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MARCO LEGAL

A Lei n2 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 atribuicGes, o MS é assessorado pela
Comiss3o Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec).

A andlise da Comissdao deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econémica comparativa dos beneficios e dos
custos em relag3o as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em salide possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Cdmara de Regulagdo do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislagao prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogagdo por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de andlise para a Conitec, até a decisao 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 recomendacdo
sobre as tecnologias analisadas sao de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao
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, Inovacdo e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saude — CNS; Conselho
Nacional de Secretdrios 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 contribuicGes e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretdrio de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Salde para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizacao 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 efetivagao de sua oferta a populagao brasileira.

AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovacdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Salde
(SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporagao tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, segurancga, custo-efetividade e impacto
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orcamentario; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacao de novas tecnologias com os diversos

setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicGes.

O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promoc¢do da
saude, prevencdo e tratamento de doencas, 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 atenc¢do e os
cuidados com a saude s3o prestados a populagdo?.

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, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econbmica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulagdo 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 incorporacgao 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 Descrigdo
Revisdo Sistematica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia em saude

Avaliagdo econémica completa (estudos de custo- | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, 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
condigédo 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¢es de MHT nos relatdrios de
recomendacdo: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condigdo clinica abordada nos relatérios de
recomendac¢do de medicamentos em analise pela Conitec.

Andlise de Impacto Orgamentario

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidaddo e para o sistema de saude. Destaca-se
gue ndo compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condigdo clinica; avaliacdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulacao
sanitaria ou precificagdo das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gestdo de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

Este relatério se refere a anadlise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 20/04/2021 pela Gilead
Sciences Farmacéutica Brasil Ltda. sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario de rendesivir
(Veklury ®) para o tratamento da doencga causada pelo coronavirus 2019 (COVID-19), em pacientes adultos e adolescentes
(com idade superior a 12 anos e pesando acima de 40 kg) com pneumonia que requerem administragdo suplementacdo
de oxigénio (oxigénio de baixo ou alto fluxo, outra ventilagdo ndo invasiva no inicio do tratamento) visando avaliar sua

incorporacdo no Sistema Unico de Satude (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declararam ndo possuir conflitos de interesses com a matéria.

14
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Rendesivir (Veklury®)

Indicagdo: Tratamento da doencga causada pelo coronavirus 2019 (COVID-19) em pacientes adultos e adolescentes (com
idade superior a 12 anos e pesando acima de 40 kg) com pneumonia que requerem administracdo suplementar de
oxigénio.

Demandante: Gilead Sciences Farmacéutica Brasil Ltda.

Introdugdo: No dia 12 de margo de 2021 a ANVISA concedeu registro para comercializacdao de rendesivir no Brasil como
primeiro e Unico medicamento com indica¢do aprovada em bula para tratamento de pacientes com COVID-19 com
pneumonia e necessidade de administragdo suplementar de oxigénio. A recomendacao dada pela ANVISA para o uso do
medicamento no Brasil diverge da OMS que desaconselhou o uso do rendesivir para tratamento de pacientes
hospitalizados por COVID-19, independente da gravidade da doenca, com base nos resultados interinos do estudo
Solidarity (14) que revelou que o uso do rendesivir além de outros antivirais analisados, ndo foi capaz de reduzir de forma
significativa a mortalidade geral ou de nenhum subgrupo estudado, nem de reduzir o inicio da ventilagdo mecéanica ou o
tempo de hospitalizagdo. A redugdo do tempo de internagao oi considerada pela ANVISA como um critério importante
para o contexto brasileiro devido a constante falta de leitos disponiveis para o tratamento dos pacientes acometidos pela
COVID-19.

Pergunta: O uso do rendesivir é eficaz e seguro para tratamento de pacientes hospitalizados com COVID-19 e que
necessitam de suplementacdo de oxigénio (de baixo ou alto fluxo?)

Evidéncias clinicas: As evidéncias avaliadas baseiam-se em quatro ensaios clinicos randomizados, onde dois compararam
rendesivir com placebo e outros dois comparando rendesivir com cuidado padrado. Foram obtidos resultados favoraveis
ao rendesivir com maior probabilidade de recuperag¢do no 292 dia (Hazard Ratio [HR] 1,29, 95%IC 1,12-1,49, p<0,001) em
um dos estudos. Para o desfecho mortalidade no 299 dia, os resultados do mesmo ensaio foram significativos apenas para
o subgrupo de pacientes que necessitavam de suplementacio de oxigénio de baixo ou alto fluxo (HR = 0,30, 95%IC 0,14-
0,64). Ao sumarizar os dados dos quatro estudos observou-se que em pacientes hospitalizados com COVID-19, o uso do
rendesivir comparado com o grupo controle ndo resultou em diferencas estatisticamente significativas tanto quanto os
desfechos de mortalidade (Risco Relativo [RR]: 0,98, 95%IC 0,84-1,14); necessidade de ventilagdo mecanica (RR: 0,77,
95%IC 0,48-1,22) e recuperagao (RR: 1,09, 95%IC 1,03-1,15), segundo trés estudos. O rendesivir comparado com placebo
e cuidado padrdo pode reduzir em 25% o risco da ocorréncia de eventos adversos sérios (RR: 0,75, 95%IC 0,63-0,90).

Avaliacdo econdmica: Os resultados do modelo econémico apresentado pelo demandante apresentaram diversas
limitagdes, tornando seus resultados incertos, de forma que a sua utilizacdo para tomada de decisdo sobre a tecnologia é
duvidosa.

Andlise de impacto orgamentario: O impacto orcamentario incremental foi estimado em aproximadamente 43,96 bilhGes
de reais.

Experiéncias internacionais: A agéncia inglesa National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomenda o uso
do rendesivir condicionalmente; o tratamento ndo deve ser iniciado em periodo maior que 10 dias do inicio dos sintomas,
nem em pacientes com baixa probabilidade de sobrevivéncia, podendo ser paralisado caso cesse a necessidade de
oxigénio suplementar apds 72 horas do inicio do tratamento; ou em quadro de piora, mesmo apds 48 horas de ventilagdo
mecanica. As agéncias canadense Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADHT) e sueca Swedish Agency
for Health Technology Assessment and Assessment of Social Services (SBU) ndo recomendam o uso do rendesivir por julgar
as evidéncias inconsistentes e portanto, beneficio incerto. A Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC), agéncia
neozelandesa recomenda o uso, entretanto considera o uso de ventilagdo mecanica como critério de exclusdo. Nao foi
encontrada diretriz ou avaliacdo do remdesivir nas agéncias australiana Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
(PBAC) e alema Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWIG).

Monitoramento do horizonte tecnoldgico: Foram identificadas oito tecnologias potenciais para a indicagdo clinica. O
opaganib consiste no primeiro agente de uma nova classe farmacolégica, a dos inibidores de esfingosina-quinases. Outro
potencial medicamento para a indicacdo a ser administrado por via oral e em combinacdo ao cuidado padrdo (ndo

15
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especificado no protocolo do estudo), é o fostamatinib. O repafi'xi'n é um anélogo do ibuprofeno e sua eficacia para o
tratamento de pacientes com pneumonia grave acometidos por COVID-19 estd sendo avaliada. O BDB-001 e o
ravulizumab tém como alvo farmacoldgico o fator C5a do sistema complemento. Os anticorpos monoclonais
canaquinumab, mavrilimumab e tocilizumabe também estdo em desenvolvimento. Além disso, foram identificados trés
depdsitos de patentes relacionados ao rendesivir no Instituto Nacional da Propriedade Intelectual.

Consideragoes finais: O balango entre os aspectos positivos e negativos do rendesivir é desfavoravel ao seu uso no
tratamento de pacientes com COVID-19. Apesar do baixo risco de eventos adversos, ha baixa confianca na eficacia do
medicamento, uma vez que os resultados dos estudos sdo discrepantes e foram baseados em uma anadlise de subgrupo
de apenas um estudo. O impacto orcamentdrio muito é elevado.

Recomendacao preliminar da Conitec: Diante do exposto, a Conitec, em sua 982 Reunido Ordinaria, realizada no dia 10
de junho de 2021, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendagao preliminar nao
favoravel a incorporagao no SUS do rendesivir para o tratamento da doenca causada pelo coronavirus 2019 (COVID-19),
em pacientes adultos com pneumonia que requerem administracdao suplementacdo de oxigénio de baixo ou alto fluxo.
Foi discutido, em plendrio, que a evidéncia disponivel sobre a tecnologia em avaliagdo foi baseada em estudos adaptativos
heterogéneos, com importantes limitagdes metodoldgicas, que podem se traduzir em resultados devido ao acaso. Além
disso, o perfil de seguranga do rendesivir, quando comparado aos medicamentos de cuidado padrdo, mostra que o
medicamento esta associado a um risco aumentado de bradicardia em pacientes diagnosticados com COVID-19.

A matéria foi disponibilizada em consulta publica.

16
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4. INTRODUCAO

O estado de emergéncia de saude publica provocado pelo surto de infecgdo respiratéria iniciado na cidade de
Wuhan, na China em dezembro de 2019, e reconhecida mais adiante, em marco de 2020 pela Organizacdao Mundial da
Saude (OMS) como pandemia de COVID-19, causada pelo SARS-CoV-2, tem sido objeto de estudo e preocupag¢do em todo

o mundo.

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenga

Os coronavirus em geral sdo causadores de resfriado comum e raramente causam infecgdes graves em humanos.
Foram identificados até o momento, sete tipos de coronavirus humanos, a saber: HCoV-229E, HCoV-0OC43, HCoV-NL63,
HCoV-HKU1, SARS-CoV (que causa sindrome respiratdria aguda grave), MERS-CoV (que causa sindrome respiratdria do
Oriente Médio) e o, mais recente, novo coronavirus identificado como SARS-CoV-2, responsavel por causar a doenga

denominada como Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) (1).

A COVID-19 é uma doenca infectocontagiosa de variada apresentacao clinica, indo desde casos assintomaticos,
sintomas leves até casos graves acarretando hospitalizacdo e morte. O principal alvo de infeccao pelo SARS-CoV-2 é o
trato respiratério inferior, quando em casos graves se desencadeia a sindrome da angustia respiratéria aguda, iniciada
entre 7 e 10 dias apds o inicio da infec¢do devido a rapida replicacdo viral, aumento das citocinas pré-inflamatdrias e

infiltrados de células inflamatadrias (2).

O quadro clinico da COVID-19 na forma mais severa é caracterizado por uma tempestade inflamatdria de
citocinas, conforme apresentado na figura 1, com alteragdes hematoldgicas e da coagulagao que podem levar ao dano
tecidual e morte. As complicagdes decorrentes da COVID-19 ocorrem normalmente a partir do sétimo dia da doenga, e
os tratamentos podem ser divididos em profilaticos, precoces e tardios. O tratamento de casos moderados a graves se
torna desafiador especialmente quando os pacientes ja estdo em estagios avancados da doenca, com extensa destruicao
de tecidos e ataques aos drgdos alvo, onde a resposta imune desempenha um papel mais importante do que a presenca

do virus (3).
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Figura 1. Estagios da COVID-19.

Fonte: Reproduzido de Caccio et al (4)

Atualmente no Brasil, as estratégias de combate a pandemia tém se concentrado em medidas comportamentais
(controle da infecgdo por meio de medidas de higiene e distanciamento social), vacinagao, ainda que incipiente, e uso de

medicamentos para o manejo das complicacGes como corticosteroides, anticoagulantes e antibidticos.

Diante da evolucgdo e gravidade dos casos iniciou-se uma busca continua por estratégias eficazes e seguras de
tratamento. Uma grande parte desta producdo inclui estratégias experimentais de tratamento com medicamentos
registrados para outras indica¢des. A identificagcdo e o uso expandido de tratamentos eficazes, reaproveitados, podem
reduzir a letalidade e complicagdes, como insuficiéncia renal e respiratéria, evitando assim a ocupacgado de leitos de terapia

intensiva, reduzindo a disseminacdo viral e transmissdo da doenga na comunidade (3).

Segundo dados da Organizacdao Mundial de Saude de 14 de maio de 2021, houve 160.813.869 casos confirmados
de COVID-19, incluindo 3.339.002 mortes notificadas a OMS. Em 27 de abril de 2021, um total de 961.231.417 doses de
vacina foram administradas. (5). Projecdes estimam que, incluidas estimativas de subnotificacdo e excesso de mortes

observadas pelos paises, em maio de 2021 a Covid-19 gerou cerca de 7 milhdes de mortes no mundo (6).

No contexto global, o continente americano lidera quanto ao numero de casos, com mais de 64 milhdes de
infecgdes por SarsCov-2 confirmadas, seguido da Europa com quase 54 milhdes de casos e Sudeste da Asia com mais de

27 milhGes de casos confirmados respectivamente.

Os dados do cenario brasileiro tém se mostrado muito preocupantes, haja vista o crescente aumento de casos e
Obitos. Dados atuais revelam mais de 15 milhGes de infectados no Pais, com mais de 430 mil dbitos. O surgimento de
novas variantes do virus, em especial a variante P1, tém modificado o cendrio epidemioldgico com destaque para o
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aumento do numero de internacdes de pacientes jovens e a rapida evolucdo dos casos para intubacdo e ventilacdo
mecanica, embora a causalidade ainda nao esteja bem esclarecida. Estudo publicado que analisou uma coorte de cerca
de 250 mil brasileiros internados com COVID-19 (7), observou que 84% dos pacientes possuiam alguma comorbidade. A

mortalidade geral foi de 38%, chegando a 80% no grupo de pacientes submetidos a ventilagdo invasiva.

4.2 Tratamento recomendado

Ainda ndo existe no Brasil um tratamento especifico contra COVID-19. Os tratamentos atuais se baseiam no
manejo das complicagGes provocadas pela doenca. A pandemia tem motivado uma jornada de busca por novas estratégias
de tratamento contra a COVID-19. Nesse contexto, a abordagem de reaproveitamento de medicamentos ja existentes
tem acelerado o processo de descoberta de novas op¢des terapéuticas e vem ganhando cada vez mais a atengao de
pesquisadores em todo o mundo, fazendo com que os ciclos de desenvolvimento sejam encurtados, dada a

disponibilidade de dados in vitro, otimizagdo quimica e estudos de toxicidade (8).

Dados emergentes sugerem que a gravidade da doenga seja em parte devido a uma resposta inflamatodria
desregulada, que pode se espalhar e causar danos as células, onde a doenca pode evoluir para pneumonia, insuficiéncia
respiratéria e ébito. Acredita-se que mitigar a resposta imune e prevenir um estado hiperinflamatdrio pode melhorar os

resultados clinicos (9).

Os tratamentos podem incluir medicamentos antivirais, imunomoduladores, suplementacado de oxigénio e outras
abordagens variadas, incluindo também estratégias nao farmacoldgicas, como a posicao prona para pacientes ventilados
e ndo ventilados. Quando identificada a necessidade de suplementacdao de oxigénio, esta se inicia quando possivel com
abordagens ndo invasivas, entretanto quando o paciente nao tolera ou desenvolve insuficiéncia respiratdria refratdria, é

necessario o uso da ventilagdo mecanica invasiva por meio de entubacdo orotraqueal (2,3).
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O rendesivir (GS-5734) é um pré-farmaco da adenosina com atividade, anti-viral RNA dependente RNA polimerase
de amplo espectro demonstrou atividade in vitro contra o SARs Cov 2, inibindo a transcrigdo e replicagao viral. RNA
polimerase é um alvo promissor para desenvolver inibidores virais (3). Recentemente recebeu registro no Brasil com
indicacdo para tratamento nos casos moderado a grave de pneumonia por COVID-19, no entanto, dados de impacto

guanto a seguranca e tempo de terapia ainda sao limitados.

Quadro 1. Ficha com a descri¢do técnica da tecnologia.

Tipo
Principio ativo
Nome comercial

Apresentagao

Detentor do registro

Fabricante

Indicagdo aprovada
na Anvisa

Indicagao proposta
Posologia e Forma

de Administragao

Patente

Medicamento

rendesivir

Veklury®

Pé liofilizado para solugdo injetavel contendo 100 mg de rendesivir. Apds reconstituicdo, cada frasco
contém 5mg/mL de solucdo de rendesivir.

Gilead Sciences Farmacéutica Brasil Ltda

Gilead Sciences Farmacéutica Brasil Ltda

Adultos e adolescentes (com idade superior a 12 anos e pesando acima de 40 kg) com pneumonia que
requerem administracdo suplementagdo de oxigénio.

Tratamento da doenga causada pelo coronavirus 2019 (COVID-19) em pacientes adultos e adolescentes
(com idade superior a 12 anos e pesando acima de 40 kg).

A dose recomendada para pacientes adultos e adolescentes (com idade superior a 12 anos e pesando acima
de 40 kg) é:

Dia 1 - uma dose Unica de 200 mg de rendesivir, administrada por infusdo endovenosa

Dia 2 e seguintes - 100 mg de rendesivir em infusdo endovenosa.

A duragdo do tratamento deve ser de pelo menos 5 dias e ndo deve ser superior a 10 dias.

Pl 0910455-0 Protegdo patentaria com validade até 27/10/2030.

Fonte: Bula do medicamento?.

Contraindicagdes: E contraindicado em pacientes com histérico de hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer
um dos excipientes que constam na formula.

Cuidados e precaugdes: A funcdo hepatica deve ser determinada em todos os pacientes antes de iniciar o tratamento
com rendesivir, devendo ser também monitorada durante a administragdo conforme clinicamente apropriado. Rendesivir
ndo deve ser administrado em pacientes com alanina aminotransferase (ALT) inicial > 5 vezes o limite superior da

normalidade. Cuidados com pacientes com insuficiéncia renal devido a risco de toxicidade renal. Categoria B de risco na

2 Disponivel em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351780284202014/?substancia=31619
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gravidez. Recomendado descontinuar a amamentacdo ou a terapia, considerando o beneficio da amamentacdo para a

criancga e o beneficio da terapia para a mulher.
Eventos adversos: Aumento das transaminases em voluntarios saudaveis. Em pacientes com COVID-19 a reacdo adversa
mais frequente é a ocorréncia de nduseas. Cefaleia, erupcdo cutdnea e reac¢des de hipersensibilidade também foram

relatadas.

5.1 Preco proposto para incorporagao

Quadro 2. Preco da tecnologia proposta pelo demandante.

Apresentacao Preco unitario proposto pelo demandante?

100 mg F/A RS 2386,62 por unidade, incluindo impostos

1 Preco apresentado pelo demandante em seu dossié;

5.2 Histdrico de desenvolvimento da tecnologia avaliada

O rendesivir foi desenvolvido pela Gilead Sciences, descoberto em meio a um processo de triagem de
antimicrobianos com atividade contra RNA virus, como coronaviridae e flaviviridae. Seu desenvolvimento foi apresentado
como uma possibilidade terapéutica contra o virus do Ebola, quando foi demonstrada sua capacidade de bloqueio do
virus na espécie macaco-rhesus (10). Diante dos resultados pré-clinicos positivos os estudos progrediram sendo liberado

0 USO compassivo em casos emergenciais de Ebola, no surto ocorrido na Africa Ocidental de 2013-2016.

Diante do reconhecimento da pandemia de COVID-19, o rendesivir surgiu como potencial terapia promissora com
base na atividade antiviral in vitro demonstrada contra SARS-CoV-1 e Middle East Respiratory Syndrome (MERS-CoV),
desde entdo plataformas de ensaios adaptativos vem sendo desenvolvidas para avaliagdo robusta de sua eficacia e

segurancga para o tratamento da COVID-19 (11, 12).

5.3 Aspectos regulatdrios da tecnologia avaliada

A agéncia regulatdria americana U. S. Food and Drug Administration (FDA) (13) emitiu em 12 de maio de 2020,
com base em resultados preliminares, autorizagdao para uso emergencial do rendesivir nos EUA com distribuicdo

controlada pelo governo, para tratamento de pacientes hospitalizados, adultos e pediatricos (212 anos), com peso
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corporal 240 kg com suspeita ou confirmacdo laboratorial de Covi\d'-iQ; desde entdo diversos paises receberam aprovacao

condicional ou total. Em outubro de 2020 foi concedida a autorizagdo definitiva.

No dia 12 de marco de 2021 a ANVISA concedeu registro para comercializacdo de rendesivir no Brasil como
primeiro e Unico medicamento com indicacdo aprovada em bula para tratamento de pacientes com COVID-19 com
pneumonia e necessidade de administragdo suplementar de oxigénio. A recomendagdo dada pela ANVISA para o uso do
medicamento no Brasil diverge da OMS que desaconselhou o uso do rendesivir para tratamento de pacientes
hospitalizados por COVID-19, independente da gravidade da doencga, com base nos resultados interinos do estudo
Solidarity (14) que revelou que o uso do rendesivir além de outros antivirais analisados, ndo foi capaz de reduzir de forma
significativa a mortalidade geral ou de nenhum subgrupo estudado, nem de reduzir o inicio da ventilagdo mecanica ou o
tempo de hospitaliza¢do. A reducdo do tempo de internacdo, conforme resultados do estudo ACTT-1 (15), foi considerada
pela ANVISA como um critério importante para o contexto brasileiro devido a constante falta de leitos disponiveis para o

tratamento dos pacientes acometidos pela COVID-19.
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste documento é analisar criticamente as evidéncias cientificas apresentadas pela Gilead Sciences
Farmacéutica Brasil Ltda sobre eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio do rendesivir, para o
tratamento da COVID-19 visando a avaliar sua incorporacdo no Sistema Unico de Saude.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e sele¢do de evidéncias, cuja estruturagdo

encontra-se na Tabela 1.

Tabela 1. Pergunta PICO (paciente, interven¢do, comparacao e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo demandante.

Populagdo Pacientes adultos e adolescentes (com idade superior a 12 anos e pesando acima de 40
kg) com pneumonia que requerem administragdo suplementar de oxigénio.

Intervencgao (tecnologia) Rendesivir com ou sem cuidado de suporte

Comparador Cuidado de suporte com ou sem tratamento medicamentoso e/ou placebo

Desfechos (Outcomes) Quaisquer desfechos de eficacia, seguranga, tolerabilidade, qualidade de vida e custo-
efetividade

Tipo de estudo Estudos clinicos randomizados e ndo randomizados, estudos observacionais, revisoes

sistematicas,metanalises, estudos econdémicos.

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

tratamento)?”

Com base na pergunta estruturada no acrénimo PICO acima, e por meio das estratégias de busca apresentadas
no anexo, o demandante identificou 1081 estudos apds exclusdes por duplicatas nas bases eletronicas MEDLINE (via
Pubmed), Embase, Cochrane Library e BVS a partir da busca realizada em 18/03/2021. Elegeram 171 estudos para leitura

de texto completo e ao final incluiu 111 para andlise (Figura 2).
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Figura 2. Fluxograma de selecdo dos estudos conduzida pelo demandante. Reproduzido a partir do dossié de Gilead Sciences
Farmacéutica Brasil Ltda.

Quadro 3. Avaliagdo da Secretaria-Executiva da Conitec sobre os estudos apresentados pelo demandante.

Estudos selecionados pelo demandante Avaliacdo da Secretaria-Executiva da Conitec
Incluidos Excluidos — Motivos
Tsang et al 2020 Uma reavaliagdo do estudo Spinner, et al 2020
ACTT-1 2020 X
Wang et al 2020 X
Solidarity trial 2020 X
Spinner et al 2020 X
Goldman ECR sem brago controle
Shih et al, 2020 Uma reavaliagdo do estudo Wang et al, 2020
Olender et al, 2020 Desenho hibrido — usou dados de ECR sem grupo
controle e coorte retrospectiva
Kalligeros et al, 2021 ECR sem brago controle
Ader et al, 2021 N3o revisado por pares
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Devido ao extenso numero de estudos incluidos pelo demandante, optamos por simplificar a apresentac¢do da

avaliacdo da selecdo, destacando no quadro somente os ECR selecionados no quadro 3 acima. O processo de selecao
dos estudos do demandante foi considerado inadequado, uma vez que incluiram de forma repetida vdrias revisdes
sistematicas que ja incluiam os mesmos ECR e algumas com desenho de estudo variado. Incluiram também estudos
observacionais que ndo estdo indicados uma vez que dispdem se de estudos de melhor qualidade para avaliacao da
tecnologia, ademais foram incluidos pré-prints e ECR sem grupo controle, como evidéncias adicionais.

O dossié do demandante esta disponibilizado em anexo.

6.2 Evidéncia Clinica Parecerista

Para levantamento e avaliacdo das evidéncias foi estruturada a pergunta clinica estruturada apresentada no quadro

Quadro 4. Pergunta Clinica estruturada PICO.

POPULACAO Pacientes adultos hospitalizados com COVID-19 com necessidade de oxigénio

INTERVENCAO Rendesivir (monoterapia ou em combinagdo com cuidado padrao)

COMPARADOR Placebo, cuidado padrio”

DESFECHOS Mortalidade, necessidade de ventilagdo mecanica, tempo de recuperacgdo e seguranca

DESENHO DE Revisdes Sistematicas de ensaios clinicos randomizados com ou sem metanalise, ensaios clinicos
ESTUDO randomizados, estudos de comparacao indireta.

*Cuidado padrdo inclui uso de antibidticos, corticosterdides, anticoagulantes, suplementacdo de oxigénio (ndo invasiva, ou invasiva
conforme necessario).
Base de dados consultadas e estratégia de busca das evidéncias
Com base na pergunta PICO estruturada, foram realizadas buscas amplas nas bases de dados
Medline (via PubMed), Embase e Cochrane Library, as estratégias de busca estdo apresentadas no quadro 5.
Quadro 5. Estratégia de busca nas plataformas consultadas.

BASE DE ESTRATEGIA DE BUSCA

DADOS/ Data de
acesso

PUBMED (("severe acute respiratory syndrome coronavirus 2") OR "wuhan coronavirus") OR "covid 19 70
virus") OR "sars cov 2") OR "sars2") OR "2019 ncov") OR "2019 novel coronavirus") OR "covid
19"[Supplementary Concept]) OR "2019 novel coronavirus infection") OR "2019 ncov infection")
OR "covid 19 patients") OR "coronavirus disease 19") OR "covid19") OR "2019 novel coronavirus
disease") OR "coronavirus disease 2019")) AND (("remdesivir" [Supplementary Concept] OR
remdesivir OR (GS-5734) OR (RDV) OR (remdesivir-triphosphate) OR (remdesivir-TP) OR "UNII-
3QKI37EEHE" OR Veklury)) Utilizados os filtros: Clinical Trial, Randomized Controlled Trial,
Systematic Review.

29/04/2021
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acute respiratory syndrome coronavirus 2' OR 'sars cov 2'/exp OR 'sars cov 2') AND
(‘'remdesivir'/exp OR remdesivir) OR 'remdesivir tp' OR 'unii 3gki37eehe' OR 'veklury'/exp OR
veklury

COCHRANE [SARS-CoV-2]MESH OR [COVID 19]MESH OR [CORONAVIRUS]JMESH AND ("remdesivir" 382
[Supplementary Concept] OR remdesivir OR (GS-5734) OR (RDV) OR (remdesivir-triphosphate) OR
LIBRARY (remdesivir-TP) OR "UNII-3QKI37EEHE" OR Veklury).
29/04/2021
EMBASE (‘coronavirus disease 2019'/exp OR 'coronavirus disease 2019' OR 'sars-related coronavirus'/exp 3616
OR 'sars-related coronavirus' OR 'severe acute respiratory syndrome coronavirus 2'/exp OR 'severe
03/05/2021

Critérios de inclusdo:

e Revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados (ECR) que avaliaram a eficacia e a seguranga do

remdesivir comparado com placebo ou outros tratamentos em pacientes hospitalizados com pneumonia

provocada pela COVID-19 e com necessidade de suplementagao de oxigénio;

e Estudos primarios (ensaio clinico randomizado (ECR) que avaliaram a eficacia e a seguranga do rendesivir

comparado com placebo ou outros tratamentos em pacientes hospitalizados com pneumonia provocada

pela COVID-19 e com necessidade de suplementacdo de oxigénio;

e Estudos de comparacdo indireta que avaliam rendesivir comparado com outros medicamentos para

pacientes hospitalizados com pneumonia provocada pela COVID-19;

e Para seguranca ndo foi feita restricdo de desenho de estudo e foram buscados alertas em Agéncias de

Regulagao;

Selegao dos estudos

Foi realizada triagem dos estudos, por pares, por meio do software Rayyan, em duas etapas. Na primeira etapa,

foi realizada a leitura dos titulos e resumos das referéncias identificadas, sendo os estudos potencialmente elegiveis pré-

selecionados. Na segunda etapa, foi realizada leitura do texto completo para confirmacdo da elegibilidade, a figura 3

descreve as etapas de selecao. Foram excluidos 24 estudos pelos motivos: auséncia de comparador; desenho de estudo;

estudos suspensos. Ao final foram incluidos 06 estudos, dos quais 04 foram ensaios clinicos randomizados e 01 revisdo

sistematica viva com metanalise e 01 revisdo sistematica viva e metanalise de comparacao indireta.

Na selecdo de estudos foram incluidos os ensaios clinicos randomizados (ECR) para avaliar a eficacia e a

seguranca do rendesivir comparados ao placebo ou cuidado padrao. Para identificar evidéncias de qualidade, optamos

por selecionar a revisdo sistematica que contemplasse todos os ensaios clinicos e de melhor qualidade metodolégica

para a analise das evidéncias.
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Figura 3. Fluxograma de sele¢do dos estudos.

Extragao dos dados

Os dados de cada publicagdo foram extraidos e organizados na tabela 2 abaixo com as seguintes informacdes:
autor e ano do estudo; critérios de inclusdo; intervencdo; controle; co-intervencdes; desfechos primarios; avaliacao do

desfecho; estimativas pontuais para os desfechos: morte aos 28 dias, ida para ventilagdo mecéanica e tempo de

recuperacao.
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Tabela 2. Extragdo de dados dos estudos.

o

s

Autor/n Inclusao Intervencgdo Controle Co intervengao Desfecho Avaliagdo Morte dap VM Tempo de
Primario do desfecho | (RR 95%IC) (RRIC 95%) recuperagao
Wang Pacientes (=18 anos), Rendesivir Placebo Lopinavir, ritonavir, Tempo de melhora
hospitalizados spO, (n=158) (n=78) interferon, clinica em 28 dias Escala ordinal
<94% em ar ambiente antibidticos e ou alta hospitalar. de 6 pontos 1.09 (0.54- 0.70 (0.31-1.57) HR:1.23(0.87-1.75)
ou pp0,<300 mmHg e corticosterodides 2.18)
pneumonia confirmada
Beigel Pacientes (>18 anos), Rendesivir Placebo Co-intervencgdes ndo Tempo de
hospitalizados com (n=541) (n=521) controladas recuperagdo em 29 | Escala ordinal
diagnéstico laboratorial dias de 8 pontos
confirmando COVID-19 0.71 (0.54- 0,57 (0.42-0.59) RR:1.29(1.12-1.49)
e pneumonia 1.01)
Spinner Pacientes (212 anos), Rendesivir Cuidado Corticoides, Distribui¢do do 1/384 14/384=0,036
Pneumonia moderada (5 dias e 10 padrdo hidroxicloroquina, estado clinico no Escala ordinal
(evidéncia radioldgica dias) lopinavir-ritonavir, 112 dia de 7 pontos 0,65 (0.18- 4/200 7/200=0,035
de infiltrado pulmonar e (n=384) (n=200) tocilizumab, 2.84)
sp0,>94%) azitromicina RR: 0,1 RR:1,02
Solidarity Pacientes (>18 anos), Rendesivir Cuidado Plasma Morte durante N3ao se aplica
hospitalizados padrdo convalescente, hospitalizagdo 28
diagnosticados com (n=2750) (n=2725) corticosteroides e dias 0.98 (0.84- 1.03 (0.88-1.20) N3o avaliado
COVID-19 anti-interleucina 6 1.14)
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Caracteriza¢ao dos estudos selecionados

Wang 2020 (16)

Foi o primeiro ECR a avaliar a eficdcia e seguranca do rendesivir comparando com placebo, o ensaio foi duplo-
cego onde foram recrutados e randomizados 237 pacientes adultos (218 anos), hospitalizados com diagndstico
laboratorial confirmando COVID-19, sp0.<94% em ar ambiente ou pressdo parcial de oxigénio (pp0.)< 300 mmHg e

pneumonia confirmada radiologicamente, em 10 hospitais na cidade de Hubei na China.

Os pacientes elegiveis em idade fértil, concordaram em manter medidas contraceptivas durante o periodo do
estudo por pelo menos 7 dias apds a administracdao da ultima dose do medicamento. Foram excluidas gestantes ou
mulheres que estivessem amamentando; pacientes com cirrose hepdtica; pacientes com elevagdo de enzimas hepaticas,
cujos niveis estivessem maiores do que 5 vezes o limite normal; insuficiéncia renal (com taxa de filtracdo glomerular <
30mL/min ou recebendo terapia de substituicdo renal continua, hemodialise ou dialise peritoneal; possibilidade de
transferéncia para um hospital ndo pertencente ao estudo dentro de 72 h; e aqueles inscritos em um estudo de

tratamento experimental para COVID-19 nos 30 dias anteriores a triagem deste estudo.

Os pacientes foram randomizados na proporc¢do de 2:1 onde 237 pacientes receberam rendesivir na dose de 200
mg via endovenosa, no primeiro dia de tratamento seguido da infusdo de 100 mg nos 9 dias subsequentes ou infusGes de
placebo de igual volume durante 10 dias, recebidas por 79 pacientes. Os pacientes e profissionais de saude foram cegados.
A randomizacdo foi feita em blocos permutados (30 pacientes por bloco) estratificada de acordo com o nivel de suporte
ventilatério no momento da randomizacao da seguinte forma: pacientes sem suporte de oxigénio ou suporte de oxigénio
por cateter ou mascara facial; suporte de oxigénio de alto fluxo; ventilacdo ndo invasiva; ventilagdo mecanica invasiva e
oxigenagdo por membrana extra-corpérea (ECMO). Lopinavir e ritonavir foram co-administrados em 18% dos pacientes

da linha de base. Os pacientes foram analisados por intenc¢ao de tratar (ITT) e por protocolo.

Os pacientes foram tratados com outros medicamentos como antibidticos, corticosterdides, antivirais e anti-

inflamatdrios. A permissdo de co-intervengdes nao controladas pode comprometer os resultados do estudo.

Desfechos de eficdacia

O desfecho primario avaliado pelo estudo foi o tempo de melhora clinica (dentro de 28 dias apds a randomizagao)
— definida como reducdo de 2 pontos no status de admissdao dos pacientes segundo escala ordinal de 6 pontos ou alta
hospitalar. Os desfechos secundarios foram as propor¢des de pacientes em cada categoria da escala de seis pontos no dia
79, 149 e 289 dia apds randomizagdo; mortalidade por todas as causas no 282 dia; frequéncia de ventilacdo mecanica

invasiva; duracdo de oxigenoterapia; duracao da internagdo hospitalar; e proporcao de pacientes com infeccao hospitalar.

As avaliacGes ocorreram diariamente por enfermeiras treinadas usando cartGes que capturavam os dados

segundo escala ordinal de 6 categorias e dados de segurangca com monitoramento para eventos adversos até o 282 dia ou
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6bito. Outros dados clinicos foram registrados usando o formuldrio International Severe Agute Respiratory and Registro

de caso do Emerging Infections Consortium (ISARIC) da OMS.

Os resultados apresentados na populacdo por ITT apontam que o uso de rendesivir ndo foi associado a uma
diferenca estatisticamente significativa no tempo para melhora clinica média de 21 dias para o grupo do rendesivir vs 23
dias para o grupo do placebo HR 1.23 (95%IC 0.87-1.75). Na analise por protocolo os resultados foram similares mantendo

a média de 21 e 23 dias para os grupos do remdesivir e placebo respectivamente HR 1.27 (95%IC 0.89-1.80).

Embora a diferenca da duracdo da ventilacdo mecanica ndo tenha sido estatisticamente significativa entre os
grupos, ela foi numericamente menor no grupo do rendesivir com 7 dias de duracao versus 15.5 dias no grupo do placebo.

A mortalidade aos 28 dias foi similar nos dois grupos 14% no grupo versus 13% no grupo placebo.

Desfechos de segurancga

Os desfechos de seguranca incluidos foram: eventos adversos emergentes do tratamento, eventos adversos
graves e descontinuag¢des prematuras do estudo. Eventos adversos graves ou eventos graves que levassem a interrupgao
do tratamento foram relatados em 12% dos pacientes do grupo do rendesivir e em 5% dos pacientes designados ao grupo

placebo.

Em conclusdo ndo foram observados beneficios estatisticamente significativos entre os pacientes que fizeram uso
do rendesivir comparados com os pacientes submetidos ao placebo. O estudo foi encerrado antes de atingir o tamanho
de amostra pré-especificado, porque o surto de covid foi controlado na China, sendo esta uma das limitagdes do estudo,

a falta de poder para detectar diferengas significativas.

Beigel 2020 - Estudo ACTT 1 (15)

ECR adaptativo duplo-cego, placebo-controlado, multicéntrico, para investigar a eficacia e a seguranca do
rendesivir em pacientes hospitalizados com pneumonia provocada pela COVID-19. Foram randomizados 1062 pacientes
na proporc¢ao 1:1 para receber rendesivir ou placebo. A randomizacao foi estratificada pela gravidade da doenca e pelo
local do estudo (centros). Os pacientes foram considerados como graves se atendiam um ou mais dos seguintes critérios:
necessidade de ventilacdo mecanica; necessidade de suplementacdo de oxigénio, se a saturagdo parcial de O, (SpO,)
mensurada por oximetria de pulso era £ 94% respirando em ar ambiente ou se os pacientes tivessem taquipneia

(frequéncia respiratdria 224 incursdes respiratdrias por minuto — irpm).

Foram incluidos no estudo os pacientes com idade 218 anos, hospitalizados com confirmacdo laboratorial de
Covid-19, reacdo de cadeia polimerase transcriptase reversa (PCR-RT) positivo de qualquer amostra coletada por periodo
menor que 72h antes da randomizacdo (durante o estudo esse critério foi modificado, devido as limitagdes na capacidade
de teste), e apresentar ao menos um dos seguintes critérios sugestivos de pneumonia: evidéncia radiolégica de infiltrado
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pulmonar; SpO, <94% em ar ambiente ou requerendo suplementaco de oxigénio; ventilagio mecanlca ou oxigenagdo

/\/

por membrana extracorpdrea (ECMO). Ndo houve limites de duragdo dos sintomas para entrar no estudo, além disso os
participantes ndo poderiam participar de outro ensaio clinico para avaliar tratamento da COVID-19 no mesmo periodo, e
em caso de participantes em idade fértil, foi necessdrio compromisso de adog¢do a métodos contraceptivos durante os 29
dias de avaliacdo do estudo. Os pacientes foram excluidos se os niveis das enzimas hepaticas (alanina aminotransferase -
ALT ou aspartato aminotransferase -AST) estivessem maiores que 5 vezes o limite superior da faixa normal; funcdo renal
prejudicada, necessidade de hemodidlise ou hemofiltracdo; alergia ao rendesivir; gravidez ou amamentacdo; alta

antecipada do hospital ou transferéncia para outro hospital dentro de 72 horas apds a inscricdo no estudo.

Como resultado da randomizagao foram designados 541 pacientes para receberem o remdesivir e 521 pacientes
foram alocados no grupo placebo. Os pacientes receberam no 1° dia uma dose de ataque de 200mg de rendesivir
intravenoso e do 22 ao 102 dia, ou até alta hospitalar ou ébito, uma dose diaria de 100mg. O placebo foi administrado de
igual modo e no mesmo volume que a droga ativa, pacientes e profissionais de saude foram mascarados. Todos os
pacientes receberam cuidados de suporte segundo os protocolos das instituicdes. O uso de outros tratamentos para
COVID 19 foi permitido desde que registrado nos protocolos locais, entretanto ndao houve controle dessas co-
intervengdes. Houve balango dos fatores progndsticos entre os grupos. O tempo médio entre o aparecimento dos

sintomas e a randomizacao foi de 9 dias.

Desfechos de eficdacia

Os pacientes foram avaliados diariamente do 12 ao 292 dia de internag¢do quanto ao estado clinico, avaliado
segundo uma escala ordinal de 8 categorias e a pontuac¢do nacional de alerta precoce (PNAP) (incluindo 6 pontos, o total
de escores variando de 0 a 20 onde pontuag¢des mais elevadas correspondem a maior risco clinico). Os participantes que
tiveram alta hospitalar, receberam visitas no 152 e no 292 dia do estudo, quando visitas presencias ndo eram possiveis
em decorréncia das medidas de restricdo, o acompanhamento telefénico foi permitido. O desfecho primario foi tempo
de recuperacdo definido como o primeiro dia (dentre os 29 dias de avaliagdo) no qual o paciente atendeu aos critérios
para atingir as categorias 1, 2 ou 3 segundo a escala ordinal de oito categorias para os quais eles eram avaliados. A

descricdo das categorias é apresentada no quadro 6 abaixo:

Quadro 6. Descricdo das categorias do estado clinico dos pacientes segundo estudo ACTT-1.

CATEGORIAS DESCRICAO ‘

1 paciente ndo hospitalizado e sem limitagdo de atividades
2 paciente ndo hospitalizado, com limitacdo de atividades ou com necessidade de oxigénio domiciliar ou
ambos
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3 paciente hospitalizado sem necessidade de suplementacdo de oxigénio e sem necessidade de cuidados
médicos continuos

4 paciente hospitalizado sem necessidade de suplementacdo de oxigénio, mas requerendo cuidados médicos
continuos (relacionado a COVID-19 ou a outras condi¢des médicas).

5 paciente hospitalizado com necessidade de suplementagdo de oxigénio
6 paciente hospitalizado exigindo o uso de ventilagdo nao invasiva ou oxigenacgao de alto fluxo
7 paciente hospitalizado exigindo o uso de ventilagdo mecanica invasiva ou oxigenacdo por membrana extra-

corporea (ECMO)

8 morte

Fonte: Elaboragao propria

Dentre os desfechos secundarios analisados, o principal foi o estado clinico do paciente avaliado no 152 dia de
acordo com a escala ordinal. Os outros desfechos secundarios incluiram: tempo para melhora de uma e de duas categorias
avaliado conforme escala ordinal, nos 32, 52, 82, 119, 159, 222 e 292 dias; tempo para alta ou pontuacao nacional de alerta
precoce de 2 ou menos (mantido por 24 horas), o que ocorrer primeiro; mudanca na pontuacdo nacional de alerta precoce
do dia 12 aos dias 3, 5, 8, 11, 15, 22 e 29; numero de dias com oxigénio suplementar, com ventilacdo ndo invasiva ou
oxigénio de alto fluxo, e com ventilagdo mecanica invasiva ou ECMO até o 299 dia; a incidéncia e duracdo do uso de
oxigénio, de ventilacdo nao invasiva ou oxigénio de alto fluxo, e de ventilagao invasiva ou ECMO; nimero de dias de
hospitalizacdo até o 292 dia; e mortalidade aos 14 e 28 dias apods a inscricdo no estudo. Os desfechos foram analisados

segundo a analise por intencdo de tratar e como tratar.

Houve mudanca no desfecho primdrio que inicialmente seria a pontuacdo da escala ordinal de oito categorias no
159 dia, para o tempo de recuperacao até o 292 dia, na verdade o que seria o desfecho primario foi modificado para
desfecho secundario. Tal mudanca foi justificada pelos autores do estudo pelo pouco conhecimento que se tinha acerca
do curso da doencga, onde dados emergentes sugeriam um curso mais prolongado que motivou a mudanca. Os autores
ainda relatam que quando a mudanca foi proposta, os estatisticos do estudo desconheciam a atribuicdo de tratamento e

nao tinham conhecimento dos dados de resultados e havia somente 72 pacientes inscritos.

Apenas 38,4% e 43,3% dos pacientes designados em cada brago receberam o protocolo completo, 208 de 541 e
226 de 521 para rendesivir e placebo, respectivamente. O restante dos pacientes ainda estava recebendo tratamento,
foram dispensados porque foram curados antes de finalizar o tratamento ou faltaram dados no momento da andlise.
Nesse sentido cabe lembrar que o principio da andlise por intengdo de tratar (ITT) visa preservar os beneficios da
randomizacdo e evitar potencial viés devido a exclusdo de pacientes, entretanto esses dados precisam ser analisados com
cuidado quando existem muitas perdas de seguimento, pois elas podem ter um progndstico diferente do que os pacientes
que completam o tratamento.

Os resultados apresentados no estudo mostram que os pacientes que receberam rendesivir tiveram um tempo

de recuperag¢do maior em 29 dias do que aqueles que receberam placebo (10 dias vs. 15 dias) HR: 1.29 (IC 95% 1.12-1.49;
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P<0.001). No estrato de doenga grave com 957 pacientes, conforme desig‘nado no estudo, a média do tempo de

recuperacdo foi de 11 dias para o grupo do rendesivir, comparado com 18 dias do grupo placebo RR: 1.31 (IC 95% 1.12-

1.52).

Os resultados gerais mostram que os pacientes que receberam o rendesivir tiveram mediana de recuperacdo de

10 dias, enquanto aqueles que receberam placebo apresentaram mediana de recuperacgao de 15 dias.

Os autores do estudo classificaram 90% dos pacientes como pertencentes ao estrato de pacientes graves; essa
analise inclui os pacientes da categoria 5 do estudo formada por individuos hospitalizados que requerem suplementacao
de oxigénio de baixo fluxo, essa classificacdo é discutivel, jd que ndo se trata de pacientes mais graves. Os resultados
apresentados revelam que sdo esses pacientes (categoria 5), segundo esta analise de subgrupos, os que mais se
beneficiam do tratamento com rendesivir RR: 1.45 (IC 95% 1.18-1.79) para o desfecho tempo de recuperagdo. Para os
pacientes que receberam ventilagdo mecanica ou ECMO o RR para o tempo de recuperacgdo foi mais longo, embora sem

significancia estatistica com RR 0.98 (IC 95% 0.70-1.36).

A mortalidade avaliada no estudo como um dos desfechos secundarios, segundo as estimativas de Kaplan-Meier
no 152 dia foram de 6.7% no grupo do rendesivir e 11.9% no grupo do placebo HR:0.55 (IC 95% 0.36-0.83), ja no 292 dia
as estimativas foram de 11,4% e 15,2% nos dois grupos, respectivamente (HR: 0,73; (IC 95% 0.52 -1.03). Houve diferenca

de mortalidade entre os grupos rendesivir e placebo segundo a gravidade basal dos pacientes.
Desfechos de seguranga

O estudo avaliou por meio de revisdo do prontudrio eletrénico, exames fisicos, sinais vitais e estudos laboratoriais,
todos os eventos adversos graves, eventos adversos de grau 3 e 4 que representaram aumento da gravidade a partir do
12 dia, e qualquer suspeita de hipersensibilidade de grau 2 ou superior relacionada ao rendesivir. Os eventos adversos
foram classificados de acordo com o Dicionario Médico para Atividades Regulatdrias® (MedDRA versdao 23.0), e sua
relagdo com o produto, gravidade e desfechos foram devidamente documentados e avaliados segundo analise como

tratar.

Foram documentados 24.6% (131 de 532 pacientes) de eventos adversos graves no grupo do rendesivir, dos quais
8.8% apresentaram insuficiéncia respiratéria com necessidade de intubagdo orotraqueal e 31.6% (163 de 516 pacientes)
no grupo do placebo, dos quais 15.5% dos pacientes apresentaram insuficiéncia respiratdria grave. Os investigadores ndo

consideraram nenhum dbito relacionado a atribui¢do ao tratamento.

Os eventos adversos grau 3 e 4 ocorridos até o 292 dia foram de 51.3% nos pacientes do grupo rendesivir e de

57.2% no grupo placebo. A incidéncia de eventos adversos nado graves foi semelhante nos dois grupos.

Spinner 2020 (17)
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Ensaio clinico randomizado, multicéntrico, aberto, cujo objetivo foi determinar a eficacia do rendesivir por 5 ou

10 dias comparado com cuidado padrao em pacientes com COVID -19. Inicialmente foram incluidos pacientes com idade
>18 anos, hospitalizados; com confirmacdo laboratorial de COVID-19; Sp0O2>94% em ar ambiente e evidéncia radiografica
de infiltrados pulmonares. Posteriormente houve mudanca no protocolo do estudo e passaram a ser incluidos pacientes

com idade >12 anos.

Foram excluidos os participantes cuja dosagem das transaminases hepdticas estivessem 5 vezes acima do limite
de normalidade; individuos que estivessem participando de qualquer outro estudo experimental de tratamento para
COVID-19; participantes com necessidade de ventilagdo mecanica no momento da triagem; participantes com taxa de
filtragdo glomerular < 50mL/min; foram excluidas gestantes e mulheres amamentando; n3o foi permitida coadministracdo
de outros agentes contra COVID-19, o protocolo inicial permitia o uso de co-interveng¢des com atividade presumida contra
COVID-19 desde que tal uso fosse parte do cuidado padrao local. Como a mudanga no protocolo ocorreu ao longo do
estudo alguns dos pacientes incluidos ja haviam recebido as co-interveng¢des simultaneamente com o tratamento do

estudo.

Foram randomizados 596 pacientes na proporgdo de 1:1:1 onde 197 pacientes receberam um curso de 10 dias de
rendesivir, 199 pacientes receberam um curso de 5 dias de rendesivir e 200 pacientes receberam cuidado padrdo. A
randomizacdo foi realizada em blocos, foi gerada uma lista de nimeros sequenciais de pacientes dentro de cada grupo
de tratamento pelo sistema de resposta interativa da web. Uma lista de randomizacao ficticia foi fornecida em Excel para
o bioestatistico empregado pelo patrocinador do estudo para revisdo, garantindo a ocorréncia do sigilo de alocacdo. As

caracteristicas progndsticas foram balanceadas entre os grupos.

O desfecho primario também foi alterado sendo originalmente a proporc¢ao de pacientes que receberam alta no
149 dia do estudo, alterado para a distribuicao do estado clinico no 112 dia do estudo, avaliado segundo escala ordinal de
7 pontos. A interpretacdo desse dado é que se o tratamento com rendesivir melhorar o desfecho, a distribuicdo das
pontuacdes entre os pacientes que o receberam deve se deslocar em dire¢do aos valores mais altos da escala comparados
aos pacientes que receberam o cuidado padrdo. O desfecho secundario foi a propor¢do de pacientes com eventos
adversos ao longo do estudo. Todas as alteragdes de protocolo efetuadas foram aprovadas e autorizadas pelo
patrocinador, conselho de revisdo institucional ou comité de ética independente e autoridades regulatdrias pertinentes

(Food and Drug Administration — FDA, European Medicines Agency -EMA).

Segue abaixo descricdo da escala ordinal de 7 pontos no estudo. Essa escala comparada as utilizadas nos estudos
anteriores apresentados, foi uma escala ordinal invertida, com categorias em ordem decrescente de gravidade
comecando com 6bito na categoria 1 até paciente ndo hospitalizado na categoria 7. Essa escala foi desenvolvida com base

na escala utilizada para avaliacdo de influenza severa requerendo hospitaliza¢cdo a apresentada no quadro 7 abaixo.
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CATEGORIAS DESCRICAO

1 morte

2 paciente hospitalizado exigindo o uso de ventilagdo mecanica invasiva ou oxigenagdo por membrana extra-
corporea (ECMO)

3 paciente hospitalizado em uso de ventilagao ndo invasiva ou oxigenacdo de alto fluxo
4 paciente hospitalizado com suplementagdo de oxigénio de baixo fluxo
5 paciente hospitalizado ndo requerendo suplementagao de oxigénio, mas requer cuidados médicos continuos

(relacionado a Covid 19 ou outra condic¢do clinica)

6 paciente hospitalizado, sem necessidade de oxigénio suplementar - ndo requer mais cuidados médicos
continuos
7 paciente ndo hospitalizado

Fonte: Elaboragao propria

Foram incluidos os seguintes desfechos exploratérios pré-especificados: tempo para recuperagdo (melhora de
uma pontuacgao de linha de base de 2-5 para uma pontuac¢do de 6 ou 7 ou de uma pontuacgado de linha de base de 6 a uma
pontuacdo de 7); tempo para recuperagdao modificada (melhoria de uma pontuacgdo de linha de base de 2-4 para uma
pontuacao de 5-7, melhoria de uma pontuacgao inicial de 5 para uma pontuacdo de 6-7, ou melhoria de uma pontuacao
inicial de 6 para uma pontuacdo de 7); tempo para melhora clinica (22 pontos melhora da linha de base na escala ordinal
de 7 pontos); tempo para melhoria de 1 ponto ou mais; e tempo para descontinuacdo de qualquer suporte de oxigénio.
A proporg¢do de pacientes com esses desfechos foi avaliada nos dias 5, 7 e 11. Outros desfechos exploratdrios incluidos
foram: a duracgdo de hospitalizagao em dias; duragdo dos diferentes modos de suporte respiratério em dias e mortalidade

por todas as causas no 282 dia.

Todos os pacientes que foram randomizados e receberam pelo menos uma dose de rendesivir, ou para o grupo

de tratamento padrdo, teve a visita do dia 1, foram avaliados quanto a eficacia e efeitos adversos eventos.

Embora a populacdo do estudo fosse composta de pacientes com COVID-19 moderada, com saturacdo acima de
94%, respirando em ar ambiente durante a triagem, 12% dos pacientes que fizeram curso de 10 dias de rendesivir, 16%
dos pacientes que fizeram curso de 5 dias de rendesivir e 19% dos pacientes que receberam cuidado padrao tiveram
necessidade de receber oxigénio suplementar no 12 dia devido a deterioracdo do estado clinico ou desconforto
respiratorio. Todos os pacientes incluidos no estudo foram hospitalizados em uma mediana de 2 dias (intervalo

interquartil de 1-3 dias) antes do 19 dia do estudo.

Desfechos de eficdacia

Os pacientes que fizeram curso de rendesivir durante 5 dias tiveram chances significativamente maiores de

melhor distribuicdo do estado clinico no 112 dia segundo escala ordinal de 7 pontos quando comparados com o grupo
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submetido ao cuidado padrdo (OR: 1.65; IC 95% 1.09-2.48; P =O:0'2), contudo essa diferenca foi considerada como de

importancia clinica incerta. Ademais, os pacientes que fizeram curso de rendesivir por 10 dias ndo mostraram diferenca
significativa quando comparados ao cuidado padrao. Isso deve ser visto com cautela, haja vista ndo existir plausibilidade

biolégica que justifique esse resultado.

Quanto aos demais desfechos exploratérios de eficacia ndo foram encontradas diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos do rendesivir de 5, 10 dias e cuidado padrdo. Para o desfecho exploratério de mortalidade
por todas as causas no 282 dia, as estimativas de Kaplan Meier foram de 1% (IC 95% 0-2.6) para o grupo de rendesivir de
5 dias, 2% (IC 95% 0-3.6) para o grupo de rendesivir de 10 dias e 2% (IC 95% 0.1-4,1) para o grupo de cuidado padrao. Os
autores alertam para o potencial de ocorréncia de erro tipo | devido a multiplas comparagoes, sendo assim os resultados

para as andlises de todos os desfechos diferentes do desfecho primario devem ser interpretados como exploratdrios.

O desfecho primario foi explorado com a condugdo de anadlises de sensibilidade para confirmar o estado clinico
no 112 dia; duragdo dos sintomas; imputagdo de pacientes com status perdido como mortos; e usando a analise por

intencdo de tratar, produziram resultados semelhantes.

As taxas de alta atingiram o pico no dia apds o término do tempo de tratamento determinado em ambos os
grupos: no 62 dia para o grupo de 5 dias e no 112 dia, para o grupo de 10 dias. Dado que ndo houve cegamento, acredita-

se que as decisOes de alta podem ter sido influenciadas pela duracdo atribuida a terapia.
Desfechos de seguranca

O percentual de eventos adversos entre os grupos foi de 51% para os pacientes do curso de 5 dias de rendesivir;
59% para o curso de 10 dias de rendesivir e 47% para os pacientes do cuidado padrdo. Os eventos adversos mais

frequentes no grupo do cuidado padrao foram: ndusea, dor de cabeca e hipocalemia.

Eventos adversos graves foram menos frequentes nos grupos do rendesivir (5% em ambos os grupos —5 e 10 dias)
do que no grupo do cuidado padrdao com 9% de eventos adversos graves, diferencas de -4,3% (95%IC, -9,7% a 0,9%; P =
0,11) para o grupo de rendesivir de 5 dias vs tratamento padrdo e -3,8% (95%IC, -9,3% a 1,4%; P = 0,17) para o grupo do
rendesivir de 10 dias vs cuidados padrdo. Ao final dos 28 dias de analise foram registradas 9 mortes; (2 no grupo de 5 dias
de rendesivir; 3 no grupo de 10 dias de rendesivir e 4 no grupo do cuidado padrao), todos os ébitos ocorreram em

pacientes com idade 264 anos e nenhum deles foi atribuido ao tratamento com rendesivir.

Solidarity 2020 (14)

O estudo “Solidarity” é até o momento o maior ECR publicado que avalia o rendesivir, além de outras terapias
contra a COVID-19. A Organizagdo Mundial da Saude (OMS), foi o patrocinador global desse estudo adaptativo,

multicéntrico (30 paises), aberto, onde foram avaliados 4 medicamentos reaproveitados: rendesivir, hidroxicloroquina,
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lopinavir e interferon beta 1-a, em pacientes hospitalizados com COVID-19 para avaliar o desfecho de mortalidade intra-

hospitalar.

Foram incluidos participantes com idade 218 anos, hospitalizados com qualquer um dos seguintes critérios:
presenca de estertores pulmonares no exame fisico ou Sp0,<9 4% em ar ambiente ou com necessidade de oxigénio
suplementar, incluindo dispositivos de oxigénio de alto fluxo ou ventilagdo ndo invasiva; os pacientes em idade fértil se
comprometeram a adotar o uso de métodos contraceptivos durante o periodo do estudo, o tempo entre o inicio dos

sintomas e a randomizagao deveria ser menor que 9 dias.

Foram randomizados 11330 pacientes, dos quais 2750 foram atribuidos ao tratamento com rendesivir, 954 para
hidroxicloroquina, 1411 para lopinavir, 2063 para interferon (incluindo 651 para interferon mais lopinavir) e 4088
pacientes ndo foram submetidos a nenhum medicamento experimental e receberam o cuidado padrao. Foi permitido o
uso de co-intervengdes como plasma convalescente, corticosterdides e anti-interleucina-6 durante o estudo. O desfecho
primario foi mortalidade hospitalar por todas as causas até o 282 dia. Os desfechos secundarios foram o inicio da
ventilagdo mecanica e a duragdo da hospitalizagdo.

As andlises primarias por intencdo de tratar avaliaram a mortalidade hospitalar nas quatro comparacgées de pares
de cada medicamento experimental e seu controle (cuidado padrdo). As taxas de mortalidade foram calculadas de acordo

com a estratificacdo por idade e estado clinico quanto a necessidade de ventilagdo mecanica no inicio do ensaio clinico.

Os regimes de tratamento com hidroxicloroquina, lopinavir e interferon foram interrompidos por futilidade
respectivamente em junho, julho e outubro de 2020, isso significa que ndo apresentaram resultados ou estes foram

despreziveis. O braco do rendesivir comparou um curso de 10 dias do medicamento com o cuidado padrao.

Rendesivir foi administrado por via endovenosa na dose de 200 mg no dia 0, seguido da dose de 100 mg dos dias

12 ao 92. Dentre os participantes designados para o grupo do rendesivir, 98% iniciaram o tratamento.

Os resultados apresentados revelam que o rendesivir comparado com o cuidado padrao ndo reduziu a
mortalidade hospitalar geral RR: 0.98 (95% IC 0.84-1.14) ou em qualquer subgrupo em 28 dias. Os efeitos do rendesivir
na mortalidade ndo sofreram variacao por idade, sexo, comorbidades, tabagismo atual, localizacdo geografica, presenca
de infiltrados pulmonares bilaterais, uso concomitante de corticosteroides, duracdo da hospitalizacdo anterior a
randomizagdo ou suporte respiratério na linha de base. Entre os participantes sem suplementac¢do de oxigénio na linha
de base o RR: 0.85 (95%IC 0.38-1.8). Além de ndo reduzir a mortalidade, ao analisar o subgrupo de pacientes em
ventilagdo mecanica ou ECMO o RR: 1.27 (95%IC 0.99-1.62) indica que os pacientes em uso rendesivir tem risco
aumentado de morte. Entre os participantes que ndo receberam ventilagdo em linha de base, rendesivir ndo reduziu a

necessidade posterior ventilagdo. Rendesivir ndo diminuiu o percentual de pacientes hospitalizados no 72 ou 142 dia.
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Kaka 2021 (18)

Trata-se da primeira atualizacdo de uma revisdo sistematica viva que incluiu 04 ECR incluindo meta-analises de
pacientes hospitalizados com COVID-19 de qualquer gravidade, em uso de rendesivir em comparagdo com o grupo

controle.

Foi atualizada a busca sistematica em multiplas bases de dados realizada na revisdo anterior (19). A revisdo
original incluiu 04 ECR e teve como objetivo avaliar a eficacia e os danos do rendesivir em pacientes com COVID-19 grave.
Nessa revisao foram avaliadas as evidéncias atualizadas e realizadas novas meta-analises sobre o efeito do rendesivir na
mortalidade geral e por subgrupos, e agregada a certeza da evidéncia, segundo o GRADE sobre a eficicia do rendesivir
em 5 e 10 dias. Foram selecionados ECR na lingua inglesa comparando rendesivir com placebo, cuidado padrao ou outro
agente com agdo presumida contra COVID-19, em pacientes com diagndstico confirmado de COVID-19. Foram acrescidos
os achados preliminares do estudo ACTT-1 (Adaptive COVID-19 Treatment Trial) (15) e os resultados interinos do estudo

Solidarity (14).

Em todos os estudos o rendesivir foi administrado por via endovenosa, na dose de 200 mg no 12 dia e 100 mg nos
dias subsequentes, ndo ultrapassando 10 dias de uso. Foram excluidas mulheres gravidas ou pacientes que apresentavam
disfuncao renal ou hepatica grave. Do total de 4 estudos, trés ensaios clinicos randomizados incluiram pacientes com
COVID-19 grave (14,16); um estudo inclui pacientes com COVID-19 grave e moderada (16) um estudo incluiu apenas
pacientes com COVID-19 moderada (17). Os estudos compararam o rendesivir com o controle (placebo ou tratamento
padrdo) e um comparou um curso de remdesivir de 5 dias, 10 dias e cuidado padrédo (17). O desfecho primario em 4 ECR
foi o tempo para melhora clinica ou recuperagdo; e no estudo Solidarity (14), foi mortalidade hospitalar por todas as

causas no periodo de 28 dias.

Foram feitas novas analises de dados sobre todas as causas de mortalidade, recuperacdo, necessidade de
ventilacdo, tempo de internagdo hospitalar e porcentagem de pacientes internados entre o 72 e 142 dia, além de novas
analises de mortalidade por subgrupos definidos pelos requisitos basicos de suporte respiratério: sem oxigénio, uso de

oxigénio suplementar, e uso de ventilagdo.

Os dados sumarizados em metanalise revelaram que o rendesivir comparado com o grupo controle, resultou em
pequena ou insignificante reducdo diferenga na mortalidade RR: 0.93 (95% IC 0.82—-1.06), com pouca varia¢do na analise
de sensibilidade incluindo resultados de um curso de rendesivir de 5 dias. Analisando a mortalidade por subgrupos
segundo necessidade de suplementacdo de oxigénio, o rendesivir comparado com o controle resultou em pequena
reducdo na mortalidade em pacientes que ndo requerem oxigénio suplementar RR: 0,78 (95%IC 0,41-1,50), entretanto
esse resultado ndo tem significancia estatistica; para os pacientes recebendo oxigénio suplementar, mas ndo precisando
de ventilagdo apresentou uma pequena redugdo na mortalidade RR: 0,81 (95%IC 0,68 - 0,96); e um aumento moderado

do risco de morrer nos pacientes submetidos a ventilagdo mecanica ou ECMO RR: 1,19 (95%IC 0,98-1,46).
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Siemieniuk (20)

Revisdo sistemdtica viva e metanadlise em rede que comparou o efeito de diferentes medicamentos para o
tratamento da COVID-19. A inclusdo de revisdes sistematicas vivas fornecem uma avaliagdo completa, ampla e
atualizada das evidéncias, importantes para o desenvolvimento de recomendagdes praticas.

Foram incluidos ECR de pacientes com casos provaveis, suspeitos ou diagndéstico confirmado de COVID-19. Os
pacientes foram randomizados para receber o medicamento do estudo, placebo ou cuidado padrao, ndo houve restri¢cdes
quanto a gravidade da doencga. Foram incluidos ECR independente do status de publicacdo e ndo houve restricao de
idiomas. Foram excluidos ECR que avaliaram vacinacdo, hemoderivados, terapias antivirais baseadas em anticorpos,
nutricdo, medicina chinesa tradicional, medicamentos fitoterdpicos ou alternativos que incluiam mais de uma molécula,

ou molécula sem peso definido e intervengdes que utilizaram cuidados de suporte ndo medicamentosos.

Foram realizadas buscas sistematicas amplas e didrias em multiplas bases de dados, incluindo a base de dados de
COVID-19 da Organizagdo Mundial de Saude (OMS), além de buscas mensais em seis bases de dados chinesas, e pesquisa
em literatura cinzenta. A busca por evidéncias foi constantemente monitorada. Os dados provenientes de pré-prints

foram atualizados assim que publicados.

Os estudos que contemplavam os critérios de elegibilidade, foram selecionados por 17 pares de revisores
treinados e os identificados até o dia 12 de fevereiro de 2021 foram incluidos nessa andlise. O risco de viés dos estudos
individuais foi avaliado segundo a ferramenta de risco de viés da Cochrane. Foi conduzida uma metandlise em rede
bayesiana, o risco de parcialidade dos estudos incluidos foi avaliado usando uma modificacdo da ferramenta Cochrane de
risco de viés 2.0, e a certeza das evidéncias avaliada segundo a ferramenta GRADE para metanalise em rede. Os efeitos
das intervencdes, para desfechos dicotdémicos foram sumarizados em Odds Ratio (OR) e intervalo de credibilidade de 95%.
Diferengas de médias e intervalos de credibilidade de 95% foram usados para os desfechos continuos: tempo de
permanéncia na UTI, tempo de internagao hospitalar e dura¢do da ventilacdo mecanica. Para os desfechos tempo de
resolucdo dos sintomas e tempo de eliminacao viral, foram feitas analises usando a proporcao de medida de efeito relativo
antes de calcular a diferenca de média em dias porque os autores da revisdo esperavam variagao entre os estudos. Os
resultados para cada uma das intervengdes foram classificados em grupos de maior beneficio; menor beneficio ou
intervencdo prejudicial. Os tratamentos foram agrupados em nds comuns, com base na molécula. Nos bracos de

intervengdo com mais de uma droga foram criados nds separados.

Os desfechos foram selecionados segundo a perspectiva do paciente e incluiram: mortalidade (préximo a 90 dias);
ventilagdo mecanica (mais de 90 dias); eventos adversos que levavam a descontinuagdo do tratamento (28 dias);
eliminagdo viral; admissdo hospitalar; tempo da hospitalizagdo; tempo de hospitalizagdo em terapia intensiva; duragao
de ventilacdo mecanica (invasiva e ndo invasiva); tempo até inicio dos sintomas; resolucdo ou melhora clinica; tempo para

eliminacdo viral e dias livres de ventilacdo mecanica (dentro de 28 dias).
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Os autores da revisdo incluiram somente tratamentos cujo nimero de participantes fosse de pelo menos 100
pacientes ou que tivesse pelo menos 20 eventos, a fim de evitar efeitos implausiveis, pelo risco de extrema imprecisdo da
estimativa de efeito, como observado na primeira iteracdo dessa revisao.

Foram incluidos 196 ECR nessa revisdo sistematica, 113 foram incluidos na andlise e dez ECR serdo incluidos na
préxima atualizacgdo, totalizando 76767 participantes avaliados. No total foram avaliados 84 medicamentos, os cinco mais
comuns baseados no numero de ECR foram: hidroxicloroquina, ivermectina, corticosterdides, lopinavir-ritonavir,
tocilizumab e sarilumab. Apenas um ECR incluido nessa atualizagdo incluiu o rendesivir como um dos tratamentos

avaliados, estudo encontra-se em andamento.

O desfecho mortalidade foi avaliado em 101 ensaios clinicos incluindo 67491 participantes. Dentre as
intervengdes avaliadas, somente os corticosterdides, presentes em 11 ECR, e a colchicina avaliada em 04 ECR,
demonstraram beneficio e provavelmente reduzem a mortalidade. Rendesivir, foi avaliado em 04 ECR com 3826
participantes, e na comparacdo indireta foi avaliado com placebo ou cuidado padrdo, anticoagulantes, azitromicina,
lopinavir-ritonavir, corticosterdides, interferon-beta e hidroxicloroquina e teve medida sumarizada (OR: 0,90, IC95% 0,72-

1,11); sendo seu impacto incerto na mortalidade com baixa confianga nas evidéncias.

O desfecho ventilagdo mecanica foi avaliado em 66 estudos com 55174 participantes. A metanalise em rede
revelou que, em comparac¢ao com cuidado padrao, duas intervengdes provavelmente reduzem o risco de ventilagao
mecanica: corticosterdides (OR: 0,76, IC 95%0,59-0,99) com moderada confianca nas evidéncias e inibidores de
interleucina-6 (OR:0,72, IC 95% 0,57-0,90) também com moderada confianga nas evidéncias, o rendesivir foi comparado
indiretamente com hidroxicloroquina, fator estimulador de colonias de granulécitos (rhG-CSF) e placebo ou cuidado

padrdo e pode reduzir com menor confianga, a necessidade de ventilagdo mecanica (OR: 0,75, 1C95% 0,52 - 0,98).

As atualiza¢gOes dessa revisdo viva sugerem que os corticosterdides provavelmente reduzem mortalidade,
necessidade de ventilagdo mecanica e dias sem ventilagdo em pacientes com covid-19 grave, ademais informam que
varias intervengdes ndo parecem ter um impacto significativo sobre quaisquer desfechos relevantes para o paciente, a
saber: inibidores da enzima de conversdo da angiotensina, azitromicina, hidroxicloroquina, interferon-beta, lopinavir-
ritonavir, vitamina C e vitamina D. Para outras intervencdes, ainda permanece uma incerteza substancial a ser explorada

nas préximas atualizagdes a medida em que forem acrescidas evidéncias de qualidade.

Em suma, quanto ao rendesivir os resultados dessa iteracdo da metanalise de comparacdo indireta destacam que
seu efeito na mortalidade permanece incerto com baixa confianca nas evidéncias e que existe moderada confianga nas

evidéncias de que o tratamento com rendesivir possa reduzir a necessidade de ventilacdo mecanica.

ANALISE DOS DADOS

Qualidade da evidéncia
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A qualidade da evidéncia compreendeu a avaliacdo de risco de viés com a ferramenta de avaliacdo de risco de

viés da Cochrane (RoB2) (Figura 4), avaliacdo do risco de viés da comparacao indireta (Quadro 8) e a avaliacdo da qualidade
global do corpo da evidéncia com o sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation —
GRADE (21) (Quadro 8). Os seguintes desfechos foram considerados na analise: tempo para recuperag¢do, mortalidade e

risco de ventilagdo mecanica.

Estudo Intervencio Controle Desfecho D1 D2 D3 D4 D5 Overall

Beigel Remdesivir Placebo Tempo para recuperagio . 1 1 . 1 @ . Baixo risco

Beigel Remdesivir Placebo Mortalidade . . . . . . ! Algumas preocupacies

Beigel Remdesivir Placebo Ventilagio mecanica . . . . . . . Altorisco

‘Wang 2020 Remdesivir Placebo Tempo para recuperagio 1 . 1 . . @

‘Wang 2020 Remdesivir Placebo Mortalidade 1 . . . . @ D1 Processo de randomizagdo

‘Wang 2020 Remdesivir Placebo Ventilagio mecanica 1 . . . . @ D2 Desvios da intervenc pretendida
Spinner 2020 Remdesivir 50C Condicéo clinica d11 1 1 1 . . . D3 Dados faltantes

Spinner 2020 Remdesivir 50C Mortalidade 1 1 1 . . . D4 Mensuragdo do desfecho
Solidarity Remdesivir 50C Mortalidade . . . . . . D5 Selecdo dos resultados reportados
Solidarity Remdesivir 50C Ventilagio mecanica . . . . . .

Solidarity Remdesivir 50C Duracdo daintermacio . . . . . .

Figura 4. Avaliagdo do Risco de Viés dos ECR segundo a ferramenta RoB 2.

Quadro 8. Anilise do Risco de Viés do estudo de comparagao indireta.

Ventilagao mecanica

~ viés entre viés de evidéncia | . . .| heterogene | inconsistén escala de
comparagao L. - imprecisdo . ) .
estudos publicacdo indireta idade cia confianca
Evidéncia mista

sem sem sem
remdesivir 10 dias x sem N3o preocupacga | preocupaga preocupaca
placebo preocupagdo |detectado |o o o baixa

sem sem sem
remdesivir 10 dias x Ndo preocupaca preocupaca | preocupaca
remdesivir 5 dias detectado |o o o

sem sem sem
remdesivir 10 dias x alguma N3do preocupaca preocupaga | preocupaca
tratamento padrao preocupacdo |detectado |o o o

sem sem sem
remdesivir 5 dias x N3o preocupaca preocupaga | preocupaga
tratamento padrao detectado |o o o

Evidéncia indireta

sem sem sem
remdesivir 5 dias x alguma N3o preocupaca preocupaga | preocupaga
placebo preocupacdo |detectado |o o o

Mortalidade
viés entre viés de evidéncia heterogene |inconsistén |escala de

comparagao estudos publicacdo |indireta imprecisdo |idade cia confianca
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Evidéncia mista
sem
remdesivir 10 dias x sem Nao preocupaca

sem sem
preocupaga | preocupaca

placebo 2| preocupagao |detectado |o o o baixa
sem sem sem
remdesivir 10 d x Nao preocupaca preocupaga | preocupaga
remdesivir 5 d 1 detectado |o o o
sem sem sem
remdesivir 10 d x alguma Nao preocupaca preocupaga | preocupaga
tratamento padrdo 2| preocupagdo |detectado |o o o
sem sem sem
remdesivir 5 dias x Nao preocupacga preocupaga | preocupaca

tratamento padrao 1 detectado | o o o

Evidéncia indireta

sem sem sem
remdesivir 5 dias x alguma Nao preocupaca preocupacga | preocupaga
placebo preocupacdo |detectado |o o o

De forma geral, os estudos sdao heterogéneos e diferem-se em relacdo ao desenho, tamanho amostral, critérios
de inclusdo, comparadores, desfechos e suas formas de mensuracao, o que dificulta a comparagao direta dos resultados.
Outro ponto de destaque é que os estudo ACTT-1 (15) e Solidarity (14) foram adaptativos, isto €, com modificagdes

baseadas em analise interina, tanto no tamanho amostral como na introducdo de novos desfechos.

Em relacdo aos critérios de inclusdo, dois estudos incluiram apenas pacientes graves (14,16) enquanto os demais
recrutaram também pacientes com doenca moderada. Além disso, os critérios de classificacdo de gravidade da doenca
foram diferentes entre os estudos. A idade dos pacientes elegiveis também variou, com 3 estudos incluindo pacientes a

partir de 18 anos enquanto no estudo de Spinner et al pacientes a partir de 12 anos de idade poderiam participar.

Todos foram estudos randomizados, mas alguns apresentaram desbalanco nas caracteristicas de base dos
pacientes. Em Wang et al, no grupo do rendesivir havia maior propor¢do de pacientes com comorbidades (hipertensao,
diabetes e doencas cardiacas), maior percentual de pacientes com frequéncia respiratdria elevada (> 24 respiraces /min)
e maior numero de pacientes que iniciaram o tratamento apds mais de 10 dias do inicio dos sintomas. Em Beigel et al, a
frequéncia de pacientes sob oxigénio de alto fluxo, ventilagdo mecéanica ou ECMO (scores 6) foi maior no grupo placebo
(48,4% vs 41,8%). Ja no estudo de Spinner et al (17), o uso de medicamentos antivirais foi mais frequente no grupo de

pacientes que recebeu tratamento padrao.

Beigel et al (15) e Wang et al (16) foram estudos duplo cegos controlados por placebo. No entanto, em Beigel et
al (15) o profissional de enfermagem que administrou as doses conhecia a aloca¢do dos pacientes. Além disso, devido a
insuficiéncia de doses do placebo em algumas localidades, foi utilizada solugdo salina em substituicdo que foram
acondicionadas em embalagens opacas a fim de ocultar sua identificacdo. Ja os estudos de Spinner et al (17) e Solidarity
(14) sdo abertos e utilizaram como comparador apenas o tratamento padrdo. Nos quatro estudos, todos os pacientes

receberam o tratamento padrdo de acordo com os protocolos locais, no entanto, ndo esta claro o tipo de cuidado
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oferecido. O uso concomitante de co-intervecdes ndo farmacolégicas e outros medicamentos como lopinavir-ritonavir,

hidroxicloroquina e corticoides foi variavel.

E importante ressaltar que a avaliagdo da condi¢do clinica e recuperacdo dos pacientes foi diferente entre os
estudos. Wang et al utilizaram uma escala ordinal de 6 pontos e a melhora clinica foi definida como uma redugdo de 2
pontos nesta escala no 282 dia. Ja Beigel et al (15) utilizaram escala ordinal de 8 pontos e definiram recuperagdo como a
mudanca do score do paciente para os niveis 1 a 3 da escala no 282 dia. Spinner et al (17) avaliaram a condicdo clinica do
paciente no 112 dia utilizando uma escala ordinal de 7 pontos que, diferentemente das anteriores, era organizada em
ordem decrescente de gravidade. Estas diferencas dificultam a comparacdo dos resultados e a avaliacdo da relevancia

clinica do efeito observado.

Os resultados dos estudos sdo conflitantes. Wang et al (16) e o estudo Solidarity (14) ndo encontraram diferencas
significativas entre o rendesivir e o grupo controle (placebo e tratamento padrdo respectivamente) para nenhum dos
desfechos analisados. De fato, o estudo de Wang foi interrompido precocemente devido ao controle da pandemia na
China e o numero de participantes foi menor do que o planejado inicialmente (453 vs 237). Com isso, considerando-se
gue os pressupostos do plano de analise foram mantidos, o poder estatistico do estudo reduziu-se de 80% para 58%. Ja o
estudo de Spinner et al (17) encontrou melhora significativa na condicdo clinica avaliada no 112 dia apenas para os

pacientes tratados com rendesivir por 5 dias, porém, segundo os autores, o significado clinico deste achado é incerto.

Por outro lado, o estudo de Beigel et al (15) obteve resultados favoraveis ao rendesivir. Os pacientes tratados com
o medicamento apresentaram maior probabilidade de recuperagdo no 292 dia (HR 1.29, 1C95% 1,12-1,49, p<0,001). Para
o desfecho mortalidade no 292 dia, os resultados foram significativos apenas para o subgrupo nao previsto em protocolo
de pacientes classificados como score 5 na escala ordinal de 8 pontos (HR = 0.30, IC95% 0,14-0,64). O percentual de
pacientes que iniciou ventilagdo mecanica ou ECMO durante o estudo também foi menor no grupo tratado com rendesivir
(diferenca -10, IC95% -15 a -4). No entanto, estes resultados devem ser interpretados com cautela. Além do maior
percentual de pacientes classificados com scores 6 e 7 no inicio do tratamento no grupo placebo, algumas questdes
merecem atencdo. Na andlise do desfecho primdrio tempo para recuperagdo, pacientes que interromperam seu
tratamento foram censurados nas andlises de Kaplan Meier. Isso incluiu 72 pacientes do grupo rendesivir e 124 do grupo
placebo, sendo 10 e 4 pacientes que ndo receberam o tratamento, 10 e 14 pacientes que retiraram consentimento, 52 e
70 pacientes que experimentaram eventos adversos graves nos grupos rendesivir e placebo, respectivamente, e 26
pacientes do grupo placebo que receberam rendesivir por piora no quadro clinico. Ndo esta claro como esta perda de
informacdo foi tratada nas anadlises, a excecdo da analise de sensibilidade relativa apenas ao crossover, e qual seu impacto
na precisao das estimativas ou validade dos achados. J&a a mortalidade e ventilagdo mecanica foram desfechos secundarios
e para estes ndo houve controle do erro tipo | bem como ajuste por multiplicidade dos intervalos de confianga, de forma
que sua utilizacdo para fins de inferéncia é duvidosa. Finalmente, a andlise de subgrupos que detectou a reducdo de

mortalidade dentre os pacientes com score 5 tratados com o rendesivir ndo estava prevista em protocolo e ndo consta
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estratificada e foi obtida apds a randomizacdo, o que poderia explicar, pelo menos em parte, o desbalanco dos subgrupos
nos bracos rendesivir e placebo. Ha que se notar também o menor nimero de pacientes no subgrupo com score 5 (232
vs 203), no grupo rendesivir e placebo, respectivamente. A falta de controle do erro tipo | e as multiplas andlises que
foram realizadas podem ter levado a detec¢do do resultado favoravel do rendesivir na prevencado de ébitos o qual, ndo

necessariamente, seria real.

Finalmente, cabe destacar que o periodo de observacao dos estudos selecionados, de aproximadamente 28 dias,

pode ndo ser suficiente para observacdo de eventos mais tardios como a piora do score dos pacientes e o ébito.

Também foram conduzidas duas meta-andlises com base no ECR incluido para avaliacdo dos desfechos de
mortalidade e ventilagdo mecanica. Para construi-las foi utilizado o programa estatistico Review Manager (RevMan)
versdo 5.4. Os riscos relativos (RR) e respectivos intervalos de confianga de 95% foram calculados para cada um dos

estudos. Foi utilizado o modelo de efeito randémico que incorpora o parametro de variabilidade entre os estudos.

Segundo os resultados apresentados nas analises sumarizadas, graficos de floresta das figuras 5 e 6, ndo houve
diferengas estatisticamente significativas entre o rendesivir e placebo/cuidado padrdo quanto os desfechos de

mortalidade RR: 0,93 (95%IC 0,82-1,06) e uso de ventilagdo mecanica ou ECMO RR: 0,77 (95% IC 0,48-1,22).

Rendesivir SOC/Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
Beigel 2020 59 541 77 521 17.5% 0.74 [0.54,1.01) —’;
Solidarity 2020 301 2743 303 2708 77.8% 0.98(0.84,1.14)
Spinner 2020 5 384 4 200 1.0% 0.65[0.18, 2.40)
Wang 2020 22 158 10 78  36% 1.09[0.54, 2.18) B De—
Total (95% ClI) 3826 3507 100.0% 0.93 [0.82, 1.06] $
Total events 387 394
i 2 . R - - ‘R= + + + + + t
oo ek CE B T B
: ' ’ Favours Remdesivir Favours controle

Figura 5. Metandlise do desfecho Mortalidade.

Remdesivir SOC/Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Beigel 2020 52 402 82 364 375% 057 [0.42,0.79] '.‘L
Solidarity 2020 295 2743 284 2708 433% 1.03[0.88, 1.20]
Wang 2020 13 158 9 77 19.2% 0.70[0.31,1.57] —
Total (95% Cl) 3303 3149 100.0% 0.77 [0.48, 1.22] <
Total events 360 375
Heterogeneity: Tau®= 0.12; Chi*= 10.80, df= 2 (P = 0.005); F= 81% ?0 0 0?1 110 100‘

Testfor overall effect. Z=1.12 (P = 0.26) Favours Remdesivir Favours Controle

Figura 6. Metanalise do desfecho Ventilagdo mecéanica ou ECMO.
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6.2.1 Efeitos desejaveis da tecnologia

Mortalidade por todas as causas: os resultados sumarizados apresentados demonstram que o curso de
tratamento com rendesivir comparado ao grupo controle (placebo e cuidado padrdo) ndo resultou em diferencga
estatisticamente significativa quanto a morte por todas as causas RR: 0,93 (95%IC 0,82-1,06). Quando a avaliacdo desse
desfecho foi estratificada segundo a necessidade de suplementagdo de oxigénio, os resultados sumarizados em revisao
sistematica (18) apontaram que os pacientes submetidos a ventilagdo mecanica ou ECMO apresentaram risco aumentado

de morte com RR:1,19 (95%IC0,98-1,46).

Necessidade de ventilagao mecanica: os resultados sumarizados apresentados neste parecer revelam que o uso
de rendesivir comparados ao grupo controle (placebo e cuidado padrédo) pode resultar em pequena reducdo no percentual
de pacientes que evoluem para o uso de ventilagdo mecanica RR: 0,77 (95%IC 0,48-1,42), entretanto esse resultado nao

é estatisticamente significativo, e pode ser devido ao acaso.

Recuperagao: definida como alta hospitalar ou hospitalizacdo somente para controle de infeccdo ou ainda
hospitalizado, mas ndo requerendo suplementacdo de oxigénio ou cuidados médicos continuos. Para esse desfecho os
dados sumarizados pela revisao sistematica (18) revelam que ndo existe diferenca entre o uso de rendesivir ou controle

(placebo e cuidado padrao) RR: 1,09 (95%IC1,03-1,15).

6.2.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Eventos adversos graves: Quanto aos eventos adversos, no estudo Beigel (15) 8% dos pacientes do grupo
rendesivir apresentaram arritmia versus 2% no grupo placebo. Além disso, evidéncias recentes tém sugerido que pode
existir uma associacdo entre o uso de rendesivir e a ocorréncia de bradicardia. Com o propésito de elucidar essa questao,
foi realizado um estudo de farmacovigilancia (22) utilizando os dados do sistema VIGIBASE® da OMS que recebe as
notificacGes de eventos adversos enviadas pelos cerca de 130 paises membros. Foram identificadas 2.603 notificacGes de
eventos adversos relacionados ao rendesivir em pacientes com COVID-19, registradas até setembro de 2020. Dentre estas,
foram relatados 94 (31%) casos de bradicardia dos quais 75,8% foram considerados graves e 17% destes pacientes
evoluiram a dbito. Comparativamente aos medicamentos hidroxicloroquina, lopinavir/ritonavir, tocilizumabe e
glicocorticoides, os pacientes com COVID-19 que utilizaram o rendesivir apresentaram um risco relatado de bradicardia
(ROR) de 1,65 (1C95% 1,23-2,22), de forma que se concluiu que este medicamento esta associado a um risco aumentado
de bradicardia. A associacdo do rendesivir a um risco aumentado de bradicardia é um importante dado de seguranca a

ser considerado e investigado em estudos adicionais.
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6.2.3 Certeza geral das evidéncias (GRADE)

A qualidade das evidéncias foi avaliada utilizando a ferramenta Grading of Recommendations Assessment,

Development and Evaluation (GRADE)3

Quadro 9. Perfil de evidéncias sobre a eficacia do tratamento de pacientes com pneumonia por COVID-19 para os desfechos de
mortalidade e ventilagdo mecéanica, comparado com placebo ou cuidado padrdo, a partir da metodologia grade (21).

Certainty assessment Ne de pacientes

Certainty Importancia

Ne dos | Delineamento | Risco de Inconsisténcia Evidéncia eeEss Outras Remdesivir | Placebo/SOC Relativo Absoluto

estudos do estudo viés indireta consideragoes (95% ClI) (95% CI)

Mortalidade (seguimento: 28 dias; avaliado com: Percentual)

4 ensaios ndo grave nado grave ndo grave grave @ nenhum 387/3826 394/3507 RR 0.93 8 menos
clinicos (10.1%) (11.2%) (0.82 para por | ®ODO
randomizados 1.06) 1.000 MODERADA =
(de 20
menos
para7
mais)
Ventilagao anicai iva ou ECMO (seguimento: 28 dias)
3 ensaios ndo grave ndo grave ndo grave | muito grave nenhum 347/3145 366/3072 RR0.78 26
dlinicos s (11.0%) (11.9%) 04tpara | menos | DBOO
randomizados 1.38) por
1.000 BAIXA
(de 67
menos
para 45
mais)

6.2.4 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

O balanco entre os aspectos positivos e negativos da tecnologia é desfavoravel. Ademais ha baixa confianca na
eficacia do medicamento, uma vez que os resultados dos estudos sdo discrepantes e foram baseados em uma andlise de

subgrupo de apenas um estudo.

3 Gopalakrishna, Gowri, et al. "Applying Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) to diagnostic tests was
challenging but doable." Journal of clinical epidemiology 67.7 (2014): 760-768.
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliagao econémica

O Quadro 10 apresenta as principais caracteristicas da avaliagdo econdmica conduzida pelo demandante e a
avaliagdo da Secretaria-Executiva da Conitec, com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo
EconOGmica, do Ministério da Saude. Frente a falta de confianca nas evidéncias de eficacia ndo foi conduzida uma nova

avaliagdo de custo-efetividade.

Quadro 10. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econémica elaborado pelo demandante.

Parametro Especificagdo ‘ Comentarios ‘
Tipo de estudo Custo-efetividade
Alternativas comparadas Rendesivir x Tratamento padrao

Populagdo em estudo e Subgrupos | Pacientes com COVID-19 hospitalizados
com idade a partir de 12 anos e peso
corporal de pelo menos 40 kg
diagnosticados com pneumonia e que
requerem administracdo suplementar
oxigénio de baixo ou alto fluxo ou
ventilagdo mecanica ndo invasiva.

Desfecho(s) de saude utilizados Pacientes recuperados, mortes evitadas,
pessoas-dias de leitos hospitalares
desocupados, pessoas-dias de leitos de
enfermaria desocupados, pessoas-dias de
leitos de UTI desocupados.

Horizonte temporal 90 dias

Taxa de desconto N3o aplicada

Perspectiva da analise SuUs

Medidas da efetividade Numero de pacientes recuperados,

numero de mortes evitadas, pessoas-dias
de leitos hospitalares desocupados,
pessoas-dias de leitos de enfermaria
desocupados, pessoas-dias de leitos de
UTI desocupados.

Medidas e quantificagdo dos | Nao utilizadas.
desfechos baseados em
preferéncia (utilidades)

Estimativa de recursos | Custos médicos diretos relativos ao
despendidos e de custos tratamento com rendesivir, hospitalizagao
e manejo de eventos adversos ou grau 3 e
4,

Unidade monetaria utilizada, data | Reais

e taxa da conversdo cambial (se
aplicavel)
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Método de modelagem

Markov

Pressupostos do modelo 5 dias de tratamento, recuperacao definida
como transi¢do para os niveis 1 a 3 da
escala ordinal, apenas pacientes que
necessitarem de ventilagdo mecanica

invasiva sdo internados em UTI.

Andlise de sensibilidade e outros | Andlise de sensibilidade univariada e | No cendrio base foram os custos foram
métodos analiticos de apoio probabilistica e andlise de cenario | estimados a partir do SIGTAP e SIH. Ja no
alternativo. cenario alternativo, consideraram-se os custos

de um estudo de microcusteio realizado em

um hospital universitario.

As tabelas 3 e 4, a seguir, apresentam os resultados da avaliagdo econémica conduzida pelo demandante nos
cenarios base e alternativo.

Tabela 3. Resultados da avaliagdo econ6mica conduzida: cenario base.

Desfecho Tecnologia Custo do Efetividade Custo Efetividade
tratamento incremental incremental
acientes Trat:(’j?;gm RS 30.250.282,00 664,3
recuperados P RS 7.438.972 151 RS 49.323,00
P Rendesivir RS 37.689.254,00 815,1
Mortes Trat:;?;gto RS 30.250.282,00 300,8
evitadas P RS 7.438.972 143 RS 51.597,00
Rendesivir RS 37.689.254,00 157,6
. Tratamento
Pessoas-dias adr3o RS 30.250.282,00 19.593
de leitos P RS 7.438.972 4,369 RS 1.703,00
desocupados Rendesivir RS 37.689.254,00 15.224
Zisfgii;déf Trat:;?;gto RS 30.250.282,00 15.525
enfermaria P RS 7.438.972 2.410 RS 3.087,00
Rendesivir RS 37.689.254,00 13.115
desocupados
Zeesfziiz;déaes Trat:;:;gto R$ 30.250.282,00 4.068
UTI P RS 7.438.972 1.959 RS 3.797,00
Rendesivir RS 37.689.254,00 2.109
desocupados
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ec.

Tabela 4. Resultados da avaliagdo econOmica conduzida: cendrio alternativo.

Desfecho Tecnologia Custo do Efetividade Custo Efetividade RCEI
tratamento incremental incremental
. TratamNento RS 82.386.517,00 664,3 -RS$ 7.067.705 Ren(.:iESIVII’
Pacientes padrdo 151 dominante
recuperados Rendesivir RS 75.318.811,00 815,1
Tratamianto RS 82.386.517,00 300,8 -RS$ 7.067.705 Ren<?|e5|V|r
Mortes padrdo 143 dominante
it
evitadas Rendesivir | RS 75.318.811,00 157,6
Pessoas-dias Trat:(;?;gm RS 82.386.517,00 19.593 -R$7.067.705 :s::s:r:’t';
de leitos P 4.369
desocupados Rendesivir RS 75.318.811,00 15.224
Pessqas-dlas TratamNento RS 82.386.517,00 15.525 - RS 7.067.705 Renéeswlr
de leitos de padrdo 5410 dominante
. ) .
entermaria Rendesivir | RS 75.318.811,00 13.115
desocupados
eletosds | oarao | RS8238651700 | 15525 Rendesivi
o P -RS$ 7.067.705 2.410 Janivanivt
Rendesivir RS 75.318.811,00 13.115
desocupados

Analise critica da avaliacdo econ6mica enviada pelo demandante

O demandante realizou uma analise de custo-efetividade comparando o rendesivir com o cuidado padrao no
tratamento de pacientes com COVID-19 com idade a partir de 12 anos com pneumonia e que requerem oxigénio de baixo
ou alto fluxo ou outro tipo de ventilagdo ndo invasiva no inicio do tratamento. A andlise foi realizada sob a perspectiva do

SUS.

Foi desenvolvido um modelo de Markov para simular o curso clinico de uma coorte de 1.000 pacientes com
COVID-19 hospitalizados com condicdo clinica classificada como score 5 ou 6 segundo escala ordinal de 7 pontos. O
modelo incluiu 5 estados de saude: hospitalizado com suporte de oxigénio, recuperado, ndao recuperado em enfermaria,
nao recuperado em UTI e morte. Cada ciclo do modelo foi de 1 dia e o horizonte temporal da andlise foi de 90 dias. As
probabilidades de transicdo entre os estados e a distribuicdo percentual dos pacientes entre os scores 4 a 7 a cada ciclo

foram obtidas do estudo ACTT-1 (15).

Os desfechos de interesse foram nimero de pacientes recuperados, nUmero de mortes evitadas, pessoas-dias de
leitos hospitalares desocupados, pessoas-dias de leitos de enfermaria desocupados e pessoas-dias de leitos de UTI

desocupados. O niumero de pessoas-dias de leitos desocupados foi definido como a diferenca na quantidade de pessoas-
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dias de leitos de enfermaria e UTI utilizados com e sem o tratamento com rendesivir na coorte simulada, ao longo do

tempo horizonte adotado.

Foram considerados apenas custos médicos diretos associados ao cuidado de pacientes hospitalizados com
COVID-19, o que incluiu: custo do rendesivir para 5 dias de tratamento, custos de hospitalizacdo (tabela 25- dossié) e
custos de manejo de eventos adversos de grau 3 e 4 (tabela 26 — dossié). Foi também analisado um cenario alternativo
em que os custos de hospitalizacdo foram obtidos a partir de um estudo realizado no Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (HCFMUSP) que descreveu os custos associados ao tratamento de pacientes
hospitalizados com COVID-19. A tabela 30 (dossié) apresenta as principais caracteristicas da analise apresentada pelo

demandante.

Como resultado a andlise mostrou que no cenario base, o tratamento com rendesivir apresentou melhor
efetividade para todos os desfechos analisados e maior custo. No cenadrio alternativo, o rendesivir foi dominante para
todos os desfechos analisados. Foram também realizadas andlises de sensibilidade univariada e probabilistica. Os

resultados da andlise realizada pelo demandante sdo apresentados na (figuras 26, 27 e 28 no dossié).

A analise apresentada possui limitagOes e algumas delas serdo discutidas a seguir. Os parametros clinicos e
probabilidades de transicdo utilizados no modelo referem-se aos pacientes com scores 5 e 6 na linha de base e foram
obtidos a partir de analise de subgrupos realizada por Beigel et al (15). No entanto, estes autores declaram em sua
publicacdo que os intervalos de confianca calculados nestas analises ndo foram ajustados para multiplicidade, que nao
houve controle do tipo | e afirmam que os mesmos ndo devem ser utilizados para inferir os efeitos do tratamento. Desta

forma, a analise baseia-se em dados de pouca confiabilidade o que introduz grande incerteza aos resultados.

Soma-se a esta limitacdo o fato de que alguns pressupostos do modelo divergem das condi¢des do estudo de
Beigel et al (15). Por exemplo, neste estudo, o tratamento com rendesivir teve duracdo de 10 dias, enquanto na analise
do demandante considerou-se uma duragao de 5 dias. A analise de sensibilidade univariada mostrou que esse parametro
€ o mais sensivel do modelo podendo elevar o ICER em até 3 vezes o valor do caso base, o que pode impactar diretamente
o processo de tomada decisdo. No entanto, ndo fica claro porque o demandante optou pela menor duragao, ja que a bula

brasileira do medicamento prevé tempo de tratamento entre 5 e 10 dias.

Ha que se ressaltar também que, de acordo com a bula do medicamento, o rendesivir é indicado para pacientes
com pneumonia que necessitam de suporte de oxigénio, mas que ndo estejam sob ventilagao artificial (quando sao usados
meios mecanicos para auxiliar ou substituir a respiracdo espontanea). No entanto a populagdo alvo do modelo inclui
paciente com score 6 os quais, de acordo com as definicGes da escala ordinal, incluem pacientes sob ventilagdo mecanica

que, portanto, estariam excluidos das indicacdes da bula.

O horizonte temporal adotado no modelo foi de 90 dias e a justificativa para esta escolha sdo evidéncias que
demostraram a persisténcia maxima do RNA viral nas vias respiratérias de 83 dias. No entanto, o significado clinico da

persisténcia de RNA viral é incerto, assim como a relacdo entre esta persisténcia e a duracao da hospitalizacdo. Além
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disso, grande parte da doenca tardia e que leva o paciente a hospitalizacdo deve-se a lesdao de érgdos alvo, como rins e

pulmdes, e ndo a presenca do virus. Ressalta-se ainda que no estudo de Ranzani et al (7) que analisou 250.000 internagdes
por COVID-19 no Brasil, a maior mediana do tempo de internacdo foi de 8 dias (11Q = 4 — 16), bem inferior ao horizonte

temporal da analise.

Outro ponto importante quanto ao horizonte temporal adotado, é que duragdo do estudo de Beigel et al (15) foi
de 28 dias e, por isso, os parametros do modelo foram extrapolados para o horizonte de 90 dias. A extrapolacdo de dados,
apesar de muitas vezes necessaria, acarreta limitagdes. Por exemplo, nesse mesmo estudo, a recuperagao acumulada no
subgrupo de pacientes com score 6 foi de 60%. No entanto, de acordo com a extrapolagdo realizada, aos 90 dias o numero
de pacientes com score 6 recuperados alcanca quase 100%, dependendo do tipo de distribuicdo utilizada e parece
superestimada. Considerando-se a taxa de letalidade da doenca é improvavel que em um cendrio real a taxa de

recuperacgdo deste subgrupo de pacientes seja tdo elevada.

Com relagdo aos custos estimados, o custo da didria de internagao em enfermaria foi obtido a partir do SIGTAP
considerando-se o cédigo de procedimento 03.03.01.022-3 - TRATAMENTO DE INFECCAO PELO CORONAVIRUS — COVID
19. No entanto, o valor deste procedimento refere-se a 5 didrias, de forma que o valor correto da didria em enfermaria
seria de RS 300,00 e n3o RS 1.500,00 como utilizado no modelo. Quanto ao preco do remdesivir, foi utilizado o Preco de
Fabrica e ndo o Preco Maximo de Venda ao Governo — PMVG, que é obtido apds a aplicacdo do Coeficiente de Adequacao

de Pregos — CAP sobre o preco de fabrica do medicamento (Resolugdo CMED n@ 4, de 18 de dezembro de 2006).

Os custos relacionados a eventos adversos foram obtidos a partir da base de dados do Sistema de Informacgdes
Hospitalares (SIH-SUS) e, portanto, referem-se ao custo de tratamento destes eventos em ambiente hospitalar. Porém,
no modelo, os pacientes ja se encontram internados, de forma que ndo haveria um custo adicional referente a diaria
hospitalar para tratamento desses eventos. Com isso, os custos relacionados ao tratamento de eventos adversos incluidos

no modelo podem estar superestimados, a exemplo do tratamento da febre (pirexia) estimado em R$320,91.

Cabe comentar ainda sobre os desfechos baseados no parametro pessoas-dias leitos que foi calculado como o
numero de pessoas que estariam com cada score de saude por ciclo do modelo ao longo do horizonte de 90 dias.
Primeiramente, de acordo com as evidéncias atualmente disponiveis, o rendesivir ndo impacta o tempo de internagao.
Além disso, ndo esta claro como este desfecho foi calculado. Desta forma, conclui-se que o desfecho pessoas-dias leito
possui baixo valor para tomada de decisdo pois, além de ser um desfecho intermediario, ndo possui relevancia clinica e
sua comparabilidade é extremamente limitada, dificultando uma avaliacdo adequada da razdo de custo-efetividade

incremental.

Finalmente, os resultados das andlises de sensibilidade foram apresentados para apenas um dos desfechos
analisados, a saber pessoas-dias de leitos de UTI desocupados. E para este caso, parece inadequada. O valor de RCEl do
caso base que aparece no Diagrama de Tornado, em torno de RS 1.500,00 e RS 1.900,00) (Figura 26 do dossié do
demandante) é diferente do valor apresentado nos resultados do caso-base para este desfecho que foi de RS 3.797,00
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(Tabela 28 do dossié do demandante). Ja o plano de custo-efetividade relativo a andlise de sensibilidade probabilistica

(Figura 27 do dossié do demandante) possui 3 nuvens de pontos de forma que ndo é possivel interpreta-la.

Em conjunto, estas limitacGes tornam incertos os resultados do modelo econdmico apresentado, de forma que a

sua utilizacdo para tomada de decisdo sobre a tecnologia é duvidosa.

7.2 Impacto orgamentario

Anadlise critica do impacto estimado pelo demandante.

O demandante utilizou os mesmos parametros de eficdcia do modelo de custo-efetividade para estimar o impacto
orcamentario (10): “O modelo de Markov desenvolvido para andlise de custo-efetividade foi utilizado também para a
avaliagdo do impacto orcamentdrio da incorporagdo de rendesivir ao SUS”. Devido as incertezas em relagdo a escolha de
dados de eficacia, com beneficios restritos ao subgrupo 5, o parecerista externo, ao optar por analisar os dados de toda
a populagdo submetida ao rendesivir, constatou ndo haver eficacia significativa estatisticamente na redugao de eventos.
Portanto, o 10 foi recalculado estimando-se o uso na populacdo demandada, mas sem considerar reducdes nas

hospitalizagdes ou outros ganhos de eficacia.

O demandante optou pelo impacto de trés anos ao invés dos usuais cinco anos na estimativa: “As Diretrizes
Metodoldgicas para Andlises de Impacto Orcamentdrio do Ministério da Saude recomendam adog¢do de um tempo
horizonte de trés a cinco anos. Devido as incertezas nas proje¢des do numero de casos de COVID-19 em longo prazo, para
esta andlise adotou-se um tempo horizonte de trés anos”. Com a incerteza atual frente a uma pandemia em curso, reduzir
o horizonte de tempo pode aumentar a robustez da andlise, mas tal reducdo deve ser destacada. O parecerista externo

estimou o impacto para cinco anos de forma conservadora.

O demandante estimou o niumero mensal de candidatos a interven¢do da seguinte forma: “No més inicial, o
numero de novos casos de COVID-19 foi adotado como 1.591.319, calculado a partir da média mensal do niumero de novos
casos notificados e confirmados para COVID-19 disponibilizados pelo Ministério da Saude, considerando as 12 semanas
epidemioldgicas desde o inicio de 2021 (de 03/jan a 27/mar) (25). Destes, 118.580 seriam hospitalizados e 77.694 estariam
foram da UTI. Ao final, 63.709 pacientes estariam recebendo suplementacgdo de oxigénio e seriam elegiveis ao tratamento

com rendesivir”. O parecerista externo manteve essa estimativa na nova analise.

O cenario base projetado pelo demandante foi projetado com um decréscimo significativo no nimero de novos
casos nos proximos meses: “Na projecdo base, adotou-se uma estimativa otimista, com redugdo do numero de casos de

COVID-19 a partir do sequndo més e, consequentemente a redugdo da populagdo elegivel ao tratamento. Este cendrio
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considera que a intensificacdo das medidas de controle da pandemia, principalmente o aumento das taxas de vacinagdo,

1 e

ird ocasionar uma redug¢do progressiva no numero de casos ao longo de trés anos.”

E como alternativo, o demandante manteve uma taxa rapida de redugdo do numero de novos casos de Covid-19:

“ L. . . . . . .
Na proje¢do alternativa, adotou-se uma premissa mais conservadora, que considera um aumento de casos até o terceiro
més, com redug@o a partir do quinto més do horizonte analisado. Neste caso, considera-se que o impacto gerado pela
intensificacdo das medidas de controle da pandemia serd refletido em redug¢do de casos a partir do quinto més.” De forma

mais conservadora, o parecerista externo optou por estimar como constante o numero de elegiveis ao rendesivir.

O demandante adotou uma taxa de difusdo considerada lenta pelo parecerista externo: “No cendrio com
rendesivir, é adotada uma taxa de difusdo gradual até o més quatro, que se estabiliza em 10% entre os meses 5 e 8, e
atinge 20% a partir do més 9, até o final do periodo”. O parecerista externo considerou uma taxa de difusao maior, com
base na gravidade dos pacientes e a facil administracdo do medicamento considerando que todos ja estariam internados.

Foi adotada uma taxa de difusdo inicial de 50%, aumentando em 10% ao ano.

Os custos utilizados pelo parecerista externo foram os custos adotados em modelos anteriores de avaliagdo do
impacto de incorporacdo das vacinas para Covid-19. Os custos da internac¢3o (RS 6.358,76) estdo sumarizados na tabela

5.

Tabela 5. Estimativa de custos da internagdo em enfermaria por Covid-19.

Custos Valor (RS) Fator de corre¢io  Total (RS) Fonte
Diaria em enfermaria 300,00 2,8 5.040,00 SIGTAP 03.03.01.022-3
Teste diagndstico para Covid-19 130,00 NA 130,00 BPS
Dialise 111,47 NA 111,47 Tabela 2
Exames laboratoriais 867,66 NA 867,66 Tabela 3
Exames de imagem 209,63 NA 209,63 Tabela 4
Total 6.358,76 Soma

Os custos da dialise, RS 111,47 por internacdo estdo sumarizados na tabela 6. Os custos SIGTAP foram

multiplicados pelo fator 2,8 pois os custos SIGTAP representam apenas os custos federais.

Tabela 6. Estimativa de custos com dialise em pacientes com Covid-19.

Procedimento Cédigo SIGTAP Valor Fator de corregdo Numero de sessdes  Custo (RS)
Hemodialise (complemento COVID) 03.05.01.022-0 71,21 2,8 3 598,164
Hemodialise 03.05.01.010-7 194,2 2,8 3 1631,28
Percentual em dialise 5%
Total (RS) 111,47
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Os custos dos exames laboratoriais, RS 867,66, foram estimados de aco

%
}

rdo com o valor SIGTAP, m

ultiplicado pelo

fator de corregdo (2,8), considerando um pressuposto que os exames seriam realizados diariamente ou uma Unica vez

durante a internacdo conforme a tabela 7.

Tabela 7. Estimativa dos custos dos exames laboratoriais com a internagdo por Covid-19.

Exames laboratoriais Codigo SIGTAP Quantidade Total (RS)
Albumina 02.02.05.009-2 1 22,74
ALT (TGP) 02.02.01.065-1 1 5,63
AST (TGO) 02.02.01.064-3 1 5,63
Calcio 2.02.01.021-0 1 5,18
CK-MB 02.02.01.033-3 1 11,54
Creatinina 02.02.01.031-7 6 31,08
Desidrogenase Latica 02.02.01.036-8 6 61,82
Ferritina 02.02.01.038-4 1 43,65
Gama-gt 02.02.01.046-5 1 9,83
Gasometria arterial 02.02.01.073-2 6 262,92
Glicemia 02.02.01.047-3 6 31,08
Hemocultura 02.02.08.015-3 1 32,17
Hemograma completo 02.02.02.038-0 6 69,05
Magnésio 02.02.01.056-2 6 33,77
Potassio 02.02.01.060-0 6 31,08
PRO-BNP 02.02.01.079-1 1 75,60
Proteina C-reativa sérica 02.02.03.020-2 6 47,54
Sédio 02.02.01.063-5 6 31,08
Troponina 02.02.03.120-9 1 25,20
Ureia 02.02.01.069-4 6 31,08
TOTAL 867,66

Os custos dos exames de imagem, RS 209,63, foram estimados de acordo com o valor SIGTAP, multiplicado pelo

fator de corregdo (2,8), considerando um pressuposto que os exames seriam realizados conforme frequéncia observado

nos dados do SIVEP GRIPE (tabela 8).

Tabela 8. Estimativa dos custos dos exames de imagem com a internac¢do por Covid-19.

Procedimento

Cadigo SIGTAP

Numero de exames por internagao

Tomografia de térax

02.06.02.003-1

0,316

Ecocardiograma

02.05.01.003-2

0,300

Raio-X térax

02.04.03.015-3

0,667

Eletrocardiograma

02.11.02.003-6

0,300

Doppler venoso de membros inferiores

02.05.01.004-0

0,300
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Considerando o custo da internacdo conforme explicado (RS 6.358,76) e o nimero de elegiveis ao rendesivir
sugerido pelo demandante (63.709 mensais), estimamos um custo do cendrio atual, onde 100% dos pacientes nao fazem

uso do rendesivir de aproximadamente 24,3 bilhdes de reais (tabela 9).

Tabela 9. Estimativa do impacto orcamentario em pacientes elegiveis ao rendesivir no cendrio atual, sem disponibilidade do
rendesivir.

Cenério atual Sem rell;lidesivir Com reI::desivir 10 (RS)
Ano 1 764.508 0 4.861.324.604,47
Ano 2 764.508 0 4.861.324.604,47
Ano 3 764.508 0 4.861.324.604,47
Ano 4 764.508 0 4.861.324.604,47
Ano 5 764.508 0 4.861.324.604,47
Total 24.306.623.022,36

N = nimero estimado da populacdo.

A incorporagdo do rendesivir associada a uma taxa de difusdao de 50 a 90% em cinco anos geraria um impacto

orcamentario de aproximadamente 68,3 bilhdes de reais conforme apresentado na tabela 10.

Tabela 10. Estimativa do impacto orgamentario em pacientes elegiveis ao rendesivir no cendrio alternativo com disponibilidade do
rendesivir.

Cenirio alternativo Sem re;desnwr Com re|:|1desw|r 10 (R$)
Ano 1 382.254 382.254 11.140.840.414,87
Ano 2 305.803 458.705 12.396.743.576,95
Ano 3 229.352 535.156 13.652.646.739,03
Ano 4 152.902 611.606 14.908.549.901,11
Ano 5 76.451 688.057 16.164.453.063,19
Total 68.263.233.695,16

N = nimero estimado da populacdo.

O impacto orgamentario incremental foi estimado em aproximadamente 43,96 bilhdes de reais (tabela 11).

Tabela 11. Estimativa do impacto orgamentdrio do remdesivir anual e em cinco anos.

Ano 10 (R$)
Ano 1 6.279.515.810,40
Ano 2 7.535.418.972,48
Ano 3 8.791.322.134,56
Ano 4 10.047.225.296,64
Ano 5 11.303.128.458,72
Total 43.956.610.672,80
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8. RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS
NICE - National Institute for Health and Care Excellence (22) e SMC - Scottish Medicines Consortium

Um trabalho de ambas as agéncias produziu um documento com uma politica de salde publica para todo o Reino
Unido sobre o uso do Rendesivir. Foi recomendado condicionalmente o uso do medicamento nos casos de pneumonia
causada por COVID-19 em adultos ou criangas maiores de 12 anos e de 40 kg, internadas com suplementacdo de oxigénio,

porém sem ventilacdo mecanica.

Elas recomendaram a conclusdo do curso de 5 dias de tratamento mesmo nos casos em que o uso do Rendesivir
foi iniciado e o paciente progrediu para a ventilagdo mecanica. Recomendaram ainda que o tratamento ndo deve ser
iniciado em pacientes que ja passaram de 10 dias do inicio dos sintomas, nem em pacientes com baixa probabilidade de

sobrevivéncia (julgamento clinico). Nao ha definicdo de qual é o melhor regime tratamento, de 5 ou 10 dias de duracgao.

Foi ressaltado que o tratamento pode ser paralisado se o paciente melhorar e ndo precisar mais de oxigénio
suplementar apds 72 horas do inicio do tratamento; ou se o paciente continuar um quadro de piora, mesmo apés 48

horas de ventilagdo mecanica.
PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
N3do foi encontrada nenhuma diretriz ou avaliagdo sobre o rendesivir.
CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (23)

A Agéncia Canadense para Medicamentos e Tecnologias em Saude ressaltou em seu documento de revisdo e
avaliacdo de evidéncias que hd necessidade de novas evidéncias para casos de COVID-19 moderada e grave. Relata que

ha beneficio potencial, mas incerto, do uso do rendesivir, além dos potenciais riscos e custo.

1IQWIG - Institute for Quality and Efficiency in Health Care (Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im

Gesundheitswesen)
N3ao foi encontrada nenhuma diretriz ou avaliacdo sobre o rendesivir.
SBU - Swedish Agency for Health Technology Assessment and Assessment of Social Services

A agéncia sueca participou da elaboragao de um documento sobre o uso do Rendesivir para o tratamento de
COVID-19, produzido de forma colaborativa, para a EUnetHTA (European Network for Health Technology Assessment)
(24).

O documento revela que os estudos identificados sugeriram algum beneficio com o uso do rendesivir, reduzindo
o tempo de recuperacdo na forma grave da doenca, mas o melhor resultado foi com o uso do medicamento por 5 dias na
forma moderada da doenca. Contudo, a inconsisténcia entre os grupos de uso de 5 ou 10 dias limita a interpretacdo destes

achados.
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O estudo aponta que as evidéncias de eficacia do Rendesivir no uso para a COVID-19 s30 inconsistentes e gue os

estudos foram classificados, quanto a qualidade das evidéncias, como alto risco de viés.
PHARMAC - Pharmaceutical Management Agency

A Agéncia neozelandesa optou por seguir as recomendaces do uso do rendesivir adotadas pelo Governo
Australiano, ja que tém sistemas de salde similares e as consideracdes ja realizadas naquele pais poderiam ser aplicadas
na Nova Zelandia. Consideraram ainda um critério adicional de que os médicos responsaveis deveriam considerar se o

escalonamento seria apropriado.

O documento australiano aprovava o uso nos mesmos critérios de pacientes adultos ou maiores de 12 anos e no
minimo 40 kg, hospitalizados com COVID-19 comprovada, saturacdo de oxigénio menor ou igual a 92% e com
suplementacdo de oxigénio. Além desses, critérios, os valores laboratoriais de aminotransferase alanina < 5 vezes acima
do limite normal e/ou < 3 vezes o limite normal e bilirrubina < 2 vezes o limite normal. A ventilagdo mecanica seria um

critério de exclusdo se fosse maior do que 48h no momento do uso da medicagao.

9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Realizou-se o0 monitoramento do horizonte tecnoldgico com a finalidade de localizar medicamentos potenciais
para o tratamento da pneumonia em pacientes adultos e adolescentes acometidos por COVID-19 que requerem

administracdo suplementar de oxigénio.

Para isso, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados ClinicalTrials.gov e
Cortellis™. No ClinicalTrials utilizaram-se os termos “covid-19 pneumonia”; “pneumonia caused by sars-cov-2”. No
Cortellis™, empregaram-se as seguintes estratégias de busca: Current Development Status (Indication (Coronavirus
disease 19 infection) Status (Phase 3 Clinical) Link to highest status); Current Development Status (Indication (Coronavirus
disease 19 infection) Status (Pre-registration)); Current Development Status (Indication (Coronavirus disease 19 infection)
Status (Registered) Link to highest status); Current Development Status (Indication (Coronavirus disease 19 infection)

Status (Launched) Link to highest status).

Adicionalmente, verificaram-se as listas de medicamentos em avaliacdo e autorizados para uso no nicho de
pacientes considerado nessa andlise, pelas autoridades sanitarias da Unido Europeia e Estados Unidos da América,

disponiveis  em: https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/public-health-threats/coronavirus-

disease-covid-19/treatments-vaccines/treatments-covid-19/covid-19-treatments-research-development e

https://www.fda.gov/emergency-preparedness-and-response/mcm-legal-regulatory-and-policy-framework/emergency-

use-authorization#fcoviddrugs.
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Foram considerados estudos clinicos de fases 2/3, 3 e 4 inscritos no ClinicalTrials.gov, que testaram os

medicamentos resultantes das buscas acima descritas em individuos com as caracteristicas clinicas mencionadas
anteriormente nessa secdo. Consideraram-se também, os medicamentos em avaliacdo ou autorizados para uso
emergencial pela European Medicines Agency (EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA) para o referido subgrupo

de pacientes com Covid-19 (25-27).

Os dados de situacdo regulatéria das tecnologias foram consultados nos sitios eletronicos da Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (Anvisa), da EMA e do FDA.

Assim, identificaram-se oito tecnologias potenciais para a indicagao clinica, apresentadas no quadro 11.

Quadro 11. Medicamentos potenciais para o tratamento da pneumonia em pacientes adultos e adolescentes acometidos por COVID-
19 que requerem administragdo suplementar de oxigénio.

s \EX:[3] Estudos de Aprovacgao para a indicagao
Principio ativo .. ~ o e
administracao eficacia clinica
Anvisa, EMA e FDA
BDB-001 Fator C5a do complemento Intravenosa Fase 2/32 N;zlsa €
. Ligante de interleucina-1 b Anvisa, EMA e FDA
Canaquinumabe . . Intravenosa Fase 3 =
beta; imunoglobulina G1 Nao
- L . Anvisa, EMA e FDA
Fostamatinib Syk tirosina quinase Oral Fase 32 Ngzlsa €
isa, E D
Mavrilimumab Receptor GM-CSF Intravenosa Fase 3? ﬁg;lsa MA e FDA
Esfingosina quinase 2; .
, E D
Opaganib Dihidroceramida delta 4 Oral Fase 2/3? ﬁg;lsa MA e FDA
desaturase
Anvisa, EMA e FDA
Ravulizumab Fator C5a do complemento Intravenosa Fase 3¢ Ng;lsa €
Reparixin Receptor de interleucina-8; Oral Fase 3¢ Anvisa, EMA e FDA
P quimiocinas CXCR1 e CXCR 2 N3o
F a Anvisa, EMA e FDA
Tocilizumab Receptor de interleucina-6 Intravenosa ase 3 Twsa €
Fase 42 Nao

Fontes: www.clinicaltrials.gov; Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.anvisa.gov.br; www.ema.europa.eu; www.fda.gov. Atualizado em:
01/06/2021.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration; CGRP
(peptideo relacionado ao gene da calcitonina).

2Recrutando

b Concluido

¢ Ativo, ndo recrutando

d Ainda n3o recrutando
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O opaganib consiste no primeiro agente de uma nova classe farmacoldgica, a dos inibidores de esfingosina-

quinases. Sua eficacia para a estabilizacdo e/ou melhora do quadro clinico de pacientes com pneumonia em decorréncia
da COVID-19 estd sendo avaliada em estudo clinico de fase 2/3, que estd recrutando pacientes e tem a previsdo de término
para julho de 2021. O medicamento é administrado por via oral aos pacientes em combinacdo a terapia farmacolégica
padrdo (ndo especificada no protocolo do estudo) ou as medidas de suporte, em ensaio randomizado, duplo-cego e
controlado por placebo (28). Outro potencial medicamento para a indicagdo a ser administrado por via oral e em
combinacgdo ao cuidado padrado (ndo especificado no protocolo do estudo), é o fostamatinib, em ensaio clinico de fase 3

(29).

O reparixin é um andlogo do ibuprofeno e sua eficicia para o tratamento de pacientes com pneumonia grave
acometidos por COVID-19 esta em avaliagdo em estudo de fase 3, multicéntrico, randomizado e controlado por placebo.

O recrutamento de pacientes ndo se iniciou e a previsao de conclusdo desse estudo é outubro de 2021 (30).

Dentre as tecnologias identificadas, o BDB-001 e o ravulizumab tém como alvo farmacolégico o fator C5a do
sistema complemento. A eficacia e a seguranca desses medicamentos estdao sendo testadas em pacientes com COVID-19
com necessidade de oxigenag¢do suplementar, respectivamente, nos estudos NCT04449588 e NCT04369469. Esses ensaios
clinicos incluem pacientes com pneumonia grave, além de individuos com lesdo pulmonar aguda e Sindrome da

Insuficiéncia Respiratéria Aguda (31,32).

Os anticorpos monoclonais canaquinumab (NCT04362813), mavrilimumab (NCT04447469) e tocilizumabe

(NCT04372186) também estdo em desenvolvimento para a indicacdo clinica (33-35).

Foram identificados trés depdsitos de patentes relacionados ao rendesivir no Instituto Nacional da Propriedade
Intelectual (INPI): PI 0910455-0 (“Analogos de carba-nucleosideo 1’-substituido para tratamento antiviral e composigdo
farmacéutica que os compreende” ), valida até 27/10/2030; BR 11 2013001553 5 (“Compostos antivirais para o
tratamento de infec¢des por paramyxoviridae e composi¢des farmacéuticas que os compreendem”), 22/07/2031 e BR 11
2018 005048 2 C8 (“Uso de um composto antiviral ou sal do mesmo para o tratamento de uma infeccdo por

coronaviridae”) com validade até 16/06/2036 (36).
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10.CONSIDERAGOES FINAIS

A tensdo no Brasil se intensifica a cada dia, o surgimento de novas variantes e a auséncia de terapias dirigidas
contra a COVID-19, somam-se nesse cendrio aumentando a instabilidade e a necessidade de ampliar e acelerar a
vacinacdo, além de manter as medidas gerais de prevengdo e incorporar agentes terapéuticos seguros e eficazes. A
evidéncia disponivel sobre o rendesivir na COVID-19 foi baseada em ensaios adaptativos e estudos heterogéneos, com
limitacdes metodoldgicas, que podem se traduzir em resultados devido ao acaso. Apesar de todas as pressGes que tém
se estabelecido sobre gestores e sistemas de salde, é preciso que a tomada de decisdo seja coerente, consistente e
transparente, baseada na melhor evidéncia cientifica disponivel. Nessa perspectiva conclui-se que o real beneficio do
rendesivir ainda é incerto, com impacto orcamentdrio elevado, onde os custos ndo compensam os beneficios marginais
advindos da tecnologia. A inclusdo de evidéncias de qualidade pode modificar a avaliagdo desse parecer ao longo do

tempo.

11. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Diante do exposto, a Conitec, em sua 982 Reunido Ordinaria, realizada no dia 10 de junho de 2021, deliberou que a
matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacao preliminar ndo favoravel a incorporacao no SUS do
rendesivir para o tratamento da doenca causada pelo coronavirus 2019 (COVID-19), em pacientes adultos com pneumonia

que requerem administracao suplementacao de oxigénio de baixo ou alto fluxo.

Foi discutido, em plenario, que a evidéncia disponivel sobre a tecnologia em avaliacao foi baseada em estudos
adaptativos heterogéneos, com importantes limitacdes metodoldgicas, que podem se traduzir em resultados devido ao
acaso. Além disso, o perfil de seguranca do rendesivir, quando comparado aos medicamentos de cuidado padrdo, mostra

gue o medicamento estd associado a um risco aumentado de bradicardia em pacientes diagnosticados com COVID-19.

A matéria foi disponibilizada em consulta publica.
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