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A Lei n? 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuices, o MS é assessorado pela
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficdcia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satide possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Camara de Regula¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de analise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo maximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plendrio e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissao do relatério de recomendacao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo
e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plenario, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicGes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saldde Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Sadde — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢des e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Salde para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisdo.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizacdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivacdo de sua oferta a populacdo brasileira.

De acordo com o Decreto n2 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusido de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporagdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.
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O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocdo da
saude, prevencao e tratamento de doencgas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencao e os

cuidados com a saude sdo prestados a populagdo (1).

A demanda de incorporacdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 12
do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satide na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indica¢do; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n?
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacao de tecnologias ao SUS.

Quadro 1 - Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagao ou exclusdo de tecnologias em saude no ambito do SUS

Tipo de Estudo Descri¢do
Revisdo Sistemdtica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude

Avaliagdo econ6mica completa (estudos de custo- | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em salude, por meio de analise
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizacdo e | comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
custo-beneficio) termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou redugdo no desembolso relacionado a
incorporagdo da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condicdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cenario
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condigdo clinica. c) Se¢des de MHT nos relatérios de
recomendagdo: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitdrias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condi¢do clinica abordada nos relatérios de
recomendac¢do de medicamentos em analise pela Conitec.

Analise de Impacto Orgamentdrio

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidad3do e para o sistema de saude. Destaca-se que
ndao compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemiolégicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicdo clinica; avaliacdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulacdo
sanitaria ou precificagcdo das tecnologias.
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1. APRESENTACAO

Este relatério se refere a avaliacdo de incorporacdo das vacinas da Fiocruz [ChAdOx-1 (Vacina COVID-19
recombinante)] e da Pfizer/Wyeth [BNT162b2 (Vacina COVID-19)], denominadas respectivamente de ChAdOx-1 e

BNT162b2 neste documento, no Sistema Unico de Saude (SUS).

A matéria foi demandada pelo Ministro de Estado da Salde e os estudos que compde este relatério foram
elaborados pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Salde do Instituto Nacional de Cardiologia (NATS/INC), com o
objetivo de avaliar a eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio de duas vacinas selecionadas pelo

Ministério da Saude para a prevengao da COVID-19 na perspectiva do SUS.

Frente a publicacdo de dados preliminares e a urgéncia da incorporacao, o parecer técnico-cientifico se refere a

dados disponiveis até a data da sua elaboragao.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declararam nao possuir conflitos de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Vacina ChAdOx1 nCoV-19 (Fiocruz/AstraZeneca) e BNT162b2 (Pfizer).
Indicagdo: Prevencado da infeccdo pelo novo coronavirus SARS-CoV-2, causador da infecgao COVID-19
Demandante: Ministro da Saude

Introdugdo: O virus SARS-CoV-2, causador da infeccdo respiratdria aguda COVID-19, é um virus envelopado constituido
por cadeia Unica de RNA (30 Kb) e senso positivo cujas dimensGes variam entre 50 a 200 nm de didmetro. Uma de suas
proteinas estruturais de maior relevancia para a replicacdo viral, a glicoproteina de espicula (proteina S), consiste em trés
heterodimeros que se ligam a enzima conversora de angiotensina 2 dos pneumdcitos tipo 2. A entrada do virus nas células
se sucede da replicacdo viral no citoplasma celular e finalmente apoptose. A principal e mais grave consequéncia desse
processo é a destruicdo da parede dos capilares alveolares e perda da interface entre o espaco intra-alveolar e o estroma
circundante, o que permite a inundacdo dos sacos alveolares com liquido e perda progressiva da funcao respiratéria. As
vacinas sdo estratégias de longo prazo para a prevencao contra infeccdes por SARS-CoV-2 e tem importancia fundamental
no controle de possiveis surtos da COVID-19 que possam ocorrer no futuro. O que se busca por meio da vacinacdo
profildtica é a inducdo de concentracdes suficientes de anticorpos neutralizantes para prevenir a infeccdo e de nimero
suficiente de linfécitos T de memdria para evitar a replicacdo viral nos pulmoes, prevenindo assim formas graves e ébitos.

Titulo/pergunta: As vacinas ChAdOx1 nCoV-19 e BNT162b2 sdo eficazes, seguras e custo-efetivas para a prevencio da
CovID -19?

Populagdo-alvo: Adultos brasileiros.
Comparador: Nao vacinar.
Desfechos: Numero de infec¢Ges por COVID-19, hospitalizagdes por COVID-19, letalidade e qualidade de vida.

Evidéncias cientificas: Realizada busca por evidéncias na base Medline, em 14/04/2021 sem restri¢des de idioma ou data.
Os critérios de inclusdo para eficacia: ensaios clinicos randomizados de fase 2/3 que avaliaram os desfechos de interesse;
para seguranca, estudos clinicos em humanos com a aplicacdo da vacina. Os estudos incluidos foram avaliados quanto ao
seu risco de viés e confianca na evidéncia, pelas ferramentas RoB 2 e GRADE, respectivamente. Os dados de eficicia da
vacina ChAdOx1 nCoV-19 foram obtidos a partir da analise de dados agregados de quatro ensaios clinicos randomizados
em andamento (COV001, COV002, COV003 e COV004), sendo seu resultado publicado na primeira andlise interina em
08/12/2020 demonstrando eficadcia média de 70,4%. Os dados de eficicia da vacina BNT162b2 foram relatados no seu
estudo de fase 2/3. A vacina foi eficaz em de 91% nos primeiros sete dias apds a segunda dose. Os dados de seguranca e
imunogenicidade foram relatados em ensaios de fase I/Il, os quais evidenciaram que ambas as vacinas apresentam
seguranga aceitavel, com raros eventos adversos graves. A maioria dos eventos adversos relatados para ambas foram de
gravidade leve ou moderada e autolimitados. Em relagdo a vacina ChAdOx1 nCoV-19, apds notificagdes sobre eventos
tromboembdlicos posteriores a vacinagao e anadlises realizadas pelo Comité de Avaliagao de Risco de Farmacovigilancia
(PRAC) da Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA), ha uma associagdo com eventos trombéticos e com plaquetas
baixas listados como efeitos colaterais muito raros da vacina em questdo. Em relagdo a vacina BNT162b2 ha relatos de
casos de anafilaxia apds a vacinagdo como raro evento adversos grave da vacina em questdo. A confianca nas evidéncias
de eficacia/seguranca foi considerada moderada para ChAdOx1 nCoV-19 e alta para BNT162b2.

Avaliacdo econdémica: Foi construido um modelo de microssimulacdo com dados individuais com 7 estados de transicdo
baseado nas informacées de idade dos pacientes e com presenca de obesidade ou ndo, baseado em dados do e-SUS e
SIVEP-Gripe. Os resultados para ChAdOx1 foram de dominancia absoluta (-23.161,3/QALY) e para BNT162b2 foi RS
11.640,1/QALY, considerado custo-efetivo a um limiar de 1 pib per capita.

Estimativa de Impacto orcamentario: O impacto estimado para as duas vacinas foi negativo. A ChAdOx1 obteve uma
economia em 5 anos de cerca de 72 bilhdes e a BNT162b2 de 9 bilhdes.

Monitoramento do horizonte tecnoldgico: Foram detectadas doze vacinas potenciais para a profilaxia de COVID-19.
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Recomendagbes internacionais: Foram buscadas avaliagdes para ChAdOx1 com resultados de fase 3, analisadas neste
parecer, nas agéncias The Independent Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWIG)!, Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CADTH)?, Scottish Medicines Consortium (SMC)? e National Institute for Health and Care
Excellence (NICE)*. A IQWIG segue as decisdes da EMA que que concedeu a autorizacdo condicional de comercializacdo
(CMA) da vacina. Nenhuma informagdo sobre a vacina foi encontrada nas agéncias CADTH. As demais agéncias (SMC e
NICE) ndo emitiram parecer acerca da vacina, mas seguem a decisdo dos 6rgdos regulatérios. Nesse sentido, The
Medicines and Healthcare products Regulatory Agency (MHRA), érgao regulatério da Escdcia e Reino Unido, aprovou a
vacina ChAdOx1 para uso. Foram buscadas avalia¢gdes para BNT162b2 com resultados de fase 3, analisadas neste parecer,
nas agéncias IQWIG, CADTH, SMC e NICE. As agéncias IQWIG, CADTH, SMC e NICE autorizaram a comercializacdo da vacina
em seus respectivos territérios.

Consideragoes: As evidéncias sobre a eficacia, seguranca e efetividade das vacinas ChAdOx1 e BNT162b2 estdo baseadas
em publica¢des de analises interinas. Novas publicagdes relacionadas a estas ou outras vacinas possuem grande potencial
de impactar na tomada de decisGes. A utilizagao de critérios diferentes para categorizar “caso de COVID-19” impossibilita
uma comparacdo entre as vacinas quanto a sua eficdcia. No que se refere a seguranca, as reacdes adversas mais
frequentes foram leves, e o seguimento a longo prazo e os resultados com a vacinacdo de um nimero maior de pessoas
possibilitara avaliar mais adequadamente o perfil de seguranca de cada vacina, sendo fundamental a notificacdo dos
eventos graves. A avaliacdo econdmica demonstrou-se favordvel a vacinacdo, com ambas as vacinas. A ChAdox1 teve
menor custo e maior eficacia em relacdo a ndo vacinacdo e a vacina da BNT162b2 resultou em 100% das simulacées com
valor abaixo de um limiar conservador e foi considerada custo-efetiva. Em um cendrio de pandemia, apesar das limitacdes
de dados publicados até o momento, varios paises iniciaram a vacinacao.

Recomendagao preliminar da Conitec: Diante do exposto, o Plenario da Conitec, em sua 52 Reunido Extraordindria, no
dia 13 de maio de 2021, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendagao preliminar
favoravel a incorporagdo das vacinas BNT162b2 (vacina Pfizer/Biontech) e ChAdOx-1 (vacina Fiocruz/AstraZeneca) para a
prevencao da COVID-19, infeccdo respiratdria aguda grave causada pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2), no SUS. A
matéria foi disponibilizada em consulta publica.

1 Disponivel em https://www.iqwig.de/en/

2 Disponivel em https://www.cadth.ca/

3 Disponivel em https://www.scottishmedicines.org.uk/
4 Disponivel em https://www.nice.org.uk/.
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4. INTRODUCAO

O virus SARS-CoV-2, causador da infeccdo respiratéria aguda COVID-19, faz parte da familia Coronaviridae, cujos
membros sdo assim denominados em fun¢do da similaridade morfolégica com uma coroa quando visualizados em
microscopia eletrénica. Esse aspecto morfoldgico deriva da presenca e distribuicdo de glicoproteinas na superficie desses
virus. A familia Coronaviridae é dividida em duas subfamilias: Coronavirinae e Torovirinae. A subfamilia Coronavirinae
inclui quatro géneros de virus (Alphacoronaviruses, Betacoronaviruses, Gammacoronaviruses e Deltacoronaviruses).
Tipicamente, os géneros Alphacoronavirus e Betacoronavirus infectam somente mamiferos, enquanto os outros infectam
aves e algumas vezes mamiferos. Os Coronavirus sdao patégenos humanos frequentes, de forma que dois tipos de
Alphacoronavirus (229E e NL63) e dois de Betacoronavirus (0C43 e HKU1) circulam entre hospedeiros humanos e causam
com frequéncia gripe comum. Os membros mais patogénicos da familia sdo todos Betacoronavirus e incluem SARS-CoV-

1, MERS-CoV e SARS-CoV-2 (2,3).

SARS-CoV-2 é um virus envelopado constituido por cadeia Unica de RNA (30 Kb) e senso positivo cujas dimensées
variam entre 50 a 200 nm de didmetro. Uma de suas proteinas estruturais de maior relevancia para a replicagao viral, a
glicoproteina de espicula (proteina S, do inglés Spike S), consiste em trés (S:-S;) heterodimeros que se ligam a enzima
conversora de angiotensina 2 dos pneumdcitos tipo 2. A entrada do virus nas células ocorre via endocitose, a qual se
sucede a replicacdo viral no citoplasma celular e finalmente apoptose. De forma adicional, o RNA do virus também esta
envolvido na patogénese na medida em que é reconhecido por receptores de reconhecimento de padr&es e receptores
do tipo Toll, cuja ativagdo causa uma produgdo massiva de citocinas, ativagdo e migragdo de neutrdfilos. A principal e mais
grave consequéncia desse processo é a destrui¢ao da parede dos capilares alveolares e perda da interface entre o espago
intra-alveolar e o estroma circundante, o que permite a inundagao dos sacos alveolares com liquido e perda progressiva

da fungao respiratdria (4).

O panorama de pesquisa e desenvolvimento de vacinas no mundo é marcado pela diversidade de plataformas
tecnoldgicas em utilizagdo. Ha diversas abordagens tecnoldgicas em avaliagdo incluindo acidos nucléicos (DNA e RNA);
particulas virais; peptideos, vetores virais e bacterianos (que podem se replicar ou ndo), proteinas recombinantes e virus

vivo atenuado e virus inativado (2).

O principio de vacinas com material genético é que a proteina que serd o alvo da resposta imune seja expressa no
corpo do individuo apds a inje¢do do material genético na forma de plasmideo ou em outras plataformas. Uma importante
vantagem de plataformas que se baseiam em RNA e DNA é a rapidez com que as vacinas podem ser desenvolvidas uma
vez que essas moléculas podem ser sintetizadas e o processo ndo depende da existéncia de culturas virais ou de

fermentacdo (3,4).

Outras vacinas também sdo desenvolvidas a partir de particulas proteicas virais com modificagdes dirigidas
formando particulas atenuadas e estaveis. O interesse pela proteina estrutural de espicula S do virus parte de estudos

como o de Lau e colaboradores (2020) em que se identificou que variantes com dele¢des entre 10 a 30 kB ou mutagdes
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no sitio de clivagem das proteinas S1/S; apresentaram capacidade ‘di/r/ninuida de causar destruicdo das paredes alveolares,
hemorragia alveolar e infiltracdao de células mononucleares nos pulmdes de hamsters em relagdo ao tipo selvagem do
virus. Em animais infectados pela variante mutada, ou com delec¢des, os titulos de virus encontrados em tecidos da
traqueia e do pulmdo foram menores do que os encontrados em animais infectados pelo tipo selvagem (5). Em
experimentos in vitro, um pool de soros de pacientes recuperados de COVID-19 foi capaz de neutralizar a transducdo da
proteina S em modelo de lentivirus modificado em laboratério para expressar a proteina. Acredita-se que a proteina e
sua clivagem por proteases estejam associadas a capacidade de infecgdo, viruléncia, transmissibilidade e tropismo do
virus em humanos e, portanto, um importante substrato para o desenvolvimento de vacinas. Em outros estudos, o
bloqueio de receptores celulares (enzima conversora de angiotensina) com a sequéncia de residuos de aminoacidos que
constituem o dominio ligante da proteina S previne a fusdo do virus da COVID-19 a essas células. O dominio da proteina
S associado a ligacdo a receptores celulares e, portanto, essencial a entrada do virus nas células, é outro alvo importante
no desenvolvimento e vacinas (6). De fato, identificou-se que entre 37 proteinas do virus da COVID-19 avaliadas para

imunogenicidade, aquelas com o maior nimero de peptideos imunogénicos foram a proteina S, com seis ao total, e a

proteina ndo estrutural NS3, também com seis (7).

Dessa forma, hd estratégias em que se utiliza a proteina S inteira ou ndo fragmentada, e outras em que se investiga
fragmentos polipeptidicos dessa proteina de maior potencial para o desenvolvimento de vacinas que sdao o dominio de
ligacdo ao receptor recombinante (RBD), envolvido na ligacdo ao receptor celular, a subunidade S;, o dominio N-terminal
da subunidade S; (NTD), e o peptideo relacionado a fusdo entre as membranas viral e de células humanas, que esta na
subunidade S,. Todos esses alvos foram testados em modelos animais induzindo altos titulos de anticorpos, entretanto,

a maioria das vacinas em desenvolvimento é composta pelo dominio RDB (8).

Outra proteina do SARS-CoV-2 é a proteina do nucleocapsideo (proteina N) que ocorre em grande abundancia no
virus e esta relacionada a uma série de fungdes importantes tais como a tradugdo de proteinas, replicacdo do RNA e
formagao de nucleocapsideos. Os resultados dos estudos em que se avaliou o potencial imunogénico da proteina N sdo
controversos e ndo levam a conclusdes definitivas a respeito de sua utilizagdo no desenvolvimento de vacinas. Estudos
em animais com a proteina de membrana (proteina M) demonstraram resultados promissores, enquanto a proteina de

envelope (proteina E) ndo foi identificada como um alvo promissor (8).

Outra estratégia é a producdo de vetores virais ou bacterianos recombinantes que produzem fragmentos
imunogénicos da proteina S. Vetores ja utilizados em estudos com animais sdo o adenovirus, o virus da raiva e bactérias
gram-positivas modificadas. Em camundongos, o desafio com uma vacina com adenovirus recombinante que expressava
a proteina S do MERS-CoV induziu a producdo de IgG, IgA e de linfécitos T de memaria conferindo imunidade a esses
animais. A vacina com o virus da raiva recombinante também induziu em camundongos imunidade celular e producdo de

anticorpos (9).
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A partir de estudos com MERS-CoV e SARS-CoV, identiﬁcarérﬁ—se outras ‘protel'nas gue também poderiam ser alvos
de novas vacinas para a Covid -19. A proteina do nucleocapsideo (N) e epitopos da proteina E sensibilizantes para células
B aparecem como alvos promissores cuja acdo estimada seria a de induzir linfécitos T e anticorpos neutralizantes. Em
SARS-CoV, a estratégia foi o planejamento de vacinas de virus atenuado pelo silenciamento da proteina ndo estrutural 14
(nsp14), uma exonuclease, ou pela dele¢do de proteinas do envelope viral. O desenvolvimento de vacinas cuja a base sdo
proteinas ndo estruturais como a nsp14 pode evitar um problema associado ao desenvolvimento de vacinas denominado
de incremento dependente de anticorpos (ADE), que é o processo de facilitagdo, pelos prdprios anticorpos, da infecgao
de células do sistema imune em que o virus consegue se reproduzir, aumentando o numero de cdpias e a gravidade da

infeccdo (9).

Ha também estratégias mais tradicionais em curso, como processos que se baseiam em inativacdo ou atenuacao
viral (4). O desenvolvimento de vacinas envolve grandes desafios e deve superar lacunas no conhecimento referentes ao
entendimento de como o sistema imune interage com o virus e com os componentes das vacinas. Um dos principais focos
é evitar a piora do quadro clinico causado por mecanismos como o incremento dependente de anticorpos ou de células
do sistema imunoldgico que inclui, este ultimo, resposta inflamatdria exacerbada e mediada por linfocitos Th2. Esse
fendmeno mediado por linfécitos Th2 foi documentado em estudos com modelos animais com HIV, influenza e SARS-CoV
e de forma mais marcante com o virus da dengue e reforcam a necessidade de avaliacdo cautelosa da seguranca de
vacinas contra o virus causador daCOVID-19 durante o desenvolvimento. As vacinas baseadas em mRNA estdo associadas
a uma menor possibilidade de ativacdo da via de ativacdo inflamatéria mediada por linfécitos Th2 (10). Outra estratégia
é o enderecamento da proteina ou peptideo antigénico a células que induzam resposta do sistema imunoldgico via Thi.
Essas estratégias de enderecamento ja foram aqui abordadas e incluem o uso de vetores virais ou bacterianos que

expressam antigenos como a proteina S ou fragmentos imunogénicos apds a injecdo dos vetores nos individuos (11).

As vacinas sdo estratégias de longo prazo para a prevencao contra infecgdes por SARS-CoV-2 e tem importancia
fundamental no controle de possiveis surtos da COVID-19 que possam ocorrer no futuro. O que se busca por meio da
vacinagdo profilatica é a indug¢ao de concentragdes suficientes de anticorpos neutralizantes para prevenir a infecgao e de
numero suficiente de linfécitos T de memdria para evitar a replicagdo viral nos pulmdes, prevenindo assim formas graves
e Obitos. O objetivo desse estudo é avaliar a eficdcia, seguranga, custo-efetividade e impacto orgamentario das vacinas

ChAdOx-1 e BNT162b2.

13



G contee. ) (-

5. FICHA TECNICA DAS TECNOLOGIAS

5.1 ChAdOx1 nCoV-19
A vacina ChAdOx1 nCoV-19 é um vetor de vacina de adenovirus que contém a sequéncia genética da proteina S

de superficie, fazendo com que o sistema imunolégico ataque o virus SARS-CoV-2.

Os dados de seguranca e imunogenicidade foram relatados em ensaios de fase I/11 (NCT04324606 e NCT04444674)
com 1.077 participantes. Adultos saudaveis com idade entre 18 e 55 anos, sem histéria de infeccdao por SARS-CoV-2, foram
designados aleatoriamente (1:1) para receber ChAdOx1 nCoV-19 em uma dose de 5 x 10%° particulas virais ou MenACWY.
A vacina MenACWY utilizada como controle, é uma vacina licenciada contra os meningococos dos grupos A, C, We Y que
tem sido administrada rotineiramente a adolescentes no Reino Unido desde 2015. Os resultados mostraram que a vacina
ChAdOx1 nCoV-19 apresenta uma seguranca aceitdvel, sem eventos adversos graves, porém com um perfil de

reatogenicidade mais alto do que o controle.

Fadiga e dor de cabeca foram as reagOes sistémicas mais comumente relatadas. A maioria dos eventos adversos

relatados foram de gravidade leve ou moderada e autolimitados.

Uma Unica dose de ChAdOx1 nCoV-19 induziu um aumento de anticorpos especificos (I1gG) 28 dias apds primeira
dose, além de aumentar os anticorpos neutralizantes em todos os participantes avaliados apds a dose de reforgo (12). A
vacina também esta sendo avaliada no Brasil em um ensaio de fase Il (ISRCTN89951424) para determinar sua seguranca

e eficacia (13).

A primeira analise interina da eficacia e seguranga da vacina ChAdOx1 nCoV-19 inclui dados de quatro ensaios
cegos, randomizados e controlados em andamento realizados em trés paises: COV001 (fase 1/2; Reino Unido), COV002
(fase 2/3; Reino Unido), COVO003 (fase 3; Brasil) e COV00S (fase 1/2; Africa do Sul), e foi publicada em 08 de dezembro de
2020. Os dados de eficacia foram obtidos por uma analise global agrupada pré-especificada combinando dados de COV002
e COV003 demonstrando eficacia média de 70,4%. A segurancga da vacina, por sua vez, foi avaliada usando dados de todos

os quatro estudos (13).

A primeira coorte em andamento no Reino Unido (COV001) é um ECR com mascaramento Unico, de fase I/Il que
comegou o recrutamento em abril de 2020. Foram incluidos 1.077 adultos sem comorbidades, entre 18 e 55 anos,
randomizados para ChAdOx1 nCoV-19 ou vacina meningocédcica conjugada (MenACWY). Inicialmente, planejou-se
aplicacdo de dose Unica de 5x10% particulas virais. Apds a avaliacdo dos primeiros dados de imunogenicidade, uma
emenda foi feita ao protocolo clinico, em julho de 2020, alterando o regime para duas doses, com a segunda dose sendo

administrada o mais cedo possivel.

A segunda coorte em andamento no Reino Unido (COV002) é um ECR com mascaramento Unico fase I/l que
recrutou profissionais com alto risco de exposi¢do ao SARS-CoV-2 a partir de maio 2020. Um grupo (dose baixa - LD/dose

padrdo - SD) recebeu na primeira dose, uma quantidade de particulas virais inferior ao planejado no estudo devido a um
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erro técnico, correspondente a 2,2 x 10%° particulas virais, com reforco da dose padrio, e outro grupo (dose padr3o - SD

/dose padrdo - SD) recebeu duas doses de 5 x 10'° particulas virais. Essa diferenca ocorreu por variabilidade nos métodos
(cromatografico e RT-gPCR) usados para controle de qualidade dos lotes nos centros produtores. No grupo controle, os
participantes receberam MenACWY na primeira dose e solucdo salina na segunda dose. Essa coorte incluiu inicialmente
adultos entre 18 a 55 anos, e subsequentemente, maiores de 56 anos no grupo SD/SD. Nenhum grupo acima de 56 anos

recebeu o esquema LD/SD.

A coorte em andamento no Brasil (COV003) é um ECR com mascaramento Unico de fase lll que incluiu adultos
com alto risco de exposicdo ao SARS-CoV-2, inclusive profissionais de saude, desde junho de 2020. Os participantes
deveriam ter a partir de 18 anos, e aqueles com comorbidades poderiam ser incluidos. Todos receberam duas doses
rotuladas como de 3,5- 6,5 x 10%° particulas virais com intervalo de até 12 semanas, idealmente 4 semanas. No grupo

controle, os participantes receberam MenACWY na primeira dose e solucdo salina na segunda dose.

A coorte em andamento na Africa do Sul (COV005) é um ECR com mascaramento Unico de fase I/Il que incluiu
adultos saudaveis entre 18 a 65 anos. Todos receberam duas doses de 3,5-6,5 x 10 particulas virais com intervalo 4
semanas. Um grupo de 44 pessoas recebeu meia dose da vacina como primeira ou segunda dose por variabilidades dos
métodos de caracterizacdo da concentracao dos lotes. No grupo controle os participantes receberam solucao salina em

ambas as doses.

O objetivo principal foi avaliar a eficdcia da ChAdOx1 nCoV-19 para prevengdo de infeccdo por COVID-19
virologicamente confirmada. O desfecho primdrio da analise interina foi infeccdo sintomatica por COVID-19
virologicamente confirmada, definida por teste de RT-gPCR em conjunto com, pelo menos, um dos sintomas: febre

37,8°C, tosse, falta de ar, anosmia ou ageusia.

Os participantes foram orientados a entrar em contato com o centro de pesquisa se sentissem algum sintoma de
COVID-19. Existe uma importante diferenca na mensuracdo do desfecho. No Reino Unido, os participantes receberam
material para autotestagem semanal para detecgao de infecgdes assintomaticas, no Brasil, ndo foi planejada a testagem
para assintomaticos. Na Africa do Sul, os participantes eram testados nas visitas programadas no centro de pesquisa.
Porém, os resultados ndao foram incluidos nessa analise porque existiram poucas oportunidades para detec¢do. Para
serem incluidas na analise interina de eficdcia, cada coorte precisava ter pelo menos 5 casos que atendessem ao desfecho
primario. COV001 e COV005 ndo atenderam a esse critério e ndo foram incluidas. A primeira analise foi planejada para
acontecer quando tivessem pelo menos 53 casos de infec¢do por COVID-19 virologicamente confirmada por mais de 14

dias apds a segunda dose.

Nesta anadlise de eficacia foram incluidos 11.636 participantes. O intervalo médio entre as doses na COV002 no

grupo SD/SD foi 69 dias (50-86 dias) e na COV003, 36 dias (32-58 dias).

Foram confirmados 131 casos sintomaticos de COVID-19, dos quais 30 no grupo da vacina e 101 no grupo controle,

resultando em eficacia média de 70,4% (IC 95,8%; 54,8-80,6). Foram feitas andlises de subgrupo considerando a idade e
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o intervalo entre as doses. Os resultados foram semelhantes a analise principal. A eficidcia no grupo SD/SD foi 62,1% (IC

95% 41-75,7), enquanto no grupo LD/SD foi 90% (IC 95% 67,4-97).

Apds mais de 21 dias da segunda dose, 10 participantes no grupo controle foram hospitalizados com COVID -19,
dois deles com quadro grave, levando a uma morte. Metade dos hospitalizados eram maiores de 55 anos.

Apds notificagdes sobre eventos tromboembdlicos posteriores a vacinagdo e andlises realizadas pelo Comité de
Avaliacdo de Risco de Farmacovigilancia (PRAC) da Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA), um estudo sugere que
trombos e reducdo no nimero de plaquetas devem ser listados como efeitos colaterais muito raros da vacina em questdo
(14). Tal estudo indica um padrdo na da condi¢do dos pacientes, de modo a caracterizar-se em uma sindrome semelhante
a induzida por trombocitopenia autoimune por heparina denominada VIPIT que pode ocorrer em algumas pessoas apos

vacinagdo com ChAdOx1 nCoV-19. S3o casos graves sendo estimado até 40% de o6bitos.

Quadro 1. Ficha com a descri¢do técnica: ChAdOx1 ncov-19

Vacina vetorizada de adenovirus de chimpanzés expressando a proteina spike de SARS-CoV-2

Apresentagao Frasco-ampola com 2,5 mL (5 doses) cada
Detentor do registro Fiocruz
Fabricante AstraZeneca

Indicagao aprovada no A vacina covid-19 (recombinante) é indicada para a imunizacéo ativa de individuos a partir de 18
FDA/EMA/Anvisa anos de idade para a prevencdo da doenca do coronavirus 2019 (COVID-19).

Posologia e Forma de
Administragao

5x10%° particulas virais por dose (0,5 mL). 2 doses com intervalo de 4 a 12 semanas.

Deve ser conservada sob refrigeragdo (2 a 82C). Ndo congelar. Armazenar na
embalagem externa a fim de proteger da luz. Ndo agitar.

ApOs a retirada da primeira dose:
pungado do frasco até a administracdo por no maximo:
e 6 horas em temperatura ambiente, até 302C, ou
e 48 horas sob refrigeracdo (2 a 82C).
O frasco pode ser refrigerado novamente, mas o tempo cumulativo de armazenamento em
temperatura ambiente ndo deve exceder 6 horas e o tempo total cumulativo de armazenamento
ndo deve exceder 48 horas.
Prego unitario proposto Us$ 3,16
Fonte: Voysey, 2020 (13)

Armazenamento

5.2 BNT162b2

Fabricadas pelo laboratdrio Pfizer, a BNT162b1 e BNT162b2 sdo vacinas de RNA modificadas com nucleosideos
formuladas com nanoparticulas lipidicas: BNT162b1, que codifica um dominio de ligacdo ao receptor SARS-CoV-2
trimerizado secretado; ou BNT162b2, que codifica o comprimento total da proteina pico ancorado na membrana do SARS-
CoV-2. Inicialmente os dados de seguranca, tolerabilidade e imunogenicidade da BNT162b1 foram analisados em um
estudo de fase 1/2 (NCT04368728), com 45 adultos saudaveis, de 18 a 55 anos, randomizados para receber duas doses,
separadas por 21 dias, de 10 pg, 30 pg ou uma Unica dose de 100 pg. Quanto a seguranga, as reagoes locais e eventos

sistémicos foram dependentes da dose, geralmente leves a moderados e transitdrios. Nos individuos que receberam duas
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doses de 10 pg ou 30 ug de BNT162b1, foi observada elevacdo das concentracées de 1gG de ligagdo a RBD apds a segunda

injecdo com concentra¢des médias geométricas (GMC) de 4.813 e 27.872 unidades/ml no dia 28, respectivamente. Essas
concentracdes sdo 8 e 46,3 vezes o GMC de 602 unidades/ml em um painel de 38 soros de individuos que contrairam
SARS-CoV-2. Os titulos médios geométricos de anticorpos neutralizantes (GMT) neutralizantes foram 1,8 e 2,8 vezes o
GMT neutralizante de 94 observado no painel (15). Em um segundo ensaio de fase 1/2 aberto ndo randomizado em
adultos sauddveis (NCT04380701), 12 participantes por grupos de nivel de dose de 1 pg, 10 ug, 30 ug e 50 ug receberam
uma primeira dose no dia 1 e reforgo no dia 22, e 12 participantes receberam uma dose de 60 ug apenas no primeiro dia.
A BNT162b1 apresentou respostas nas células T CD4 + e CD8 + e respostas de anticorpos. Os GMTs no dia 43 foram 0,7 a
3,5 vezes acima das apresentadas no painel de soro humano da COVID-19. Os achados indicaram que o BNT162b1 induziu
respostas funcionais e pré-inflamatérias nas células T CD4 +/CD8 + em quase todos os participantes (16). Dados
posteriores mostraram que titulos neutralizantes médios geométricos atingiram 1,9—4,6 vezes os do painel de soros
humanos da COVID-19.

Posteriormente, Walsh e colaboradores também avaliaram a seguranca e imunogenicidade da BNT162bl e
BNT162b2 (17). O estudo incluiu 195 participantes saudaveis que foram randomizados em 13 grupos de 15 participantes
cada (12 receberam vacina e 3 placebos por grupo) sendo também alocados por dose (10 pg, 20 pg, e 30 pg). Os resultados
mostraram semelhanca nas respostas soroldgicas induzidas por BNT162b1 e BNT162b2. O aumento de IgG de ligacdo ao
antigeno e neutralizantes foi reforcado apés a segunda dose da vacina (dia 21). No entanto, estas respostas foram mais
baixas em pessoas de 65 a 85 anos em comparacao com os de 18 a 55 anos. Os GMT neutralizantes medidos sete dias
apods a segunda dose de 30 ug de BNT162b1l ou BNT162b2 variaram de 1,1 a 1,6 vezes o GMT do painel de soro
convalescente em pacientes com 65 a 85 anos e de 2,8 a 3,8 vezes pacientes com 18 a 55 anos. Os eventos sistémicos em
resposta ao BNT162b2 foram mais leves do que aqueles ao BNT162b1 (17,18).

Os achados de seguranca e eficacia de 30 ug da BNT162b2 foram relatados no seu estudo fase 2/3 (19). O estudo
incluiu 37.706 participantes maiores de 16 anos saudaveis ou com doenga crdnica estavel que foram randomizados em
dois grupos, placebo (18.325 participantes) e intervengdo (18.198 participantes). O grupo de intervengdo recebeu duas
doses, com intervalo de 21 dias entre cada, de 30pug da BNT162b2. O perfil de seguranga favoravel observado durante o
teste de fase 1 do BNT162b2 foi confirmado na fase 2/3 do estudo. Como na fase 1, a reatogenicidade foi geralmente leve
ou moderada e as reagdes foram menos comuns e mais leves em adultos mais velhos do que em adultos mais jovens. A
reatogenicidade sistémica foi mais comum apds a segunda dose do que apds a primeira, embora a reatogenicidade local
tenha sido semelhante apds as duas doses. A eficdcia da vacina observada contra COVID-19 nos primeiros 7 dias apds a
dose 2 foi de 91%, atingindo eficacia total contra a doenga com inicio pelo menos 7 dias apds a dose 2. Dos 10 casos de
COVID-19 grave que foram observados apds a primeira dose, apenas um ocorreu no grupo da vacina.

Em dezembro de 2020, a Food and Drug Administration (FDA) dos EUA emitiu autoriza¢cdes de uso emergencial
da BNT162b2 para a prevencdo de COVID-19. Apds sua implementacdo, comecgaram a ser notificados casos de anafilaxia
apods administragdo da vacina BNT162b2, sendo os mesmos analisados pelo Centro para Controle e Prevencao de Doencas

(Centers for Disease Control and Prevention - CDC) dos Estados Unidos. Diante disso, o CDC identificou uma taxa de
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notificagcdo de 4,7 casos para um milhdo de doses administradas, concluindo, portanto, os casos de anafilaxia como um

raro evento adverso grave da BNT162b2 (20).

Quadro 2. Ficha com a descrigdo técnica: BNT162b2

Tipo

Vacina de mRNA nucleosideo-modificado formulado a partir de nanoparticulas
de lipideos que codifica a glicoproteina spike do SARS-CoV-2.

Apresentacao

Frasco-ampola (0,45ml), com 6 doses cada de 0,3ml apds diluigdo

Detentor do registro

Wyeth Industria Farmacéutica Ltda

Fabricante

Pfizer + Biontech

Indicagdo aprovada no FDA/EMA/Anvisa

Aprovada para uso emergencial na Estados Unidos, Europa e Brasil

Posologia e Forma de Administragao

Doses de 30ug com intervalo de 21 dias. Administragdo intramuscular no
deltoide

Armazenamento

Frasco congelado: prazo de validade de 6 meses a -90 °C a -60 °C;

Frasco descongelado: prazo de validade de 5 diasa 2 °Ca 8 °C;

Antes de usar, o frasco fechado pode ser armazenado por até 2 horas em
temperaturas de até 30 °C. (fonte: EMA)

Conservar no congelador a uma temperatura entre -90 °C e -60 °C.

Conservar na embalagem original para proteger da luz.

Durante a conservagdo, minimizar a exposi¢do a luz ambiente e evitar a
exposicdo a luz solar direta e a luz ultravioleta. Os frascos descongelados podem
ser manuseados em condi¢des de luz ambiente. Quando estiver pronto para
descongelar ou usar a vacina:

e As bandejas com tampas abertas contendo os frascos, ou as bandejas
contendo menos de 195 frascos, quando retiradas do compartimento de
congelamento (< -60 °C) podem permanecer a temperatura ambiente (<
25 °C) por até 3 minutos para retirada dos frascos ou para a
transferéncia entre ambientes de temperatura ultrabaixa;

e Uma vez retirado da bandeja, o frasco deve ser descongelado para
utilizagdo.

e  ApOds exposicdo a temperatura ambiente, quando as bandejas de frascos
retornarem ao compartimento de congelamento, elas devem
permanecer no compartimento de congelamento durante, pelo menos,
2 horas antes de serem removidas novamente.

Prazo de validade (frasco fechado): 6 meses a temperatura entre -90 °C e -60 °C.
Alternativamente, os frascos fechados podem ser armazenados e transportados
entre -25 °C a -15 °C por um periodo Unico de até 2 semanas e podem retornar a -
90 °C a -60 °C. Uma vez retirada do congelador, a vacina fechada pode ser
armazenada por até 5 dias entre 2 °C e 8 °C. Dentro do prazo de validade de 5 dias
a2°Ca8°C, até 12 horas podem ser usadas para o transporte. Antes do uso, a
vacina fechada pode ser armazenada por até 2 horas a temperatura até 30 °C.

Uma vez descongelada, a vacina nao deve ser congelada novamente.
Tratamento de variagdes de temperatura, uma vez removido do congelador. Os
dados de estabilidade indicam que o frasco fechado é estavel por até:

e 24 horas quando armazenado em temperaturas de -3 °Ca 2 °C.

e um total de 4 horas quando armazenado em temperaturas de 8 °Ca 30

°C; isto inclui as 2 horas a temperatura até 30 °C como detalhado acima.

Essas informagdes tém como objetivo orientar os profissionais de satide apenas
em caso de variacdo temporaria de temperatura.

Preco unitario proposto

US 10,00

Fonte: Polack, 2020; EMA (19).
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6. RELEVANCIA DO PROBLEMA

A vacinacdo em massa da populagdo é considerada uma prioridade mundial e frente a escassez de insumos,
tamanho e dispersao da populac¢do brasileira representa um grande desafio logistico. Uma vacinacdo eficiente pode salvar

vidas, evitar internagbes e, em teoria, interromper a pandemia.

7. EVIDENCIAS CLINICAS

A seguinte pergunta de pesquisa foi estruturada: A vacina é eficaz, segura e custo-efetiva para a prevencdo da

CoVID-19?

A estrutura da pergunta, conforme os componentes do acronimo PICO (Populagdo, Intervengdo, Comparador,

Outcomes/Desfechos), encontra-se no quadro 3.

Quadro 3. Acrénimo PICO da pergunta de pesquisa.

Populagdo Adultos.

Intervengio Vacinas com dados fase 3 publicados.
Comparagao Ndo vacinar.

Eficacia: casos sintomaticos de COVID-19 confirmados, reducdo de transmissao,
Desfechos (Outcomes) hospitalizagdo, casos graves e mortes.
Seguranga: eventos adversos graves.

Ensaios clinicos randomizados fase II/Ill para eficacia, sem restricdo de desenho de
estudo para andlise de eficacia.

Tipo de estudo

7.1 Estratégia de busca e sele¢do dos estudos

Foi realizada busca por evidéncias na base Medline, em 14/04/2021, sem restri¢cBes de idioma ou data. Os critérios
de inclusdo foram ensaios clinicos randomizados de fase 2/3 que avaliaram os desfechos de interesse. Foram excluidos os

estudos que ndo tinham os resultados acessiveis.

A estratégia de busca utilizada encontra-se no quadro a seguir.
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Quadro 4. Estratégia de busca.

("safety"[MeSH Terms] OR "safety"[Title/Abstract] OR "safeties"[Title/Abstract] OR "efficacies"[Title/Abstract] OR "eficacious"[Title/Abstract]
OR ‘efficaciously"[Title/Abstract] OR "efficaciousness"[Title/Abstract]) AND ("Covid 19 vaccine"[Supplementary Concept] OR
("vaccin"[Supplementary Concept] OR "vaccin"[Title/Abstract] OR '"vaccination"[MeSH Terms] OR '"vaccination"[Title/Abstract] OR
"vaccinable"[Title/Abstract] OR  "vaccinal"[Title/Abstract] OR  "vaccinate"[Title/Abstract] OR ‘"vaccinated"[Title/Abstract] OR
"vaccinates"[Title/Abstract] OR "vaccinating"[Title/Abstract] OR "vaccinations"[Title/Abstract] OR ‘'"vaccination s"[Title/Abstract] OR
"vaccinator"[Title/Abstract] OR "vaccinators"[Title/Abstract] OR "vaccine s"[Title/Abstract] OR "vaccined"[Title/Abstract] OR "vaccines"[MeSH
Terms] OR "vaccines"[Title/Abstract] OR "vaccines"[MeSH Terms])) AND ("Covid 19"[Supplementary Concept] OR ("severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2"[Supplementary Concept] OR ‘"severe acute respiratory syndrome coronavirus 2"[Title/Abstract] OR
"ncov"[Title/Abstract] OR "2019 ncov"[Title/Abstract] OR "Covid 19"[Title/Abstract] OR ‘"sars cov 2"[Title/Abstract] OR
"coronavirus"[Title/Abstract] OR "cov"[Title/Abstract])) AND (2019/01/01:2020/12/31[Date - Publication] AND ("Covid 19"[Supplementary
Concept] OR ("severe acute respiratory syndrome coronavirus 2"[Supplementary Concept] OR "severe acute respiratory syndrome coronavirus
2"[Title/Abstract] OR "ncov"[Title/Abstract] OR "2019 ncov"[Title/Abstract] OR "Covid 19"[Title/Abstract] OR "sars cov 2"[Title/Abstract] OR
"coronavirus"[Title/Abstract] OR "cov"[Title/Abstract])))

A busca retornou 16 referéncias que foram analisadas por titulo e resumo (ndo foram identificadas duplicadas).
Cinco foram selecionadas para leitura do texto completo. Foram incluidas 2 publicagcdes conforme fluxograma de sele¢ado

das evidéncias apresentado no Apéndice 1.

Posteriormente a busca inicial, um dos critérios adotados foi a inclusdo de estudos que se referiam somente a

ChAdOx1 nCoV-19 e a BNT162b2, vacinas com pedido de incorporacdo de emergéncia na ANVISA (Tabela 1).
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Tabela 1. Resumo das caracteristicas dos estudos selecionados.
Total Adoecimento Adoecimento
Vacina estudado Global Global Eficacia global Transmissdo Internagdes Mortes Seguranga Observagdo
(intervencgdo) (controle)
79 EA graves, 4 mielites
53.848 Assintomaticos: trans_versas (apenas 1
LD/SD n=24 Grupo controle: 19 considerada
or'Zovid 03 néo possivelmente SD/SD eficacia 62,1%
Todos no grupo P . relacionada), 1 febre>40 (IC 95% 41-75,7); LD/SD
70,40% relacionadas . .
ChAdOx-1 controle: 10 graus (ainda em eficacia 90% (IC 95% 67,4-
. B 30/5807 101/5829 (1C95% 54,8- .
nCoV-19 incluidos na 58,9% internados, 2 . . cegamento) 97), sem dados adequados
L 80,6) Grupo intervengdo: N
andlise (1C95% 1,0-82,9), graves : ~ da dose menor, ndo
1 por covid e 1 ndo -
(11.636 SD/SD n=45 . 269 Eventos embdlicos e apresenta ITT
; relacionada -
vacinados) 3,8% (1C95% 72,4-46,3) trombdticos, tendo 45
desses casos o destino
fatal (Fonte: EMA)
Qualquer evento adverso
grave
Grupo controle: total de
111, sendo nenhum
Grupo controle: 0 relacionado
por covid e 4 ndo . .
. Grupo intervengdo: total
95,0% (1C95% relacionadas de 126, sendo quatro
BNT162b2 37.706 8/18.198 162/18.325 ! N3o informado N3o informado ’ -

Fonte: EMA; Polack 2020 (19); Shimabukuro, 2021 (20); Voysey, 2020 (13)

90,0-97,9)

Grupo intervengao:

0 por covid e 2 ndo
relacionadas

relacionado

66 casos de anafilaxia,
sendo 34 (52%) tratados
na emergéncia e 32 (48%)
hospitalizados (Fonte:
Shimabukuro 2021)
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7.2 Avaliagao do risco de viés dos estudos incluidos

ChAdOx1 nCoV-19:

A avaliacdo do risco de viés foi realizada com a ferramenta RoB 2.0 (Apéndice 2). Na avaliacdo dos desfechos de
Voysey, 2020 (13), o risco de viés global foi considerado alto. Trés das coortes incluidas na analise interina eram ensaios
clinicos simples-cego, e uma duplo-cego. Um subgrupo de 10 participantes da COV001 foi incluido de forma nao
randomizada e sem cegamento. Nao foi relatado se o comité adjudicador foi cegado nem se a analise foi feita de forma
cega. Sintomas relacionados a intervencdo prejudicaram o cegamento de participantes e médicos. Elevado numero de

perdas, provavelmente ndo randémicas.

N3o foram apresentados dados analisados por intencdo de tratar. Os intervalos entre as doses e os sintomas para
testagem por PCR foram diferentes em cada uma das coortes. O patrocinador tinha acesso aos dados, com influéncia

direta na redacdo do artigo e na andlise dos dados.
BNT162b2

Na avaliacdo de desfechos de Polack, 2020 (19), o risco de viés global foi considerado baixo. Com o uso de um
sistema interativo, os participantes do estudo foram designados aleatoriamente em uma propor¢do de 1:1 para o grupo
da interven¢do ou comparador. Ndo foram apresentados dados analisados por intencdo de tratar. Na andlise de
seguranca, foram apresentados resultados para todos os participantes incluidos e as perdas foram quantificadas e

justificadas.

A vacina atendeu a ambos os pontos finais de eficacia primdria, com mais de 99,99% de probabilidade de uma
eficacia de vacina verdadeira maior que 30%. Esses resultados atenderam aos critérios de sucesso pré-especificados
definidos pelos autores, que estabeleceram uma probabilidade acima de 98,6% da eficacia da vacina verdadeira ser maior

que 30%, e excederam em muito os critérios minimos da FDA para autorizagao.

A Pfizer foi responsdavel pelo desenho e conduc¢do do ensaio, coleta e andlise dos dados, além da interpretagdo e
reda¢do do manuscrito, enquanto a BioNTech foi o patrocinador do ensaio, responsavel pela fabricacdo da intervencao,
além de contribuir com a interpretacdo dos dados e a redacdo do manuscrito. Todos os dados do ensaio foram
disponibilizados para todos os autores. Um conselho independente de monitoramento de dados e seguranca revisou a

eficacia e os dados de seguranca de forma ndo cegada.

E importante destacar que estudos envolvendo vacinas se aproximam mais de ensaios pragmaticos frente ao
grande numero de participantes, aproximando-se mais de dados de efetividade. O conjunto de evidéncias, apesar das

limitagdes metodoldgicas, somado aos dados de mundo real ndo deixa duvidas sobre a eficacia das vacinas aqui relatadas.

7.3 Efeitos desejaveis da tecnologia e adesao
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A eficacia demonstrada pela ChAdOx1 e pela BNT162b2 pé‘ra/ reducdo de casos de infec¢do confirmada por COVID-

19 cumpre os critérios estabelecidos pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS), de eficacia estimada minima de 50% e

limite inferior do intervalo de confianca > 30% (21).

7.4 Efeitos indesejaveis da tecnologia

ChAdOx1 nCoV-19

Os eventos adversos graves ocorreram em 2 participantes no grupo da vacina: mielite transversa e febre > 40°C.
O caso de mielite transversa reportado 14 dias apds a segunda dose de ChAdOx1 foi considerado como idiopdtico na
analise do comité independente. O participante que apresentou febre acima de 40°C dois dias apds a primeira dose da

vacina se recuperou rapidamente e ndo precisou de hospitalizacao.

Casos de eventos tromboembdlicos foram relatados apds a administracdo de ChAdOx1 nCoV-19 em vdrios paises
europeus (22). Diante disso, a EudraVigilance, em 11 de margo de 2021, iniciou uma pesquisa para casos de ‘eventos
embdlicos e trombadticos’, de modo a resultar em 269 casos, principalmente no Reino Unido (224 casos), dentre as mais
de 6,9 milhGes de doses administradas em paises da unido europeia e mais de 9,7 milhdes de doses no Reino Unido. A
maioria (60%) dos casos ocorreu em pacientes do sexo feminino, com média de idade de 70 anos. Quarenta e cinco casos
tiveram um resultado fatal. Os eventos trombdticos mais comuns foram: Acidente vascular cerebral, Ataque isquémico
transitério, Trombose venosa profunda, Embolia pulmonar, Infarto do miocardio e Monoplegia Com base na andlise
observada e apds estudo relatando associacdo entre a vacina e os eventos (14), o Comité de seguranca (PRAC) da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA) concluiu que sindrome semelhante a induzida por heparina autoimune
trombocitopenia pode ocorrer em algumas pessoas apds vacinacdo com ChAdOx1 nCoV-19, sendo, portanto,

caracterizado como um raro evento adverso grave.

Os eventos adversos leves mais comuns foram: dor (67%), sensibilidade (83%), fadiga (70%), mal-estar geral (61%)

e cefaleia (68%) (12).

BNT162b2

Os eventos adversos foram especificados por grupos divididos por faixa etdria (16-55 anos ou >55 anos) e por
doses (1 ou 2 doses). A reagdo adversa local mais comum em todos os grupos foi dor local. Os eventos sistémicos foram
relatados mais frequentemente por receptores de vacina mais jovens (16 a 55 anos de idade) e mais frequente apds a

dose 2. Em todos os grupos, os eventos sistémicos mais comumente relatados foram fadiga, cefaleia e mialgia.

Durante o periodo de 14 de dezembro de 2020 a 18 de janeiro de 2021, um total de 9.943.247 doses da vacina
BNT162b2 foram administradas nos EUA (dados ndo publicados do CDC, fevereiro de 2021). O CDC identificou e analisou

47 relatos de casos recebidos pelo Sistema de Notificacdo de Eventos Adversos de Vacinas (Vaccine Adverse Event
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Reporting System - VAERS) que atenderam aos critérios de defml\géo dé/Brighton Col/c;b;ratior; paré anafiléxia, de modo
a totalizar uma taxa de notificagdo de 4,7 casos / milhdo de doses administradas. Dentre os 47 casos reportados, 36 (79%)
foram apds a primeira dose e 1% apds a segunda. Além disso, 77% dos individuos que apresentaram o quadro de anafilaxia
possuiam histérico de alergias ou rea¢des alérgicas prévias. Diante disso, apés analise, o CDC caracterizou a anafilaxia

como um raro evento adverso grave da vacina BNT162b2.

7.5 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Com o perfil de seguranca apresentado considerado adequado em relacdo a eficacia e urgéncia do controle da

pandemia, o balanco é favoravel para utilizacdo das vacinas.

7.6 Qualidade geral das evidéncias (GRADE)

A qualidade geral da evidéncia foi avaliada com base na ferramenta GRADE (Grades of Recommendation,

Assessment, Development, and Evaluation).
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Pergunta: ChAdOx1 nCoV-19 comparada a ndo vacinar para COVID-19
Contexto: As vacinas em desenvolvimento sao eficazes e seguras para prevengao de infecgao por COVID-19?

Bibliografia: Voysey, 2020 (13).

A avaliacdo GRADE e o resultado referente a cada desfecho encontram-se na Erro! Autoreferéncia de indicador nao valida..

Tabela 2. Qualidade geral das evidéncias (grade) — Voysey, 2020 (13).

Julgamento Ne de pacientes Efeito
Ri i
Ne dos Delineamento 1sco Ca Evidéncia - Outras ChAdOx1 . . Relativo Absoluto Confianga Relevancia
de Inconsisténcia - Imprecisao . - nao vacinar
estudos do estudo viés indireta consideragbes nCoV-19 (95% ClI) (95% Cl)
Desfecho avaliado: Eficacia

ensaios clinicos N N N 30/5807  101/5.829 12 menos  ©OGHO "
1 .

randomizados grave nao grave nao grave nao grave nenhum (0.5%) (1.7%) RR 0.29 por 1.000 MODERADA Critico

Desfecho avaliado: Segurancga (eventos adversos graves)

ensaios clinicos nio . . 2/5807 0/5.829 nio o0 -
1 h

randomizados grave ndo grave grave ndo grave nenhum (0.0%) (0.0%) estimavel MODERADA Critico

Legenda: Cl: Confidence interval; OR: Odds ratio
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Pergunta: BNT162b2 comparada a ndo vacinar para COVID -19
Contexto: As vacinas em desenvolvimento sao eficazes e seguras para prevengao de infecgdo por COVID -19?
Bibliografia: Polack, 2020

A avaliagcdao GRADE e o resultado referente a cada desfecho encontram-se na Tabela 3.

Tabela 3. Qualidade geral das evidéncias (grade) — Polack, 2020 (19).

Julgamento Ne de pacientes Efeito
Ne dos Delineamentodo Risco . Evidéncia . Outras nio Relativo  Absoluto
.. Inconsisténcia - Imprecisao . o BNT162b2 .
estudos estudo de viés indireta consideragoes vacinar (95% Cl)  (95% ClI)

Confianga Relevancia

Desfecho avaliado: Eficacia

OR 95,0% 450 a

ensaios clinicos N3o 8/18.198 162/18.325

SPPISPIS)

1 randomizados grave Ndo grave Ndo grave Ndo grave Nenhum (0,0%) (0,9%) (90,0- mais por ALTA Critico
97,9) 1.000
Desfecho avaliado: Segurancga (eventos adversos graves)
n ensaios clinicos N3o N30 erave N30 erave N30 erave Nenhum 240/21.621 139/21.631 ndo DDDD Critico
randomizados grave g g g (1,1%) (0.6%) estimavel ALTA

Legenda: CI: Confidence interval; OR: Odds ratio
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8. EVIDENCIAS ECONOMICAS

A avaliacdo econdmica foi construida no software TreeAge® (23). Um modelo de microssimulacdo com dados
individuais com sete estados de transi¢do foi construido baseado nas informacdes de idade dos pacientes e com presenca
de obesidade ou nao. Utilizados ciclos diarios onde os pacientes podiam permanecer nos estados de transicao em que
estavam, ou serem encaminhados para outros estados de acordo com probabilidades ou com o tempo médio de
permanéncia naquele estado. A Tabela 4 ilustra os estados de transicdo do modelo, sua descricdo, e os possiveis destinos
dos pacientes a partir de cada estado. A indicagdo entre paréntese indica que a permanéncia naquele estado nao foi
regulada por uma probabilidade didria, mas sim por uma média de dias segundo caracteristicas de idade e obesidade do

paciente.

Tabela 4. Estados de transicdo do modelo de custo-efetividade das vacinas para Covid-19.

Estados de Transicao Descrigao Encaminhamentos
Suscetivel Pacientes ndo infectados suscetiveis a - Suscetivel
infeccdo pelo COVID -19 - Doente
- Morte
Doente Pacientes infectados em - Doente (dias de permanéncia)
acompanhamento ambulatorial - Recuperado
- Enfermaria
- Morte
Enfermaria Pacientes infectados e internados em - Enfermaria (dias de permanéncia)
enfermaria - Recuperado
-CTI
- Morte
Centro de Tratamento Intensivo Pacientes infectados e internados no CTI - CTI (dias de permanéncia)
(cm) - Alta do CTI
- Morte
Alta do CTI Pacientes com alta do CTI que voltaram - Alta do CTI (dias de permanéncia)
para a Enfermaria - Recuperado
Recuperado Pacientes recuperados com possiveis - Recuperado
sequelas - Morte
Morte Obito - Morte
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A figura 1 esquematiza o modelo e suas transicoes.

Figura 1. Esquema representativo do Modelo utilizado para analise da custo-efetividade da vacinagdo para Covid-19.

As bases do e-SUS e Sistema de Informacédo da Vigilancia Epidemioldgica da Gripe (SIVEP-Gripe) foram utilizadas
para extrair dados de probabilidade de transicdo e tempo de permanéncia nos estados, por idade e situacdo de obesidade
do paciente. Foram extraidos parametros de distribuicdes beta para cada uma dessas categorias (idade e obesidade) e
inseridos no modelo. Para cada paciente que entra na simulacdo é sorteado uma idade, de acordo com a distribuicdo de
idades extraida da base e-SUS, também é sorteada uma probabilidade de ser obeso naquela idade. Cada paciente seguiu
por 365 dias no modelo com uma idade, podendo ser obeso ou nao. Essas caracteristicas influenciaram diretamente as
probabilidades de transicdo ou dias de permanéncia nos estados. Os dados inseridos no modelo correspondem a um

periodo de 289 dias de pandemia. Foi considerado o inicio como o primeiro caso até a data de conclusdo da analise.

Ndo foi construido um modelo SIR classico, pois ndo ha dados publicados sobre a vacina impedir a
transmissibilidade do virus, apenas sobre diminuir o adoecimento causado pela infeccdo. O nimero de pessoas doentes
(infectadas) nao influencia a probabilidade de se infectar. Esta foi calculada baseada no nimero de pacientes doentes por

idade na janela de tempo estudada, pela proje¢ao do nimero de brasileiros vivos com aquela idade.

8.1 Fonte de dados

Os dados utilizados neste modelo vieram de trés fontes diferentes:

1- Dados referentes aos pacientes em tratamento ambulatorial: base publica do e-SUS, nos arquivos das

notificacdes de sindrome gripal;
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2- Dados referentes aos pacientes internados: base pﬁbiica do SIVEP-Gripe, nos arquivos da base de sindrome

respiratoria aguda grave;

3- Dados referentes a mortalidade geral: base publica do Sistema de Informacdes sobre Mortalidade (SIM),

dados preliminares de 2019.

Todos os dados foram obtidos no dia 09 de dezembro de 2020 em seus formatos originais e assim arquivados
para serem analisados. Foram selecionados os casos de COVID 19 segundo as defini¢des dos sistemas e selecionados os

casos entre 18 e 80 anos.

8.2 Determinag¢ao da populagao suscetivel

A partir das projecdes da populagdo do Brasil por sexo e idade de 2010 até 2060 do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE) foi construida a tabela da populagdo por idade (18 a 80 anos) em frequéncia absoluta e
relativa (24). Como os dados do IBGE estdo organizados em faixas etdrias de 5 em 5 anos, a estimativa de populagdo em
cada idade isolada da mesma faixa etdria foi estimada segundo o pressuposto que as pessoas se distribuem de forma

uniforme em cada intervalo.

8.3 Determinacao do risco de contrair COVID-19

A partir das tabelas contendo os casos de COVID 19, foi obtido o risco de se infectar por idade, através da razdo
entre o nimero de casos confirmados e de individuos pertencentes a populacdo em cada idade. Foram geradas tabelas

com parametros de distribuicdo Beta, estratificado por idade, para serem utilizadas na microssimulagdo (25).

8.4 Determinagao do risco de morte

A partir dos dados preliminares do SIM de 2019 foi construida uma tabela com o nimero de mortes por idade
(entre 18 e 80 anos) (26). A razdo entre as células desta tabela com as células da tabela do IBGE de frequéncia absoluta
da populagdo correspondente foi utilizada como estimativa do risco de morte geral por idade no ano de 2019. A escolha
do ano de 2019 foi devido a este ser o ultimo ano com informacdo completa sobre mortalidade e sem a ocorréncia de

mortes por COVID 19, possibilitando a estimativa da mortalidade geral da populagdo sem a doenca.

O risco de morte dos pacientes em acompanhamento ambulatorial foi estimado pela razdo entre o nimero de
casos existentes na base e-SUS que morreram durante o curso da doenga, e os casos totais da mesma base, estratificado

pela idade e geradas as tabelas com os parametros de cada distribuicdo Beta respectiva.

O risco de morte dos pacientes internados em enfermaria ou centro de tratamento intensivo (CTI) foi estimado
pela razdo entre o numero de casos existentes na base SIVEP que morreram durante o curso da doenca e os casos totais
da mesma base. Os valores foram estratificados a partir da idade, e da presenca do fator de risco obesidade. No caso das

informacdes para essa morbidade, por falta de completude da informacéo disponivel, algumas células contém valor ZERO
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— 0 que prejudica a estimativa dos parametros da distribuicdo Beta. Como solucdo, foi acrescentado o valor 0,5 nessas

células.

8.5 Determinagao do risco de internagao

O risco de internagao em enfermaria foi estimado pela razdo entre o numero de casos existentes na base SIVEP e
o de casos totais (bases e-SUS e SIVEP), estratificado pela presenca ou ndo de obesidade e por idade. Foi gerada entao, as
tabelas com os parametros de cada distribuicdo Beta respectiva. Nos parametros da distribuicdo nas idades em que a

informacao sobre obesidade estava incompleta, também foi adotada a solucao de imputar o valor de 0,5.

Seguindo a mesma légica, o risco de internacdao em CTl foi estimado pela razdo entre o nimero de casos existentes
na base SIVEP que foram internados em CTI durante o curso da doenga e os casos internados em enfermaria da mesma
base, estratificando pela idade e gerando parametros para distribuicGes Beta. A mesma solucdo para os dados faltantes

relativos aos obesos foi adotada.

8.6 Determinagao da probabilidade de um paciente com COVID 19 ser obeso

Na base SIVEP, o fator de risco obesidade esta codificado em uma varidvel especifica, porém na base e-SUS, esta

variavel ndo existe. Para localizar os pacientes obesos na base e-SUS procedemos da seguinte forma:

1.0s campos de texto livre “condi¢Ges” e “sintomas” foram tratados substituindo por espaco todas as
pontuacdes, e as palavras foram transliteradas para suas formas sem acentos ou caracteres diferentes do codigo

ASCII padrao;
2.Para cada individuo, foi gerado um conjunto de termos nos campos separando as palavras por meio do espaco;

3. Foi criada uma tabela de frequéncia de termos, e observamos que o conjunto de letras “obes” era suficiente

para identificar todas as ocorréncias de obesidade na base e-SUS;

4.  Foi criada uma varidvel indicadora da presenga do termo “obes” no campo “sintomas” ou “condi¢tes”

para cada individuo na base.

No caso da probabilidade de ser obeso, esta foi estimada pela razdo entre o nimero de pessoas com obesidade
nas bases e-SUS e SIVEP e o nimero total de individuos nas mesmas, estratificando pela idade e geradas as tabelas com

os parametros de cada distribuicdo Beta respectiva.

8.7 Dias de permanéncia internado

A base SIVEP possui variaveis que permitem escalonar o tipo de cuidado recebido durante a internagdo e os
tempos de cada tipo de cuidado. Desta forma, foi possivel separar os pacientes internados sé em enfermaria, dos que

também usaram o CTI, usando a variavel de mesmo nome. Baseado nas datas de:
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1. Internagao;

2. Internagao no CTl;
3. Alta do CTI;

4, Alta da internacao;
5. Obito.

Foi possivel calcular os tempos de:

° Internagao sem CTIl: nimero de dias entre a data de internagdo e data de alta ou débito;

. Internagdo antes do CTl: nUmero de dias entre a internagdo e a data de entrada no CTlI;

° Internacao no CTI: niumero de dias entre a data de entrada e de saida no CTl;

. Internagdo apés CTl: nimero de dias entre a data de saida do CTl e a data de alta ou ébito.

Com a informacdo sobre cada um dos tempos calculados para cada paciente da base SIVEP, foi possivel analisar a
distribuicdo de casos e calcular a média e o desvio-padrao de cada tempo para o uso na microssimulagdo. Os dados foram

imputados em distribuicdes Gama, estratificadas por idade e presenca de obesidade.

8.8 Populagao

Foram simulados pacientes com idade maior ou igual a 18 anos, com ou sem obesidade, suscetiveis a infecgao

por COVID-19.

8.9 Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do Sistema Unico de Satde, com foco de financiamento nas trés esferas de governo.

8.10 Horizonte temporal

Foi adotado o horizonte temporal de 365 dias considerando o carater agudo da infec¢do do virus e o tempo de

pandemia até o momento. Ndo foi adotada taxa de desconto no modelo dado o horizonte temporal de apenas um ano.

8.11 Comparador

A coorte de pacientes vacinados foi comparada a outra onde ndo foi utilizada a vacina, e as caracteristicas de

adoecimento foram as observadas na pandemia até o momento.

8.12 Custos
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Todos os custos baseados na tabela SIGTAP (Sisterﬁé /de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPM do SUS) foram ajustados (multiplicados) por um fator de correc¢do (2,8) pois os valores da tabela

SIGTAP apresentam a limitacdo de expressar apenas os custos federais (27).

8.12.1 Custo da consulta médica

O custo da consulta médica foi baseado no valor SIGTAP (RS 10,00), multiplicado pelo fator de correcdo (2,8),
totalizando RS 28,00. Para os casos leves/moderados, sem necessidade de internagdo, foi adotado como pressuposto que

cada paciente faria apenas uma consulta médica e que nao seria prescrito tratamento especifico para COVID-19.
8.12.2 Custo do teste diagndstico

O custo do teste para COVID-19 foi estimado pelo Banco de Pregos em Saude (BPS), com base na Unica compra
identificada, compra de 500 reagentes realizada em 30 de outubro de 2020 pelo Fundo Municipal de Saude. O custo do

teste foi estimado em RS 130,00 (28).
8.12.3  Custos das didrias

O custo das diarias foi diferenciado entre didrias em enfermaria e didrias em CTIl. O custo das didrias em
enfermaria foi baseado no valor SIGTAP cddigo 03.03.01.022-3 (RS 1.500,00). O custo das didrias em CTI foi baseado no
valor SIGTAP cddigo 08.02.01.029-6 (RS 1.600,00). Ambos os valores foram multiplicados pelo fator de correc¢do (2,8) e,

no caso do CTIl, pela mediana de tempo de internagdo em CTI.
8.12.4  Custos da didlise

Identificada uma revisao sistematica com metanadlise sobre a necessidade de dialise por injdria renal aguda
causada pelo coronavirus (29). Entre os pacientes internados, em média, 5% necessitam de hemodidlise. Este foi o valor
utilizado para incidéncia de insuficiéncia renal com necessidade de hemodidlise nos grupos internados, independente se

em enfermaria ou CTI.

Para estimativa dos custos, o cddigo SIGTAP para hemodidlise (03.05.01.010-7; RS 194,20) somado ao cddigo de
complemento do valor de hemodialise para Covid (03.05.01.022-0; RS 71,21), foi multiplicado pelo fator de correc¢do do
valor SIGTAP (2,8), multiplicado por uma estimativa de trés sessées e pela incidéncia (5%), totalizando RS 111,47 como o
custo médio das hemodialises nos pacientes internados. O cdlculo estd apresentado na aba “didlise” da planilha de Analise

de Impacto Orgamentario (AlO).

8.12.5 Custos dos exames laboratoriais

Os custos dos exames laboratoriais foram diferenciados em custos dos exames quando internado na enfermaria

ou no CTI. Os custos dos exames foram baseados no SIGTAP, multiplicado pelo fator de corre¢do (2,8) e considerando
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uma estimativa do nimero médio de exames realizados em cadz; fibo de interhagéo (tabela 5). Adotado um valor médio
de frequéncia de exames independente de fatores de risco individuais, sendo subdividido apenas entre internados em
enfermaria ou em CTI, e com pressupostos de exames realizados diariamente ou realizados uma Unica vez por internacao.
Os custos dos exames laboratoriais em enfermaria e em CTI foram respectivamente de RS 867,66 e RS 1.393,08. Os

calculos estdo apresentados na aba “ExLab” da planilha de AIO.

Tabela 5. Estimativa dos custos dos exames laboratoriais em pacientes internados na enfermaria e no CTI.

Exames laboratoriais SIGTAP (RS) Enfermaria CTI
Albumina 8,12 Unico Unico
ALT (TGP) 2,01 Unico Unico
AST (TGO) 2,01 Unico Unico
Calcio 1,85 diario diario
CK-MB 4,12 Unico Unico
Creatinina 1,85 diario diario
LDH 3,68 diario diario
Ferritina 15,59 Unico unico
Gama-gt 3,51 Unico Unico
Gasometria 15,65 diario diario
Glicemia 1,85 diario diario
Hemocultura 11,49 Unico Unico
Hemograma 4,11 diario diario
Magnésio 2,01 diario diario
Potassio 1,85 diario diario
PRO-BNP 27 Unico Unico
Proteina C-reativa 2,83 diario diario
Sédio 1,85 diario diario
Troponina 9 Unico Unico
Ureia 1,85 diario diario

8.12.6  Custos dos exames de imagem

Os custos dos exames de imagem foram diferenciados em custos dos exames quando internado na enfermaria ou
no CTI. Os custos dos exames foram baseados no SIGTAP, multiplicado pelo fator de correc¢do (2,8) e considerando uma

estimativa do numero médio de exames realizados em cada tipo de internagdo (tabela 6).

O numero de tomografias por interna¢do em enfermaria ou CTI foi estimado pelo nimero de exames realizados
(325.541-DATASUS) em relagdo ao numero de pacientes internados (1.029.684-DATASUS) no mesmo periodo. O nimero
de Raio-X em pacientes internados em enfermaria foi estimado pelo nimero de exames realizados (686.374-DATASUS)
em relacdo ao numero de pacientes internados (1.029.684-DATASUS) no mesmo periodo. No CTI, foi utilizado o

pressuposto de um exame de Raio-X por dia.

N3ao foi identificada informacdo sobre o total de exames de ecocardiogramas, ECG ou Doppler venoso de membros

inferiores. Adotado o pressuposto de que pacientes em enfermaria/CTl realizariam, em média, 0,3/0,7 ecocardiogramas,
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ECG e Doppler venoso por paciente, independente de fatores (\:I‘e /risco individuais. Os custos dos exames de imagem
(tabela 7) em enfermaria e em CTI foram estimados respectivamente em RS 209,63 e RS 552,75. Os célculos estdo

apresentados na aba “Imagem” da planilha de AIO.

Tabela 6. Custos estimados com exames de imagem em CTl e em enfermaria

Procedimento Valor (RS) N_ex_Enf N_ex_CTI
Tomografia de térax 136,41 0,3 0,3
Ecocardiograma 39,94 0,3 0,7
Raio-X térax 9,5 0,7 10
Eletrocardiograma 5,15 0,3 0,7
Doppler venoso de MMII 39,6 0,3 0,7

Legenda: MMII: membros inferiores; N_ex_CTI: nimero de exames realizados por cada paciente durante uma internagao em CTI por
Covid ; N_ex_Enf: nUmero de exames realizados por cada paciente durante uma internagdao em enfermaria por Covid.

8.12.7 Custos dos casos de Covid sem internagao hospitalar

Os casos de infecgdo por Covid, sem necessidade de internac3o, obtiveram um custo por caso estimado em RS
158,00 (custo da consulta médica somado ao custo do teste diagndstico). O calculo esta apresentado na aba “Infeccdo

Leve” da planilha de AlO.

8.12.8 Custos dos casos de Covid com internagao em enfermaria

Os casos de infecgdo por Covid com necessidade de internacgdo hospitalar, mas sem necessidade de CTI, obtiveram
um custo por caso estimado em RS 6.358,76 (custo da didria em enfermaria somado aos custos da didlise, teste
diagndstico, exames laboratoriais e de imagem). O calculo esta apresentado na aba “Infec¢doEnfermaria” da planilha de

AlO.
8.12.9 Custos dos casos de Covid com internagao em CTI

Os casos de infecgdo por Covid com necessidade de terapia intensiva obtiveram um custo por caso estimado em
RS 51.467,30 (custo das didrias em CTl somado aos custos da didlise, teste diagndstico, exames laboratoriais e de imagem).

O calculo estd apresentado na aba “InfeccaoCTI” da planilha de AlO.

8.12.10 Custos da vacinagao

Dentre os fatores que impactam os custos da vacinacdo, foram considerados o cdmbio do délar (RS 5,34), os
custos com seringa e agulha (RS 0,21), a taxa de desperdicio sugerida pelo PNV (5%), e que 100% dos vacinados fariam as

duas doses.
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8.13 Utilidade

A efetividade no modelo foi medida em anos de vida ajustados por qualidade (QALY). O impacto na qualidade de
vida e as utilidades dos diferentes quadros causados pela COVID-19 ainda ndo foram publicados na populagdo brasileira.
Para o modelo, foram adotados valores de utilidades observados na populacdo americana infectada pelo SARS-CoV-2,
subdivididos de acordo com os sintomas. Foi considerada a utilidade média de assintomaticos igual a da populagdo geral
brasileira (0,88), reduzindo progressivamente para os pacientes com sintomas leves (0,833), internados (0,500), em CTI

(0,05) e mortos (0,0) (30,31).

Atualmente, hd informacdes limitadas sobre o impacto e prevaléncia de sintomas pds-COVID-19 apds a alta
hospitalar. Em uma amostra de 100 sobreviventes avaliados de 4 a 8 semanas apds a alta, utilizando uma versao telefonica
EQ-5D-5L no Reino Unido, observou-se reducdo na qualidade de vida, valores médios de -0,061 e -0,155 para pacientes
pos alta da enfermaria e do CTl respectivamente, apresentando uma utilidade média de 0,724 pés enfermaria e 0,693 pds
CTI (31). Esses valores foram utilizados no modelo, com o pressuposto de seis meses de duracgdo, a partir de entdo, a

utilidade voltava a ser a utilidade média da populacdo brasileira.

8.14 Eficacia

Os dados de eficacia das vacinas foram obtidos através de revisdo da literatura que encontrou os ensaios clinicos

realizados com as tecnologias. Os riscos relativos ao adoecimento foram estdo resumidos na tabela 7.

Os trabalhos foram descritos em detalhes na sessdo de eficacia da vacina presente no relatério. Para a ChAdOx,
os resultados das duas coortes, dose padrdo (SD/SD) e dose reduzida seguida de dose padrdo (LD/SD) foram
respectivamente de 62,1% (1C95% 41%-75,7%) e 90% (IC95% 67,4%-97%). A média ponderada foi de 70,4% (IC95% 54,8%-
80,6%).

Um conjunto de coortes prospectivas realizadas nos EUA com profissionais da saude e profissionais da linha de
frente exibiu reducdo na transmissibilidade da COVID-19 devido a imuniza¢do pela BNT162b2. A andlise entre os 3950
participantes observados indicou prevengdo de infec¢do de 90% (95% IC = 68-97) para individuos com imunizagdo
completa e de 80% (95% IC = 59%-90%) para individuos com imunizagdo parcial (32). A eficacia global da BNT162b2 é de
95,0% (IC 95% 90,0 — 97,9).

Tabela 7. Risco relativo de infecgédo pelo coronavirus em vacinados de acordo com o tipo da vacina

Vacina Risco Relativo de adoecer
ChAdOx 0,296
BNT162b2 0,05
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Também foi incluida uma reducdo de risco para internagdo hospitalar (enfermaria e UTI) ou morte, e para
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simplificacdo do modelo esta foi considerada igual em ambos os casos. Para a vacina BNT162b2, foi aplicada uma reducao

de risco de internacdo e letalidade nos vacinados de 87% (55-100%) e para a ChAdOx-1 87,6% (46-97,2%) (13,33).

8.15 Resultados da analise de custo efetividade

Foram simulados 100.000 pacientes em Monte Carlo de primeira ordem que produziu estimativas médias de custo
e efetividade para as coortes com e sem vacina. O custo incremental médio, do uso da vacina ChAdOx-1 é de - R$47,46
por paciente, traduzidos em uma efetividade incremental de 0,00205 QALY ao longo de um ano. A razdo de custo-
efetividade incremental foi dominante de - R$23.161,3/QALY. A tabela abaixo resume esses resultados para a vacina

ChAdOx-1.

Tabela 8. Razdo de custo-efetividade incremental com a vacinagdo (ChAdOx-1)

T logi Custo do trat to (RS) QALY Custo incremental Efetividade RCEI
ecnologia usto do tratamento

§ (RS) incremental (RS/QALY)
Sem Vacina 88,55 0,869
ChAdOx-1 41,09 0,871 -47,46 0,002 -23.161,3

As distribuicdes de probabilidade inseridas possibilitaram realizar uma analise de sensibilidade probabilistica,
onde o modelo com 100.000 pacientes foi simulado por 100 vezes. O ICER médio resultante dessas 100 simula¢des foi
dominante de -R$ 23.792,3/QALY. O grafico de dispersdo resultante (Figura 2) demonstra que 100% das simulagdes se
ficaram no quadrante inferior direito onde a coorte vacinada teve um custo inferior e uma maior efetividade do que ndo

vacinar. Sendo assim a vacina ChAdOx-1 pode ser considerada uma tecnologia cost-saving.
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Figura 2. Grafico de dispersdo da analise de custo-efetividade da vacina\‘Ch/Ade-l.
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Incremental Effectiveness

Na simula¢do com 100.000 vacinados com a BNT162b2, o custo incremental médio é de R$27,33 por paciente,
traduzidos em uma efetividade incremental de 0,00234 QALY ao longo de um ano. A razdo de custo-efetividade

incremental foi de RS 11.640,1/QALY. A tabela 9 resume esses resultados.

Tabela 9. Razdo de custo-efetividade incremental com a vacinagdo (BNT162b2)

. Custo incremental Efetividade RCEI
Tecnologia Custo do tratamento (RS) QALY (RS) incremental (R$/QALY)
Sem Vacina 88,55 0,869
BNT162b2 115,89 0,871 27,33 0,00234 11.640,1

Foram feitas 100 simulacdes na andlise de sensibilidade probabilistica. O ICER médio resultante foi de RS
10.359,40/QALY. O possui um limiar formal de disposicdo a pagar de custo-efetividade. O Instituto de Efetividade Clinica
e Sanitdria (IECS) propds limiares de custo-efetividade para paises de diferentes perfis de renda e, para o Brasil, o valor
de limiar aceitavel estaria entre 0,5 e 1 PIB per capita/QALY (34). Considerando que as tecnologias estudadas requisitaram
aprovacdo emergencial na ANVISA e tem o objetivo de serem fornecidas a quase totalidade da populacdo brasileira, foi
adotado o pressuposto de um limiar de disposicdo a pagar conservador de até 0,5 PIB per capita/QALY, valor equivalente
aos R$17.586/QALY. O gréafico de dispersdo resultante (Figura 3) demonstra que 0% das simulacbes ficaram abaixo do

limiar de disposi¢do a pagar de R$17.586/QALY.
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Figura 3. grafico de dispersdo da analise de custo-efetividade da vacina BNT162B2
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9. AVALIACAO DE IMPACTO ORCAMENTARIO (AIO)

A AlO foi elaborada no intuito de comparar os cendrios sem vacinacdo para COVID-19, com os cenarios de

vacinag¢do para COVID-19 com as vacinas da BNT162b2 e ChAdOx-1.

A AIO foi construida para uma estimativa de impacto nos préximos cinco anos. Dada a incerteza da imunidade a
longo prazo, adotou-se como pressuposto que a revacinacao sera anual e que tanto os vacinados quanto os infectados

retornariam ao grupo de susceptiveis no ano seguinte da andlise.

Os riscos dos pacientes vacinados e ndo vacinados se infectarem foram calculados com base no nimero de casos
(infeccdo/internacdo hospitalar/internacdo em CTI) publicados nas bases de dados e-SUS e SIVEP-gripe em relacdo ao
total de individuos em cada grupo (35,36). Os calculos foram realizados com os nimeros acumulados até o dia 23 de
dezembro de 2020 com o pressuposto que representariam o risco anual. Nos vacinados, a reducdo de risco para infeccao
observada nos estudos pivotais foi aplicada, sendo de 95% para BNT162b2 (90-97,9%) e 70,4% (54,8-80,6%) para ChAdOx-
1(13,19).

Dentre os infectados, foi estimada a probabilidade de internacdo em enfermaria, CTl e morte. Cada subgrupo
analisado (idosos 2 75 anos, idosos institucionalizados com idade = 60 anos, idosos com idade entre 60 e 74 anos,
trabalhadores da saulde, indigenas e adultos entre 18 e 59 anos) apresentava probabilidades estimadas de acordo com
dados do E-SUS e SIVEP. A reducdo de risco com a vacinagdo para internacao hospitalar ou morte foi, para simplificacdo
do modelo, considerada igual. Para a vacina BNT162b2, foi aplicada uma reducdo de risco de internacado e letalidade nos

vacinados de 87% (55-100%) e para a ChAdOx-1 87,6% (46-97,2%).

A estrutura basica do modelo para AlO esta representada na figura 4. A AlO foi construida em Excel® e a planilha

serd disponibilizada junto com este documento.
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Figura 4. Estrutura do modelo de impacto orgamentario para vacina da COVID-19

Morre
(risco baseado na letalidade do subgrupa)

Infecgio leve

Custo de uma consulta médica e teste para Covid
Infecta = ¢

{risco reduzido com base
Sim na eficada da vacna)

Hospitalizagio
Carsto da vadng + custo da

seringa e agulha Custo da intemagao, teste para Covid, exames laboratoriais, imagem, dialise

Nao infecta
CTI

Custo didria CT), teste para Covid, exames laboratoriais, imagem, didliss

Marre

Vacinacao
(risco baseado na letalidade do subgrupa)

Infeccio leve

Custo de uma consulta médica e teste para Covid

Hospitalizacdo

Custo da internacdo, teste para Covid, exames |aboratoriais, imagem, didlise
N&o infecta
CTI

Custo didria CT, teste para Covid, ex@mes laboratoriais, imagem, dialiss

o) s

40



{¥ Conitec |

~

9.1 Populagao

A AlO teve como base principal o Plano Nacional De Vacina¢do (PNV). De acordo com este, grupos prioritarios

foram estabelecidos e serviram de base para estimativa do tamanho populacional: “Portanto, em um momento inicial,

onde ndo existe ampla disponibilidade da vacina no mercado mundial, o objetivo principal da vacina¢éo passa a ser focado

na redugdo da morbidade e mortalidade pela COVID-19, de forma que existe a necessidade de se estabelecer grupos

prioritdrios para a vacinagéo.”

Para simplificacdo da estimativa do impacto orcamentario, apesar do PNV considerar o periodo de 18 meses para

vacinacao da populacdo, adotou-se como pressuposto que toda vacinacdo ocorreria no intervalo de 12 meses “estima-se

que os grupos de maior risco para agravamento e de maior exposicdo ao virus estariam vacinados ainda no primeiro

semestre de 2021. O Ministério da Saude estima que no periodo de doze meses, posterior a fase inicial, concluird a

vacina¢Go da populacdo em geral, o que dependerd, concomitantemente, do quantitativo de imunobioldgico

disponibilizado para uso.”

Na figura 5, esta projetado o niumero de vacinas necessarias para os grupos prioritarios.

Figura 5. Expectativa do nimero de doses dos grupos prioritarios segundo plano nacional de vacinagao para COVID-19

Fases

Populagao-alvo

Estimativa de
populagao*

Nimero estimado de doses de
vacina para esquema completo**

-«la

Trabalhadores de Saude; pessoas de

75 anos ou mais; pessoas de 60 anos

ou mais institucionalizadas; populagao
indigena aldeado em terras demarcadas
aldeada, povos e comunidades tradicionais
ribeirinhas.

14.846.712

31.178.095

23

33

Pessoas de 60 a 74 anos

Morbidades:

Diabetes mellitus; hipertensao arterial grave;
doenga pulmonar obstrutiva crénica; doenga
renal; doengas cardiovasculares e
cerebrovasculares; individuos transplantados
de drgdo solido; anemia falciforme; cncer;
obesidade grave (IMCz40).

Total de doses fases 1, 2e 3

22.141.622

12.661.921

49.650.255

46.497.406

26.590.034

104.265.535

Fonte: CGPNIDEVIT/SVSIMS.
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A tabela 10 apresenta os nimeros estimados de vacinados utilizados na AIO.

Tabela 10. Estimativa do numero de vacinados no Brasil por semestre.

Grupo Numero Semestre Fonte
Trabalhadores da saude 5.895.851 Primeiro PNV
275 anos 8.055.430 Primeiro PNV
> 60 anos institucionalizados 485.083* Primeiro PNV
Populagdo indigena 410.348 Primeiro PNV
60 a 74 anos 22.141.622 Segundo PNV
Morbidades 12.661.921 Segundo PNV
18 a 59 anos 105.110.853** Terceiro IBGE

*calculado de acordo com a estimativa do niumero total na primeira fase (14.846.712) menos o numero de trabalhadores da salde, > 75 anos, > 60
anos institucionalizados e populagdo indigena. ** calculado com base no tamanho populacional (IBGE) menos o nimero de habitantes com idade
entre zero e 18 anos, menos o nimero de pessoas vacinadas nos outros grupos

9.2 Custos

Todos os custos baseados na tabela SIGTAP foram ajustados (multiplicados) por um fator de correcdo (2,8) pois

os valores da tabela SIGTAP apresentam a limitagcdo de expressar apenas os custos federais (27).

9.2.1 Custo da vacinagao
Os custos da vacinagdo foram estimados com base em:
1) preco e numero de doses de cada vacina;
2) custos estimados da agulha e seringa;
3) estimativa de desperdicio de vacinas e
4) cotacgdo do délar em 20 de abril de 2021 (1US equivalente a RS 5,57).

Adotado o pressuposto que toda a populagdo receberia as duas doses das vacinas, independente se BNT162b2

ou ChAdOx-1. O preco por dose da BNT162b2 adotado foi equivalente a US 10,00 e da ChAdOx-1 US 3,16.

A seringa e agulha tiveram seu custo estimado com base em dados publicados no langamento do plano de
vacinag¢do, quando foi estimado um gasto de RS 62 milh&es na aquisicdo de 300 milhdes de seringas e agulhas. O custo

por dose foi calculado em RS 0,21, com varia¢do entre o melhor e pior cendrios respectivamente entre RS 0,13 e RS 0,33.

O desperdicio foi estimado em 5% das doses de acordo com o plano de vacinagdo, valor adotado no cendrio

intermedidrio. Foram testados os valores entre 2% e 15%, respectivamente no melhor e pior cenarios.

O custo da vacinagdo foi estimado em RS 37,40 com a vacina ChAdOx-1 e RS 117,41 com a vacina BNT162b2
(Tabela 11).
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Tabela 11. Custo da vacinagdo incluindo preco da vacina, serihga, ag

ulha, total de doses e conversdo da moeda no cenario

AP

intermediario.

Vacina Preco Cotagdo do Custo seringa Numero de Desperdicio Total custo
(USS) dolar e agulha doses vacinacio (RS)
ChAdOx-1 3,16 5,57 0,21 2 5% 37,40
BNT162b2 10 5,57 0,21 2 5% 117,41
9.2.2 Custo da doenga

Os custos da doencga foram divididos em:
1) custos dos casos leves;
2) custos dos casos com internacao hospitalar e

3) custos dos casos com internacao em CTI.

9.2.2.1 Custos dos casos de COVID-19 sem internagao hospitalar (casos leves)

Adotado como pressuposto que os casos leves teriam como custos apenas o valor de uma consulta médica e o

custo do teste para diagndstico da infeccdo. O custo da consulta médica foi baseado no valor SIGTAP (RS 10,00),

multiplicado pelo fator de correcdo (2,8), totalizando RS 28,00. O custo do teste para covid foi estimado pelo BPS, com

base na uUnica compra identificada, compra de 500 reagentes realizada em 30 de outubro de 2020 pelo Fundo Municipal

de Saude. O custo do teste, com base nessa compra de reagentes foi estimado em RS 130,00. Assim, o custo dos casos de

COVID-19, sem a necessidade de internacdo, foi estimado em RS 158,00 por episddio.

9.2.2.2 Custos dos casos de COVID-19 com internagao hospitalar
Adotado como pressuposto que os casos com hospitalizagdo/CTI teriam os seguintes custos:
1) diaria de hospitalizacdo/CTlI;
2) teste para diagnéstico da infeccdo,
3) exames laboratoriais,
4) exames de imagem e
5) didlise.

Os custos foram ponderados pela frequéncia de utilizagdo em cada tipo de internagao.
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9.2.2.2.1 Custo das didrias
Os custos das diarias foram diferenciados entre diarias em enfermaria e didrias em CTIl. A mediana do tempo de
internacdo foi estimada com base nos dados do SIVEP (https://opendatasus.saude.gov.br/dataset/bd-srag-2020) para

pacientes internados por COVID-19, sendo de seis (trés a 11) dias em enfermaria e 11 dias (seis a 19) dias em CTI.

O custo das didrias em enfermaria foi baseado no valor SIGTAP cédigo 03.03.01.022-3 (RS 1.500,00). Esse codigo
estabelece um valor para o tratamento de COVID-19 em uma média de permanéncia de cinco dias, assim, estimamos o
valor da didria em RS 300,00, que multiplicado pelo fator de correcdo (2,8) e pela mediana de tempo de internacdo (seis

dias), totalizou RS 5.040,00.

O custo das didrias em CTI foi baseado no valor SIGTAP cédigo 08.02.01.029-6 (RS 1.600,00), que multiplicado

pelo fator de correcdo (2,8) e pela mediana de tempo de internacdo (11 dias) totalizou RS 49.280,00.

9.2.2.2.2 Custo dos exames laboratoriais
Os custos dos exames laboratoriais foram diferenciados em custos dos exames quando internado na enfermaria
ou no CTI. Os custos dos exames foram baseados no SIGTAP, multiplicado pelo fator de corre¢do (2,8) e considerando
uma estimativa do nimero médio de exames realizados em cada tipo de internacdo. Adotado um valor médio de
frequéncia de exames independente de fatores de risco individuais, sendo subdividido apenas entre internados em
enfermaria ou em CTI, e com pressupostos de exames realizados diariamente ou realizados uma Unica vez por internagao.
Os custos dos exames laboratoriais em enfermaria e em CTl foram estimados respectivamente em RS 867,66 e RS 1.393,08

por episédio (tabela 12).

Tabela 12. Estimativa dos custos dos exames laboratoriais em pacientes internados na enfermaria e no CTI.

Exames laboratoriais Valor SIGTAP (RS) . Nt’xmer? de exames por. Nﬂ.mero deﬂexames por
internagdao em enfermaria interna¢ao em CTI
Albumina 8,12 unitario unitario
ALT (TGP) 2,01 unitario unitario
AST (TGO) 2,01 unitario unitario
Calcio 1,85 unitario diério
CK-MB 4,12 unitario unitario
Creatinina 1,85 diario diario
Desidrogenase Latica 3,68 didrio didrio
Ferritina 15,59 unitdrio unitario
Gama-GT 3,51 unitario unitario
Gasometria arterial 15,65 diario diario
Glicemia 1,85 didrio diario
Hemocultura 11,49 unitario unitario
Hemograma 4,11 diario didrio
Magnésio 2,01 didrio didrio
Potassio 1,85 didrio didrio
PRO-BNP 27,00 unitdrio unitario
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Proteina C-reativa 2,83 didrio | diario

Sédio 1,85 diario didrio
Troponina 9,00 unitario unitario
Ureia 1,85 didrio didrio

9.2.2.2.3 Custo dos exames de imagem
Os custos dos exames de imagem foram diferenciados em custos dos exames quando internado na enfermaria ou
no CTIl. Os custos dos exames foram baseados nos valores do SIGTAP, multiplicado pelo fator de correcdo (2,8) e

considerando uma estimativa do nimero médio de exames realizados em cada tipo de internacgao.

O numero de tomografias por internacdo em enfermaria ou CTI foi estimado pelo nimero de exames realizados
(325.541-DATASUS) em relagdo ao niumero de pacientes internados (1.029.684-DATASUS) no mesmo periodo. O nimero
de Raio-X em pacientes internados em enfermaria foi estimado pelo nimero de exames realizados (686.374-DATASUS)
em relagdo ao nimero de pacientes internados (1.029.684-DATASUS) no mesmo periodo. No CTI, foi estimado um exame

de Raio-X por dia e uma média de dez dias de internagao.

Nao foi identificada informacao sobre o total de exames de ecocardiogramas, ECG ou Doppler venoso de membros
inferiores. Adotado o pressuposto de que pacientes em enfermaria/CTl realizariam, em média, 0,3/0,7 ecocardiogramas,

ECG e Doppler venoso por paciente, independente de fatores de risco individuais.

Os custos dos exames de imagem em enfermaria e em CTI foram estimados respectivamente em RS 209,63 e RS

579,35 (tabela 13).

Tabela 13. Custos estimados com exames de imagem em CTl e em enfermaria.

Numero de exames por

R Valor SIGTAP Fator de R . Numero de exames
Procedimento " internagdao em . o
(RS) corregao . por internagdo em CTI
enfermaria

Tomografia de térax 136,41 2,8 0,3 0,3
Ecocardiograma 39,94 2,8 0,3 0,7
Raio-X térax 9,50 2,8 0,7 11,0
Eletrocardiograma 5,15 2,8 0,3 0,7
Doppler venoso MMl 39,60 2,8 0,3 0,7

MMIIl: membros inferiores.

9.2.2.2.4 Custo da dialise
Identificada uma revisdo sistematica com metandlise sobre a necessidade de dialise por injuria renal aguda
causada pelo coronavirus (29). Entre os pacientes internados, em média, 5% necessitam de hemodidlise. Este foi o valor
utilizado para incidéncia de insuficiéncia renal com necessidade de hemodidlise nos grupos internados em enfermaria e
CTI. Para estimativa dos custos, o cddigo SIGTAP para hemodialise (03.05.01.010-7; RS 194,20) somado ao cddigo de
complemento do valor de hemodialise para Covid (03.05.01.022-0; RS 71,21), foi multiplicado pelo fator de corre¢do do
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valor SIGTAP (2,8), multiplicado por uma estimativa de trés sessBes e pela incidéncia (5%), totalizando RS 111,47 como o

custo médio das hemodialises nos pacientes internados.

Em suma, a tabela 14 resume os custos da doenca.

Tabela 14. Custo da doenga no cendrio intermedidrio.

7= 1

Parametro/Doenca Infecgdo leve (RS) Internac¢do em enfermaria (RS) Internagao em CTI
(R$)
Consulta médica 28,00 N3do se aplica N3do se aplica
Teste para COVID-19 130,00 130,00 130,00
Diarias N3o se aplica 5.040,00 49.280,00
Exames laboratoriais N3o se aplica 867,66 1.393,08
Exames de imagem N3o se aplica 209,63 579,35
Dialise N3o se aplica 111,47 111,47
TOTAL 158,00 6.358,76 51.493,90

9.3 Resultado da analise de impacto or¢camentdrio

Os parametros utilizados na AlO estdo sintetizados nos apéndices 2 (ChAdOx1 nCoV-19) e 3 (BNT162b2).

Considerando a vacina e os cendrios apresentados, o impacto orcamentario em cinco anos foi estimado entre

aproximadamente menos 9.3 bilhdes a menos 55 bilhdes de reais com a vacina da ChAdOx1, representando uma

economia em qualquer cendrio. Para a vacina da BNT162b2, variou desde um cenario de economia (menos 94 bilhGes)

até um cenario de grande impacto orcamentario (55 bilhGes), com um cendrio intermedidrio apresentando uma economia

em torno de 9 bilhGes de reais (tabela 16).

Tabela 15. Sintese do impacto orgamentario em cinco anos com a adogao das vacinas ChAdOx-1 e BNT162b2 no cendrio brasileiro

Vacina Melhor cenario Cenario intermediario

Pior cenario

ChAdOx1 - 55.080.856.502,96

-72.402.577.785,60

-9.313.237.082,36

BNT162b2 - 94.866.631.244,77

-9.398.214.241,23

55.072.578.882,91
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10. ACEITABILIDADE

E esperada baixa rejeicdo a vacina, dado o impacto social e econdmico causados pela quarentena e politicas de
distanciamento social, que influenciam um clamor social pela vacina¢do (37). Diante da disponibilidade de uma vacina
comprovadamente segura e eficaz, 85,36% dos brasileiros interrogados responderam que concordariam com a vacinagao,

0 que coloca o Brasil na segunda posicdo em indices de aceitacdo, dentre 19 paises analisados (38).

Nos ultimos anos, porém, observou-se um declinio na cobertura vacinal brasileira: comparativamente a dados de
2015, em 2017 seis vacinas tiveram queda em sua cobertura de 18 a 21 pontos percentuais absolutos. Entre os motivos
apontados estdo o medo de que as vacinas causem reagdes prejudiciais ao organismo, e a falta de tempo para ir aos

postos de saude, que funcionam em horario comercial (das 8hrs as 17hrs em dias uteis) (39).

11. IMPLEMENTAGAO E VIABILIDADE

Os dados de implementacdo e viabilidade deste relatério foram obtidos do Plano Nacional de Operacionalizacdo

da Vacinagdo contra a COVID-19, publicado em 17 de dezembro de 2020 (40).

A logistica de distribuicdo de imunizantes é operacionalizada por meio de uma empresa terceirizada (VTCLOG)
gue presta os servicos de armazenagem e transporte dos Insumos Estratégicos em Saude (IES) do Ministério da Saude
(MS). O MS acompanha e fiscaliza a distribuicdo dos imunizantes a partir do Centro de Distribuicdo Logistico da empresa
localizado em Guarulhos, que dispde de 7.145 posi¢des palete, dispostos numa area de 7.000 m2, e encontra-se em

processo de expansdo em 30 % de sua capacidade, com previsdo de conclusdo até fevereiro de 2021.

Além desse, a empresa conta com outras 3 sedes que estdo sendo equipadas com camaras refrigeradas e que

terdo as seguintes capacidades:

e Brasilia (sede): 1.000 posicGes palete.
e Rio de Janeiro (Galedo): 1.000 posigdes palete.

e Recife: 500 posicOes palete.

A logistica de distribuicdo para as unidades federativas é realizada nos modais aéreo e rodoviario, essa ultima
contando com uma frota atual de 100 veiculos com baus refrigerados que se encontram em processo de expansao para

150 veiculos até o final de janeiro de 2021.
A entrega das vacinas para as unidades federativas estd prevista para ocorrer nos seguintes modais:

e Regides Centro Oeste, Sul e Sudeste: modal terrestre.
e Regido Norte: modal aéreo.

e Regido Nordeste: modal aéreo e terrestre, como se segue:
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Para o transporte no modal aéreo, o MS tera o apoio da Associacdo Brasileira de Empresas Aéreas por meio das

companhias aéreas, Azul, Gol, Latam e Voepass, para transporte gratuito da vacina COVID -19 as unidades federadas do

pais.

ChAdOx1 nCoV-19:

A vacina ChAdOx1 nCoV-19 possui o esquema de duas doses, e a campanha de vacinagdo atenderd inicialmente
0s grupos prioritarios contemplados pela fase 1 (Trabalhadores de Salde; pessoas de 75 anos ou mais; pessoas de 60 anos
ou mais institucionalizadas; populacdo indigena aldeado em terras demarcadas aldeada, povos e comunidades
tradicionais ribeirinhas), fase 2 (Pessoas de 60 a 74 anos) e fase 3 (Morbidades: Diabetes mellitus; hipertensao arterial
grave; doencga pulmonar obstrutiva crénica; doenca renal; doencgas cardiovasculares e cerebrovasculares; individuos

transplantados de dérgdo sélido; anemia falciforme; cancer; obesidade grave (IMC=40)).

Definiu-se um percentual de perda operacional para esta vacina de 5%, que serd revisto de acordo com o
andamento da campanha de vacinacdo. Nesta perspectiva estima-se um total aproximado de 101 milhdes de doses para

atendimento das populagdes contempladas nessas fases.

Para o imunizante da ChAdOx1 nCoV-19, o transporte e armazenamento sado feitos com temperaturas de 2°C a

8°C, sem a necessidade de utilizagcdo de ultra refrigeradores (41).
BNT162b2:

A vacina produzida pela BNT162b2/BioNTech possui um esquema de duas doses com 21 dias de intervalo de
tempo entre si. As informacgdes divulgadas indicam que: 1)Dentro do prazo de validade de 6 meses, os frascos congelados
nao abertos podem ser armazenados e transportados de -25 C a -15°C por um Unico periodo de até 2 semanas e podem
ser devolvidos a -90°C a -60°C; 2)Dentro do prazo de validade de 5 dias, os frasco descongelados ndo abertos podem ser
armazenados e transportados por até 12horas em temperaturas de 2°C a 8°C; 3)Antes do uso, o frasco fechado pode ser

armazenado por até 2 horas em temperatura de até 30°C (42).
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12. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar vacinas potenciais para a prevencdo da COVID-19 em adultos. A busca
foi realizada no dia 27/04/2021, utilizando-se as seguintes estratégias de buscas: (i) ClinicalTrials:
“AREA[InterventionType] (Drug OR Biological) | Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling
by invitation Studies | Interventional Studies | COVID-19 | vaccine | Phase 3, 4”; e (ii) Cortellis: “COVID-19 AND vaccine

with filter(s) applied: Launched; Phase 3 Clinical; Pre-registration; Registered”.

Foram consideradas tecnologias em fase 3 ou superior de pesquisa clinica, com estudos de seguranca e eficacia

registrados no ClinicalTrials. Nao foram considerados ensaios clinicos realizados com:

. Vacina Covid-19 Recombinante (Fiocruz/Astrazeneca) e Vacina Comirnaty (Wyeth/Pfizer):
tecnologias analisadas neste relatdrio de recomendacao;

. Vacina COVID-19 (Janssen Cilag), CoronaVac (vacina adsorvida COVID-19) e Covishield (vacina da
AstraZeneca produzida na india): autorizadas para uso emergencial pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (Anvisa);

. Sputinik V: pedido de autorizacdo de uso emergencial negado pela Anvisa em abril de 2021.

. Vacinas terapéuticas ou ja utilizadas para profilaxia de outras doencas (ex.: tuberculose e

poliomielite)

Além disso, também ndo foram considerados ensaios clinicos realizados com popula¢des especificas (criangas,
adolescentes, idosos, imunocomprometidos ou com uma doenca determinada, como o cancer), visto que as vacinas
analisadas neste relatdrio sdo indicadas em bula para a populagdo geral adulta (216 anos para Pfizer e 218 anos para

Fiocruz).

Assim, no horizonte considerado nesta analise, detectaram-se 12 vacinas potenciais para a profilaxia de COVID-

19 (Quadro 5).

Quadro 5. Vacinas para a profilaxia de COVID-19.

. Aprovagao Aprovagao
[
Caracteristica VIR AHED Armazenamento L E em 21 no FDA e

Principio Tipo de

ativo vacina administragdo = doses eficacia pais*
Vetor viral Adenovirus
Ad5-nCoV o . . . ~
_n o_ nao recombinante tipo | Intramuscular 1 2°a 8°C Fase 32 Sim Nao
(Convidecia) .
replicante 5
C i Virus intei
(BI;);?;I;Z) Inativada Ii::til\?aslc:o Intramuscular 2 2°a 8°C Fase 3P Sim Nao
Células Vero
BBIBP-CorV . . . ~
or Inativada inoculadas com Intramuscular 2 2°a 8°C Fase 32 Sim Nao
(covIv)
cepa HB02
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mRNA
MRNA-1273 RNA encapsulafﬂo por Intramuscular 2 2°a 8°C** Fase 32 Sim Sim
(Moderna) nanoparticulas
lipidicas
. Antigenos
NVX-Cov2373 Subunlda}de derivados da Intramuscular 2 2°a8°C Fase 32 Nao Nao
(Covovax) de proteina , ]
proteina spike
Antigenos
EpiVacCorona Subunlda,de peptnd}cos de Intramuscular 2 2°a8°C Fase 3P Sim Nao
de proteina proteinas do
SARS-CoV-2
QazCovid-in Inativada N3o relatado Intramuscular 2 Sem informagdo Fase 3P Ndo Ndo
mMRNA
CVr.1CoV RNA encapsulafio por Intramuscular 2 5°C Fase 3P Nao Nao
(zorecimeran) nanoparticulas
lipidicas
Células Vero
SARS-CoV-2 . . . ~ ~ =
. Inativada inoculada com Intramuscular 2 Sem informagao Fase 32 Nao Nao
vaccine
cepa KMS-1
Antigeno dimero
. do dominio de
ZF-2001 Subunidade . . ~ . ~
. , ligagdo do Intramuscular 3 Sem informagdo Fase 32 Sim Nao
(RBD-Dimer) de proteina
receptor da
proteina Spike
SARS-CoV-2
Vaccine,
Minhai Inativada Células Vero Intramuscular 2 Sem informagao Fase 3P Nao Nao
Biotechnology
Co
mRNA
|
ARCoV RNA encapsu afjo por Intramuscular 2 Sem informagao Fase 3¢ Nao Nao
nanoparticulas
lipidicas

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em
abril de 2021.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug
Administration

*Registro ou autoriza¢do de uso emergencial

**30 dias

@ Recrutando

b Ativo, ainda n3o recrutando

Ad5-nCoV (Convidecia), desenvolvida pela CanSino Biologics Inc. em parceria com o Institute of Biotechnology the
Academy of Military Medical Sciences PLA e NPO Petrovax Pharm LLC, é uma vacina baseada em adenovirus recombinante
(adenovirus com defeito de replicagdo do tipo 5 - Ad5) como vetor para a expressdo do comprimento total da proteina
spike do SARS-CoV-2 (43). Nos ensaios clinicos, a vacina estad sendo administrada por via intramuscular em dose Unica
(44). Segundo resultados preliminares de estudo fase 3, publicados em notas de imprensa pelo fabricante, a eficacia geral
da vacina na prevencdo de todos os casos sintomaticos é de 68,83% e 65,28% em 14 e 28 dias, respectivamente, apds
administracdo de dose Unica. Para a prevengao de casos graves, os resultados preliminares apontam para uma eficacia de
95,47% e 90,07% em 14 e 28 dias, respectivamente, apds a administracdo de dose Unica. Ndo houve eventos adversos

graves relacionados a vacina. Ela também sera avaliada para uso por via inalatéria. Entre fevereiro e abril de 2021, a
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tecnologia recebeu autorizacdo de uso emergencial no México, Paquistdo, China, Hungria e Chile (1). A vacina ainda ndo

foi aprovada nas agéncias Anvisa, U.S. Food and Drug Administration (FDA) e European Medicines Agency (EMA) (45-47).

Covaxin, desenvolvida pela Bharat Biotech International em parceria com a Ocugen, é uma vacina de virus
inativado, composta por um virion de SARS-CoV-2 total (43). No ensaio clinico de fase 3, a vacina estad sendo administrada
em duas doses com intervalo de 28 dias por via intramuscular (44). Segundo resultados preliminares do estudo, a eficacia
da vacina é de 78% em individuos sem infeccdo prévia e de 70% na prevencao de casos assintomaticos. A tecnologia foi
bem tolerada (43). Entre janeiro e marco, a vacina foi aprovada em nove paises, incluindo a india, onde foi desenvolvida

(43,48). A tecnologia ainda n3o foi aprovada no FDA e na EMA (46,47).

BBIBP-CorV (COVIV), desenvolvida pela Beijing Biological Products Institute em parceria com o National Institute
for Viral Disease Control and Prevention of Chinese Center for Disease Control and Prevention e Sinopharm, é uma vacina
de virus inativado, produzida pela inoculacdo de uma cepa especifica do virus SARS-CoV-2 (HB02) em Células Verda Reno
(Células Vero) (43,44). Nos ensaios clinicos, a vacina esta sendo administrada por via intramuscular em duas doses, com
intervalo de 21 dias (44). Segundo os resultados preliminares de estudo fase 3, publicados em nota de imprensa pelo
fabricante, a vacina oferece uma taxa de protecao de 79,34%; ndao foram observados efeitos adversos graves. A vacina foi
registrada em dezembro de 2020 na China e aprovada em outros 34 paises (43,48). Ainda ndo houve aprovacdo no FDA e

na EMA (45-47).

mMRNA-1273 (Moderna), desenvolvida pela ModeRNA Therapeutics, ¢ uma vacina de mRNA encapsulada em
nanoparticulas lipidicas que codificam a proteina spike do SARS-CoV-2 (43). Nos ensaios clinicos, a vacina esta sendo
administrada por via intramuscular em duas doses, com intervalo de 29 dias (44). Resultados preliminares indicam que a
eficacia da vacina é superior a 90% para todos os casos e superior a 95% para os casos graves de COVID-19 em duas
semanas apos a segunda dose (49). Atualmente, ja é utilizada para a profilaxia de COVID-19 em individuos com idade 218
anos. Além disso, esta sendo avaliada para uso em populaces especificas, como criangas, gestantes e individuos
imunocomprometidos e, também, quanto ao seu potencial de prote¢do contra as variantes do virus (43,44). A vacina esta

aprovada em 46 paises, incluindo Estados Unidos, Reino Unido e Canada (43,45,46).

NVX-CoV2373 (Covovax) foi desenvolvida pela Novavax Inc em parceria com Serum Institute of India e Takeda
Pharmaceutical. E uma vacina composta por antigenos derivados da proteina spike (nanoparticula de proteina
recombinante) do SARS-CoV-2 e por um adjuvante baseado em saponina (Matrix-M) (43). Nos ensaios clinicos, a
tecnologia estd sendo administrada por via intramuscular em duas doses, com intervalos de 21 dias (44). Resultados
preliminares sugerem uma eficacia de 96,3% (cepas originais do SARS-CoV-2) e 86,3% (variante B.1.1.7) contra casos leves,
moderados e graves de COVID-19; a eficacia geral foi de 89,7%. Além disso, NVX-CoV2373 sera avaliada em pacientes
pediatricos e, também, quanto a protecdo contra as novas cepas do virus (43). A vacina ainda ndo foi aprovada para uso

em nenhum pais, mas esta em avaliacdo pela EMA, FDA e Canada (Health Canada) (47,48,50).
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EpiVacCorona, desenvolvida pela State Research Center of Virology and Biotechnology VECTOR, é uma vacina de

antigenos peptidicos, quimicamente sintetizados, de proteinas SARS-CoV-2, conjugados a uma proteina transportadora e
adsorvidos em um adjuvante contendo aluminio (hidréxido de aluminio) (43,44). No ensaio clinico fase 3, a vacina sera
administrada por via intramuscular em duas doses, com intervalo de 21 a 28 dias (44). Resultados preliminares do estudo
ainda ndo estdo disponiveis. Em fevereiro de 2021, a vacina foi aprovada na Russia (43). A tecnologia também esta

aprovada no Turquemenistdo (48).

QazCovid-in, desenvolvida pelo Research Institute for Biological Safety Problems em parceria com o Ministry of
Health of the Republic of Kazakhstan, é uma vacina inativada (43). No ensaio clinico fase 3, a vacina esta sendo
administrada por via intramuscular em duas doses, com intervalo de 21 dias. Resultados preliminares do estudo ainda

nao estdo disponiveis (43,44). QazCovid-in ainda ndo possui registro em nenhum pais (43,48).

CVnCoV (zorecimeran), desenvolvida pela CureVac em parceria com a Bayer, é uma vacina de mRNA formulada
com tecnologia de nanoparticulas de lipidios, que codifica o comprimento total da proteina spike do SARS-CoV-2 (43). Nos
ensaios clinicos, a vacina estd sendo administrada por via intramuscular em duas doses, com intervalo de 29 dias (44).
Resultados preliminares do estudo ainda ndo estdo disponiveis. A vacina ainda ndo esta autorizada em nenhum pais, mas

esta em avaliagdo pela EMA e na Suica (43).

SARS-CoV-2 vaccine, desenvolvida pelo Institute of Medical Biology Chinese Academy of Medical Sciences, é uma
vacina inativada baseada em Células Vero inoculadas com a cepa KMS-1 do SARS-CoV-2 (43). No ensaio clinico fase lll,
realizado no Brasil e na Maldsia, a vacina esta sendo administrada por via intramuscular em duas doses, com intervalo de
14 dias. Resultados preliminares do estudo ainda ndo estdo disponiveis (44). A vacina ainda ndo esta autorizada em

nenhum pais (43,48).

ZF-2001 (ZF-UZ-VAC2001), desenvolvida pela Chongqing Zhifei Biological Products em parceria com a Institute of
Microbiology e o Chinese Academy of Sciences, é uma vacina de subunidade de proteina recombinante composta pelo
antigeno dimero do dominio de ligagdo ao receptor de proteina spike do SARS-CoV-2 (43). No ensaio clinico fase 3, a
vacina serd administrada por via intramuscular em 3 doses (28 dias e 56 dias). Resultados preliminares do estudo ainda
ndo estdo disponiveis (46). Entre margo e fevereiro de 2021, a vacina recebeu autoriza¢do de uso emergencial na China e

no Uzbequistdo (43,48).

SARS-CoV-2 Vaccine (Minhai Biotechnology Co), desenvolvida pela Shenzhen Kangtai Biological Products, é uma
vacina inativada produzida com Células Vero (43). No ensaio clinico fase 3, a vacina esta sendo administrada por via
intramuscular em duas doses, com intervalo de 28 dias. Resultados preliminares do estudo ainda n3do estdo disponiveis

(44). A tecnologia ainda ndo esta aprovada em nenhum pais.

ARCoV, desenvolvida pela Walvax Biotechnology em parceria com a Chinese Academy of Medical Military
Sciences, é uma vacina de mRNA encapsulado em nonaparticulas lipidicas, que codifica o dominio de ligacdo ao receptor

da proteina spike do SARS-CoV-2 (43). No ensaio clinico fase 3, a vacina esta sendo administrada por via intramuscular em
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duas doses, com intervalo de 28 dias. Resultados preliminares do estudo ainda ndo estdo disponiveis (44). A tecnologia

ainda ndo esta aprovada em nenhum pais (43,48). Em junho de 2020, ARCoV foi classificada como um produto bioldgico

profilatico de classe 1 na China (43).
Além das tecnologias listadas acima, também foram identificadas as vacinas:

e MT-2766 (VLP vaccine), que esta em fase 2/3 de pesquisa clinica, porém, com designacdo de aprovacdo
acelerada pelo FDA (fevereiro de 2021). A vacina é do tipo particulas semelhantes a virus [Coronavirus virus-
like-particle (CoVLP)], e, nos ensaios clinicos, estd sendo administrada em duas doses, com intervalo de 21
dias (1,2).

e Sputinik light, vacina de vetor adenoviral recombinante (rAd26), que contém o gene da proteina spike do
SARS-CoV-2, versao de dose Unica da Sputinik V. Aprovada na Rudssia em maio de 2021 e, segundo nota de

imprensa, tem eficacia de 79,4%.

Informacdes sobre patente

e Vacina Covid-19 Recombinante (Fiocruz/Astrazeneca)

Foram identificados dois documentos de patente cujo objeto se refere a Vacina Covid-19 Recombinante
(Fiocruz/Astrazeneca): (i) BR112018075855: cumpriu tramite para entrada na fase nacional do pedido internacional em
02/04/2019; e (ii) BR112013030222: arquivado em 20/06/2017 (51).

Cabe observar que a vacina é objeto de Acordo de Transferéncia de Tecnologia com Laboratdrio Publico Nacional

(BioManguinhos).

e Vacina Comirnaty (Wyeth/Pfizer)

Foram identificados nove pedidos de patentes nacionais em analise no Instituto Nacional de Propriedade
Intelectual (INPI), sendo dois com anuéncia prévia da Anvisa, seis que cumpriram tramite para a entrada na fase nacional

do pedido internacional, e um encaminhado para a anuéncia da Anvisa em margo de 2021 (51).

53



~

13. RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Foram buscadas avaliacdes para ChAdOx1 com resultados de fase 3, analisadas neste parecer, nas agéncias The
Independent Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWIG)®, Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health (CADTH)®, Scottish Medicines Consortium (SMC)” e National Institute for Health and Care Excellence (NICE)®. A
IQWIG segue as decisdes da EMA que que concedeu a autoriza¢do condicional de comercializagdao (CMA) da vacina.
Nenhuma informacao sobre a vacina foi encontrada nas agéncias CADTH. As demais agéncias (SMC e NICE) ndo emitiram
parecer acerca da vacina, mas seguem a decisdo dos érgdos regulatdrios. Nesse sentido, The Medicines and Healthcare

products Regulatory Agency (MHRA), 6rgdo regulatério da Escdcia e Reino Unido, aprovou a vacina ChAdOx1 para uso.

Foram buscadas avaliacGes para BNT162b2 com resultados de fase 3, analisadas neste parecer, nas agéncias
IQWIG, CADTH, SMC e NICE. As agéncias IQWIG, CADTH, SMC e NICE autorizaram a comercializacdo da vacina em seus

respectivos territoérios.

5 Disponivel em https://www.iqwig.de/en/

6 Disponivel em https://www.cadth.ca/

7 Disponivel em https://www.scottishmedicines.org.uk/
8 Disponivel em https://www.nice.org.uk/.
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14. CONSIDERACOES FINAIS

As evidéncias sobre a eficacia, seguranca e efetividade das vacinas ChAdOx1 e BNT162b2 estdo baseadas em
publicacGes de analises interinas. Novas publicagGes relacionadas a estas ou outras vacinas possuem grande potencial de

impactar na tomada de decisdes.

A utilizagdo de critérios diferentes para categorizar “caso de COVID-19” impossibilita uma comparagdo entre as

vacinas quanto a sua eficacia.

No que se refere a seguranca, as reagGes adversas mais frequentes foram leves, e o seguimento a longo prazo e
os resultados com a vacinacdo de um numero maior de pessoas possibilitara avaliar mais adequadamente o perfil de

seguranca de cada vacina, sendo fundamental a notificacdo dos eventos graves.

A avaliacdo econ6mica demonstrou-se favordvel a vacinacdao, com ambas as vacinas. A ChAdox1 teve menor custo
e maior eficdcia em relacdo a ndo vacinagao e a vacina da BNT162b2 resultou em 100% das simula¢des com valor abaixo

de um limiar conservador e foi considerada custo-efetiva.

Em um cenario de pandemia, apesar das limitacdes de dados publicados até o momento, varios paises iniciaram

a vacinagao.

15. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Diante do exposto, o Plenario da Conitec, em sua 52 Reunido Extraordinaria, no dia 13 de maio de 2021, deliberou
gue a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacao preliminar favoravel a incorporagdo das
vacinas BNT162b2 (vacina Pfizer/Biontech) e ChAdOx-1 (vacina Fiocruz/AstraZeneca) para a prevencdo da COVID-19,

infecgdo respiratdria aguda grave causada pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2), no SUS.

A matéria foi disponibilizada em consulta publica.
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17. ANEXOS

17.1 Anexo 1 - Sintese de evidéncias

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) vem monitorando o panorama de pesquisa e desenvolvimento de vacinas
no mundo, sistematizando os estudos e publicando de forma periddica o resultado desse monitoramento. Para a
elaboracdao desse parecer técnico-cientifico foram consultados bancos de registro da OMS e ClinicalTrials. Foram
recuperadas 92 vacinas candidatas em avaliacdo clinica, sendo 18 em fase 3 de pesquisa. A perspectiva para a finalizacdo
dos estudos varia entre o final de 2020 até 2024. Esses registros estdo descritos em detalhes atualizados semanalmente

em: https://www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-covid-19-candidate-vaccines.
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18. APENDICE

18.1 Apéndice 1 - Fluxograma da sele¢do de evidéncias (PRISMA)

Identificacdo

Triagem

Eligibilidade

Referéncias identificadas por meio
da pesquisa nas bases de dados

(n=16)

\ 4

Referéncias duplicadas

(n=0)

Referéncias triadas por titulo e resumo

(n=16)

v

Referéncias selecionadas para
analise do texto completo

(n=5)

Referéncias excluidas

(n=11)

Referéncias excluidas

\4

Estudos incluidos

(n=2)

(n=3)
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18.2 Apéndice 2 — Avaliagdo de risco de viés (ferramenta ROB)

Per-protocol Unigue ID Study ID Experimental Comparator Outcome Weight D1 D2 D3 D4 D5 Overall
D1 Voysey ChAdOx1 nCoV-19 MenACWY/ Solug#o salini Eventos Adversos Graves ! . . . . . . Baixo risco
D2 Voysey ChAdOx1 nCoV-19 MenACWY/ Solugdo salini Casos sintomaticos ey 1 . . . . . . I Algumas preocupagdes
D3 Voysey ChAdOx1 nCoV-19 MenACWY/ Solucéo salini Hospitalizacio 1 . . . . . . . Alto risco
D4 Voysey ChAdOx1 nCoV-19 MenACWY/ Solucéo salini Morte 1 . . . . . .
D5 Voysey ChAdOx1 nCoV-19 MenACWY/ Solugdo salini Casos graves 1 . . . . . . D1 Processo de Randomizagdo
D2 . . o .
Desvios das intervencdes pretendidas
D3 Perda de dados do desfecho
D4 Mensuragdo do desfecho
D5 Selecdo do resultado reportado
Intention-to-
treat Unigue ID Study ID Experimental Comparator Outcome Weight D1 D2 D3 Da D5  Overall
Al Polack BNT162b2 Placebo Eventos Adversos 1 . . . . . . Low risk
! Some concerns
. High risk

D1

D2
D3

D5

Processo de Randomizagio

Desvios das intervengdes pretendidas
Perda de dados do desfecho

Mensuracdo do desfecho

Selegdo do resultado reportado
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18.3 Apéndice 3 — Parametros utilizados na AlO da BNT162b2

Apéndice 3 - Tabela 1 - Sintese dos parametros utilizados na estimativa do impacto orgamentario com a vacina BNT162b2

Cenario Pior Melhor

Descrigdo do parametro (Vacina BNT162b2) intermediario Cendrio Cendrio Fonte

Reducdo de risco com vacinagao 0,05 0,10 0,02 Estudos pivotais de cada vacina

Reducdo de risco internagdo e morte com vacinagdo 0,13 0,45 0,00 Estudos pivotais de cada vacina

Cambio do ddlar 5,57 5,85 5,30 <https://www.bcb.gov.br/>(20/04/2021). Variagdo 5%.
Vacina (custo em ddlares) 20,00 20,00 20,00 Ministério da Saude.

Custo da seringa e agulha 0,21 0,33 0,13 Pressuposto com base em edital de compras.
Percentual de desperdicio de vacinas (=1+x%) 1,05 1,15 1,02 Plano de vacinagdo.

Fator de corre¢do da tabela SIGTAP 2,80 2,80 2,80 Pressuposto de corregao do SIGTAP.

Mediana de permanéncia em enfermaria (dias) 6,00 3,00 11,00 zscl)\élcz)z< https://opendatasus.saude.gov.br/dataset/bd-srag-
Mediana de permanéncia em CTI (dias) 11,00 6,00 19,00 25(|)\;I(E)|1< https://opendatasus.saude.gov.br/dataset/bd-srag-
Custo da vacina em reais 111,49 111,49 111,49 Calculado

Vacinagdo (valor da dose) 111,71 111,71 111,71 Calculado

Percentual que adere a todas as doses 1,00 1,00 1,00 Pressuposto que todos receberao as duas doses

Custo dos exames laboratoriais em enfermaria 867,66 867,66 867,66 Aba Ex Lab

Custo dos exames laboratoriais em CTI 1.393,08 1.393,08 1.393,08 Aba Ex Lab

Custo da dialise em enfermaria 111,47 111,47 111,47 Aba dialise

Custo da dialise em CTI 111,47 111,47 111,47 Aba dialise

Custo dos exames de imagem na enfermaria 209,63 209,63 209,63 Aba Imagem

Custo dos exames de imagem no CTI 579,35 579,35 579,35 Aba Imagem

Custo da consulta médica 28,00 28,00 28,00 Custo SIGTAP ajustado pelo fator de correcao

Custo do teste de covid 130,00 130,00 130,00 Custo SIGTAP ajustado pelo fator de correcao

Custo da infecgao leve 158,00 158,00 158,00 Aba Infecgdoleve

Custo tratamento covid 5.040,00 5.040,00 5.040,00 Custo SIGTAP ajustado pelo fator de correcdo

Custo da internagdo em enfermaria 6.358,76 6.358,76 6.358,76 Aba InfecgdoEnfermaria
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Aba Infec¢aoCTI

Custo da internagdo em CTI 51.493,90 51.493,90 51.493,90

Numero de profissionais de satide no Brasil 5.895.851 5.895.851 5.895.851 Plano nacional de vacinagdo

Numero de habitantes com 75 anos ou mais 8.055.430 8.055.430 8.055.430 Plano nacional de vacinagdo

Numero de institucionalizados com 60 anos ou mais 485.083 485.083 485.083 Plano nacional de vacinagdo

Numero de indigenas 410.348 410.348 410.348 Plano nacional de vacinagdo

Numero de habitantes com idade entre 60 e 74 anos 30.197.077 30.197.077 30.197.077 IBGE

Numero de habitantes com idade entre 18 e 59 anos 122.180.147 122'130'14 122.180.147 IBGE

Probabilidade do Trabalhador de saude infectar em 1 ano 0,06 0,06 0,06 E-SUS; SIVEP

Probabilidade do Trabalhador com casos leve e moderado 0,85 0,85 0,85 E-SUS; SIVEP

Pir:fk;zli)(l)lljdade do Trabalhador de saude hospitalizar dado que 0,12 0,12 0,12 E-SUS; SIVEP

Pir:fk;zli)(l)lljdade do Trabalhador de saude ir para CTl dado que 0,03 0,03 0,03 E-SUS; SIVEP

Letalidade em trabalhadores da saude 0,02 0,02 0,02 E-SUS; SIVEP

Letalidade em trabalhadores da saude vacinados 0,00 0,00 0,01 calculado a partir da redugdo de letalidade com cada vacina
Probabilidade 75 anos ou mais infectar em 1 ano 0,05 0,05 0,05 E-SUS; SIVEP

Probabilidade 75 anos ou mais com casos leve e moderado 0,23 0,23 0,23 E-SUS; SIVEP

Probabilidade 75 anos ou mais hospitalizar dado que infectou 0,58 0,58 0,58 E-SUS; SIVEP

Probabilidade 75 anos ou mais ir para CTl dado que infectou 0,19 0,19 0,19 E-SUS; SIVEP

Letalidade em idosos com 75 anos ou mais 0,27 0,27 0,27 E-SUS; SIVEP

Letalidade em idosos com 75 anos ou mais vacinados 0,04 0,00 0,12 calculado a partir da redugao de letalidade com cada vacina
Probabilidade 60 anos ou mais infectar em 1 ano 0,04 0,04 0,04 E-SUS; SIVEP

Probabilidade 60 anos ou mais com casos leve e moderado 0,44 0,44 0,44 E-SUS; SIVEP

Probabilidade 60 anos ou mais hospitalizar dado que infectou 0,42 0,42 0,42 E-SUS; SIVEP

Probabilidade 60 anos ou mais ir para CTl dado que infectou 0,14 0,14 0,14 E-SUS; SIVEP

Letalidade em idosos com 60 anos ou mais 0,02 0,02 0,02 E-SUS; SIVEP

Letalidade em idosos com 60 anos ou mais vacinados 0,00 0,00 0,01 calculado a partir da redugao de letalidade com cada vacina
Probabilidade indigenas infectar em 1 ano 0,09 0,09 0,09 SIVEP e

<http://www.saudeindigena.net.br/coronavirus/index.php>
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SIVEP e

Probabilidade indigenas com casos leve e moderado 0,94 0,94 0,94 <http://www.saudeindigena.net.br/coronavirus/index.php>
- . s . SIVEP e
Probabilidade indigenas hospitalizar dado que infectou 0,05 0,05 0,05 <http://www.saudeindigena.net.br/coronavirus/index.php>
- . . . SIVEP e
Probabilidade indigenas ir para CTl dado que infectou 0,01 0,01 0,01 <http://www.saudeindigena.net.br/coronavirus/index.php>
SIVEP e
Letali indi 1 1 1
etalidade em indigenas 0,0 0,0 0,0 <http://www.saudeindigena.net.br/coronavirus/index.php>
Letalidade em indigenas vacinados 0,00 0,00 0,01 calculado a partir da redugdo de letalidade com cada vacina
Probabilidade 18 a 59 anos infectar em 1 ano 0,01 0,01 0,01 E-SUS; SIVEP
Probabilidade 18 a 59 anos com casos leve e moderado 0,85 0,85 0,85 E-SUS; SIVEP
Probabilidade 18 a 59 anos hospitalizar dado que infectou 0,12 0,12 0,12 E-SUS; SIVEP
Probabilidade 18 a 59 anos ir para CTl dado que infectou 0,03 0,03 0,03 E-SUS; SIVEP
Letalidade em populagdo com idade entre 18 a 59 anos 0,02 0,02 0,02 E-SUS; SIVEP
Letalidad laca idad tre 18 a 59 . ~ ) .
et .I ade em popufacac com dade entre 1€ @ 53 anos 0,00 0,00 0,01 calculado a partir da redugdo de letalidade com cada vacina
vacinados
Probabilidade de didlise em pacientes internados 0,05 0,05 0,05 Robbins-Juarez 2020
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18.4 Apéndice 4 — Parametros utilizados na AlO da ChAdOx1 nCoV-19

APENDICE 4 - TABELA 1 - Sintese dos parametros utilizados na estimativa do impacto or¢camentario com a vacina ChAdOx1 nCoV-19

Descrigdo do parametro . Cena’ri'o’ . Pi‘?r. Mel!u')r Fonte
intermediario Cenario Cenario
Reducdo de risco com vacinagao 0,30 0,45 0,19 Estudos pivotais de cada vacina
Reducdo de risco internagdo e morte com vacinagao 0,12 0,54 0,03 Estudos pivotais de cada vacina
Cambio do ddlar 5,57 5,85 5,30 <https://www.bcb.gov.br/>(20/04/2021). Varia¢do 5%.
Vacina (custo em ddlares) 6,32 6,32 6,32 Ministério da Saude.
Custo da seringa e agulha 0,21 0,33 0,13 Pressuposto com base em edital de compras.
Percentual de desperdicio de vacinas (=1+x%) 1,05 1,15 1,02 Plano de vacinagao estima 5% perdas.
Fator de correc¢do da tabela SIGTAP 2,80 2,80 2,80 Pressuposto de corregao do SIGTAP.
Mediana de permanéncia em enfermaria (dias) 6,00 3,00 11,00 ;I(:/ZEOP> < https://opendatasus.saude.gov.br/dataset/bd-srag-
Mediana de permanéncia em CTI (dias) 11,00 6,00 19,00 ;I(;/ZEOP> < https://opendatasus.saude.gov.br/dataset/bd-srag-
Custo da vacina em reais 35,23 35,23 35,23 Calculado
Vacinagdo (valor da dose) 35,45 35,45 35,45 Calculado
Percentual que adere a todas as doses 1,00 1,00 1,00 Pressuposto que todos receberao as duas doses
Custo dos exames laboratoriais em enfermaria 867,66 867,66 867,66 Aba Ex Lab
Custo dos exames laboratoriais em CTI 1.393,08 1.393,08 1.393,08 Aba Ex Lab
Custo da didlise em enfermaria 111,47 111,47 111,47 Aba dialise
Custo da dialise em CTI 111,47 111,47 111,47 Aba dialise
Custo dos exames de imagem na enfermaria 209,63 209,63 209,63 Aba Imagem
Custo dos exames de imagem no CTI 579,35 579,35 579,35 Aba Imagem
Custo da consulta médica 28,00 28,00 28,00 Custo SIGTAP ajustado pelo fator de corregdo
Custo do teste de covid 130,00 130,00 130,00 Custo SIGTAP ajustado pelo fator de corregdo
Custo da infecgdo leve 158,00 158,00 158,00 Aba InfeccdolLeve
Custo tratamento covid 5.040,00 5.040,00 5.040,00 Custo SIGTAP ajustado pelo fator de correcdo
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Aba InfeccdoEnfermaria

Custo da internagdo em enfermaria 6.358,76 6.358,76 6.358,76

Custo da internagdo em CTI 51.493,90 51.493,90 51.493,90 Aba Infec¢aoCTI

Numero de profissionais de saude no Brasil 5.895.851 5.895.851 5.895.851 Plano nacional de vacinagdo

Numero de habitantes com 75 anos ou mais 8.055.430 8.055.430 8.055.430 Plano nacional de vacinagdo

Numero de institucionalizados com 60 anos ou mais 485.083 485.083 485.083 Plano nacional de vacinagdo

Numero de indigenas 410.348 410.348 410.348 Plano nacional de vacinagdo

Ndmero de habitantes com idade entre 60 e 74 anos 30.197.077 30.197.077 30.197.077 IBGE

NiUmero de habitantes com idade entre 18 e 59 anos 122.180.147 122'1780'14 122.180.147 IBGE

Probabilidade do Trabalhadores de saude infectar em 1 ano 0,06 0,06 0,06 E-SUS; SIVEP

Probabilidade do Trabalhadores com casos leve e moderado 0,85 0,85 0,85 E-SUS; SIVEP

:Dnrfc;t:::slijlidade do Trabalhadores de saude hospitalizar dado que 0,12 0,12 0,12 E-SUS; SIVEP

iPnrfoek::i(a(t;lljl|dade do Trabalhadores de saude ir para CTl dado que 0,03 0,03 0,03 E-SUS; SIVEP

Letalidade em trabalhadores da saude 0,02 0,02 0,02 E-SUS; SIVEP

Letalidade em trabalhadores da satde vacinados 0,00 0,00 0,01 calculado a partir da redugao de letalidade com cada vacina
Probabilidade 75 anos ou mais infectar em 1 ano 0,05 0,05 0,05 E-SUS; SIVEP

Probabilidade 75 anos ou mais com casos leve e moderado 0,23 0,23 0,23 E-SUS; SIVEP

Probabilidade 75 anos ou mais hospitalizar dado que infectou 0,58 0,58 0,58 E-SUS; SIVEP

Probabilidade 75 anos ou mais ir para CTl dado que infectou 0,19 0,19 0,19 E-SUS; SIVEP

Letalidade em idosos com 75 anos ou mais 0,27 0,27 0,27 E-SUS; SIVEP

Letalidade em idosos com 75 anos ou mais vacinados 0,03 0,01 0,15 calculado a partir da redugao de letalidade com cada vacina
Probabilidade 60 anos ou mais infectar em 1 ano 0,04 0,04 0,04 E-SUS; SIVEP

Probabilidade 60 anos ou mais com casos leve e moderado 0,44 0,44 0,44 E-SUS; SIVEP

Probabilidade 60 anos ou mais hospitalizar dado que infectou 0,42 0,42 0,42 E-SUS; SIVEP

Probabilidade 60 anos ou mais ir para CTl dado que infectou 0,14 0,14 0,14 E-SUS; SIVEP

Letalidade em idosos com 60 anos ou mais 0,02 0,02 0,02 E-SUS; SIVEP

Letalidade em idosos com 60 anos ou mais vacinados 0,00 0,00 0,01 calculado a partir da reducdo de letalidade com cada vacina
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SIVEP

s . . e
Probabilidade indigenas infectar em 1 ano 0,09 0,09 0,09 <http://www.saudeindigena.net.br/coronavirus/index.php>
- . SIVEP e
Probabilidade indigenas com casos leve e moderado 0,94 0,94 0,94 <http://www.saudeindigena.net.br/coronavirus/index.php>
- . o . SIVEP e
Probabilidade indigenas hospitalizar dado que infectou 0,05 0,05 0,05 <http://www.saudeindigena.net.br/coronavirus/index.php>
SIVEP e
P ili indi i CTI infect 1 1 1
robabilidade indigenas ir para dado que infectou 0,0 0,0 0,0 <http://www.saudeindigena.net.br/coronavirus/index.php>
SIVEP e
Letali indi| 1 1 1
etalidade em indigenas 0,0 0,0 0,0 <http://www.saudeindigena.net.br/coronavirus/index.php>
Letalidade em indigenas vacinados 0,00 0,00 0,01 calculado a partir da reducdo de letalidade com cada vacina
Probabilidade 18 a 59 anos infectar em 1 ano 0,01 0,01 0,01 E-SUS; SIVEP
Probabilidade 18 a 59 anos com casos leve e moderado 0,85 0,85 0,85 E-SUS; SIVEP
Probabilidade 18 a 59 anos hospitalizar dado que infectou 0,12 0,12 0,12 E-SUS; SIVEP
Probabilidade 18 a 59 anos ir para CTl dado que infectou 0,03 0,03 0,03 E-SUS; SIVEP
Letalidade em populagdo com idade entre 18 a 59 anos 0,02 0,02 0,02 E-SUS; SIVEP
Letalidade em populagdo com idade entre 18 a 59 anos vacinados 0,00 0,00 0,01 calculado a partir da redugdo de letalidade com cada vacina
Probabilidade de didlise em pacientes internados 0,05 0,05 0,05 Robbins-Juarez 2020
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