (censurando por quebra de cegamento ou vacinacao contra COVID-19)

Desfecho de suporte: Primeiro caso de doenca por SARS-CoV-2 RT-PCR positiva ou morte por COVID-

N

3441

1731

3441

1731

n (%)

12 (0,3)

19 (1,1)

18 (0,5)

36 (2,1)

RRR (IC95%)

68,8% (35,6 a 84,9)

75,8% (57,3 a 86,2)

Valor-p

0,002

*Essas andlises ndo foram pré-especificadas em protocolo, por isso os valores de p ndo foram computados

As estimativas foram baseadas em regressdo de Poison com variancia robusta, com modelo incluindo o grupo (AZD7442 versus
placebo) e a idade no consentimento informado (=60 anos versus <60), com o log do tempo de acompanhamento como componente
de ajuste da equacao (offset).

Estimativas de RRR>0 fornece evidéncia em favor de AZD7442 com p<0,05 indicando significancia estatistica.

As porcentagens foram baseadas no nimero de participantes na andlise por grupo (N)

COVID-19: coronavirus disease 2019, IC: intervalo de confianga, RRR: redugdo do risco relativo, RT-PCR: reverse-transcription
polymerase chain reaction, SARS-CoV-2: Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2

Fonte: Levin et al. (2022) (74)

A eficacia de AZD7442 foi consistente nos subgrupos por caracteristicas da linha de base
(Figura 6) e por comorbidades (Figura 7), com estimativas pontuais de RRR acima de 44% em
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todos. A RRR da incidéncia de doenca sintomética, mensurada por SARS-CoV-2 RT-PCR

positiva, foi também vista de forma consistente no subgrupo de pacientes com risco aumentado

de resposta inadequada a imunizagéo, que correspondia a 73,3% da populacdo. Neste subgrupo,

houve uma RRR de 80,7 (IC95% 58 a 91,1). Pacientes com risco aumentado de exposicao a

SARS-CoV-2 apresentaram, para o mesmo desfecho supracitado, uma RRR de 82,6 (IC95%

51,8 a 93,7).

Todos
Idade
<60 anos
260 anos

Sexo

Masculino

Feminino

Raga

Indigena Norte-americano/Nativo do Alasca
Asiatica

Preta ou afro-americana

Nativa do Havai/llha do Pacifico

Branca

Etnia
Hispanica/Latina
Néo Hispanica/Latina
em de longa

Sim
Nao

Risco do de resp inad daa

Sim

Nao

por SARS-CoV-2
Sim

Nao

Regido

América do Norte
Reino Unido
Unido Europeia

Risco do de a infecg

o T T

-700. -100 -50 0 50 100

&

Favorece Placebo Favorece AZD7442

RRR (95% Cl)
82.8 (65.8-91.4)

79.6 (53.5-91.1)
87.8 (56.9-96.6)

93 9/(73.7-98.6)
70.3,(32.4-87.0)

NE (NE)

48.0 (-743.4-96.8)
100 (NE)

100 (NE)

80.8 (59.9-90.8)

84.1(18.1-96.9)
821 (61.7-916)

100 (NE)
823 (64.7-91.1)

80.7 (58.0-91.1)
88.6 (47.4-97.5)

826 (51.8-93.7)
83.1(57.2-93.3)

80.3 (57.2-90.9)
89.6 (11.1-98.8)
88.1(-6.3-08.7)

AZD7442

11/3441 (0.3)

8/1945 (0.4)
3/1496 (0.2)

2/1856 (0.1)
9/1585 (0.6)

0/18

1/109 (0.9)
0/593

0/4

10/2533 (0.4)

2/531 (0.4)
912721 (0.3)

013
11/3428 (0.3)

92536 (0.4)
2/905 (0.2)

5/1806 (0.3)
6/1635 (0.4)

912470 (0.4)
1/611 (0.2)
11360 (0.3)

N2 (%) de participantes com evento

Placebo

311731 (1.8)

19/976 (1.9)
12755 (1.6)

16/934 (1.7)
15/797 (1.9)

0/10

1/60 (1.7)
4/302 (1.3)
1/4 (25.0)
24/1243 (1.9)

5/215 (2.3)
25/1406 (1.8)

112 (8.3)
301719 (1.7)

22/1260 (1.7)
9/471 (1.9)

14/905 (1.5)
17/826 (2.1)

22/1228 (1.8)
5/311 (1.6)
4/192 (2.1)

Figura 6. Reducao relativa no risco (RRR) da doenca sintomatica por SARS-CoV-2 RT-PCR positiva

com AZD7442 versus placebo por caracteristicas da linha de base, corte de dados em 6 meses.

Fonte: Levin et al. (2022) (74)
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N2 (%) de participantes com evento

RRR (95% CI) AZD7442 Placebo
Comorbidades de COVID-19
Nenhuma | 100 (NE) 01126 121541 (2.2)
21 — 71.3(39.8-86.4) 14/2315(05) 19/1190 (1.6)
Alto risco de COVID-19 grave
Sim —_— 74.1 (46.3-87.9) 11/2656 (0.4)  21/1359 (1.5)
Néo 1 100 (NE) 0/785 10/372 (2.7)
Obesidade (>30 Kg/m?)
Sim I | 76.3 (41.3-904) 711450 (0.5) 14/708 (2.0)
Néo — 87.8 (63.4-95.9) 4/1982 (0.2) 16/1014 (1.6)
Hipertensdo
Sim e 79.5(34 4-93.6) 4/1227 (0.3) 10/634 (1.6)
No — 84.4 (63.2-93.4) 7/2214 (0.3) 21/1097 (1.9)
Tabagismo
Sim — 80.8 (-2.3-96.4) 2/716(0.3) 5/370 (1.4)
Néo — 83.5(64.8-92.3) 9/2725 (0.3) 26/1361 (1.9)
Diabetes
Sim } i 82.9 (-62.6-98.2) 1/486 (0.2) 31242 (1.2)
N&o — 82.9(64.7-91.7) 10/2955 (0.3)  28/1489 (1.9)
Asma
Sim t 1 { 66.6 (-97.8-94.4) 2/377 (0.5) 3/198 (1.5)
Néo —tH 84.5 (67.2-92.7) 9/3064 (0.3) 28/15633 (1.8)
Doenga cardiovascular
Sim +— 76.7 (-152.5-97.9) 1/270 (0.4) 2/151 (1.3)
N&o —f 83.2 (65.6-91.8) 10/3171(0.3)  29/1580 (1.8)
Cancer
Sim | 100 (NE) 0/252 6/135 (4.4)
Nzo F—t— 78.7 (56.8-89.5) 11/3189(0.3)  25/1596 (1.6)
DPOC
Sim | 100 (NE) 0179 4/95 (4.2)
N&o —H 80.3 (60.4-90.2) 11/3262 (0.3)  27/1636 (1.7)
Doenga renal crdnica
Sim | 100 (NE) 0/185 1/86 (1.2)
NZn - 82.1(64.4-91.1) 11/3256 (0.3)  30/1645 (1.8)
Doenga hepatica crénica
Sim | b—— } | 445 (-1494 4-98.1) 1/149 (0.7) 191 (1.1)
N&o —H 84.0 (67.3-92.2) 10/3292 (0.3)  30/1640 (1.8)
Tratamento imunossupressor
Sim F t { 71.7 (-301.0-98.0) 1/108 (0.9) 2/64 (3.1)
NZn —+ 83.4 (65.9-91.9) 10/3332 (0.3)  29/1667 (1.7)
Doenga imunssupressora
Sim NE (NE) 016 0/9
Nio —+ 828 (65.8-91.4) 11/3425(0.3)  31/1722 (1.8)
Doenga falciforme
Sim NE (NE) oM 0/1
Néo == 82.8 (65.8-91.4) 11/3440 (0.3)  31/1730 (1.8)
T T T T T T
-1000 -100 -50 0 50 100
Favorece Placebo Favorece AZD4772

Figura 7. Reducao relativa no risco (RRR) da doencga sintomética por SARS-CoV-2 RT-PCR positiva

com AZD7442 versus placebo por subgrupos de comorbidades, corte de dados de 6 meses.
Fonte: Levin et al. (2022) (74)

5.2.1.1.4 Seguranca

Com relagdo a seguranga, ndo houve diferenca no perfil de eventos adversos apresentados
pelos grupos AZD7442 e placebo e a maioria dos eventos adversos foi leve ou moderado em
gravidade. O principal evento adverso de interesse especial foi reacdo no local da inje¢éo, que
ocorreu em 2,4% e 2,1% dos participantes dos grupos AZD7442 e placebo, respectivamente.
Ocorreram oito mortes, duas por COVID-19, ambas no grupo placebo. Nenhuma morte foi
relacionada a AZD7442 ou placebo (Tabela 6).

Na avaliacdo de seis meses ndo foram observados novos eventos adversos de interesse
especial e nenhum sinal de segurangca em longo prazo inesperado. Ocorreram 16 mortes,

nenhuma relacionada a intervengdo nem a COVID-19.
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Tabela 6. Resultados de seguranca de PROVENT
Participantes com pelo menos um

evento, n (%)*

AZD7442 (n=3461)t

Placebo (n=1736)t

Total (N=5197)

Eventos adversos 1221 (35,3) 593 (34,2) 1814 (34,9)
Leves 761 (22,0) 369 (21,3) 1130 (21,7)
Moderados 387 (11,2) 191 (11,0) 578 (11,1)
Graves 64 (1,8) 27 (1,6) 91 (1,8)

Eventos adversos sérios 50 (1,4) 23 (1,3) 73 (1,4)

Eventos adversos sérios

) ] 1(<0,1)8 0 1(<0,1)
relacionados a intervengéo*

Eventos adversos que levaram a

) . 1 (<o, 1) 0 1(<0,1)
descontinuacao

Eventos adversos com atendimento

o 360 (10,4) 157 (9,0) 517 (9,9)
médico

Eventos adversos de interesse

) 93 (2,7) 37(2,1) 130 (2,5)
especial
Reacao no local da injecao 82 (2,4) 36 (2,1) 118 (2,3)
Anafilaxia’ 1(<0,1) 0 1(<0,1)
Doenca do complexo imune 1(<0,1) 0 1(<0,1)
Outra 9(0,3) 2(0,1) 11 (0,2)
Evento adverso de interesse
] ] ) . 87 (2,5) 36 (2,1) 123 (2,4)
especial relacionado a intervencao*

Todos os eventos adversos com

- 4(0,1) 4(0,2) 8(0,2)

desfecho de 6bitoft
Overdose de droga ilicita 2(0,1) 2(0,1) 4 (0,1)
Infarto do miocéardio 1(<0,1) 0 1(<0,1)
Faléncia renal 1(<0,1) 0 1(<0,1)
COVID-19# 0 1(0,1) 1(<0,1)
COVID-19 SRAG#H 0 1(0,1) 1(<0,1)

* Participantes podem ter apresentado mais que um evento.

1 Um participante foi randomizado para placebo, mas recebeu AZD7442 incorretamente; seguindo o protocolo esse participante foi
avaliado como grupo AZD7442 (populagdo da avaliagdo de seguranca)

I Os eventos foram determinados como relacionados a intervengéo pelos investigadores com base em seu julgamento

§ Um participante foi hospitalizado por trombose da artéria mesentérica inferior (Grau 3). O investigador considerou esse evento
como relacionado a administracéo (injegdo). O patrocinador do estudo ndo encontrou evidéncia que sugerisse uma relagdo causal
entre o evento e 0 medicamento em estudo, uma vez que informagdes sobre as circunstancias do evento, incluindo possiveis
fatores de risco, curso clinico, medicamento em estudo recebido, investigacéo etioldgica e diagnostica detalhada, foram
insuficientes. O participante continuou no estudo.

|| O participante tinha histérico de diabetes mellitus tipo 2 e doenga renal cronica. O participante morreu devido a faléncia renal. O
investigador n&o considerou esse evento como relacionado ao medicamento em estudo e determinou que a causa mais provavel
de morte foi faléncia renal.
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1 O participante experienciou dor no peito grave logo apos receber a injecdo. O investigador determinou que o participante estava
apresentando uma reacao anafilatica devido a sua dificuldade em respirar. O participante foi hospitalizado no mesmo dia por
elevacgéo da troponina grave (Grau 3). O investigador considerou o evento como relacionado a um evento adverso de interesse
especial de anafilaxia por causa do tempo entre a injegcdo e o inicio da dificuldade em respirar. A equipe médica do patrocinador do
estudo avaliou a causalidade do evento adverso de ateng&o especial e ndo concordou que o evento foi anafilaxia, uma vez que nao
cumpriu com a definicdo de anafilaxia do protocolo. O participante continuou no estudo.

** O participante desenvolveu hipotireoidismo que foi inicialmente considerado como um evento adverso de interesse especial
(doenca do complexo imune), mas depois esse evento foi removido, pois ndo cumpria com a definicdo de doencga do complexo
imune conforme o protocolo.

1t Todas as mortes foram determinadas pelo investigador como néo relacionadas ao medicamento do estudo.

It Essas mortes foram julgadas como relacionadas a COVID-19 pelo investigador e pelo Comité de Adjudicacao de Morbidade.
Os eventos adversos foram codificados utilizando o Medical Dictionary for Regulatory Activities, verséo 24.0

COVID-19: coronavirus disease 2019, SRAG: sindrome respiratéria aguda grave

Fonte: Levin et al. (2022) (74)

5.3 Avaliacdo da qualidade metodolédgica e qualidade da evidéncia

A avaliacédo da qualidade metodoldgica do ensaio clinico randomizado incluido (PROVENT)
foi realizado utilizando a ferramenta Risk of Bias verséao 2.0 (RoB 2.0) de avaliacdo de risco de
viés da Colaboracdo Cochrane (80). Os desfechos de eficacia e seguranca foram avaliados
individualmente quanto a falhas metodoldgicas que pudessem indicar alto risco de viés de
selecdo, desempenho e atricdo. Com as informacdes disponiveis no manuscrito submetido,
incluindo o material suplementar, julgou-se que todos os desfechos avaliados foram
considerados como de baixo risco para os vieses avaliados (Figura 8).
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Doenga por SARS-CoV-2 sintomética RT-PCR positiva + + + + + ® + Baixo risco
Eventos adversos + + + + + @ . Alguma preocupacdo
Eventos adversos sérios relacionados a intervengdo + + + + + @ . Alto risco
Evento adverso de interesse especial relacionado a intervencéo + + + + + @
Todos os eventos adversos com desfecho de 6bito + + + + + @

Figura 8. Julgamento do risco de viés para os principais desfechos de PROVENT segundo a ferramenta
de risco de viés da Colaboracdo Cochrane (verséo 2.0)

A qualidade da evidéncia foi avaliada utilizando o sistema Grading of Recommendatons

Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (81). Os dominios de risco de viés,
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inconsisténcia, evidéncia indireta e imprecisdo foram considerados como nao graves para 0s
desfechos avaliados. Entende-se que se trata de um estudo de baixo risco de viés com amostra
representativa, mostrando beneficio do uso de AZD7442 com intervalo de confianga estreito e
robusto para um desfecho de prevencao. Dessa forma, conclui-se que o nivel de certeza nos
resultados é alto (Quadro 6).

Quadro 6. Avaliagdo da certeza da evidéncia de PROVENT segundo a ferramenta GRADE

1 ensaios clinicos nao grave nado grave nado grave ndo grave nenhum @@@@ CRITICO
randomizados

Certainty assessment

Ne dos Delineamento do Risco de . Evidéncia s Outras
" Inconsisténcia o Impreciséo . -
estudos estudo viés indireta consideracoes

Eficacia (ocorréncia de doenga por SARS-CoV-2 sintomatica RT-PCR positiva)

Alta

Seguranga (ocorréncia de eventos adversos)

1 ensaios clinicos nao grave ndo grave ndo grave nao grave nenhum CRITICO
randomizados @Qilt@ @
a

Seguranga (ocorréncia de eventos adversos sérios relacionados a intervengéo)

1 ensaios clinicos nao grave nado grave nado grave ndo grave nenhum CRITICO
randomizados $Qilt® @
a

Seguranga (ocorréncia de evento adverso de interesse especial relacionado a intervengao

1 ensaios clinicos nao grave ndo grave ndo grave nao grave nenhum CRITICO
randomizados @eilt@ @
a

Seguranga (ocorréncia de eventos adversos com desfecho de 6bito)

1 ensaios clinicos néo grave n&o grave n&o grave néo grave nenhum @@@@ CRITICO
randomizados

Alta

5.4 Discussao da evidéncia cientifica

PROVENT € um ensaio clinico randomizado, multicéntrico que esta avaliando a prevencéo
de COVID-19 sintomética com uma dose de AZD7442 em comparacao a placebo em pacientes
com alto risco de infecgéo e/ou alto risco de resposta inadequada a vacinagéo contra COVID-19.
Apesar de estar em andamento, os resultados do desfecho primario j4 estdo disponiveis, e
mostram superioridade de uma administracéo de AZD7442 sobre placebo em um tempo mediano
de acompanhamento de 83 dias (RRR 76,7%; IC95% 46,0 a 90,0; p<0,001). Em um cenério
exploratorio, com acompanhamento mediano de 196 dias, foi observado beneficio consistente e
até superior que o observado na analise primaria (RRR 82,8%, 1C95% 65,8 a 91,4). Além disso,

AZD7442 foi bem tolerado e seguro, com a maioria dos eventos de gravidade leve a moderada.
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O beneficio observado em toda amostra foi consistente nos subgrupos segundo
caracteristicas da linha de base e segundo comorbidade de COVID-19. Em pacientes com risco
aumentado de resposta inadequada a vacinacdo, a RRR de incidéncia de SARS-CoV-2
sintomatica RT-PCR positiva foi de 80,7% (1C95% 58,8 a 91,1). Essa populacéo foi definida como
aqueles idosos (260 anos de idade), obesos (IMC 230 Kg/m?), imunocomprometidos, ou
intolerantes a vacinas; ou aqueles com insuficiéncia cardiaca congestiva, DPOC, doenca renal

cronica ou doenca hepatica cronica, e correspondeu a mais de 70% da amostra do estudo.

Em outras analises de subgrupos, incluindo apenas aqueles pacientes com doenca
imunossupressora ou uso de medicamentos para manutengdo de enxerto, corresponderam a
0,5% e 3,3% da amostra, respectivamente. Essas proporcdes estdo em acordo com a baixa
prevaléncia dessas condi¢des na populacdo geral (83). Por esta razdo (amostra reduzida), ndo
foi possivel estimar a RRR para pacientes apenas com doenga imunossupressora. A RRR dos
pacientes em tratamento imunossupressor foi de 71,7%, entretanto, devido ao tamanho amostral,

o intervalo de confianca de 95% foi amplo.

E importante ressaltar que os resultados de grande parte dos subgrupos foram consistentes,
tanto com relacdo ao beneficio de AZD7442, quanto com relagdo ao tamanho do intervalo de
confianca, cujo resultado positivo sofre influéncia direta no tamanho amostral de cada subgrupo.
Por essa razao, pacientes com “risco aumentado de resposta inadequada a vacina”, por compor
mais de 70% da amostra, possuem uma RRR de 80,7% (IC95% 58,8 a 91,1) de SARS-CoV-2

sintomatica RT-PCR positiva, 0 que é clinicamente relevante e estatisticamente significante.

Em outras palavras, isso sugere que se pode assumir para 0os subgrupos de pacientes com
imunodeficiéncia e aqueles em estado imunossuprimido, o resultado de RRR de 80,7% ou, de

forma conservadora, a RRR de 76,6%.

O numero necessario a tratar (NNT) é definido como o nimero de pessoas precisariam ser
tratadas para prevenir um evento devido a doenca a cada ano (84). AZD7442 é destinado para
a prevencao de COVID-19, dessa forma, a utilizag&o desse céalculo pode indicar quantas pessoas
precisariam utilizar ADZ7442 para prevenir um evento de infeccdo por SARS-CoV-2 sintomética

RT-PCR positiva, alterando a formula para a ocorréncia da doenca a cada seis meses:
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Numero necessario para administrar AZD7442

1
~ (incidéncia semestral de COVID — 19 x RRR)

Considerando que em seis meses ocorreram 31 casos de COVID-19 em 1731 participantes
nos quais ndo foi administrado AZD7442 (grupo placebo), e de forma conservadora, que a
eficacia de AZD7442 é constante entre os aproximadamente 3 meses de avaliacdo do desfecho
primario e os seis meses (RRR 76,6%), o nUmero necessario para administrar AZD7442 e
prevenir um evento seria de 73 pessoas. Considerando a eficacia da avaliagdo de seis meses
(RRR 82,8%), seria necessario administrar AZD7442 em 67 pessoas para prevenir um caso de
SARS-CoV-2 sintomética RT-PCR positiva.

PROVENT apresenta alta qualidade metodoldgica, com baixo risco de viés de selec¢éo,
deteccédo, desempenho e atricdo. Pela avaliacao do GRADE, é possivel considerar que ele prové
um alto nivel de certeza sobre o beneficio de AZD7442 na prevencado de COVID-19.
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6 AVALIACAO ECONOMICA: CUSTO-UTILIDADE

6.1 Resumo das caracteristicas da analise de custo-utilidade

Parédmetro Descricéo

Tipo de analise econémica

Custo-utilidade

Tipo de modelo de deciséo

Modelo de Markov, inspirado no modelo de custo-efetividade das

analitica vacinas anti-COVID, realizado pela CONITEC (28)
Intervengéo AZD7442
Comparador Auséncia de tratamento profilatico

Populacao-alvo

Individuos adultos com risco aumentado de ndo responder a vacina,

tais como:

- Receptores de 6rgdos sdlidos ou medula 6ssea;

- Com imunodeficiéncia primaria.

Perspectiva Sistema Unico de Saude
Desfechos AV, AVAQ

Horizonte temporal Um ano

Taxas de desconto N&o aplicado

Tipos de custos avaliados

Custos médicos diretos (medicamento, diarias hospitalares, exames,
consultas, didlise, manejo de eventos adversos), semelhante ao
modelo da CONITEC sobre vacinas (28)

Tipo de andlise de sensibilidade

Deterministica e probabilistica

Nota: AV, anos de vida; AVAQ, anos de vida ajustados pela qualidade.

6.2 Objetivo

O objetivo desta analise de custo-utilidade (ACU) foi estimar os beneficios clinicos e os custos

associados ao tratamento profilatico de COVID-19 com AZD7442 em individuos receptores de

orgdos sélidos ou medula 6ssea e/ou com imunodeficiéncia primaria, cujo risco de resposta

inadequada a vacina é aumentado, em comparacao com a auséncia de tratamento profilatico.
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Entende-se que a ACU é o tipo de analise econbémica adequada para avaliar o uso de
AZD7442 nesta populacéo-alvo considerando a evidéncia cientifica descrita na Secéo 5.2, que
confirmam os beneficios clinicos em termos de eficacia e seguranca da nova tecnologia frente a

auséncia de tratamento profilatico especifico para a populagéo-alvo da incorporagéo no SUS.

6.3 Populacéo-alvo

A populacéo-alvo desta ACU é composta por pacientes em risco de resposta inadequada a
vacina, ou seja, individuos adultos receptores de Orgdos sélidos ou medula éssea
(transplantados) e individuos adultos com imunodeficiéncia primaria. Estes individuos estdo em
risco continuo de infecgdo por SARS-CoV-2, dados os resultados subdtimos de eficacia das
vacinas para esta populacdo (64-67). Por isso, esforgos preventivos que substituam ou
complementem a vacinagdo de COVID-19 como, AZD7442, surgem como uma alternativa
terapéutica importante e com demonstrada capacidade de prevenir COVID-19 sintomatica. Mais
informagdes sobre as necessidades ndo atendidas nesta populacéo estdo descritas na Secdo
1.5.

6.4 Perspectiva

Esta ACU foi desenvolvida considerando a perspectiva do SUS. Assim, foram adotados
parametros clinicos e de custos a partir de fontes nacionais de maneira a melhor refletir a

perspectiva do sistema publico de satde do Brasil.

6.5 Intervencédo e comparador

A intervencédo avaliada nesta ACU é AZD7442 (Evusheld®), com indicacdo aprovada para
profilaxia pré-exposicdo de COVID-19 que inclui a populacdo-alvo da presente proposta de

incorporacdo. Mais informagfes sobre a tecnologia estdo descritas na Secao 2.

N&o hé terapias com a mesma indicacdo aprovada em bula e que atendam as necessidades
da populacgdo-alvo disponiveis no SUS. Portanto, o comparador adotado nesta ACU é a auséncia

de tratamento profilatico.
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6.6 Horizonte temporal

Sendo a COVID-19 uma infeccdo viral aguda e dadas as incertezas sobre a situacdo da

pandemia num horizonte de médio ou longo prazo, adotou-se um horizonte temporal de um ano,

em linha com recomendacdes do Ministério da Saude (85).

6.7 Taxade desconto

Considerando o curto horizonte temporal, ndo foram adotadas taxas de desconto em

desfechos e custos, conforme recomendac¢des do Ministério da Saude (85).

6.8 Estrutura do modelo

Esta ACU foi estruturada com base num modelo de Markov com sete estados de saude,

semelhante ao descrito previamente no relatério de recomendagédo da Conitec sobre vacinas
contra COVID-19 (28):

VI.

VII.

Suscetivel: estado de entrada no modelo, em que individuos da populacdo-alvo estéo
em risco de desenvolverem infec¢cdo por SARS-CoV-2;

Doente: estado em que pacientes estédo infectados com COVID-19 e apresentam
sintomas leves;

Enfermaria: estado em que pacientes com COVID-19 estéo internados em leitos de
enfermaria;

UTI: estado em que pacientes com COVID-19 estdo internados em leito de UTI;

Alta de UTI: estado em que pacientes com COVID-19 sairam da UTI e estdo em
recuperacao em leito de enfermaria;

Recuperado: estado em que pacientes estao curados da COVID-19 e recebem alta
hospitalar;

Morte: estado em que pacientes vieram a Obito, seja por COVID-19 ou por causas

gerais.

Individuos entram no modelo no estado Suscetivel. A cada ciclo diario, pacientes podem

transitar entre os estados de saude, conforme ilustrado na Figura 9.
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Nota: UTI, Unidade de Terapia Intensiva.

Figura 9. Modelo esquematico do modelo utilizado para analise de custo-utilidade do tratamento
profilatico de COVID-19 com AZD7442.

6.9 Parametros demogréficos

A média de idade em que os individuos suscetiveis entram no modelo e a distribuicdo por
sexo sao adotadas nesta ACU para estimar a taxa de mortalidade da populagéo geral.

A média de idade adotada foi de 53,6 anos, referente & média de idade dos individuos
incluidos no estudo PROVENT (73,74). Adotou-se também a proporcao de 53,9% de individuos
do sexo masculino, obtida do mesmo estudo. A média de idade adotada foi de 53,6 anos,
referente a média de idade dos individuos incluidos no estudo PROVENT (74,87). Adotou-se

também a proporcédo de 53,9% de individuos do sexo masculino, obtida do mesmo estudo.

6.10 Parametros clinicos

6.10.1 Risco de infeccéo e progresséo da doenca

Com o objetivo de refletir o risco de infec¢do e de progressao da doenca observado no Brasil
a partir de dados mais recentes possiveis, que traduzam a situacao atual da pandemia no pais,
foram utilizadas, preferencialmente, fontes de dados publicos brasileiros. No entanto,
considerando que a populacdo-alvo desta ACU possuem caracteristicas e um risco associado a
infecgdo por SARS-CoV-2 distintos da populacdo geral, fez-se necessario buscar dados sobre
risco de infec¢do e progressdo da doenca especificos para esta populacdo. Isso restringe a
disponibilidade de dados e, consequentemente, requer que se faca uso de informacdes

provenientes de fontes internacionais e ndo tdo recentes para estimar os parametros clinicos.
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A principal fonte de dados nacional utilizada na ACU foi a base de notificacoes de SRAGs do
sistema DATASUS, disponivel na plataforma OPENDATASUS (88). Nestas bases de dados
estdo disponibilizadas as notificacbes de casos de internacfes, admissdes em UTI, ébitos e
recuperacoes. A base foi extraida em 21 de dezembro de 2021.

Para calculo dos parametros clinicos, foram utilizados somente casos notificados entre 1° de
setembro e 31 de outubro de 2021 (periodo de 61 dias) por dois motivos: dados de novembro e
dezembro de 2021 podem estar subnotificados, visto que ha um atraso na atualizacdo dos dados
hospitalares no DATASUS; e dados mais antigos (anteriores a setembro) podem distorcer os
parametros clinicos, visto que o risco de infecgdo e internagdo foi diminuindo progressiva e

consideravelmente apés o inicio da vacinagdo em meados de janeiro de 2021 (88).

No mais, a base permite que sejam filtrados somente casos com diagnéstico confirmado de
SRAG por COVID-19 e casos em individuos imunossuprimidos. Apesar da populacdo-alvo desta
ACU ser mais restritiva que a populagéo de imunossuprimidos em geral, considerando somente
individuos transplantados e com imunodeficiéncia primaria, entende-se que ha uma limitagédo
inerente a notificacdo de dados com este grau de especificidade e que o0s riscos associados a
COVID-19 para populagéo-alvo podem ser assumidos como semelhantes aos da populagéo de

imunossuprimidos em geral.

Embora a base de notificacdes de SRAG tenha dados para estimar os riscos associados a
COVID-19 em individuos hospitalizados, néo é possivel obter dela os dados referentes aos casos
leves de COVID-19, que séo tratados em ambiente ambulatorial. Para isso, utilizou-se dados

publicados na literatura nacional e internacional, que ser&o descritos nas se¢des seguintes.

Os principais desfechos clinicos avaliados nesta ACU estdo relacionados a gravidade da
doenca e sua evolucdo. Tomando como base o modelo de Markov ilustrado na Figura 9, sédo

estimados os seguintes parametros de desfechos:
e P1: Probabilidade diaria de individuo suscetivel desenvolver COVID-19 sintomatica;
e P2: Probabilidade diaria de paciente sintomatico ser internado em enfermaria;
e P3: Probabilidade diaria de paciente em enfermaria ser admitido em leito de UTI;

e P4: Probabilidade diaria de morte por COVID-19 em pacientes com sintomas leves;
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e P5: Probabilidade diaria de morte por COVID-19 em pacientes internados em leito de

enfermaria;

e P6: Probabilidade diaria de morte por COVID-19 em pacientes internados em leito de
UTI;

o P7: Probabilidade diaria de recuperacdo da COVID-19 em pacientes com sintomas

leves;

¢ P8: Probabilidade diaria de recuperacdo da COVID-19 em pacientes internados em

leito de enfermatria;

e P9: Probabilidade diaria de alta de UTI;

e P10: Probabilidade diaria de recuperacdo da COVID-19 apds alta da UTI,

Todos estes parametros foram estimados por meio das probabilidades gerais de cada
desfecho, exceto a de risco de infecdo. Dado o ciclo diario do modelo, fez-se necessério ajustar
a probabilidade geral, que estad associada a um intervalo especifico, e transforma-la numa
probabilidade diaria. Para isso, adota-se a metodologia descrita por Chhatwal et al. (89).

Primeiro, converte-se a probabilidade geral para uma taxa constante diaria pela férmula:

Ff=-In(1-p)/t

Onde: 7 é a taxa diaria, p é a probabilidade geral e t é o tempo em dias que um individuo esta
sob risco de atingir o desfecho. O tempo em que o individuo esta sob risco de atingir cada
desfecho foi estimado, principalmente, a partir das datas disponiveis na base de notificagcbes de
SRAG, as quais permitem calcular o tempo médio em que os individuos ficam em cada estado

de saude.

Em seguida, esta taxa diaria foi corrigida para probabilidade diaria pela formula também

descrita por Chhatwal et al. (89):

P=1-e""

Onde: P é a probabilidade diaria e 7 é a taxa diéria ajustada.
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6.10.1.1 Risco de infec¢édo por SARS-CoV-2

O risco de infec¢do por SARS-CoV-2 foi estimado a partir do estudo desenvolvido por Angel
et al., que descreveu a associacdo entre a incidéncia de COVID-19 sintomatica e a vacinagéo
(90). Os resultados mostraram que a incidéncia da infeccdo sintomatica em individuos nao
vacinados foi de 149,8 casos a cada 100.000 pessoas-dia. Conforme discutido em secdes
anteriores, individuos imunossuprimidos apresentam resposta inadequada as vacinas, o que 0s
deixa vulneraveis as infeccbes. Entretanto, optou-se por adotar a premissa conservadora de que
o risco de infeccdo nesta populacao é semelhante ao da populacdo vacinada. O mesmo estudo
traz que a incidéncia de COVID-19 sintomética em individuos vacinados foi de 4,7 casos a cada
100.000 pessoas-dia. Este valor é adotado como um dos limites para andlise de sensibilidade,

de modo a reduzir incertezas sobre o efeito deste parametro no resultado.

6.10.1.2 Risco de internacao e admissédo em UTI

O risco de internacéo por COVID-19 foi estimado a partir do estudo elaborado por Requiéo-
Moura et al. em que foram avaliados individuos recipientes de transplante renal que foram
diagnosticados com COVID-19 (91). Dentre 1.680 individuos avaliados, cerca de 65,1% foram
internados. Entende-se que essa populacao é representativa do populagéo-alvo desta ACU, visto
gue o transplante renal € um dos mais comuns no pais (92). Portanto, adota-se este valor como
a probabilidade geral de internacdo. Realizando-se 0s ajustes pelas formulas descritas na Se¢éo
6.10.1, obtém-se que P2 = 10,566%.

Ja o risco de um paciente internado ser admitido em UTI pb6de ser estimado pela razéo entre
0 numero de casos de internacdo em UTI (N2) e o nimero de casos totais de internagédo (N1)
obtidos a partir da base de notificagfes de SRAG (88). A partir desta base, estimou-se N1 = 1092
casos de internagdes por COVID-19 e N2 = 543 admissGes em UTI. A probabilidade geral de
paciente internado ser admitido em UTI foi calculada pela razdo N2/N1. Apds os ajustes e

correcdes, obteve-se P3 = 10,961%.

6.10.1.3 Risco de morte por COVID-19

O risco de morte por COVID-19 foi estimado para pacientes com sintomas leves, pacientes

em leito de enfermaria e pacientes em UTI. Nesta ACU, adotou-se a premissa de que individuos

Dossié de Avaliacao de Tecnologia em Saude 57



apresentando, exclusivamente, sintomas leves ndo apresentam risco de morte por COVID-19.
Sendo assim, P4 = 0%.

No caso de pacientes internados em leitos de enfermaria e de UTI, foi necessério obter o
namero de casos de 6bitos em enfermaria (N3) e em UTI (N4). A partir da base de notificacbes
de SRAG, estimou-se N3 = 181 e N4 = 380. Assim, as probabilidades gerais de morte em leitos
de enfermaria e de UTI foram calculadas pelas raz6es N3/(N1-N2) e N4/N2, respectivamente.

Apbs os ajustes e correcdes, obteve-se P5 = 3,013% e P6 = 9,649%.

6.10.1.4 Risco de recuperacao da COVID-19

No caso de individuos com sintomas leves de COVID-19, como nao ha risco de morte pela
doenca, assume que todos dos pacientes com COVID-19 leve que ndo progridem para
internacgdo irdo se recuperar. Para estimar a probabilidade de pacientes com COVID-19 leve ndo
evoluirem para internacéo, calcula-se 1 menos a probabilidade geral de internacdo, que é 1 —
65,1% = 34,9%. Para ajustar esta probabilidade para um valor diario, foi necessario estimar o
tempo médio que um individuo se mantém no estado de COVID-19 leve. Este valor considera
tanto os individuos que se recuperam da COVID-19 leve, quanto os que progridem para

internacéo.

Assume-se um tempo de 14,4 dias desde a infec¢do até a recuperacao, referente ao maior
tempo médio estimado de duragdo dos sintomas, dentre os mais comuns da doenca (febre, dor
de cabeca, dor muscular e tosse), reportado por Klein et al. (93). Por outro lado, a partir da base
de notificagBes de SRAG, foi identificado que o tempo médio desde aparecimento dos primeiros
sintomas até a internacao foi de 6,76 dias. Calculando uma média ponderada pela proporcao dos
gue se recuperando de COVID-19 leve e os que progridem para internacdo, obteve-se um tempo
médio no estado de COVID-19 leve de 9,43 dias. Com isso, corrigindo a probabilidade geral de
recuperacdo da COVID-19 leve, obteve-se P7 = 4,451%.

A probabilidade geral de recuperacdo da COVID-19 em individuos internados em leito de
enfermaria foi calculada por 1 — (N2+N3)/N1. J& probabilidade geral de alta da UTI foi calculada
por 1 — N4/N2. Apds os ajustes e correcdes, obteve-se P8 = 6,703% e P9 = 2,965%. Apos o
paciente avancar para o estado Alta da UTI, assume-se que o paciente ndo esté sob risco de
morte por COVID-19, ou seja, 100% dos pacientes irdo se recuperar. Sendo assim, apds o ajuste

e correcao do risco geral, obteve-se P10 = 54,314%.
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6.10.2 Eficacia de AZD7442

Os dados de eficacia de AZD7442 foram obtidos do estudo PROVENT, que avaliou a
tecnologia para profilaxia de COVID-19 em adultos (73,74). Os resultados mostraram que
AZD7442 proporcionou uma reducédo de 77% (IC 95% 46-90%) nos casos sintomaticos de
COVID-19. Destaca-se que, apesar da populacédo incluida no estudo ndo ser exclusivamente de
individuos transplantados ou com imunodeficiéncia primaria, mais de 70% da populagéo de
PROVENT era de participantes com risco aumentado de resposta inadequada a vacinagao,
inclusive imunossuprimidos. A fim de contornar esta limitacdo, este parametro é explorado na
andlise de sensibilidade, variando dentro do intervalo de confianca de 95%. Nesta ACU, portanto,
a taxa de risco de infec¢do por SARS-CoV-2 em individuos que realizam o tratamento profilatico

€ 77% menor que a de individuos que nao o realizam.

6.10.3 Seguranca

De acordo com o estudo PROVENT o AZD7442 foi considerado seguro e bem tolerado.
Eventos adversos graves ocorreram em 1,4% dos pacientes do grupo AZD7442 e 1,3% do grupo
placebo (73,74). Devido a baixa ocorréncia de eventos adversos e, consequentemente, um baixo
potencial de impacto financeiro no modelo, os eventos adversos ndo foram considerados na
ACU. Assim como realizado no Relatério de Recomendacao n® 634 da Conitec em que foi
avaliado a incorporacdo das vacinas ChAdOx1 nCoV-19 (Fiocruz/AstraZeneca) e BNT162b2
(Pfizer) (28).

6.10.4 Mortalidade por causas gerais

Esta ACU considera a taxa de mortalidade por causas gerais, aplicada nos estados de salde
em gue o paciente ndo esté sob risco de morte por COVID-19. Para tanto, a taxa de mortalidade
anual especifica para a idade média de entrada no modelo foi obtido das Tabuas de Mortalidade
do IBGE (94). Os valores para homens e mulheres foram ponderados pela distribuicdo dos

individuos por sexo para calcular uma probabilidade anual média, resultando no valor de 0,684%.

Para refletir melhor o risco de morte em individuos imunossuprimidos, foi adotado um risco
relativo de morte de 2,50, obtido do estudo conduzido por Aberg et al. que avaliou diferencas

entre a sobrevida de receptores de transplante hepéatico e a populacao geral em paises noérdicos
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(95). Aplicando este risco relativo, ajustando a probabilidade geral, estimou-se uma probabilidade
diaria de morte por causas gerais de 0,005%.

6.11 Parametros de custos e uso de recursos

Os custos incluidos nesta ACU foram:

e Custo com AZD7442;

e Custo com monitoramento (consultas e exames);
e Custo com dialise;

e Custo com manejo de eventos adversos;

e Custo com diarias hospitalares.

Os custos unitarios dos recursos, exceto o custo com AZD7442, foram obtidos da tabela do
Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS
(SIGTAP) e ajustado por um fator de corre¢cdo no valor de 2,8, com o intuito de expressar 0s
custos dispendidos pelas esferas estaduais e municipais, além da federal, conforme descrito no

relatério de recomendacdo da CONITEC sobre vacinas contra COVID-19 (86).

6.11.1 Custo com AZD7442

AZD7442 deve ser administrado em duas doses intramusculares separadas e consecutivas
com 150 mg de tixagevimabe e 150 mg de cilgavimabe (32). O custo de aquisi¢ao € estabelecido
com base no prec¢o proposto de incorporacao apresentado na Secéo 2.3 € exclusivo para o uso
emergencial, conforme acordo firmado entre a empresa detentora do registro e o Governo.
Considerando o0 preco proposto e a posologia indicada em bula, o custo com
tixagevimabe/cilgavimabe por paciente € de USD 1250 (pre¢o sem desconto, sem impostos),
podendo chegar a USD 1000 (prego com desconto, sem impostos, ou R$ 5.600 quando USD 1:

R$ 5,6). Esse valor compreende a dose de 150 mg de tixagevimabe e 150 mg de cilgavimabe.

6.11.2 Custo com monitoramento

Os custos com exames e consultas foram calculados com base na frequéncia de realizacdo
dos procedimentos e o custo unitario dos procedimentos. A frequéncia de realizacdo de cada

procedimento foi obtida do relatorio de recomendacéo da Conitec sobre vacinas contra COVID-
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19 (86), exceto para exames de imagem, 0S quais se assumiu que o paciente realizaria um

procedimento Unico por estado de saude (Tabela 7).

procedimentos por estado de salde
Alta da

Tabela 7. Frequéncia de realizacdo dos

Recurso Doente SN EIEE!

UTI
Consulta médica Unico - - - CONITEC, 2021 (86)
RT-PCR Unico - - - CONITEC, 2021 (86)
Albumina - Unico Unico Unico CONITEC, 2021 (86)
ALT (TGP) - Unico Unico Unico CONITEC, 2021 (86)
AST (TGO) - Unico Unico Unico CONITEC, 2021 (86)
Célcio - Diario Diario Diario CONITEC, 2021 (86)
CK-MB - Unico Unico Unico CONITEC, 2021 (86)
Creatinina - Diéario Diério Diério CONITEC, 2021 (86)
LDH - Diario Diario Diario CONITEC, 2021 (86)
Ferritina - Unico Unico Unico CONITEC, 2021 (86)
Gama-GT - Unico Unico Unico CONITEC, 2021 (86)
Gasometria - Diario Diario Diario CONITEC, 2021 (86)
Glicemia - Diéario Diério Diério CONITEC, 2021 (86)
Hemocultura - Unico Unico Unico CONITEC, 2021 (86)
Hemograma - Diéario Diério Diério CONITEC, 2021 (86)
Magnésio - Diéario Diério Diério CONITEC, 2021 (86)
Potassio - Diario Diario Diario CONITEC, 2021 (86)
PRO-BNP - Unico Unico Unico CONITEC, 2021 (86)
Proteina C reativa - Diario Diario Diario CONITEC, 2021 (86)
Sadio - Diério Diario Diario CONITEC, 2021 (86)
Troponina - Unico Unico Unico CONITEC, 2021 (86)
Ureia - Diario Diario Diario CONITEC, 2021 (86)
Tomografia de térax - Unico Unico Unico Premissa
Ecocardiograma - Unico Unico Unico Premissa
Raio-X de torax - Unico Unico Unico Premissa
Eletrocardiograma - Unico Unico Unico Premissa

Doppler venoso de Unico Unico Unico Premissa
MMII
Nota: RT-PCR, Transcri¢do reversa seguida de reacdo em cadeia da polimerase; ALT, alanina aminotransferase; AST, aspartato

aminotransferase; CK, creatinoquinase; LDH, lactato desidrogenase; BNP, péptido natriurético tipo B; MMIl, membros inferiores.

Os custos unitarios dos procedimentos estao descritos na Tabela 8 multiplicados pelo fator

de correcédo os custos provenientes do SIGTAP.
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Tabela 8. Custos unitarios dos procedimentos considerados no modelo
Procedimento Valor padréo Fonte Descri¢éo

Consulta médica

RT-PCR

Albumina

ALT

AST
Célcio
CK-MB
Creatinina
LDH
Ferritina

Gama-gt

Gasometria
Glicemia
Hemocultura

Hemograma
Magnésio

Potéassio

PRO-BNP

Proteina C-reativa

Sadio
Troponina

Ureia

Tomgrafia de
térax

Ecocardiograma

Raio-X de térax

Eletrocardiograma

Doppler venoso
de MMII

R$ 28,00
R$ 91,03*

R$ 22,74

R$ 5,63

R$ 5,63

R$ 5,18
R$ 10,30

R$ 5,18
R$ 10,30
R$ 43,65

R$ 9,83

R$ 7,78
R$ 5,18
R$ 32,17

R$ 11,51
R$ 5,63

R$ 5,18

R$ 75,60

R$ 7,92

R$ 5,18
R$ 25,20

R$ 5,18
R$ 381,95

R$ 111,83

R$ 26,60
R$ 14,42
R$ 110,88

SIGTAP (96)

Painel de Precos
(97)

SIGTAP (96)

SIGTAP (96)

SIGTAP (96)

SIGTAP (96)
SIGTAP (96)

SIGTAP (96)
SIGTAP (96)
SIGTAP (96)

SIGTAP (96)

SIGTAP (96)
SIGTAP (96)
SIGTAP (96)

SIGTAP (96)
SIGTAP (96)

SIGTAP (96)

SIGTAP (96)

SIGTAP (96)
SIGTAP (96)
SIGTAP (96)
SIGTAP (96)
SIGTAP (96)

SIGTAP (96)

SIGTAP (96)
SIGTAP (96)
SIGTAP (96)

03.01.01.007-2 - CONSULTA MEDICA EM
ATENCAO ESPECIALIZADA

TESTE RT-PCR (VIRUS SARS-COV-19)

02.02.05.009-2 - DOSAGEM DE
MICROALBUMINA NA URINA
02.02.01.065-1 - DOSAGEM DE
TRANSAMINASE GLUTAMICO-PIRUVICA
(TGP)
02.02.01.064-3 - DOSAGEM DE
TRANSAMINASE GLUTAMICO-
OXALACETICA (TGO)
02.02.01.021-0 - DOSAGEM DE CALCIO
02.02.01.032-5 - DOSAGEM DE
CREATINOFOSFOQUINASE (CPK)
02.02.01.031-7 - DOSAGEM DE
CREATININA
02.02.01.036-8 - DOSAGEM DE
DESIDROGENASE LATICA
02.02.01.038-4 - DOSAGEM DE
FERRITINA
02.02.01.046-5 - DOSAGEM DE GAMA-
GLUTAMIL-TRANSFERASE (GAMA GT)
02.11.08.002-0 - GASOMETRIA

02.02.01.047-3 - DOSAGEM DE GLICOSE

02.02.08.015-3 - HEMOCULTURA
02.02.02.038-0 - HEMOGRAMA
COMPLETO
02.02.01.056-2 - DOSAGEM DE
MAGNESIO
02.02.01.060-0 - DOSAGEM DE
POTASSIO
02.02.01.079-1 - DOSAGEM DE
PEPTIDEOS NATRIURETICOS TIPO B
(BNP E NT-PROBNP)
02.02.03.020-2 - DOSAGEM DE
PROTEINA C REATIVA
02.02.01.063-5 - DOSAGEM DE SODIO
02.02.03.120-9 - DOSAGEM DE
TROPONINA
02.02.01.069-4 - DOSAGEM DE UREIA
02.06.02.003-1 - TOMOGRAFIA
COMPUTADORIZADA DE TORAX
02.05.01.003-2 - ECOCARDIOGRAFIA
TRANSTORACICA
02.04.03.015-3 - RADIOGRAFIA DE
TORAX (PA E PERFIL)
02.11.02.003-6 - ELETROCARDIOGRAMA
02.05.01.004-0 - ULTRASSONOGRAFIA
DOPPLER COLORIDO DE VASOS
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*Média ponderada das compras realizados em 2021 até novembro.
Nota: RT-PCR, Transcri¢do reversa seguida de reagdo em cadeia da polimerase; ALT, alanina aminotransferase; AST, aspartato
aminotransferase; CK, creatinoquinase; LDH, lactato desidrogenase; BNP, péptido natriurético tipo B; MMII, membros inferiores.

6.11.3 Custo com didlise

Resultados de uma reviséo sistematica com metanalise reportou que, baseado em resultados
de 33 estudos, cerca de 8,83% dos pacientes com COVID-19 requerem terapia de substitui¢cdo
renal (98). Para estes pacientes, estima-se que cada um fard em média trés sessdes de
hemodidlise (86). O custo unitario da sessao de hemodialise, multiplicado pelo fator de correcédo
é de R$ 743,15 (03.05.01.010-7 - HEMODIALISE (MAXIMO 3 SESSOES POR SEMANA) +
03.05.01.022-0 - COMPLEMENTACAO DE VALOR DE SESSAO DE HEMODIALISE EM
PACIENTE COM SUSPEICAO OU CONFIRMACAO DE COVID-19 (MAXIMO 4 SESSOES POR
SEMANA)). Apesar de ser um procedimento que pode ser realizado tanto por pacientes
internados em enfermaria quanto em UTI, o custo com hemodialise, no modelo, incide somente
no estado de enfermaria para evitar dupla contagem deste recurso, visto que o paciente em UTI

necessariamente passa pelo leito de enfermaria antes obrigatoriamente.

6.11.4 Custo com diéarias hospitalares

Os custos com diarias hospitalares foram obtidos da tabela SIGTAP (96), ajustados pelo valor
de correcao. O custo da diaria em leito de enfermaria foi estimado pelo valor do procedimento
03.03.01.022-3 - TRATAMENTO DE INFECQAO PELO CORONAVIRUS — COVID 19, que cobre
custos de cinco diarias de tratamento. Assim, o custo adotado por diaria de leito de enfermaria
foi de R$ 840,00. J& o custo da diaria em leito de UTI foi estimado pelo valor ajustado do
procedimento 08.02.01.029-6 - DIARIA DE UTI Il ADULTO - SINDROME RESPIRATORIA
AGUDA GRAVE (SRAG) - COVID19, equivalente a R$ 4.480,00.

6.12 Utilidade

Os valores de utilidade foram estimados para cada estado de salude do modelo. Por ndo
estarem disponiveis na literatura dados de qualidade de vida relacionada a saude em pacientes
brasileiros com COVID-19, foram adotados valores observados em pacientes dos EUA, conforme
descrito no relatério de recomendagédo da CONITEC sobre vacinas contra COVID-19 (86). Os

dados foram reportados por Padula et al. (99).
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No caso dos individuos suscetiveis sem infeccdo por COVID-19, com o objetivo de refletir
melhor as caracteristicas da populacdo-alvo desta ACU, foi necessario adotar um valor
especifico de utilidade em individuos transplantados e/ou com imunodeficiéncia primaria.
Bernadette et al. reportaram a utilidade em receptores de transplante de rim, um dos mais
comuns no Brasil (100), no valor de 0,83. Este valor € inferior ao reportado por Padula et al. para
populacgéo geral (0,880), porém também € inferior ao reportado pelo mesmo autor para individuos
infectados com COVID-19 (0,833). Para evitar que o valor de utilidade para suscetiveis seja
inferior ao de infectados com COVID-19, aplicou-se a diferenca entre os valores de Padula et al.
(0,880-0,833=0,047) no valor reportado por Bernadette et al. (100), resultando numa utilidade de
0,783 para individuos da populacdo-alvo infectados com COVID-19.

Apos recuperacao da COVID-19, adota-se a premissa que 0s pacientes que foram internados
ainda irdo experienciar impactos negativos na qualidade de vida ao longo de alguns meses. Com
base no racional apresentado no relatorio de recomendagédo da Conitec sobre vacinas contra
COVID-19 (86), um estudo conduzido no Reino Unido mostrou que ha uma reducéo da qualidade
de vida por conta da COVID-19 apés alta hospitalar. O decremento de utilidade foi de 0,061 e
0,155 para pacientes que foram para enfermaria e UTI, respectivamente. Estes decrementos s&o
aplicados nos valores reportados por Padula et al. (99) para pacientes que se recuperam da
enfermaria e da UTI com o pressuposto de duragdo de seis meses. Apds 0s seis meses, o valor

de utilidade volta a ser o da populagéo de suscetiveis.

A Tabela 9 exibe os valores de utilidade para cada estado de saude.

Tabela 9. Valores de utilidade por estado de salude
Estado de salde Valor Fonte

Suscetivel 0,830 Bernadette et al. (100)
Calculado a partir da diferenca entre os valores reportados
Doente 0,783 por Padula et al. (99) para populagéo geral (0,88) e doente
(0,833).
Enfermaria 0,500 Padula et al. (99)
UTI 0,050 Padula et al. (99)
Alta de UTI 0,500 Padula et al. (99)
Recuperad;)esgsos sintomas 0,830 Igual ao da populacgéo suscetivel
Recuperado apés enfermaria 0,769 Halpin et al. (101)
Recuperado apos UTI 0,675 Halpin et al. (101)
Morte 0,000 Premissa

Nota: UTI, Unidade de Terapia Intensiva.
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6.13 Parametros para analise de sensibilidade

Para esta ACU, foram desenvolvidas andlises de sensibilidades deterministica (ASD) e
probabilistica (ASP). O efeito da incerteza dos parametros adotados foi explorado por meio da
ASD. Na ASD, os parametros foram adotados os limites inferior e superior para simulacdes

univariadas.

A ASP foi desenvolvida para avaliar o nivel de confianca dos resultados obtidos na ACU com
relacdo a incerteza dos parametros adotados, variando-os de maneira aleatéria em 1.000
simulacdes de Monte Carlo. As distribuicdes selecionadas foram determinadas pela natureza dos
dados (por exemplo, distribuicAo gama para custos e taxas, distribuicdo beta para

probabilidades).

Os parametros foram variados de acordo com as fontes dos préprios dados e/ou premissas

dentro dos seguintes intervalos pré-estabelecidos:

e Parametros gerais: variagdo de £20% do valor base;

e Parametros demogréficos: variacdo de +20% do valor base;

o Eficacia de AZD7442: limite inferior e superior do IC 95%;

o Parametros de transicéo de estados: variacdo de +20% do valor base;
¢ Incidéncia de eventos adversos: variacdo de £20% do valor base;

o Utilidade: variagdo de +20% do valor base;

e Custos: variagdo de +20% do valor base.

6.14 Resultados

6.14.1 Caso base

Os resultados do caso base sdo apresentados na Tabela 10. AZD7442 esta associado a um
incremento de 0,09 AVAQ por individuo e um custo incremental de R$ 361,15 por individuo. A
razdo de custo-utilidade incremental (RCUI) foi de R$ 3.915,23/AVAQ.
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Tabela 10. Razéo de custo utilidade incremental com 0 AZD7442
Tratamento AVs AVAQs Custos Custos/AVs Custos/AVAQs

Placebo 0,91 0,70 R$ 7.254,11 - -
AZD7442 0,97 0,79 R$ 7.615,26 - -
Incremental 0,06 0,09 R$ 361,15 R$ 6.077,09 R$ 3.915,23

Nota: AV, anos de vida; AVAQ, anos de vida ajustados pela qualidade.

Os resultados detalhados de AVs, AVAQs e custos com e sem o tratamento profilatico com
AZD7442 séo exibidos na Tabela 11. Em relac@o aos custos, quando o AZD7442 é utilizado ele
gera uma, a depender do estado de saude, que varia de R$ 35,00 a R$ 3.998,51.
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Tabela 11. Resultados de anos de vidas, anos de vida ajustados pela qualidade e custos com e sem o tratamento com AZD7442 por estado de

AVs
AZD7442

Incremental

Placebo

salde

AVAQs

AZD7442

Incremental

Placebo

Custos

AZD7442

Incremental

Esstggccj)ede Placebo
Suscetivel 0,76
Doente 0,01
Enfermaria 0,00
uTI 0,00
Alta de UTI 0,00
Recuperado 0,13
Morte 0,00
Total 0,91

0,93
0,00
0,00
0,00
0,00
0,03
0,00
0,97

0,17
-0,01
0,00
0,00
0,00
-0,10
0,00
0,06

0,63
0,01
0,00
0,00
0,00
0,06
0,00
0,70

0,77
0,00
0,00
0,00
0,00
0,01
0,00
0,79

0,14
0,00
0,00
0,00
0,00
-0,04
0,00
0,09

R$ 0,00
R$ 49,67
R$ 1.580,21
R$ 5.534,53
R$ 89,70
R$ 0,00
R$ 0,00
R$ 7.254,11

R$ 5.600,00
R$ 13,91
R$ 440,45
R$ 1.536,02
R$ 24,87
R$ 0,00
R$ 0,00
R$ 7.415,26

R$ 5.600,00
-R$ 35,76
-R$ 1.139,76
-R$ 3.998,51
-R$ 64,83
R$ 0,00
R$ 0,00
R$ 161,15

Nota: AV, anos de vida; AVAQ, anos de vida ajustados pela qualidade
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6.14.2 Andlise de sensibilidade

Como resultado da analise de sensibilidade deterministica, considerando os resultados
do caso base, observa-se que 0s parametros de maior impacto sdo o risco relativo de
apresentar COVID-19 sintomatica, custo de profilaxia com AZD7442 e o horizonte temporal
da andlise (Figura 10). Essa analise corrobora com o fato de que a variacdo do custo da
profilaxia com AZD7442, possui pouco impacto na relacdo de custo-efetividade incremental.

-8.638 1362 11.362 21.362 31.362 41.362 51.362

W Limite Superior Limite Inferior

Figura 10. Gréfico de Tornado para AZD7442.

A analise de sensibilidade probabilistica apresenta a incerteza em torno dos custos e
beneficios no plano de custo-efetividade. Cada ponto representa uma das 1000 simulacdes
de modelo. Os pontos ficaram distribuidos no quadrante superior direito e inferior,
representando maior efetividade em AVAQSs, e na maioria dos casos, com um menor custo
do que o comparador (sem profilaxia), sugerindo inclusive que em mais de 50% das
simulacdes, AZD7442 é dominante, ou seja, possui maior efetividade e menor custo.
Importante mencionar que € improvavel que AZD7442 seja considerado uma tecnologia com

custos mais altos e efetividade menor que o comparador. (Figura 11).
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Resultados ASP - Plano de Custo-Efetividade

RS 8.000,00
L]
R$ 6.000,00

R$ 4.000,00

RS 2.000,00

@ Simulagdes
RS 0,00

05 0,00
-R$ 2.000,00

Caso base
0,20

o Custo

-R$ 4.000,00

-R$ 6.000,00

Figura 11. Plano de custo-utilidade AZD7442.

6.15 Discusséao do estudo de custo-utilidade

Nessa ACU buscou-se reproduzir o modelo de microssimulagcdo com dados individuais
do Relatério de Recomendagéo n° 634 da Conitec em que foi avaliado a incorporagédo das
vacinas ChAdOx1 nCoV-19 (Fiocruz/AstraZeneca) e BNT162b2 (Pfizer) no SUS (28). Além
disso, outros anticorpos monoclonais foram avaliados com parédmetros de custos
semelhantes, sugerindo a aceitabilidade e validade externa das variaveis incluidas no
modelo.

O custo incremental médio do uso do AZD7442 foi de R$ 361,15 por paciente, traduzidos
em uma efetividade incremental de 0,09 AVAQs ao longo de um ano. A razdo de custo-
utilidade incremental foi de R$ 3.915,23/AVAQs. Digno de nota, ndo ha um limiar de custo-
efetividade definido pela Conitec. No entanto, cabe ressaltar que AZD7442 promove a melhor

alocacéo de recursos no SUS com base nas seguintes definicbes:

e O custo de oportunidade de ndo prevenir a COVID-19 em pacientes com alto risco
de resposta inadequada a vacina é alto, uma vez que esse paciente, se for um

transplantado alogénico ndo aparentado de medula 4ssea, ja custou minimamente
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uma APAC no valor de R$71,6 mil. Ou seja, o custo de uma dose de AZD7442
pode evitar que o investimento em um transplante seja perdido; '

e Em um sistema em que o0 recurso orgcamentario € escasso, € 0 mesmo necessita
ser alocado da maneira mais eficiente, o uso dessa tecnologia apenas em
pacientes transplantados ou com imunodeficiéncia primaria faz sentido e promove
0 conceito de equidade, uma vez que esses possuem maior risco de nao
responder adequadamente a vacina anti-COVID-19;

e O RCEI encontrado na modelagem ¢é seguramente, apdés mil iteracdes
probabilisticas, abaixo do limiar de custo-efetividade de 1x o produto interno bruto
(PIB) per capita' e abaixo de diversas tecnologias ja incorporadas na Conitec;

e Por fim, os beneficios clinicos e econdbmicos do uso de AZD7442, extrapolam o
ensaio clinico e o modelo econémico desse parecer, proporcionando: menor risco
de contaminacao; produtividade dos cidaddos; e outros ganhos intangiveis, como
ocupacao de leitos hospitalares com pacientes imunossuprimidos infectados por
COVID-19.

AZD7442 é recomendado neste parecer para uma populacdo em que ja se demonstrou
uma resposta subédtima a vacinagdo e um maior risco de morbimortalidade associado a
COVID-19. Portanto, conclui-se que: (a) AZD7442 é uma tecnologia que promove a eficiéncia
na alocacao de recursos no SUS; (b) pode promover a equidade ao permitir que pacientes
com risco de resposta subdtima a vacina tenham acesso a uma tecnologia que previne
COVID-19; e (c) pode promover ganhos intangiveis ao pais, ndo limitados a produtividade e

menor ocupacao de leitos hospitalares.

I Conceito de custo de oportunidade implica que a auséncia do beneficio — 0 AZD7442 —, pode gerar uma perda
—a APAC —, no exemplo do transplante acima. Este conceito € central para as andlises de custo-efetividade, as
quais giram em torno da definicao de um limiar de custo-efetividade. Fonte: Claxton K, Martin S, Soares M, Rice
N, Spackman E, Hinde S, Devlin N, Smith PC, Sculpher M. Methods for the estimation of the National Institute for
Health and Care Excellence cost-effectiveness threshold. Health Technol Assess. 2015 Feb;19(14):1-503, v-vi.
doi: 10.3310/hta19140. PMID: 25692211; PMCID: PMC4781395.

i PIB per capita calculado a partir da média dos valores dos Gltimos 5 anos (2016: USD 8710, 2017: USD 9928,
2018: USD 9151, 2019: USD 8897, e 2020: USD 6796. 1, média = USD 8696, ou R$ 48699/ano ou R$
4058/ano, quando 1 dolar = 5,6 reais, conforme estabelecido no presente parecer, inclusive na analise
econdmica). Fonte: Banco Mundial. https://data.worldbank.org/indicator/NY.GDP.PCAP.CD?locations=BR
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7 AVALIACAO ECONOMICA: IMPACTO ORCAMENTARIO

7.1 Resumo das caracteristicas da anélise de impacto orgamentario

Parédmetro Descricéo

Tipo de analise econémica Analise de impacto orcamentério

Tipo de modelo de deciséo Modelo de arvore de decisdo, semelhante ao modelo da CONITEC
analitica de vacinas. (28)

Intervengéo AZD7442

Comparador Auséncia de tratamento profilatico

inadequada a vacina)

Pacientes transplantados de 6rgaos sélidos e medula éssea e/ou com
Populacao-alvo imunodeficiéncia primaria (pacientes com risco de resposta

Perspectiva Sistema Unico de Saude

Horizonte temporal Cinco anos

Taxas de desconto N&o aplicado

Tipos de custos avaliados Custos médicos diretos (medicamento, diarias hospitalares, exames,

consultas, dialise, manejo de eventos adversos)

Tipo de andlise de sensibilidade | Deterministica

7.2 Objetivo

Foi realizada uma andlise do impacto orcamentario (AIO) para estimar os impactos
financeiros da incorporagdo de AZD7442 para o tratamento profilatico de COVID-19 em
individuos receptores de o6rgaos solidos ou medula éssea e/ou com imunodeficiéncia

primaria.

7.3 Intervencdo e comparador

A intervencdo avaliada nesta AlIO € AZD7442 (Evusheld®). Mais informacdes sobre a
tecnologia estdo descritas na Secédo 2. Nao ha disponiveis no SUS terapias com a mesma
indicacdo aprovada em bula. Portanto, o comparador adotado nesta ACU é a auséncia de
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tratamento profilatico — placebo, conforme estudo PROVENT (73,74). A discusséo sobre o

comparador esté descrita na Secéo 3.

7.4 Populacao-alvo

A populagéo-alvo desta AlO consiste em individuos com risco de resposta inadequada a
vacina, como transplantados de érgéos solidos e medula éssea e/ou com imunodeficiéncia
primaria. Mais informacfes sobre as necessidades ndo atendidas nesta populagcdo estdo

descritas na Secéo 1.5.

7.5 Perspectiva

Esta AIO foi desenvolvida considerando a perspectiva do SUS. Assim, foram adotados
parametros clinicos e de custos a partir de fontes nacionais de maneira a melhor refletir a

perspectiva do sistema publico de saude do Brasil.

7.6 Horizonte temporal

Adotou-se um horizonte temporal de cinco anos, conforme recomendacao da Diretriz para

Analise de Impacto Orgcamentario do Ministério da Saude (102).

7.7 Taxa de desconto

Com base nas recomendac¢fes do Ministério da Saude, ndo foram adotadas taxas de

desconto para custos (102).

7.8 Estrutura do modelo

A AIO foi realizada comparando os cenarios sem e com 0 uso de AZD7442. A estrutura
do modelo de impacto orgamentario esta representada na Figura 12. Individuos suscetiveis
estdo sujeitos a serem infectados ou ndo por COVID-19. Individuos infectados podem
desenvolver sintomas leves, serem internados em enfermaria ou serem internados em UTI,
conforme a gravidade da doenga. Para cada um destes Ultimos trés estados de saude, os

pacientes podem se recuperar ou vir a ébito.
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Figura 12. Estrutura do modelo de &rvore de decisdo para analise de impacto orcamentario de
AZD7442 para profilaxia de COVID-19.

Nota: UTI, Unidade de Terapia intensiva.

7.9 Parametros demogréficos

A média da idade de entrada no modelo e distribuicao por sexo estao descritas na Secao
6.9.

7.10 Parametros epidemiolégicos

Os métodos epidemiolégicos e de demanda aferida foram usados para o calculo da
populacado elegivel ao tratamento com AZD7442. Foi necessario determinar o nimero de
pacientes em duas subpopulacdes distintas: a de individuos transplantados de 6rgéos solidos
ou medula 6ssea e a de individuos com imunodeficiéncia priméria. Os parametros estdo

descritos na Tabela 12.

Para estimar o numero de individuos transplantados elegiveis no ano 1, foi extraido da

base do Sistema de Informac¢des Ambulatoriais (SIA) do DataSUS o numero de pacientes

Dossié de Avaliagéo de Tecnologia em Saude 73



distintos que realizaram procedimentos ambulatoriais em 2020, filtrando os CID-10
associados aos transplantes de 6rgaos sélidos e medula 6ssea (294.0, Z94.1, Z94.2, Z94.3,
Z794.4, 794.8) (103). Foram identificados 112.786 pacientes. No entanto, entende-se que este
ndamero contempla somente individuos atendidos exclusivamente pelo SUS, excluindo os
individuos que utilizam o sistema privado de saude. Estima-se, a partir de dados da ANS
(104) e do IBGE (105), que a populacao adulta brasileira sem acesso aos planos de saude
seja de 74,64%. Sendo assim, o numero estimado de individuos transplantados no Brasil é
de 147.170.

Ja para calcular os novos individuos transplantados anuais entre os anos 2 e 5,
considerou-se a média anual do numero de transplantes de 6rgaos solidos e medula 6ssea
reportados pelo Registro Brasileiro de Transplantes de 2017 a 2019 (92), estimado em 12.284
individuos. Os anos de 2020 e 2021 foram desconsiderados devido aos efeitos da pandemia

de COVID-19 na realizagéo dos transplantes.

Para estimar o niumero de individuos com imunodeficiéncia primaria elegiveis no ano 1,
adotou-se a prevaléncia na populacéo dos EUA reportada por Boyle e Buckley (106) de um
caso para cada 1.200 individuos. E para estimar o numero de novos individuos com
imunodeficiéncia primaria anuais elegiveis entre os anos 2 e 5 foi adotada a incidéncia numa
coorte dos EUA reportada por Joshi et al. (107) de 4,6 casos para cada 100.000 individuos-
ano. Estes valores foram aplicados nas estimativas da populacdo adulta brasileira para cada
ano entre 2022 e 2026 pelo IBGE (108).

Tabela 12. Parametros populacionais e epidemioldgicos utilizados para calculo da populacao elegivel
no impacto orcamentario

Parametro Estimativa Fonte
Populacédo adulta brasileira - Ano 1 161.775.439 IBGE (108)
Populacéo adulta brasileira - Ano 2 163.465.276 IBGE (108)
Populacédo adulta brasileira - Ano 3 165.088.471 IBGE (108)
Populacédo adulta brasileira - Ano 4 166.606.553 IBGE (108)
Populacéo adulta brasileira - Ano 5 168.071.704 IBGE (108)
Prevaléncia de transplantados 147.170 SIA/DataSUS (103)
NUumero anual de novos transplantados 12.284 Registro Brasileiro de Transplantes (92)
Prevaléncia de imunodeficiéncia primaria 0,08 Boyle & Buckley, 2007 (106)
Incidéncia de imunodeficiéncia primaria 0,000046 Joshi et al, 2009 (107)

O quantitativo anual de entrantes no modelo é exibido na Tabela 13.
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Tabela 13. Estimativa da populacédo elegivel para os periodos de 2022 a 2026
Populacéo

Numero de individuos elegiveis 281.983 - - - -

Numero anual de novos individuos
) - 19.803 19.878 19.948 20.015
elegiveis

7.11 Taxa de difusao

Foram considerados trés cenarios de difusdo do AZD7442 entre os pacientes elegiveis
para o uso. Um cendrio referéncia em que a participacao de mercado do AZD7442 no primeiro
ano é de 40%, com incrementos anuais de 10%. No fim de cinco anos 80% dos pacientes
estariam em uso do AZD7442. Um cenario de difusao lenta em que no primeiro ano 35% dos
pacientes estariam em uso do AZD7442 e, ao final dos cinco anos, 55% dos pacientes
estariam em uso, e um cenario de difusdo rapida, em que no primeiro ano 60% dos pacientes
usariam AZD7442 e, ao final dos cinco anos, 100% dos pacientes elegiveis estariam em uso
(Tabela 14).

Tabela 14. Cenéarios de taxa de difusdo para o uso do AZD7442

Taxa de difuséo Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Cenério referéncia 40% 50% 60% 70% 80%
Cenério de difusao lenta 35% 40% 45% 50% 55%
Cenario de difuséo rapida 60% 70% 80% 90% 100%

7.12 Parametros clinicos

Foram considerados os mesmos parametros clinicos da ACU (ver Secéo 6). No entanto,
para AlO, o risco de infeccéo e progressédo da doencga, assim como a mortalidade por causas
gerais ndo foram ajustadas para probabilidades diarias, mas mantida como probabilidades

gerais.

7.13 Parametros de custos e uso de recursos

Foram considerados os mesmos parametros de custos e uso de recursos do modelo de
custo-efetividade (ver Secao 6).

No caso do custo de AZD7442, dados de PROVENT indicam que os resultados de

AZD7442 melhoram entre trés meses (analise primaria) e seis meses ap6s a administracao
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(73,74). Na presente andlise, considerou-se que 0s pacientes realizardo uma aplicacao anual
de AZD7442, conforme a andlise farmacocinética que indica atividade dos anticorpos até um
ano apds a administracéo (75). E uma premissa conservadora, vista a disponibilidade dos
dados.

7.14 Parametros para andlise de sensibilidade

Para esta AIO, foi desenvolvida uma ASD para avaliar o efeito da incerteza dos
parametros adotados. Na ASD, para todos os parametros foram adotados limites inferior e
superior para simulacdes univariadas. Os parametros foram variados de acordo com as fontes

dos proéprios dados e/ou premissas dentro dos seguintes intervalos pré-estabelecidos:

e Parametros gerais: variagcdo de £20% do valor base;

e Paradmetros demograficos: variagéo de £20% do valor base;

o Eficacia de AZD7442: limite inferior e superior do IC 95%;

o Parametros de transicéo de estados: variacdo de +20% do valor base;
¢ Incidéncia de eventos adversos: variagao de +20% do valor base;

o Utilidade: variagéo de +20% do valor base;

e Custos: variagdo de +20% do valor base.

7.15 Resultados

Na Tabela 15 estdo dispostos 0s custos anuais totais e incremental para o cenario
referéncia para os pacientes com e sem uso de AZD7442. O custo do cenario sem AZD7442
€ de R$ 2,7 bi no primeiro ano e R$1,9 bi no quinto ano, sugerindo uma média de R$ 2,3
bi/ano. O custo do cenério com AZD7442 é de R$ 2,5 bi no primeiro ano e R$ 2,1 bi no quinto
ano, sugerindo uma média de R$ 2,3 bi/ano. Ao se incorporar AZD7442, ao final de 5 anos,
0 SUS teria potencial para economizar R$ 148 milhdes.

Tabela 15. Estimativa de impacto orgcamentéario incremental decorrente da incorporagéo de AZD7442 para o
cenario referéncia

Impacto orgcamentario Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Cenério sem AZD7442 R$ 2.713.243.044  R$2.472.372.651  R$2.270.519.974  R$2.101.434.531 RS 1.959.882.784
Cenario com AZD7442 RS 2.509.206.659 RS 2.353.426.607 RS 2.240.034.743 RS 2.160.065.851 RS 2.106.693.148
Incremental -R$ 204.036.386 -R$ 118.946.044 -R$ 30.485.231 RS 58.631.320 R$ 146.810.364
Incremental acumulado -R$ 204.036.386 -R$ 322.982.430 -R$ 353.467.660 -R$ 294.836.340 -R$ 148.025.977
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Na Tabela 16 estdo dispostos 0s custos anuais totais e incremental para o cenario difusdo
lenta para os pacientes com e sem uso de AZD7442. O custo do cenario sem AZD7442 é de
R$ 2,7 bi no primeiro ano e R$1,9 bi no quinto ano, sugerindo uma média de R$ 2,3 bi/ano.
O custo do cenario com AZD7442 é de R$ 2,5 bi no primeiro ano e R$1,9 bi no quinto ano,
sugerindo uma média de R$ 2,1 bi/ano. Ao se incorporar AZD7442, ao final de 5 anos, o SUS

teria potencial para economizar R$ 541 milhdes.

Tabela 16. Estimativa de impacto orgamentério incremental decorrente da incorporagdo de AZD7442

para o cenario de difusdo lenta
Impacto orgamentario Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Cenério sem AZD7442 R4 7713.243.044 R$2.472.372.651  R$2.270.519.974  R$2.101.434.531 RS 1.959.882.784

Cenério com AZD7442 ¢ 2534.711.207 R$2.378.217.902  R$2.078.777.879  R$2.015.178.851 RS 1.969.238.588
Incremental -R$ 178.531.837 -R$ 94.154.749 -R$ 191.742.095 -R$ 86.255.680 R$ 9.355.804

Incremental acumulado ¢ 178.531.837  -R$ 272.686.586  -R$ 464.428.682  -R$ 550.684.361 -R$ 541.328.557

Na Tabela 17 estdo dispostos 0s custos anuais totais e incremental para o cenario difuséo
rapida para os pacientes com e sem uso de AZD7442. O custo do cendrio sem AZD7442 é
de R$ 2,7 bi no primeiro ano e R$1,9 bi no quinto ano, sugerindo uma média de R$ 2,3 bi/ano.
O custo do cenario com AZD7442 é de R$ 2,4 bi no primeiro ano e R$2,2 bi no quinto ano,
sugerindo uma média de R$ 2,2 bi/ano. Ao se incorporar AZD7442, ao final de 5 anos, o SUS
teria potencial para economizar R$ 133 milhdes.

Tabela 17. Estimativa de impacto orcamentério incremental decorrente da incorporagéo de AZD7442

para 0 cenario de difuséo rapida
Impacto orgamentario Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Cenario sem AZD7442  p¢713.243.044  R$2.472.372.651  R$2.270.519.974  R$2.101.434.531 RS 1.959.882.784

Cenério com AZD7442  p¢2.407.188.466  R$2.317.193.945 RS 2.254.554.851 RS 2.213.925.896 RS 2.191.220.327
Incremental -R$ 306.054.578  -R$ 155.178.705 -R$ 15.965.123 R$ 112.491.365 R$ 231.337.543
Incremental acumulado  _p¢ 306,054.578  -R$461.233.284  -R$477.198.407  -R$364.707.042  -R$ 133.369.499

7.15.1 Andlise de sensibilidade

Como resultado da analise de sensibilidade deterministica, considerando os resultados
do cenério de referéncia, observa-se que os parédmetros de maior impacto foram: a
probabilidade de suscetivel desenvolver COVID-19 sintomética em um ano, risco relativo de

apresentar COVID-19 sintomética e custo de profilaxia com o0 AZD7442 (Figura 13).
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Figura 13. Gréfico de Tornado para AZD7442 versus auséncia de profilaxia.

7.16 Discussédo da analise de impacto orgcamentario

Nesse AIO, também, buscou-se reproduzir o modelo de impacto orcamentario do
Relatorio de Recomendacdo n°® 634 da Conitec em que foi avaliado a incorporacdo das
vacinas ChAdOx1 nCoV-19 (Fiocruz/AstraZeneca) e BNT162b2 (Pfizer) no SUS, e de outras
avaliagbes realizadas por essa agéncia para anticorpos monoclonais anti-COVID-19
(28,109,110). Como na ACU, foram utilizadas bases de dados publicas brasileiras e dados
publicados na literatura nacional e internacional para elaboracdo da analise. De maneira, a
avaliar o efeito da incerteza dos parametros adotados foi realizada uma ASD, que demonstrou
sensibilidade para os parametros: probabilidade de suscetivel desenvolver COVID-19
sintomética, risco relativo de apresentar COVID-19 sintomética e custo de profilaxia com o
AZD7442. Além disso, foram adotados trés cenarios distintos em que a taxa de difusdo da
tecnologia ao longo dos cinco anos foi variada de 35-75% no cenario referéncia, 30-50% no
cenario de difuséo lenta e de 60-100% no cenario de difusédo rapida para explorar qual seria

o custo incremental decorrente da incorporagcédo do AZD7442 em cada cenario.

A estimativa de impacto orgamentéario incremental variou de -R$ 133 milhfes (cenario de
difusdo rapida) a -R$ 576 milhdes (cenario de difuséo lenta) em cinco anos. No cenério base,
estima-se uma economia de -R$151 milh&es. Tais valores estdo condizentes com pareceres
anteriores da Conitec sobre vacinas e anticorpos monoclonais anti-COVID-19. A grande

amplitude entre as estimativas deve-se ao nimero de pacientes elegiveis ao AZD7442 para
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cada cendrio ao longo de cinco anos e a variagdo de casos incidentes e prevalentes de
COVID-19.
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8 CONCLUSAO

Com o inicio da vacinacdo, o nimero de 6bitos por COVID-19 comecou diminuir (20). No
entanto, uma parcela da populacédo apresenta resposta inadequada a vacinagdo, como 0s
imunossuprimidos por uso de medicamentos, como o0s transplantados, como os
imunossuprimidos pela doenca de base, como os pacientes com imunodeficiéncia primaria
(64—-67). Essa populacdo também apresenta risco aumentado para complicacdo ou morte por
COVID-19 (12-14). Os estudos que embasaram a autoriza¢do e a incorporacdo de vacinas
ao SUS ndo incluiram pacientes imunossuprimidos, com menor potencial de resposta aos
imunizantes. Dessa maneira dados de imunogenicidade e eficacia especificos para esta
populacéo estdo sendo apresentados ap0s as campanhas de vacinacao e tém demonstrado
gue esses individuos, de fato, estdo em risco continuado de infecgcdo por SARS-CoV-2
(68,69).

Tendo em vista a necessidade de se complementar a estratégia de prevencéo da COVID-
19 adotada no SUS para os individuos com resposta subétima a vacinacdo, propdem-se a
incorporacdo de AZD7442, uma associacdo dos anticorpos tixagevimabe e cilgavimabe,
como estratégia de prevencdo da COVID-19 em pacientes receptores de érgaos ou medula

0ssea e aqueles com imunodeficiéncia primaria.

Tixagevimabe e cilgavimabe s&o anticorpos monoclonais com modificagbes para
aumentar o tempo de meia vida e minimizar o risco de aumento da doenca dependente de
anticorpos. Eles se ligam a dois epitopos distintos e ndo sobrepostos da proteina spike do
SARS-CoV-2, com alta poténcia e sinergia, criando uma alta barreira para a ligacéo entre os
virus e os receptores da célula hospedeira, impedindo a infec¢ao (75,111,112). Estudos in
vitro e in vivo mostram a neutralizacdo de variantes de preocupagéo, incluindo alfa (B.1.1.7),
beta (B.1.351), gama (P.1), e delta (B.1.617.2) (112-118). Com relag&o a farmacocinética,

espera-se atividade dos anticorpos por até 12 meses apés a administracao (75).

A sintese das evidéncias disponiveis a respeito do uso do AZD7442 para a profilaxia da
COVID-19 foi um dos objetivos desse dossié. Para tal, foram utilizadas duas estratégias
complementares: revisdo sistematica da literatura nas principais bases de dados eletrénicas
e incluséo de resultados confidenciais ainda ndo publicados (72). Na busca, foi identificado

um resumo de congresso publicado do ensaio clinico randomizado sobre prevencao (pré-
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exposicao) de COVID-19, o PROVENT (71). Apesar de o estudo ainda estar em andamento,
os resultados do desfecho primario ja estdo disponiveis, e demonstraram superioridade de
uma administragéo de AZD7442 sobre placebo em um tempo mediano de acompanhamento
de 83 dias (RRR 76,7%; IC95% 46,0 a 90,0; p<0,001) (73,74). Com resultado ainda melhor
foi observado apos tempo mediano de acompanhamento de seis meses (RRR 82,8%; IC95%
65,8 a 91,4). Além disso, AZD7442 foi bem tolerado e seguro, com a maioria dos eventos de
gravidade leve a moderada. Embora o estudo ndo inclua apenas pacientes com risco
aumentado de resposta inadequada a vacinacdo, como € o0 caso dos pacientes com
imunodeficiéncia e agueles em estado imunossuprimido, o beneficio demonstrado em toda a
amostra foi consistente nos subgrupos analisados, a RRR de incidéncia de SARS-CoV-2
sintomatica RT-PCR positiva foi de 80,7% (IC95% 58,8 a 91,1). De forma conservadora, foi
assumido a RRR de 76,6% (73,74). Além disso, o estudo PROVENT apresentou alta
gualidade metodolégica, com baixo risco de viés para todos os dominios avaliados, e alta
gualidade da evidéncia provendo um alto nivel de certeza sobre o beneficio de AZD7442 na
prevengéo de COVID-19.

Nas andlises econémicas buscou-se reproduzir os modelos de ACU e AIO do Relatério
de Recomendacédo n° 634 da Conitec em que foi avaliada a incorporagdo das vacinas
ChAdOx1 nCoV-19 (Fiocruz/AstraZeneca) e BNT162b2 (Pfizer) e de outros anticorpos
monoclonais no SUS, devido a aceitabilidade e validade externa das variaveis incluidas no
modelo (28). A AlIO apresentou um impacto incremental estimado para o0 AZD7442 quando
comparado a auséncia de tratamento profilatico foi de -R$ 148.025.977 ao longo de cinco
anos. E importante ressaltar que o valor estimado esta condizente com pareceres anteriores
da Conitec sobre vacinas e anticorpos monoclonais anti-COVID-19. Na ACU, a razdo de
custo-utilidade incremental foi de R$ 3.915/AVAQs. Esse RCEI é, ap6s mil iteracdes
probabilisticas, abaixo do limiar de custo-efetividade de 1x o PIB per capita e abaixo de
diversas tecnologias ja incorporadas na Conitec. Pode ser também considerada custo-efetiva,
guando o risco e o custo do investimento realizado em um paciente com alto risco de resposta
inadequada a vacina (um transplantado, por exemplo) é considerado na analise (ex.: APAC
de TMO pode chegar a R$71 mil).

Em um sistema em que o recurso orcamentario € escasso e necessita de uma alocagéo
eficiente, o uso de AZD7442 apenas em pacientes transplantados ou com imunodeficiéncia

priméaria além de promover a equidade, uma vez que esses possuem maior risco de nao

Dossié de Avaliacao de Tecnologia em Salde 81



responder adequadamente a vacina anti-COVID-19, demonstrou ser oportuno uma vez que
o custo de uma dose de AZD7442 pode promover uma menor ocupacéo de leitos hospitalares
e, consequente de custos com hospitalizacdo de casos graves, além de evitar que o

investimento em um transplante seja perdido.

Dessa forma, a incorporacdo ao SUS de AZD7442 para pacientes receptores de
transplantes de 6rgéos sélidos ou medula éssea e pacientes com imunodeficiéncia primaria
representa uma estratégia complementar eficaz e segura para a prevencdo de COVID-19,

consistente com os principios de integralidade e equidade do Sistema.
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10 APENDICES

Apéndice I: Estratégia de busca de evidéncias utilizada em cada base de dados

Base de
dados

Embase

Estratégia de busca

(('covid-19'/exp OR 'covid-19' OR 'sars-cov-2 infection"ti,ab,kw OR 2019
novel coronavirus disease"ti,ab,kw OR '2019-ncov disease'ti,ab,kw OR
'covid-19 virus infection':ti,ab,kw OR 'coronavirus disease 2019":ti,ab,kw OR
'severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 infection"ti,ab,kw) AND
‘cilgavimab and  tixagevimab  drug  combination'tiab,kw = OR
‘evusheld':ti,ab,kw OR 'azd7442'"ti,ab,kw) AND [embase]/lim

NUumero de
artigos
recuperados
em

Lilacs

(mh:("COVID-19")) OR ("SARS-CoV-2 Infection”) OR ("2019 Novel
Coronavirus Disease") OR ("2019-nCoV Disease") OR ("COVID-19 Virus
Infection") OR ("Coronavirus Disease 2019") OR ("Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2 Infection") AND ("cilgavimab and tixagevimab drug
combination") OR ("Evusheld") OR ("AZD7442")

12

MedLine via
PubMed

((((((("coVID-19"[MeSH Terms]) OR ("SARS-CoV-2 Infection"[Text Word]))
OR ("2019 Novel Coronavirus Disease"[Text Word])) OR ("2019-nCoV
Disease"[Text Word])) OR ("COVID-19 Virus Infection"[Text Word])) OR
("Coronavirus Disease 2019"[Text Word])) OR ("Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2 Infection"[Text Word])) AND (“cilgavimab and
tixagevimab drug combination"[Supplementary Concept] OR
"Evusheld"[Text Word] OR "AZD7442"[Text Word])

The
Cochrane
Library

#1 MeSH descriptor: [COVID-19] explode all trees 1148

#2 ("SARS-CoV-2 Infection"):ti,ab,kw OR ("2019-nCoV Disease"):ti,ab,kw
OR ("COVID-19 Virus Infection"):ti,ab,kw OR ("Coronavirus Disease
2019"):ti,ab,kw OR ("Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
Infection"):ti,ab,kw 3081

#3 ("cilgavimab and tixagevimab drug combination"):tiiabkw OR
("Evusheld"):ti,ab,kw OR ("AzZD7442"):ti,ab,kw 10

#4 {OR #1-#2} AND #3 2
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