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A Lei n? 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado pela
Comiss3o Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satude (Conitec).

A analise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acurdcia, efetividade e seguranga da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em salde possua registro na:Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo 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 decisdo final, o prazo maximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

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

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

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia.da matéria,.quando a CP tera prazo de 10 (dez) dias. As contribuicOes 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 Saude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisdo.

O.Decreton>7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizacdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivacao de sua oferta a populagdo brasileira.

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacgdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteragao ou exclusdo de tecnologias de satide no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporacgao tecnoldgica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto
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orcamentario; articular as agdes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndao governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promogao da
saude, prevencdo e tratamento de doencgas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os
cuidados com a saude s3o prestados a populagdo®.

A demanda de incorporagdo 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 econ6mica 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 n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sdo avaliadoes criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacdo de tecnologias ao SUS.

Quadro 1. Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorpora¢ao ou exclusdo de tecnologias em satide no
ambito do SUS.

Tipo de Estudo Descrigcao
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 saldde, por meio de analise
efetividade, custo-utilidade, custo-minimiza¢do.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
incorporagao da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnolégico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condigdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cendrio
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condicdo clinica. c) Se¢des 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.

Analise de Impacto Orgamentdrio

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidadao e para o sistema de salde. Destaca-se
gue nao compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primdrios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicdo clinica; avaliacdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulacdo
sanitaria ou precificagdo das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gest3o de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a avaliagdo da incorporagao do tocilizumabe para o tratamento de pacientes adultos com
COVID-19 hospitalizados no SUS, demandada pelo Ministro de Estado da Saude. Os estudos que compdem este relatdrio
foram elaborados pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologia em Saude da Universidade Federal do Parana (NATS UFPR) em
colaboracdo com a Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar a eficacia, seguranca, custo-efetividade e

impacto orcamentario do tocilizumabe, para a indicac3o solicitada, na perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesses com a.matéria.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica. 8



5 ™ = . EHHH .-:-."’#_' e, :

{¥ Conitec ﬁ

el L N
3. RESUMO EXECUTIVO -

Tecnologia: Tocilizumabe (Actemra®)
Indicagdo: Tratamento de pacientes adultos com Covid-19 hospitalizados
Demandante: Ministro de Estado da Saude

Introdugdo: O tocilizumabe, um anticorpo monoclonal humanizado recombinante IgG1 dirigido contra o receptor da
interleucina-6 (IL-6, citocina pré-inflamatdria), pode representar uma estratégia para a reducao da duracao ou gravidade
da infeccdo causada por SARS-CoV-2 em pacientes hospitalizados devido as suas propriedades imunossupressoras e
potencial de controle sobre a disfungdo imunitaria e a inflamacao.

Pergunta: O uso de tocilizumabe é eficaz e seguro no tratamento de pacientes adultos com COVID-19 hospitalizados,
guando comparado as opc¢Ges terapéuticas recomendadas no Brasil?

Evidéncias clinicas: Para sele¢do das evidéncias clinicas foi conduzida uma revisdo sistematica da literatura em busca de
ensaios clinicos randomizados (ECR) e revisGes sistematicas com meta-andlises (RSMA) que avaliassem os efeitos do
tocilizumabe como monoterapia ou associado aos cuidados usuais - definidos aqui como ‘terapia padrao’
(corticoesterdides sistémicos, anticoagulantes, antimicrobianos/antivirais) no tratamento de pacientes adultos com
COVID-19, hospitalizados (qualquer gravidade). As buscas eletronicas foram realizadas nas bases de dados: the Cochrane
Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e EMBASE. O risco
de viés dos ECR foi avaliado pelas ferramentas Risk of Bias versdo 2 da Cochrane e a qualidade metodolégica das RSMA
foi avaliada pela ferramenta AMSTAR-2. A confiabilidade na evidéncia foi graduada pelo sistema GRADE. Uma revisao
narrativa adicional de estudos observacionais comparativos foi realizada para.complementar a evidéncia encontrada. Ao
todo, 58 artigos foram incluidos na presente revisdo, sendo 16 deles referentes a 15 ECRs e 42 RSMA. Destas n=13 foram
sintetizadas em profundidade (n=3 RSMA em rede e n=10 RSMA diretas/convencionais), uma vez que se referem a
revisGes mais recentes (publicadas em 2021-2022) eiincluem um maior nimero de estudos primarios. Destas, oito RSMA
sintetizaram evidéncias exclusivamente de ECR sobre o uso de tocilizumabe em pacientes com COVID-19, sendo que parte
dos autores apresentou os resultados por subgrupo populacional de acordo com a gravidade da doenga. O nimero de
ECR incluidos por RSMA variou de 6 a 12. Cinco. RSMA apresentaram sinteses a partir de estudos observacionais (nimero
de estudos incluidos variou entre 13 a 43), entretanto nenhum autor realizou analises por subgrupos da gravidade da
doenga. Um total de 15 ECR, conduzidos entre 2020 a 2022, comparando tocilizumabe + terapia padrdao com terapia
padrdo foram analisados. De maneira geral, uma reducdo significativa, porém marginal, foi observada nas taxas de
mortalidade em 28-30 diase na progressao paraventilagdo mecanica para a populacdo adulta hospitalizada (sem distin¢do
da gravidade da doenca) emuso de tocilizumabe + terapia padrdo vs. terapia padrdo: meta-andlises conduzidas pelo NATS
resultaram em: OR 0,84 [IC 95% 0,76-0,94]; p=0,003 e OR 0,77 [IC 95% 0,67-0,89], respectivamente. Um maior beneficio
do uso do tocilizumabe foi observado para o subgrupo de pacientes com COVID-19 grave (sem ventilagdo mecanica basal)
com resultados para estes desfechos de OR 0,82 [IC 95% 0,73-0,92]; p<0,001 (mortalidade 28-30 dias) e OR 0,74 [IC 95%
0,64-0,87] (progressao para ventilagdo mecanica 28-30 dias), respectivamente. Em contrapartida, em pacientes com
doenga moderada ou critica, ndao foi observado beneficio no uso de tocilizumabe para estes mesmos desfechos (sem
diferencgas’ significativas.comparado a terapia padrdo). Ndo foram evidenciadas diferencas entre tratamentos para
gualquer desfecho ou subgrupo populacional em periodos superiores a 60 dias. O tocilizumabe foi bem tolerado pelos
pacientes (sem diferencas vs. terapia padrdo para incidéncia de eventos adversos gerais e sérios). Ndo foram encontrados
estudos com reporte.sobre qualidade de vida. Nao foram encontrados estudos com o comparador baricitinibe em
monoterapia (medicamento aprovado no Brasil e incorporado recentemente pela CONITEC para essa indicacdo). O risco
de viés dos estudos primdrios foi considerado baixo-moderado, e as RSMA foram consideradas com qualidade variando
de muito baixaa alta (diferengas nos métodos de condugdo e reporte de resultados). A forga da evidéncia, avaliada através
do GRADE, foi julgada como de confianca moderada para o desfecho de progressdo para ventilacdo mecanica e eventos
adversos gerais, e alta para os desfechos de mortalidade e eventos adversos sérios.

Avaliagao econ6émica: O resultado do caso-base evidenciou tocilizumabe + cuidado padrao com maior beneficio clinico
e maior custo total de tratamento em relacdo ao cuidado padrdo: RCElI de R$24.468,79 e R$17.932,02, considerando,
respectivamente, os desfechos QALY e 6bitos evitados. Na andlise de sensibilidade deterministica, observou-se que a
variavel que mais impactou no modelo foi a probabilidade ébito dos pacientes hospitalizados com Covid-19 em uso de
tratamento padrdo. A andlise de sensibilidade probabilistica corrobora os resultados iniciais, mostrando que tocilizumabe

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica. 9
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+ cuidado padrdo apresenta um maior custo total de tratamento porém com maior beneficio C|InICO em relacdo ao

comparador para os desfechos QALY e dbitos evitados. Adicionalmente, em um cenario alternativo considerando apenas

pacientes hospitalizados com COVID-19 grave, a analise de custo-efetividade de tocilizumabe + cuidado padrao

demonstrou maior beneficio clinico e um menor custo total de tratamento em relacdo ao cuidado padrdao, com um valor
de RCEI dominante, de - R$1.866,64 e -R$1.366,88, para QALY e dbitos evitados, respectivamente.

Andlise de impacto or¢camentdrio: Os resultados do caso-base demonstram que a incorporacdo de tocilizumabe em
pacientes adultos hospitalizados com COVID-19 num cenario de estabilizacdo do nimero de casos de contaminacdo, leva
a um impacto econémico positivo que inicia em RS 63 milhdes no primeiro ano, chegando a RS 150,5 milhdes no quinto
ano de anélise, gerando um total acumulado de RS 617,8 milhdes em cinco anos. Utilizando os dados do cenério
alternativo 1, considerando o surgimento de uma nova variante do coronavirus, com baixa resposta vacinal, observa-se
um incremento que inicia em RS 75,6 milhdes no primeiro ano, chegando a RS 150,5 milhdes no quinto ano de andlise,
totalizando RS 640,9 milhdes em cinco anos. Adicionalmente, um segundo cendrio alternativo, considerando pacientes
hospitalizados com COVID-19 grave demonstrou uma economia ao sistema que inicia.em -RS 315,5 milhdes no primeiro
ano, chegando a -RS 754 milhdes no quinto ano de andlise, totalizando uma economia de -R$:3,1 bilhdes em cinco anos,
sendo que esta economia é mantida quando esse cendrio considera o surgimento.de uma nova variante com baixa
resposta vacinal.

Recomendacgodes internacionais: A agéncia Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (Canada) ndo tem até
0 momento, indicacdo aprovada para uso de tocilizumabe em COVID-19; o Ultimo parecer téchico disponivel (2021) ndo
recomenda o uso da terapia neste cenario devido as incertezas sobre seus riscos e beneficios. As agéncias Scottish
Medicines Consortium (Escdcia) e Pharmaceutical Management Agency (Nova Zelandia), apesar de ainda n3o terem
aprovado o tocilizumabe para a indicacdo pretendida, permitem o acesso antecipado e off-label para pacientes
hospitalizados elegiveis com pneumonia por COVID-19 (casos graves). As instituicGes National Institute of Health e
Infectious Diseases Society of America (Estados Unidos), National Health and Medical Research Council (Australia) e
National Institute for Health and Care Excellence (Inglaterra) apresentam recomendacgdes favoraveis, porém condicionais,
para o uso de tocilizumabe em pacientes hospitalizados com COVID-19elegiveis ao tratamento (casos moderados-graves
e criticos). A Organiza¢do Mundial de Saude (OMS) publicou em.abril de 2022 uma atualizagdo do Therapeutics and COVID-
19: living guideline no qual recomenda o uso de tocilizumabe em pacientes com COVID-19 grave ou critico.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Uma tecnologia (anakinra) foi detectada no horizonte tecnolégico para
compor o esquema terapéutico de pacientes adultos.com COVID-19 hospitalizados em uso de ventilagdo ndo-invasiva ou
canula nasal de alto fluxo.

Consideragoes finais: O tocilizumabe + terapia padrdo reduziu de maneira significativa, porém marginal, as taxas de
mortalidade em 28-30 dias e progressao para ventilacdo mecanica em 28-30 dias em pacientes hospitalizados com COVID-
19 comparado a terapia padrao; um beneficio mais significativo no uso desta tecnologia foi encontrado para populagdo
com doenca grave (sem ventilagdo mecanica basal) (evidéncia com confianga alta). Entretanto, as andlises para os
subgrupos de pacientes tanto com doenca critica quanto em estado moderado-grave ndo revelaram diferengas entre no
uso de tocilizumabe + terapia padrdo vs. terapia padrdo para estes mesmos desfechos (evidéncia com confianga
moderada). Ndo foram encontradas diferencas entre tratamentos para desfechos mensurados apds 60 dias. O
tocilizumabe foi bem tolerado pelos pacientes (sem diferencgas vs. terapia padrdo para incidéncia de eventos adversos
gerais e sérios). A analise de custo efetividade indica que RS 24.468,79 e RS 17.932,02 precisam ser investidos com
tocilizumabe + cuidado padrao para ganho de 1 QALY e 1 6bito evitado, respectivamente na compara¢dao com cuidado
padrao em pacientes-hospitalizados com COVID-19, ou seja, os parametros de custo-efetividade identificados ainda que
nao sugiram economia com tocilizumabe + terapia padrao, sugerem um RCEI dentro de limiar de disposicdo a pagar, se
considerado 1 PIB per capita. Por outro lado, no cenario alternativo, considerando pacientes hospitalizados com COVID-
19 grave, observa-se uma economia de -RS 1.866,64 e -RS 1.366,88 como tocilizumabe + cuidado padrio para ganho de
1 QALY e 1 6bito evitado, respectivamente. A analise de impacto orcamentario, demonstra um incremento de custo da
incorporacdo de tocilizumabe para pacientes hospitalizados com COVID-19, gerando um total acumulado de RS 617,8
milhdes em cinco anos. No entanto, ao considerar somente pacientes hospitalizados com COVID-19 grave, observa-se
uma economia de -RS 3,1 bilhdes em cinco anos, ao analisarmos um cendrio de estabilizacdo da pandemia, porém
mantendo muito préximo desses valores, quando um aumento de 20% (no primeiro ano) e 10% (no segundo ano),
assumidos para o surgimento de uma nova variante com baixa resposta vacinal, foi presumido.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica. 10
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Recomendacao preliminar da Conitec: Os membros da Conitec prle.;;:ntes na 1102 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada
no dia 07 de julho de 2022, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse encaminhada a consulta publica com
recomendacdo favordvel a incorporacdo do tocilizumabe para o tratamento de pacientes adultos com COVID-19
hospitalizados, no SUS, conforme diretriz do Ministério da Saude.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica. 11
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenca

Em 11 de margo de 2020, a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) decretou a pandemia de COVID-19, infecgdo
respiratdria aguda causada pelo novo coronavirus SARS-CoV-2. A doencga havia sido recém-descoberta em amostras de
lavado broncoalveolar obtidas de pacientes com pneumonia de causa desconhecida na cidade de-Wuhan (China) em
dezembro de 2019. Neste periodo do inicio do surto, ndo existiam conhecimentos suficientes sobre a natureza do
patdgeno, taxa de disseminacdo e progressdo clinica da doenca, tendo sido adotadas medidas de saude publica de
restricGes intensas de contato entre a populacdo em geral para evitar a propagag¢do do virus. Ainda assim, a velocidade e
a extensdo alarmantes da dissemina¢do da COVID-19 (chegando a mais de 530 milhGes de casos confirmados em junho
de 2022 e 6,30 milhGes de mortes; sendo esses numeros no Brasil de cerca.de 31 milhdes de casos e 667 mil dbitos,

respectivamente) tém desafiado muitos sistemas de saude (1)(2).

A COVID-19 é uma doenca trifasica (fases de infeccdo inicial, fase pulmonar e fase hiperimune), caracterizada por
uma resposta hiperinflamatdria que se inicia a partir do 102 dia do curso.da doenca e que pode levar a lesbes de érgdos-
alvo. As manifestagdes clinicas da doenga estao comumente presentes entre o 22 e 142 dias de exposi¢dao ao SARS-CoV-
2; entretanto, hd um amplo espectro de sinais e sintomas apresentados pelos individuos contaminados, que podem
incluir: febre ou calafrios, tosse, fadiga, dores musculares, dor de cabeca, dor de garganta, falta de ar ou dificuldade
respiratoria, perda do olfato ou do_paladar, congestdo nasal ou coriza, ndusea ou vomito e diarreia. Em termos de
gravidade, individuos contaminados podem apresentar-se como casos assintomaticos, quadros leves, quadros graves e
até casos criticos em que & necessario o uso de oxigénio como suporte respiratorio (3). Em consequéncia dessa
heterogeneidade clinica, o tratamento da COVID-19 varia de acordo com os sintomas e com a fase da doenca, sendo
classificado como profilatico, precoce ou tardio. Até o momento, poucas sdo as terapias farmacoldgicas eficazes e
aprovadas para o tratamento da COVID-19 em pacientes hospitalizados, em especial com atuagdo sobre a resposta

imunomodulatoria e.inflamatadria (4)(5).

42 Jratamentedecomendado

As evidéncias sobre a eficacia e seguranca de terapias para o tratamento da COVID-19 em pacientes hospitalizados
ainda sdo escassas e muitas vezes inconclusivas. Ainda assim, com o objetivo de disponibilizar opgdes terapéuticas mais
céleres, diversos sdo os estudos clinicos avaliando o reaproveitamento ou propondo novas indica¢bes para farmacos ja

disponiveis no mercado mundial (5).

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica. 12
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No Brasil, até o momento, as seguintes terapias sao indicadas no tratamento dos pacientes hospitalizados com
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COVID-19 de acordo com as ultimas Diretrizes Brasileiras para Tratamento Hospitalar do Paciente com COVID-19

publicadas em julho de 2021:

e Anticoagulantes em dose de profilaxia para tromboembolismo venoso, preferencialmente heparina nao

fracionada, na dose de 5.000 Ul, subcutanea (SC) 8/8h, enquanto o paciente estiver hospitalizado;

e Corticosteroides nos pacientes com uso de 02 suplementar, preferencialmente dexametasona intravenosa ou

via oral, na dose de 6 mg/dia, por 10 dias.

e Antimicrobianos ndo devem ser utilizados como profilaxia, devendo ser_considerados somente naqueles

pacientes com suspeita de infeccdo bacteriana associada.

¢ O uso de tocilizumabe 8 mg/kg (maximo 800 mg) IV, em dose Unica, pode ser considerado para pacientes em
ventilagdo nao invasiva (VNI) ou em uso recente de canula nasal de alto.fluxo (CNAF), em franca deterioragao clinica.

Contudo, atualmente, ndo ha aprovacdo em bula para essa indicagao.

Um resumo das indicacGes terapéuticas é apresentado na Figura 1.

Resumo das recomendacdes
Medicamentos para tratamento hospitalar do paciente com COVID-19

Anticoagulantes
(atentar ajuste para peso e fungdo renal)
Preferencial:

Heparina ndo-fracionada 5000 Ul SC, 8/8hs
Alternativas:

Enoxaparina 40 mg SC, 1x/dia

V Foundaparinux 2,5 mg SC, 1x/dia

Corticosteroides: em pacientes em uso de oxigénio
Preferencial:

Dexametasona, 6 mg IV ou VO, 1x/dia, por 10 dias
Alternativas:

Hidrocortisona, 50 mg IV, 6/6hs, por 10 dias
Metilprednisolona, 40 mg IV, 1x/dia, por 10 dias

Antimicrobianos (conforme protocolos institucionais)
Somente na suspeita ou presenca de infeccao
bacteriana associada

Tocilizumabe 8 mg/kg (max 800 mg) IV, em dose Unica
Pacientes em VNI ou CNAF. Atualmente, ndo ha

aprovacdo em bula para essa indicagdo e ha incertezas
no acesso ao medicamento devido a indisponibilidade
para suprir a demanda potencial (maio/2021)

Beneficio clinico ndo justifica uso de rotina: rendesivir

e
/ \ Sem evidéncia para beneficio clinico no paciente
( } hospitalizado: azitromicina, casirivimabe + imdevimabe,
\\ y

/ cloroquina, colchicina, hidroxicloroquina, ivermectina

" lopinavir/ritonavir e plasma convalescente

Publicag5o: junho/2021

Figura 1. Terapia medicamentoso do paciente hospitalizado com COVID-19
Fonte: Diretrizes Brasileiras para Tratamento Hospitalar do Paciente com COVID-19 (5).

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica. 13
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Ressalta-se que recentemente, em margo de 2022, o farmaco bar|C|t|n|be (Olumiant®) foi mcorporado no SUS
com a indicacdo previamente aprovada pela ANVISA e recomendada pela OMS para o tratamento da COVID-19 em
pacientes adultos hospitalizados que necessitam de oxigénio por mdscara ou cateter nasal, ou que necessitam de alto
fluxo de oxigénio ou ventilagdo ndo invasiva. O baricitinibe é um imunossupressor cujo mecanismo de a¢do consiste em
bloquear a ag¢do das enzimas conhecidas como Janus quinases, responsdveis por um importante papel nos processos
inflamatédrios induzidos pela de interleucina-6 (IL-6). Este farmaco é administrado via oral, 4 mg uma vez ao dia durante

14 dias ou até a alta hospitalar, o que ocorrer primeiro (6).

4.3 Tocilizumabe

Evidéncias recentes sugerem que niveis elevados IL-6 (>55 pg/mL) estdo associades a uma maior gravidade e risco
de mortalidade por COVID-19, o que leva a um crescente interesse no reposicionamento de terapias anti-inflamatorias
para o tratamento desta doenca (7). A IL-6 é uma citocina proé-inflamatéria gue exerce efeitos no figado e em linfdcitos,
induzindo reagentes de fase aguda (p. ex. Proteina C-reativa, fibrinogénio e hepcidina de hepatdcitos), e promove a
diferenciacao de células T e a produgdao de anticorpos, além de desempenhar um papel importante no controle de
infecgBes virais. Neste contexto, o pressuposto da supressdaoda atividade da I1L=6 poderia promover a mitiga¢gdo do quadro
inflamatério e disfungao imunitdria, melhorando os.resultados clinicos em pacientes hospitalizados infectados com o virus

SARS-CoV-2 (7).

O tocilizumabe (Actemra®) é um inibidor da IL-6 com indicacGes aprovadas no Brasil pela Agéncia Nacional de
Vigildncia Sanitaria (ANVISA) desde 2008 para o tratamento de doencas reumatoldgicas, nomeadamente: artrite
reumatoide, artrite de células gigantes, artrite idiopatica juvenil poliarticular e artrite idiopatica juvenil sistémica (isolado
ou em combinagdo com metotrexato). O tocilizumabe nao tem, até o momento, indicagao aprovada para tratamento da
COVID-19 no pais, sendo seu uso nestas condicGes exclusivamente off-label. No sistema publico, esta tecnologia foi
incorporada como umaopg¢ao terapéutica para pacientes com artrite reumatoide, sendo um dos medicamentos bioldgicos
modificadores‘do curso da doenga (posologia recomendada: IV, 8 mg/kg/dose, dose maxima de 800 mg) 1x/ a cada 4
semanas)(8). O farmacorapresenta farmacocinética dose-dependente, ndo linear e tem uma meia-vida de eliminagdo

longa'e dependente da concentragdo (8)(9).

Diante do seu‘mecanismo de agdao e potencial beneficio para os pacientes, algumas agéncias reguladoras
internacionais, incluindo a Food and Drug Administration (FDA) nos Estados Unidos e European Medicines Agency (EMA)
na Europa autorizaram em meados de 2021 a extensdo da indica¢do de tocilizumabe para o tratamento de pacientes
hospitalizados que estdo recebendo corticosteroides sistémicos e necessitam de oxigénio suplementar, ventilacdo
mecanica ndo invasiva ou invasiva ou oxigenag¢do por membrana extracorpérea (10)(11). Igualmente, a Organizacdo
Mundial de Saude (OMS) recomenda o uso de tocilizumabe em pacientes com COVID-19 grave ou critico. O farmaco ndo

esta autorizado para uso em pacientes ambulatoriais com COVID-19 (12).

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica. 14



5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O quadro 1 a seguir apresenta a ficha técnica do tocilizumabe

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

Tipo

Principio ativo

Nome comercial

Apresentacao

Detentor do registro

Fabricante

Indicagdo aprovada
na Anvisa

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica.

Medicamento

Tocilizumabe

Actemra®

VIA INTRAVENOSA (IV) - USO ADULTO E PEDIATRICO A PARTIR DE 2 ANOS
Solucdo para diluigdo para infusdo. Caixa com 1 frasco-ampola com 80 mg/4 mL, 200.mg/10 mL ou 400
mg/20 mL de tocilizumabe

VIA SUBCUTANEA (SC) - USO ADULTO E PEDIATRICO A PARTIR DE 2 ANOS
Solugdo injetdvel. Caixa com 4 seringas preenchidas de uso tnico com dispositivo de seguranca da agulha.
Cada seringa de 0,9 mL contém 162 mg de tocilizumabe

Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. | Registro: 101000655 | Processo: 25351.222177/2008-71

Actemra® IV
Fabricado por Chugai Pharma Manufacturing Co. Ltd., Utsunoemiya City, Japao
Embalado por F. Hoffmann-La Roche Ltd., Kaiseraugst, Suica

Actemra® SC
Fabricado por Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG, Ravensburg, Alemanha
Embalado por F. Hoffmann-La Roche Ltd, Kaiseraugst, Suica

Importado por:

Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Rua Dr. Rubens Gomes Bueno, 691 — CEP 04730-903 — S3o Paulo — SP
CNPJ:33.009.945/0001-23

e Artrite reumatoide (AR): apresentacgdo IV e SC. Actemra® em associagdo com metotrexato (MTX) é
indicado no tratamento da AR grave, ativa e progressiva em pacientes adultos ndo tratados
previamente com MTX. Neste grupo de pacientes, Actemra® pode ser usado em monoterapia em caso
de intolerancia a MTX ou quando o uso continuado de MTX é inapropriado. Actemra® é indicado para
o tratamento de AR ativa, moderada a grave em pacientes adultos, quando tratamento anterior
adeguado com, pelo menos, um medicamento antirreumatico modificador da doenga (DMARD) ndo
tenha trazido os beneficios esperados: (i) apds falha de esquema combinado com DMARDs
convencionais, incluindo, necessariamente, MTX , utilizados nas doses e pelo tempo indicados na bula
de cada agente especifico; ou (ii) apds falha do agente anti-TNF, utilizado na dose e pelo tempo
indicados na bula de cada agente especifico. Neste grupo de pacientes, Actemra® pode ser usado
isoladamente ou em combinagdo com MTX e/ou outros DMARDs

e Arterite de células gigantes (ACG): apenas apresentagdo SC. Actemra® SC estd indicado ACG em
pacientes adultos

e Artrite idiopatica juvenil poliarticular (AUJP): apresentacdo IV e SC. Actemra® em combinagdo com
MTX estd indicado para o tratamento da artrite idiopatica juvenil poliarticular ativa (fator reumatoide
positivo ou negativo e oligoartrite estendida) em pacientes com 2 anos de idade ou mais que tiveram
uma resposta inadequada ao tratamento prévio com MTX. Tocilizumabe pode ser usado em
monoterapia em casos de intolerancia ao MTX ou quando a continuidade do tratamento com MTX for
inapropriada
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Indicagdo proposta Tratamento de pacientes adultos com Covid-19 hospitalizados (off-label)

CLELIERCGIEGI I ER @ Para pacientes adultos com AR, tocilizumabe pode ser administrado sob forma de infusdo intravenosa
de Administracdo (IV) ou injegdo subcutanea (SC).

Patente --

e Artrite idiopatica juvenil sistémica (AlJS): apresentagdo IV e SC. Actemra® estd indicado para o
tratamento da artrite idiopatica juvenil sistémica em pacientes com 2 anos de idade ou mais que
responderam inadequadamente a terapia prévia com anti-inflamatdérios n3ao esteroides e
corticosteroides sistémicos. Tocilizumabe IV e SC podem ser usados isoladamente ou em combinagado
com MTX

e Para pacientes adultos com ACG, tocilizumabe é administrado em injecdo SC.
e Para pacientes com AlJP e AlJS, tocilizumabe é administrado sob forma de infusdo IV .ou injegao SC.

A dose recomendada IV para pacientes adultos é de 8 mg/kg, administrada uma vez a cada quatro semanas.
A dose recomendada SC para pacientes adultos é de 162 mg, uma.vez por semana. Modificacées de dose
de acordo com a condigédo clinica, peso, idade podem ser necessarias.

Fonte: Bula (9)

Contraindicagdes: Tocilizumabe (Actemra®) é contraindicado a pacientes. com hipersensibilidade conhecida ao

tocilizumabe ou aos excipientes da férmula. O tratamento com farmaco ndo deve ser iniciado em pacientes com infeccoes

graves ativas.

Cuidados e Precaugodes:

Geral: tocilizumabe devera ser prescrito por médicos com experiéncia no tratamento da AR, ACG, AlJP, AlJS e que tenham

conhecimento suficiente sobre o produto. Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento ndo deve ser utilizado por

mulheres gravidas sem orienta¢do médica ou do cirurgido-dentista.

Todas as indicacoes:

Infec¢Oes: foram relatadas infecces sérias e, em alguns casos, fatais em pacientes em tratamento com agentes
imunossupressores, incluindo tocilizumabe. O tratamento com o fdrmaco nao deve ser iniciado em pacientes com
infecgdes ativas. A administracdo deste deve ser interrompida se o paciente desenvolver infec¢do grave até que
seja resolvida. Deve-se ter cautela ao considerar o uso de tocilizumabe em pacientes com histdria de infecgdes
recorrentes ou condigdes subjacentes (p. ex. diverticulite, diabetes) que possam predispo-los a infecgdes.
Complicagdes. da diverticulite: foram relatados eventos de perfuragao diverticular, como complicagcdo de
diverticulite em pacientes tratados com tocilizumabe. O farmaco deve ser utilizado com cautela em pacientes
com histdrico de Ulceras intestinais ou diverticulite. Pacientes que apresentam sintomas potencialmente
indicativo de complica¢cGes de diverticulite, tais como dor abdominal, devem ser avaliados prontamente para
identificagcdo precoce de perfuragdo gastrintestinal.

Tuberculose: embora os estudos clinicos ndo tenham demonstrado risco aumentado de tuberculose, ndo se pode
descartar a possibilidade de ativacdo da tuberculose. Conforme recomendado para outras terapias bioldgicas,

todos os pacientes devem ser avaliados para infec¢do latente por tuberculose antes do inicio da terapia com
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tocilizumabe. Pacientes com tuberculose latente devem ser tratados com terapia antlmlcobacterlana padrdo
antes do inicio do tratamento com tocilizumabe.

e Vacinas: vacinas vivas e vivas atenuadas nao devem ser administradas concomitantemente com tocilizumabe
(seguranca clinica ndo estabelecida). Recomenda-se que todos os pacientes, particularmente pacientes
pediatricos ou idosos, sejam imunizados de acordo com as recomendag¢des atuais antes do inicio da terapia com
tocilizumabe.

e Reacgdes de hipersensibilidade: reaces graves de hipersensibilidade, inclusive anafilaxias, foram relatadas em
associagdao a tocilizumabe. Caso ocorra reag¢do anafildtica ou outra reacdao de hipersensibilidade. séria, a
administracdo de tocilizumabe devera ser interrompida imediatamente e permanentemente descontinuada.

e Doenga hepatica ativa e insuficiéncia hepatica: o tratamento com tocilizumabe, particularmente quando
administrado concomitantemente com MTX, pode se associar a elevacdes de transaminases hepaticas.

e Hepatotoxicidade: observou-se elevacdo leve e moderada.-das transaminases hepaticas associada ao
tocilizumabe, particularmente quando administrado concomitantemente com outros medicamentos (p. ex. MTX).
Deve-se ter cuidado ao considerar a introdugao de tratamento com tocilizumabe em pacientes com elevac¢ao das
transaminases ALT ou AST acima de 1,5 x o limite superior da normalidade (LSN). O tratamento ndo é
recomendado a pacientes com ALT ou AST acima de 5 x LSN. Na AR,/ACG, AlJP e AlJS, as transaminases ALT / AST
devem ser monitoradas a cada quatro a oito semanas duranteos primeiros seis meses de tratamento seguidos
pelo monitoramento a cada 12 semanas posteriormente.

e Reativacdo viral: por exemplo, virus da hepatite B, tem sido relatada com terapias bioldgicas para AR.

e Disturbios desmielinizantes: o potencial paraa desmielinizacdo central com tocilizumabe é desconhecido

e Neutropenia: o tratamento com tocilizumabe associa-se a maior incidéncia de neutropenia. Deve-se ter cautela
ao considerar a introducdo de tratamento com tocilizumabe em pacientes com contagem baixa de neutrdfilos,
isto é, contagem absoluta de neutrdfilos (ANC) inferior a 2.000/mm3 (2 x 109/L). O tratamento ndo é
recomendado a pacientes com numero absoluto de neutrdfilos inferior a 500/mm3 (0,5 x 109/L).

e Trombocitopenia: o tratamento com tocilizumabe foi associado a redugdo do nimero de plaquetas. Deve-se ter
cautela ao consideraria introducdo de tratamento com tocilizumabe em pacientes com numero de plaquetas
inferiora 100.000/mm3 (100 x 103/uL). O tratamento ndo é recomendado a pacientes com nimero de plaquetas
inferiora 50.000/mm3 (50 x 103/pL).

e Parametros lipidicos: elevagdes nos niveis de lipidios, tais como colesterol total, triglicérides ou lipoproteina de
baixa densidade (LDL) foram observadas em pacientes tratados com tocilizumabe. Nestes, os niveis de lipidios
devem ser monitorados de quatro a oito semanas apds o inicio do tratamento com tocilizumabe. Os pacientes
devem ser tratados de acordo com os protocolos clinicos locais para o tratamento de hiperlipidemia.

Artrite reumatoide:

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica. 17
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e Risco cardiovascular: pacientes com AR tem um risco elevado de doencas cardiovasculares e devem ter os fatores
de risco (como hipertensao e hiperlipidemia) acompanhados e controlados como parte do seguimento de rotina.

Artrite idiopdtica juvenil sistémica:

e Sindrome de ativacdo macrofagica (SAM): doenca grave com risco de morte que pode se desenvolver em

pacientes com AlJS. O tocilizumabe nao foi estudado em pacientes durante um episédio da SAM.
Eventos adversos:

e Reagdo muito comum (>10% dos pacientes): infecgdes de vias aéreas superiores, reagdo no local de aplicagao.

e Reac¢do comum (entre 1% e 10% dos pacientes): celulite, pneumonia, herpes simples oral, herpes-zéster, dor na
regido da barriga, ulceragdes na boca, gastrite, erupgdes, coceira, urticdria, dorde cabeca, tonturas, aumento de
enzimas do figado, aumento da pressao sanguinea, leucopenia e neutropenia, aumento de colesterol, aumento
de peso, edema periférico, reacdes alérgicas, tosse, falta de ar e conjuntivite, hipofibrinogenemia

e Reacgdo incomum (entre 0,1% e 1% dos pacientes): diverticulite, estomatite, Ulcera gastrica, aumento da
bilirrubina total, aumento de triglicérides, nefrotiliase, hipotireoidismo, anafilaxia, sindrome de Stevens-Johnson,

lesdo no figado induzida por medicamento, hepatite e ictericia, insuficiéncia hepatica

5.1 Preco da tecnologia

Foram realizadas consultas nas plataformas de precos praticados em compras publicas pelo Sistema Integrado de
Administracdo de Servicos‘Gerais (SIASG), via Banco de Precos em Saude (BPS), e na Camara de Regulacdo do Mercado
de Medicamentos (CMED). Foram considerados os menores precos de compras publicas (entre dezembro de 2020 e junho
de 2022) e os valores fornecidos na tabela CMED de 22 de junho de 2022 dos diferentes fabricantes da tecnologia. Essas
informacdes, assim como o custo mensal e anual, considerando apenas esta tecnologia, estdo apresentados na sequéncia

(Tabela 1 e 2).

Tabela 1. Custos do medicamento avaliado.

Menor prego de compras
Medicamento Apresentagao publicas (fabricante)* PMVG 18%**
CONCENTRACAO:20 MG/ML, FORMA RS 630,15
Tocilizumabe FARMACEUTICA:SOLUGCAO INJETAVEL (frasco 4 RS 164,75 (Roche) !

mL)
*Menor prego registrado em busca no Banco de Preco em Saude (filtros: 22 dez 2020 a 22 jun 2022, SIASG, compras administrativas); ** Extraido da CMED, no dia
22/06/2022.

Tabela 2. Custo mensal e anual do tratamento por paciente.
Medicamento Tocilizumabe 20 MG/ML (frasco com 4 mL)
8 mg/kg (7,5 frascos)

Posologia*
Custo do primeiro més de tratamento com base em compras publicas RS 1235,63
Custo anual com base em compras publicas RS 1235,63

* Dose recomendada por administracdo: 8mg/kg. Foi estabelecido uma dose média de 600mg, sendo que 29% pode receber uma segunda dose, conforme identificado
estudo clinico RECOVERY (apresentado ao longo do documento).
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

Visando a responder a pergunta “O uso de tocilizumabe é eficaz e seguro no tratamento de pacientes adultos com
COVID-19 hospitalizados, quando comparado as opgdes terapéuticas recomendadas no pais?”, foram incluidos ensaios
clinicos randomizados e revisGes sistematicas com meta-analise que avaliaram o uso de tocilizumabe em-monoterapia ou
associado a terapia padrdo em pacientes adultos diagnosticados com COVID-19, hospitalizados em qualquer estado de
deterioracdo clinica (moderados-graves ou criticos). Com base na pergunta PICO (Quadro 2), realizou-se uma busca.em

24 de maio de 2022 nas bases de dados MEDLINE (PubMed), EMBASE, CENTRAL, LILACS:

Quadro 2. Pergunta PICO (paciente, interveng¢do, comparacdo e "outcomes" [desfecho])

Populagdo Pacientes adultos diagnosticados com COVID-19, hospitalizados em qualquer estado de deterioragdo
clinica (moderados-graves ou criticos)

Intervencao (tecnologia) Tocilizumabe em qualquer regime posoldgico, em monoterapia ou associados a terapia padrao*
Comparador Terapia padrdao* ou baricitinibe**

Desfechos (Outcomes) Eficdcia

Maior relevancia: mortalidade, progressdo para ventilagdo mecanica, tempo de internagdo
Menor relevancia: alta hospitalar, melhora do estado.clinico, nimero de dias livres de ventilagdo

Sequranca
Maior relevancia: eventos adversos sérios
Menor relevancia: eventos adversos gerais, descontinuagdo por evento adverso

Qualidade de vida relacionada a saude

Tipo de estudo RevisGes sistematicas com/meta-analise e ensaios clinicos randomizados (fase Il ou llI)

Com objetivo de.reunir evidéncias robustas e tendo em consideracdo a extensa literatura sobre o tépico em
avaliagdo, foram incluidos estudos primarios do tipo ensaios clinicos randomizados (ECR) (fase Il ou Ill) e estudos

secundarios do tipo revisées sistematicas com meta-analise (tanto de estudos intervencionais quanto observacionais).

Adicionalmente, foi realizada uma revisdo narrativa para reunido de estudos observacionais comparativos com
maior nimero amostral em destaque na literatura cientifica e que ndo tenham sido contemplados nas meta-analises com

a finalidade de complementar a evidéncia obtida, caso necessario.

6.1 Estudos selecionados

A revisdo sistematica deste parecer incluiu 42 meta-analises (37 diretas [pairwise meta-analyses] e 5 meta-
analises em rede — network meta-analyses [NMA]), publicadas em 2020 (n=9; 21,4%), 2021 (n=24; 57,2%) e 2022 (n=9;
21,4%). Considerando esse grande volume de informacdo cientifica publicada durante o periodo de pandemia e as
constantes atualizacGes das revisOes sistematicas, o NATS optou por sintetizar em profundidade as evidéncias

provenientes de todas as meta-analises publicadas em 2022 (incluindo tanto estudos observacionais quanto ECRs) e das
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meta-analises com buscas sistematicas realizadas a partir d.e.2(l)21 Ii-n.cluindo' 'estudc.)s observacionais com objetivo de
reduzir a duplicacdo de informacdo. Um total de 13 estudos, foram sumarizados, sendo: n=3 revisdes com meta-analises
em rede e n=10 revisGes com meta-analises diretas publicadas entre 2021-2022. Todas as revisGes sistematicas incluiram
estudos primarios avaliando o efeito do tocilizumabe (combinado ou n3o com terapia padrdo ou placebo/sem
tratamento) em pacientes adultos (>18 anos), hospitalizados com COVID-19 (doenca confirmada). Ndo foram encontradas

revisdes sistematicas com o comparador baricitinibe em monoterapia.

- Revisdes sistemdticas com meta-andlises de ECR: a excecdo do estudo de Gupta et al. 2022 (19) que restringiu de
partida sua avaliacdo a populagdo com doenca moderada-grave (pacientes sem necessidade de ventilagdo mecanica
basal), as demais revisGes sistematicas de ECR incluiram pacientes em qualquer grau de severidade da COVID-19, sendo
que alguns autores apresentaram resultados por subgrupo populacional de acordo com a gravidade (leve, moderado,
grave) como o caso de Vela et al. 2022 (17), Yu et al. 2022 (18) e Zhang et al. 2022(14). Estes ultimos também foram
aqueles com maior nimero de ECR incluidos (entre 10-12) e mais recentes (com buscas sistemdticas atualizadas em finais
de 2021 e inicio de 2022). Vale ressaltar que existem divergéncias nos valores das medidas de efeito das meta-analises
entre tocilizumabe vs. terapia padrdo para os principais desfechos reportados nos estudos: mortalidade, progressao para
ventilagdo mecanica e incidéncia de eventos adversos sérios. Isso se deve, sobretudo, aos diferentes estudos primarios
incluidos pelos autores das meta-analises (nimero varidvel entre 6 a 12), a presenca ou auséncia de analises de subgrupo
de acordo com a gravidade da COVID-19, a falta de padronizacdo dos subgrupos de pacientes (p. ex. com doenca leve-
moderada vs. moderada vs. moderada-grave), os diferentes métodos e modelos estatisticos utilizados (meta-analise
pareada convencional vs. meta-analise em rede, modelo fixo vs. randémico, Mantel-Haenszel vs. inverso da variancia) e
resultados reportados (risco relativo — RR ou odds ratio — OR). De maneira geral, observa-se uma redugdo significativa,
porém marginal, nas taxas de mortalidade em 28-30 dias e progressdao para ventilagdo mecanica em 28-30 dias em
pacientes com COVID-19 moderada-grave (sem ventilagdo mecanica basal) em uso do tocilizumabe quando comparado a
terapia padrdo. Em contrapartida, em pacientes com doenga grave-critica, ndo se observa beneficio adicional no uso de
tocilizumabe para estes mesmos desfechos. No geral, o tocilizumabe é bem tolerado pelos pacientes (poucas diferengas

vs. terapia padrao para incidéncia de eventos adversos sérios). Ver Quadro 3.

Quadro 3. Sumario dos resultados dos trés desfechos principais encontrados nas meta-andlises de ECR selecionadas
para sintese

Autor, ano Trés desfechos principais Resultado LRI R Ho e
. princip [95% IC] uso de tocilizumabe?
Meta-analises SEM SUBGRUPO populacional por gravidade da COVID-19: Tocilizumabe * terapia padrao vs. terapia padrao
Mutua et al. 2022 (15) OR 0,87 [0,73-1,04] N3o
Ngamprasertchai 2022 (13) RR 0,88 [0,82-0,96] Sim
Selvarajan et al. 2022 (16) RR 1,18 [0,88-1,58] N3o
Mortalidade (28-30 dias) -

Yu et al. 2022 (18) RR 0,89 [0,82-0,95] Sim
Zhang et al. 2022(14) OR 0,85 [0,77-0,95] Sim
Zhang et al. 2022b (20) RR 0,89 [0,80-0,99] Sim
Mutua et al. 2022 (15) Progressao para ventilagdo mecanica OR 0,74 [0,64-0,86] Sim

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica. 20



Autor, ano Trés desfechos principais ielanl Resultado favoravel ao

[95% IC] uso de tocilizumabe?
Ngamprasertchai 2022 (13) RR 0,78 [0,70-0,87] Sim
Vela et al. 2022 (17) RR 0,79 [0,71-0,88] Sim
Yu et al. 2022 (18) RR 0,79 [0,71-0,88] Sim
Zhang et al. 2022(14) RR 0,79 [0,71-0,89] Sim
Zhang et al. 2022b (20) RR 0,79 [0,71-0,89] Sim
Mutua et al. 2022 (15) OR 0,57 [0,36-0,89] Sim
Selvarajan et al. 2022 (16) RR 0,76 [0,64-0,91] Sim
Vela et al. 2022 (17) Eventos adversos sérios (28-30 dias) RR 0,91 [0,78-1,09] N3o
Yu et al. 2022 (18) RR 0,83 [0,71-0,97] Sim
Zhang et al. 2022b (20) RR 0,91 [0,76-1,08] Nzo
Meta-analises SUBGRUPO COVID-19 MODERADO-GRAVE: Tocilizumabe * terapia padrao vs. terapia padrao
Gupta et al. 2022 (19) RR 0,90 [0,76-1,07] N3o
Vela et al. 2022 (17) RR.0,85 [0,78-0,93] Sim
Mortalidade (28-30 dias)
Yu et al. 2022 (18) RR 0,89 [0,81-0,96] Sim
Zhang et al. 2022b (20) OR 0,84 [0,76-0,94] Sim
Yu et al. 2022 (18) ) - RR 0,80 [0,70-0,91] Sim
Progressdo para ventilagdo mecanica
Zhang et al. 2022b (20) OR 0,74 [0,64-0,85] Sim
Gupta et al. 2022 (19) RR 0,82 [0,62-1,09] N3o
Eventos adversos sérios (28-30 dias)
Yu et al. 2022 (18) RR 0,91 [0,72-1,15] N3o
Meta-analises SUBGRUPO COVID-19 GRAVE-CRITICO: Tocilizumabe * terapia padrdo vs. terapia padrio
Vela et al. 2022 (17) RR 0,96 [0,83-1,10] N3o
Mortalidade (28-30 dias)
Yu et al. 2022 (18) RR 0,90 [0,69-1,17] N3o
Yu et al. 2022 (18) Progressdo para ventilagdo mecanica RR 0,64 [0,32-1,30] Nao
Yu et al. 2022 (18) Eventos adversos sérios (28-30 dias) RR 0,91 [0,77-1,08] N3o

IC: intervalo de confianga; OR: odds ratio; RR: risco relativo

- Revisées sistemdticas com meta-andlises de estudos observacionais: cinco RSMA apresentaram sinteses a partir de
estudos observacionais (coortes retrospectivas, prospectivas comparativas entre tocilizumabe + terapia padrdo vs.
terapia padrdo): Alkofide et al. 2021 (107), Chen et al. 2022 (100), Conti et al. 2021 (97), Kyriakopoulos et al. 2021 (87),
Tleyjeh 2020 / 2021 (66,67). O numero de estudos incluidos variou entre 13 a 43. Em todas as meta-analises primarias, o
uso de tocilizumabe se mostrou significativamente superior a terapia padrao para redugdo da mortalidade dos pacientes
hospitalizados (em qualquer tempo). Entretanto, nenhum estudo realizou analises por subgrupo populacional de acordo
com @ gravidade de COVID-19. A meta-andlise mais atualizada e com maior nimero de estudos, publicada por
Kyriakopoulos et al. 2021 (87) (n=43 estudos), reportou um risco relativo inicial para mortalidade de 0,69 com IC 95% de
[0,58-0,83], favorecendo o uso de tocilizumabe vs. terapia padrdo. Entretanto, os autores referem que a heterogeneidade
entre estudos é elevada, o que reflete no alongamento do intervalo de predigdo (prediction interval — Pl) real calculado
em RR 0,69 PI [0,28-1,73], que revela ndo existir diferencas entre tratamentos para mortalidade. Os autores também ndo
encontraram diferencas entre tratamentos para o desfecho de intuba¢do/progressdo para ventilagdo mecdnica com RR
0,81 [95% IC 0,57-1,14; Pl 0,28-2,29]. Esse resultado pode aumentar as incertezas sobre os beneficios do uso do

tocilizumabe a partir de evidéncias de mundo real.
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Os 16 registros referentes aos 15 ECR incluidos nesta revisdo sistematica foram publicados entre 2020 e 2022 e
realizados, em sua maioria, nos paises europeus (n=10, 67%). Todos os estudos compararam a combinacdo de
tocilizumabe + terapia padrdo com terapia padrdo. A idade média dos pacientes incluidos nos ECR variou de 55 a 65
anos, sendo a maioria homens na maior parte dos estudos. Os estudos tiveram tempo de seguimento de 28 a 60 dias.

Quinze e oito ensaios clinicos randomizados trouxeram o desfecho primdrio avaliado neste parecer: mortalidade
e progressao para ventilacdo mecanica invasiva, respectivamente. Além disso, sete estudos relataram estes desfechos
juntos. Com relagdo aos desfechos secunddrios de eficacia estabelecidos nesta revisdao sistematica, oito. estudos
reportaram o tempo de internagdo hospitalar, enquanto quatro apresentaram o tempo de internagao na unidade de
terapia intensiva (n=4). Por sua vez, com relagdo aos desfechos de seguranga, a maioria dos estudos reportou a ocorréncia
de eventos adversos sérios (n = 10/15,66,67%), ou gerais (n = 7/15,46,67%).

Adicionalmente, considerando os dados brutos apresentados pelos 15 ECR incluidos na revisdo sistematica, os
pareceristas do NATS realizaram meta-analises diretas para os seguintes. desfechos: mortalidade, progressdo para
ventilagdo mecanica invasiva, tempo de internamento hospitalar e eventos.adversos gerais e sérios. As medidas de efeito
foram definidas como odds ratio (OR) expressas com intervalos de confianca de 95% (IC 95%). Todas as andlises foram

realizadas usando o software Review Manager 5.1.4.

6.2 Avaliacdo da qualidade e forga da evidéncia

O NATS avaliou a qualidade metodoldgica das revisGes sistematicas com meta-analises incluidas neste parecer
através da ferramenta AMSTAR 2 checklist - Quality Assessment for Systematic Reviews (124). As RSMA selecionadas para
sintese aprofundada foram consideradas como de qualidade metodoldgica variavel entre criticamente baixa (n=3; 23%),

baixa (n=5; 39%), moderada (n=2; 15%) e alta (n=3; 23%) de acordo com a ferramenta AMSTAR 2.

A ferramentaRisk of Bias versao 2 (Rob.2) da colaboragdo Cochrane (41) foi utilizada para a avaliagdo do risco de
viés dos eECR incluidos na revisdo sistematica. Foram realizadas avaliacbes para cada desfecho primario dos dezesseis
estudos referentes aos 15 ECR.

Percebe-se que a maioria das avaliagdes foram classificadas como de baixo risco. A maior parte dos estudos, foram
considerados-como risco.incerto somente para o dominio 2, por serem ensaios clinicos do tipo open-label, enquanto o
estudo de Rosas et.al (2021/2022) e Soin et al (2021) para o dominio 3, devido ao nimero de perdas de paciente nos

estudos.

6.3. Efeitos desejaveis da tecnologia

Reducdo da mortalidade
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Um total de treze ensaios clinicos randomizados (ECR).e oito reviscl”)es sistematicas com meta-andlise atuais
(RSMA) relataram este desfecho. Na meta-anadlise conduzida pelos pareceristas, o uso de tocilizumabe + terapia padrao
foi associado a uma reducdo significativa, apesar de marginal, do nimero de ébitos em 28 dias (OR 0,84 [IC 95% 0,76-
0,94]; p=0,003) quando comparado a terapia padrao na populacdo adulta hospitalizada (sem distin¢do da gravidade da
doenca); um maior beneficio no uso do tocilizumabe foi observado para o subgrupo de pacientes com COVID-19 graves
(OR 0,82 [IC 95% 0,73-0,92, p<0,001). Contudo, ndo houve diferenca entre tratamentos para os' demais subgrupos

populacionais conforme a gravidade da doenga (moderada, critica) e para o desfecho mortalidade em 60 dias.

A redugdo do numero de ébitos em 28 dias para a populacdo adulta hospitalizada (qualquer gravidade da doenca)
também foi relatada em outras RSMA: Ngamprasertchai 2022 (13) (RR 0,88 [IC 95% 0,82-0,96]), Zhang et al. 2022(14) (OR
0,89 [IC 95% 0,82-0,95]) e Zhang et al. 2022b (2) (OR 0,85 [IC 95% 0,77-0,95]). Entretanto, ressalta-se que as RSMA
conduzidas por Mutua et al. 2022 (15) (OR 0,87 [IC 95% 0,73-1,04]) e Selvarajan et al. 2022 (16) (RR 1,18 [IC 95% 0,88-
1,58]) ndo demonstraram diferencgas significativas entre tocilizumabe «+ terapia padrdo vs. terapia padrao para este
desfecho nesta populacdo, provavelmente devido ao numero de estudos incluidos, métodos/modelos estatisticos

empregados e auséncia de de andlises de subgrupo.

Para a populagdo com COVID-19 grave-critico, Vela et al. 2022 (17) (RR'0,96 [IC 95% 0,83-1,10] e Yu et al. 2022
(18) (RR 0,90 [0,69-1,17]) e Gupta et al. 2022 (19) (RR 0,90 [IC 95% 0,76-1,07]) ndo reportaram diferengas entre
tratamentos. Em contrapartida, os autores verificaram um beneficio no uso de tocilizumabe para os pacientes com doenga
moderada-grave: Vela et al. 2022 (17) (RR 0,85 [IC 95% 0,78-0,93]), Yu et al. 2022 (18) (RR 0,89 [IC 95% 0,81-0,96]) e Zhang
et al. 2022b (2) (OR 0,84 [IC 95% 0,76-0,94]).

Progressao para ventilacdo mecanica. invasiva

Oito ECR e seis RSMA avaliaram o desfecho de necessidade de ventilagdo mecanica invasiva em 28-30 dias. Por
meio da meta-<analise realizada pelos pareceristas, nota-se redugdo do nimero de pacientes hospitalizados (qualquer
gravidade) em progressao com-uso de tocilizumabe + terapia padrdao comparado a terapia padrdao: OR 0,77 [IC95% 0,67-
0,89]« Este resultado estad de acordo com o obtido nas seguintes RSMA: Mutua et al. 2022 (15) (OR 0,74 [IC 95% 0,64-
0,86]), Ngamprasertchai 2022 (13) (RR 0,78 [IC 95% 0,70-0,87]), Vela et al. 2022 (17) (RR 0,79 [IC 95% 0,71-0,88]), Yu et
al. 2022 (18) (RR 0,79 [IC 95% 0,71-0,88]), Zhang et al. 2022(14) (RR 0,79 [IC 95% 0,71-0,89]) e Zhang et al. 2022b (2)RR
0,79 [IC 95% 0,71-0,89]. Importante diferenca foi observada na meta-analise conduzida pelos pareceristas em relacdo a
subpopulagdo com COVID-19 pacientes graves (OR 0,74 [IC 95% 0,64-0,87]), cujo resultado diferiu do apresentado no
estudo de Yu et al. 2022 (18) (RR 0,64 [IC 95% 0,32-1,30]), provavelmente pelo numero de estudos incluidos e

métodos/modelo estatistico empregado.
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Reducdo do tempo de internamento

Sete estudos relataram o desfecho de tempo de internamento, sendo que destes 6 estudos apresentaram o
tempo de internagdo geral, enquanto somente 3 apresentaram dados referentes a permanéncia na UTIl. Nota-se que
houve uma redugdo no tempo de internamento em pacientes hospitalizados (qualquer gravidade) que utilizaram

tocilizumabe + terapia padrdo vs. terapia padrao isolada (DM -2,27, IC 95% -3,67 a -0,86, p=0,0002).

6.4 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Eventos adversos gerais e sérios

A maioria dos estudos avaliou a ocorréncia de eventos adversos gerais e sérios. Em geral, para ambos os desfechos
nao houve diferenca entre os grupos de tocilizumabe + terapia padrdo‘e terapia padrao isolado. Estes resultados estdo
de acordo com os resultados obtidos por Vela et al. 2022 (17); Zhang et al. 2022b (20) e Gupta et al (2022) e diferindo dos
estudos de Mutua et al. 2022 (15), Selvarajan et al. 2022 (16) e Yu et al (2022), que demonstraram haver menos eventos

adversos com tocilizumabe + terapia padrao do que com o grupo controle.

6.5 Qualidade geral das evidéncias (GRADE)

A qualidade da evidéncia foi avaliada pelo sistema GRADE para os desfechos de mortalidade em 28 dias e em 60
dias, progressdo para ventilagdo mecanica em 28 dias e eventos adversos gerais e sérios. A confianga na evidéncia foi
julgada como alta para os desfechos de mortalidade e eventos adversos sérios; para progressao para ventilacgdo mecanica

e eventos adversos gerais e evidéncia foi considerada com for¢ca moderada (Quadro 4).
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Quadro 4. Avaliagao da qual

Ne dos
estudos

Delineamento
do estudo

Mortalidade em 28 dias

Risco
de viés

Avaliagdo da Qualidade

Inconsisténcia

Evidéncia
indireta

Outras

Imprecisao i -
consideragoes

Ne de pacientes

Tocilizumabe

+terapia
padrdao

Terapia
padrdao

Efeito

Relativo
(95% Cl)

Qualidade da
evidéncia

Importancia

Sem
Sem Sem
Nado . oA evidéncias . o OR 0,84 (IC 95% OPDD .
13 ECR grave? inconsisténcia indiretas imprecisao n 3548 3281 0,76-0,94) ALTA CRITICO
grave . grave
importantes
Mortalidade em 60 dias
Ndo Sem Sem OR 0,91 (IC 95% OODD
. o aA . ~ b . - , (] ‘.
3 ECR grave? inconsisténcia Nao grave imprecisao n 769 499 0,65-1,26) ALTA CRITICO
grave grave
Progressao para ventilagdo mecanica em 28 dias
N3o Sem Sem OR 0,77 (IC 95% COOD
. e aA . ~ b S - , (]
8 ECR grave? inconsisténcia Nao grave imprecisao n 2733 2598 0,67-0,89) ALTA IMPORTANTE
grave grave
Progressao para ventilagdo mecanica em 28 dias e mortalidade
Ndo Sem Sem OR 0,77 (IC 95% OODD
. . A . c . .~ 7’ 0
8 ECR grave? inconsisténcia Grave imprecisao N 2244 2227 0,67-0,89) MODERADA IMPORTANTE
grave grave
Progressdo para ventilagdo mecdnica invasiva e morte (qualquer tempo)
N&o sem sem OR 0,75 (IC 95% DODD
o _— A ¢ . o~ N (]
6 ECR ar inconsisténcia Grave imprecisao N 2842 2716 0,67-0,84) MODERADA IMPORTANTE
grave grave
Eventos adversos gerais
Sem
Nado . A « OR 1,23 (IC 95% OODD
7 ECR N b G d 1031 815 ! IMPORTANTE
C grave? mcogi;s::nua do grave rave n 0,75-2,02) MODERADA

Eventos adversos sérios
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Avaliacao da Qualidade

Ne dos Delineamento Risco A . Evidéncia .~ Outras
Yy Inconsisténcia . 4 Imprecisao . -
estudos do estudo de viés indireta consideragoes

Sem Sem
inconsisténcia N&o grave b imprecisdo
grave grave

Nao
grave?

Ne de pacientes

Tocilizumabe
+terapia
padrdao

Terapia
padrdao

1621 1360

Efeito

Relativo
(95% Cl)

OR 0,90 (IC 95%
0,74-1,10)

Qualidade da
evidéncia

SD0D
ALTA

Importancia

IMPORTANTE

Cl: Confidence interval; EA: eventos adversos; ECR: ensaio clinico randomizado; OR: Odds ratio; RR: Risk ratio

a. Potencial risco de viés em fungdo do cegamento e reporte de desfecho dos estudos primarios incluidos; heterogeneidade entre populagdes. Entretanto, ndo foi reduzida a confianga na evidéncia por se considerar

que o numero de ECR disponiveis e com reporte de qualidade moderada-alta é suficiente para geragdo de evidéncia

b. Potencial evidéncia indireta por diferengas nas caracteristicas entre populagdes incluidas nos ECR (2020-2021) vs. populagdo-alvo da demanda (2022) em termos de cobertura de vacinagdo, tratamentos prévios,

variantes COVID-19. N&o foi reduzida a confianga na evidéncia.

c. Desfecho composto, sujeito a viés de evidéncia indireta (dificil mensurar qual componente do desfecho é mais impactado pela tecnologia)

d. Sem diferengas entre tratamentos com um intervago de confianga (IC 95%) mais alargado.(>1,5), sujeito a imprecisdo
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6.6 Evidéncia complementar: revisdo narrativa de estudos observacionais

Com a finalidade de complementar a evidéncia jd apresentada proveniente de RSMA e ECR, O NATS conduziu uma
revisdo narrativa em busca de estudos observacionais comparativos com maior nimero amostral (>500 pacientes) que
ndo tenham sido contemplados nas RSMA. O Quadro 5 apresenta um resumo comparativo dos resultados encontrados
nas 5 RSMA de estudos observacionais previamente descritos na se¢do anterior e dos 3 estudos primdrios adicionais
reunidos na revisdo (dois deles reportando dados de pacientes com COVID-19 em estado moderado-grave e um incluindo

pacientes hospitalizados em estado critico).

Quadro 5. Avaliacdo comparativa das RSMA de estudos observacionais descritas na se¢ao anterior e dos estudos

observacionais adicionais encontrados na revisdo narrativa

n Resultado
S . Trés desfechos Resultado >
Autor, ano Estudos primarios incluidos favoravel ao uso

principais [95% IC] de tocilizumabe?

Meta-analises de estudos OBSERVACIONAIS

RR 0,62 [0,42-0,91]

Alkofide et al. 2021 (107) 13 RRa 0,58 [0,42-0,81] Sim
Chen et al. 2022 (100) 15 ﬁﬁ g"gi [[8:;“1"_8"%]] Sim
Conti et al. 2021 (97) 40 Mortalidade LLo°gg§RRa'%’5621[['%?726’;'%’2425]] Sim
Kyriakopoulos et al. 2021 (87) 43 R';i?gfgg?iggf%l N3o
Tleyjeh 2020 / 2021 (66,67) 28 ﬁ;;%'ssz[ﬁ)'fé%g] Sim
Alkofide et al. 2021 (107) 13 Progressio para RRRZ%Z[%I‘LSS'%%?] Sim
Kyriakopoulos et al. 2021 (87) 43 ventilagdo mecanica RE?P(I)'OS,él[O[’OS,;-Sl-'Zl,g] Ndo
Alkofide et al. 2021 (107) 13 Superinfecgdo RR 1,11 [0,81-1,53] N3o

Evidéncia adicional: estudos observacionais ndo incluidos nas meta-analises

Estudo retrospectivo na
Cardona-Pascual 2022 (127) Espanha (n=554 adultos, Mortalidade OR 1,03 [0,63-1,68], p=0,067 N3o
COVID-19 moderada-grave)
Estudo retrospectivo na Ardbia
Mohzarietal. 2022 (128) Saudita (n=556 adultos, COVID- Mortalidade HR 0,82 [0,62-1,10] Nao
19 critico)

Estudo retrospectivo na Italia
Vivarelli et al. 2022 (129) (n=508 adultos, COVID-19 Mortalidade
moderada-grave)
HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianga; ORa: odds ratio ajustado; OR: odds ratio; RRa: risco relativo ajustado; RR: risco relativo; RR-IP: risco

relativo com.intervalo de predigdo (Pl — prediction interval)

HR 0,54 [0,33-0,58]

\s
HRa 0,72 [0,43-1,20] 0

De maneira similar, os estudos observacionais primarios aqui reunidos — todos com ndmero amostral superior a
500 pacientes e publicados em 2022 por Cardona-Pascual et al 2022, Mohzari et al. 2022 e Vivarelli et al. 2022 (127-129),
ndo evidenciaram diferencas significativamente estatisticas entre tocilizumabe e controle para reducdo de mortalidade

em pacientes hospitalizados com COVID-19 (casos moderado-graves ou criticos). Os autores apontam que, possivelmente,
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pode existir um beneficio no uso de tocilizumabe em paC|entes com doenga menos critica e ndo adm|t|dos em UTI (casos

moderado-graves):

6.7 Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Apds a conducgdo desta revisdao sistematica, 58 artigos foram incluidos na presente revisdao, sendo 16 deles
referentes a 15 ECRs e 42 RSMA. Dentre os efeitos desejaveis, o tocilizumabe + terapia padrdao demonstrou impactar na
mortalidade e progressdao da COVID-19, em especial em pacientes com doenga grave, resultandorem uma redugdo
significativa, apesar de marginal, de dbitos e nimero de pacientes em necessidade de ventilagdo mecanica quando
comparado a terapia padrao isolada. Entretanto, a tecnologia avaliada ndo demonstra beneficios adicionais vs. o
comparador em pacientes com COVID-19 moderado ou critico. O perfil de seguranca e tolerabilidade do tocilizumabe se
assemelha a terapia padrdo. O numero de eventos adversos gerais e sérios foram similares entre grupos. Ndo foram

encontrados estudos referindo-se a desfechos de qualidade de vida relacionada a saude.

E importante destacar que o risco de viés dos estudos-primarios foi considerado de baixo-moderado e que as
RSMA foram consideradas com qualidade variando de muito‘baixa a alta. No GRADE, a forca da evidéncia, avaliada através
do GRADE, foi julgada como de confianca moderada para o desfecho de progressdo para ventilagdo mecanica e eventos
adversos gerais, e alta para os desfechos de mortalidade e eventos adversos sérios. Neste contexto clinico, o tocilizumabe
pode representar uma estratégia adicional para a redugdo da duracdo ou gravidade da infec¢do causada por SARS-CoV-2

em pacientes adultos hospitalizados.

Com relacdo as ATS, as instituicoes National Institute of Health e Infectious Diseases Society of America (Estados
Unidos), National Health-and Medical Research Council (Austrdlia) e National Institute for Health and Care Excellence
(Inglaterra) apresentam recomendacgBes favordveis, porém condicionais, para o uso de tocilizumabe em pacientes
hospitalizados com COVID-19 elegiveis ao tratamento (casos moderados-graves e criticos). Além disso, a OMS recomenda

o uso de tocilizumabe em pacientes com COVID-19 grave ou critico no guia: Therapeutics and COVID-19: living guideline.

Ressalta-se também a importancia de se considerar o cenario atual de tecnologias disponiveis para essa populacao
(terapia’ padrdo composta por corticoesteroides e anticoagulantes; baricitinibe). No presente parecer ndo foram
encontrados estudos comparativos (diretos ou indiretos) entre os efeitos de tocilizumabe vs. baricitinibe (terapia
aprovada no Brasil‘e recentemente incorporada pela CONITEC para essa indicacdo), o que pode prevenir algumas
conclusdes mais assertivas sobre o perfil comparativo destas tecnologias. O tocilizumabe e baricitinibe sao medicamentos
imunomoduladores que, apesar de apresentarem pequenas diferengas nos mecanismos de agao (inibidor IL-6 e inibidor
JAK quinase, respectivamente), modulam a resposta inflamatdria da infeccdo por SARS-CoV-2. Ambos os medicamentos
ja estdo aprovados pela ANVISA e em uso no Brasil para outras indicagGes terapéuticas, incluindo doencas autoimunes e
reumatoldgicas (perfil de seguranca e posologia/administragdo conhecidos). Potenciais diferengas podem advir da via de

administragao (injetavel vs. oral, respectivamente) e custos de tratamento).
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS |

7.1 Avaliacdo econbmica
Foi realizada uma avaliagcdo para estimar a razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) do uso de tocilizumabe
combinado ao cuidado padrdo comparada ao cuidado padrdo somente, para o tratamento de pacientes adultos
hospitalizados com Covid-19, utilizando um modelo de arvore de decisdo. O desenho do estudo seguiu premissas das
Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude (3), sendo sumarizado conforme o checklist.Consolidated Health

Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS) Task Force Report (4) no Quadro 6.

Quadro 6. Caracteristicas do modelo de analise de custo-efetividade.

Populagdo-alvo Pacientes adultos hospitalizados com Covid-19
Perspectiva de analise Sistema Unico de Satde (SUS)

Intervengao Tocilizumabe + cuidado padrdo

Comparador Cuidado padrao

Horizonte temporal 1ano

Anos de vida ajustados pela qualidade ganhos (QALY)

Medidas de efetividade Obitos evitados

Estimativa de custos Custos médicos diretos
Moeda Real (RS)
Modelo escolhido Arvore de decisdo

Analise deterministica univariada e analise probabilistica’com 1000 simulagGes de Monte Carlo de segunda ordem

Andlise de sensibilidade (Probabilistic Safety Assessment — PSA).

Foram desenvolvidos dois cendrios: o cendrio base compreende todos os pacientes adultos hospitalizados com
COVID-19 enquanto um segundo cenario, chamado aqui de cenario alternativo corresponde apenas a pacientes adultos
hospitalizados com COVID-19 grave. Foi utilizado um horizonte temporal de 12 meses, devido a auséncia de dados de

longo prazo para a COVID-19.

Foram considerados custo médicos diretos, sendo utilizado o menor custos SIASG/BPS para medicamentos e
custos SIGTAP/Datasus para procedimentos, didrias e pacotes de tratamento da doenca. A dose recomendada de
tocilizumabe é de 8mg/kg em. dose Unica (8 mg/kg se peso < 40 kg; 800 mg se peso > 90 kg; 600 mg se peso > 65 e <90
kg; 400 mg se peso > 40 e < 65 kg), com possibilidade de uma segunda dose em 12 a 24 horas se necessario, sendo
considerada uma dose média de 600mg (7,5 ampolas de 20mg/mL com 4 mL = RS 1.235,63) e 29% dos pacientes

recebendo uma segunda dose, conforme identificado no estudo RCOVERY.

Para o cendrio base os valores de ano de vida ajustado pela qualidade (QALY) e ébitos evitados com uso de
tocilizumabe + cuidado padrdo foram de respectivamente 0,512 e 0,713. Comparado ao cuidado padrado, tocilizumabe
+ cuidado padrao em pacientes hospitalizados com COVID-19 apresentou maior beneficio clinico e maior custo total de

tratamento, com um valor de RCEl de R$24.468,79 e R$17.932,02, considerando QALY e dbitos evitados (tabela 3).
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Tabela 3. Analise de custo-efetividade (caso-base).

Custo - Efetividade  Efetividade  Crovvidade RCEI 1 RCEI 2
L. Custo . Efetividade 1 . P incremental Obito
Estratégia incremental incremental 1 2 (6bitos ) QALY .
(RS) (RS) (QALY) (QALY) evitados) 2 (6bitos (RS) evitado
evitados) (RS)
Cuidado padrao 2.972,86 0,461 0,643
1.246,91 0,051 0,070 24.468,79 17.932,02
Tocilizumabe + 51 g 2 0,512 0,713

cuidado padrao

Legenda: QALY, ano de vida ajustado pela qualidade; RCEI, razdo de custo-efetividade incremental.

Para pacientes hospitalizados com COVID-19 grave, a andlise de custo-efetividade de tocilizumabe + cuidado
padrdao demonstrou maior beneficio clinico e um menor custo total de tratamento em rela¢ao ao cuidado padrao, com
um valor de RCEl dominante, de - R$1.866,64 e -R$1.366,88, considerando respectivamente QALY e Obitos evitados,

conforme apresentado na Tabela 4.

Tabela 4. Andlise de custo-efetividade (cenario alternativo).

Custo - Efetividade Efetividade .Efetlwdade RCEI 1 R,CI-EI 2
L. Custo . Efetividade 1 . h incremental Obito
Estratégia incremental incremental 1 2 (6bitos o QALY .
(RS) (RS) (QALY) (QALY) evitados) 2 (obitos (RS) evitado
vi evitados) (RS)
Cuidado padrao 5.637,65 0,417 0,582
-100,18 0,054 0,073 -1.866,64 -1.366,88

Tocilizumabe +

cuidado padrio ooV 0,470 0,655

Legenda: QALY, ano de vida ajustado pela qualidade; RCEI, razdo de custo-efetividade incremental.

A analise de sensibilidade probabilistica corrobora os resultados iniciais, mostrando que tocilizumabe + cuidado
padrdo para o tratamento de pacientes hospitalizados com COVID-19, apresenta um maior custo total de tratamento,
porém com maior beneficio clinico.em relacdo ao comparador para os desfechos QALY e ébitos evitados. Além disso, na
andlise univariada deterministica, somente a diminuicdo da probabilidade de ébito em pacientes utilizando apenas
cuidado padrao, foi capaz de alterar de forma mais relevante o resultado. Ademais, a curva de aceitabilidade, demonstra
gue o tocilizumabe alcanga uma probabilidade de custo-efetividade superior a 50% considerando um limiar de disposi¢do

a pagar de aproximadamente RS 25,0 mil e RS 20,0 mil por desfecho QALY e 6bito evitado, respectivamente.

Baricitinibe foi recentemente recomendado pela Conitec como uma opgdo para tratamento de pacientes adultos
com Covid-19 hospitalizados que necessitam de oxigénio por mascara ou cateter nasal, ou que necessitam de alto fluxo
de oxigénio ou ventilagdo ndo invasiva (5). Porém, ndo foram identificados estudos de comparagdo direta, bem como
meta-analise indiretas comparando tocilizumabe e baricitinibe, de forma ndo combinada com outras terapias. O relatério

de recomendac3o do baricitinibe identificou um RCEI por QALY no cendrio base de R$ 1.909,00. No entanto, é importante
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salientar que esses dados podem ndo ser compardveis, visto que 0s desfechos avallados o modelo utlllzado e os dados

provenientes dos estudos primarios possuem significativas diferencas.

Ademais, algumas limitacdes sdo apontadas, relacionadas ao modelo: 1) Os valores de utilidade considerados
consideraram dados nacionais, combinados a dados de estudos internacionais; 2) Nao foram considerados custos de
administragdo dos medicamentos; 3) O custo utilizado para tocilizumabe representa compras realizadas para outras
condigdes de salude e pode ter o valor alterado em contratos especificos para COVID-19; 4) O modelo ndo incluiu dados

de eventos adversos, no entanto, os estudos mostraram ndo haver diferenca significativa entre as tecnologias.avaliadas.

Sendo assim, a andlise de custo efetividade indica que RS 24.468,79 e RS 17.932,02 precisam ser investidos com
tocilizumabe + cuidado padrao para ganho de 1 QALY e 1 6bito evitado, respectivamente na comparagdao com cuidado
padrdao em pacientes hospitalizados com COVID-19, ou seja, os parametros de custo-efetividade identificados ainda que
nao sugiram economia com tocilizumabe + terapia padrao, sugerem um RCEI dentro de limiar de disposicdo a pagar, se
considerado 1 PIB per capita. Por outro lado, no cendrio alternativo, ‘considerando pacientes hospitalizados com COVID-
19 grave, observa-se uma economia de -RS 1.866,64 e -RS$ 1.366,88 como tocilizumabe + cuidado padrdo para ganho de

1 QALY e 1 6bito evitado, respectivamente.

7.2 Impacto orcamentario

O horizonte temporal estabelecido foi de cinco anos, de acordo com a Diretriz de Analises de Impacto
Orcamentario do Ministério da Saude. Tocilizumabe + cuidado padrdo foram comparados com o cuidado padrdo
somente. Para a andlise foram projetados quatro cendrios: Cenario base: Pacientes hospitalizados com COVID-19,
considerando estabilizagdordos casos de infeccdo por coronavirus; Cendrio alternativo 1: Pacientes hospitalizados com
COVID-19, considerando o aparecimento de uma nova variante, com baixa resposta vacinal; Cendrio alternativo 2:
Pacientes hospitalizados com COVID=19 grave, considerando estabilizacdo dos casos de infecgao por coronavirus; Cenario
alternativo 3: Pacientes hospitalizados com COVID-19 grave, considerando o aparecimento de uma nova variante, com
baixa resposta.vacinal. Para os cenarios alternativos 2 e 3, foi adicionado o baricitinibe como uma opc¢do de tratamento,

utilizando.o RCEI'RS 1.909,00, proveniente do Relatdrio de Recomendac&o do Baricitinibe.

Para o-calculo da populagdo elegivel, considerou-se a populagao brasileira adulta de 2022 e as estimativas para
0s anos seguintes, segundo IBGE (6). Em seguida, foram realizadas estimativas, através dos nimeros de casos de Sindrome
Respiratdria aguda grave (SRAG) e COVID-19, através de boletim epidemiolégico semanal da COVID-19 do Ministério da
Saude (Tabela 5). Para os cendrios alternativos 1 e 3, foi avaliado a possibilidade do aparecimento de uma nova variante,
com baixa resposta vacinal, tendo assim, um aumento de 20% nos casos no ano 1, reduzindo para 10% no ano 2, voltando

a estabilizar no ano 3.
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Tabela 5. Parametros e populacgdo utilizados no modelo de impacto orgamentarlo
Estimativa
epidemioldgica da Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
populagao
R OERIEICE 162.213.202 163.263.347 164.271.820 165.237.398 166.158.926
Brasil (IBGE)
Incidéncia de SRAG 360.571 362.906 365.147 367.294 369.342
Incidéncia de COVID-19 168.387 169.477 170.524 171.526 172.483
Populagéo elegivel 168.387 169.477 170.524 171.526 172.483

cenario base

Incidéncia de COVID-19* 202.064 186.425 170.524 171.526 172.483
Populagao elegivel

bu ! 202.064 186.425 170.524 171.526 172.483
cenario alternatlvo 1

Taxa de COVID-19 grave 55.062 55.419 55.761 56.089 56.402

Populagdo elegivel 55.062 55.419 55.761 56.089 56.402

cenario alternativo 2

Taxa de COVID-19 grave* 66.075 60.961 55.761 56.089 56.402
Populagao elegivel
cenario alternativo 3

Legenda: SRAG, sindrome respiratéria aguda grave.
*Considerando o surgimento de uma nova variante com baixa resposta vacinal.

66.075 60.961 55.761 56.089 56.402

O market share utilizado para o cendrio proposto foi retirado da sugestao da andlise critica do Relatdrio de
Recomendacao do Baricitinibe, iniciando em 30%, com aumentode 20% ao‘ano e estabilizando a partir do terceiro ano
em 70% (Tabelas 6 e 7). Para os cendrios alternativos 2 e 3, considerando apenas pacientes hospitalizados com COVID-19
grave, um market share considerando um cendrio atual com o baricitinibe ja incorporado e para o cendrio proposto uma

divisdo entre baricitinibe e tocilizumabe (Tabelas 8 e 9).

Tabela 6. Cenario atual do market share para caso-base e cendrio alternativo 1.

Cenario-Atual Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Cuidado padrao 100% 100% 100% 100% 100%
Tocilizumabe '+ cuidado padrao 0% 0% 0% 0% 0%

Tabela 7. Cenario proposto de market share para o caso-base e candrio alternativo 1.

Cenario proposto — caso base Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Cuidado padrao 70% 50% 30% 30% 30%
Tocilizumabe + cuidado padrao 30% 50% 70% 70% 70%

Tabela 8. Cenario atual do market share para cendrio alternativo 2 e 3.

Cenario Atual Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano4 Ano 5
Cuidado padrdo 70% 50% 30% 30% 30%
Baricitinibe + cuidado padrao 30% 50% 70% 70% 70%
Tocilizumabe + cuidado padrao 0% 0% 0% 0% 0%

Tabela 9. Cenario proposto de market share para o cendrio alternativo 2 e 3.
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Cenario proposto — caso base

Cuidado padrao

Baricitinibe + cuidado padrao
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Ano 2

50%

25%

25%

Ano 3
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30%

35%

35%

Ano4

S
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Ano 5
30%
35%
35%

Utilizando os dados do caso-base, observa-se que a incorporacdo de tocilizumabe no SUS tem como resultado um

impacto econémico positivo, com um incremento de custo de RS 63 milhdes no primeiro ano, chegando a RS 150,5

milh&es no quinto ano de anélise, gerando um total acumulado de RS 617,8 milh&es em cincoranos, conforme Tabela 10.

Os resultados se mantém bastante semelhantes para o cenario alternativo 1 (Tabela 11).

Tabela 10. Resultado do Impacto orcamentario (caso-base).

Ano 1

RS

Cenario atual 500.590.206,52

Cenario RS
proposto 563.579.138,64

Impacto RS
- 62.988.932,12
orgamentario

Ano 2

RS
503.830.954,94

RS
609.492.143,83

RS
105.661.188,88

Tabela 11. Resultado do Impacto or¢amentdrio (cendrio alternativo1).

Ano 1
Cenario
RS 600.708.247,82
Atual
nari
T RS 676.294.966,36
proposto
Impacto
. R$ 75.586.718,54
incremental

Ano 2

RS 554.214.050,43

RS 670.441.358,21

R$ 116.227.307,77

Custos (RS)
Ano 3 Ano 4
RS RS
506.943.105,04 509.922.879,56
RS RS
655.782.502,29 659.637.143,91
RS RS
148.839.397,24 149.714.264,34
Custos (RS)
Ano 3 Ano 4
RS$ 506.943.105,04 R$ 509.922.879,56

RS 655.782.502,29

RS 148.839.397,24

RS 659.637.143,91

RS 149.714.264,34

Ano 5
RS
512.766.716,48

RS
663.315.936,40

RS
150.549.219,92

Ano 5

RS 512.766.716,48

RS 663.315.936,40

R$ 150.549.219,92

Total
(5 anos)

RS
2.534.053.862,55

RS
3.151.806.865,06

RS
617.753.002,51

Total
(5 anos)

RS 2.684.554.999,35
RS 3.325.471.907,17

RS 640.916.907,82

No entanto, para os cenarios 2, considerando somente pacientes com COVID-19 grave hospitalizados em um

contexto de estabilizagao da pandemia, observa-se que a incorporagdo de tocilizumabe no SUS, tem como resultado uma

economia ao sistema que inicia em -RS 315,5 milhdes no primeiro ano, chegando a -RS 754 milhdes no quinto ano de

andlise, totalizando uma economia de -RS 3,1 bilhdes em cinco anos, sendo bastante semelhante no cenério alternativo

3, ao assumir a possibilidade uma variante com baixa resposta vacinal (Tabelas 12 e 13).

Tabela 12. Resultado do Impacto orcamentdrio (cendrio alternativo 2).

Ano 1

Ano 2

Custos (RS)

Ano 3

Ano 4
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Total
(5 anos)

33



I\ ] .-"'"-J | .-"'-f T
S [
] i
] = e o N
1. Conitec N
[ [ s, ”
8 4 - ;
= _.-"".-:-J:i&\“m _.-':}\"*f
“‘H__ i 1 s
- R R R R R R
Cenario Atual > > > 5 > >
939.743.750,53 1.368.090.575,34  1.801.412.601,05 1.812.001.172,66 1.822.106.692,61 7.743.354.792,18
Cenario proposto i i i 5 i i3
prop 624.256.072,43 838.873.742,70 1.055.932.494,19 .062.139.188,21 1.068.062.732,25 4.649.264.229,78
Impacto incremental RS RS RS RS RS RS
pacto Incremental 345 487 678,10 529.216.832,64 745.480.106,87 749.861.984,45 754.043.960,35 3.094.090.562,41
Tabela 13. Resultado do Impacto orgamentario (cenario alternativo 3).
Custos (RS)
Total
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
(5anos)
Cenario
Atual R$ 1.127.692.500,64 RS 1.504.899.632,87 R$ 1.801.412.601,05 RS 1.812.001.172,66 RS 1.822.106.692,61 RS 8.068.112.599,82
Cenario
proposto R$ 749.107.286,92 R$ 922.761.116,97 R$ 1.055.932.494,19 RS 1.062.139.188,21 R$ 1.068.062.732,25 RS 4.858.002.818,53
Impacto
incremental -R$ 378.585.213,72 -R$ 582.138.515,90 -R$ 745.480.106,87 -R$ 749.861.984,45 -R$ 754.043.960,35 -R$ 3.210.109.781,29

Desta forma, a andlise de impacto orcamentdrio, demonstra um incremento de custo da incorporacdo de
tocilizumabe para pacientes hospitalizados com COVID-19, gerando um total acumulado de RS 617,8 milhdes em cinco
anos no contexto de estabilizagdo da pandemia e RS 641 milhdes noaparecimento de nova variante, com baixa resposta
vacinal. No entanto, ao considerar somente pacientes hospitalizados com COVID-19 grave, observa-se uma economia de
-RS 3,1 bilhdes em cinco anos, ao analisarmos um cenario de estabilizacdo da pandemia, porém mantendo muito préximo

desses valores, quando assumido o surgimento de uma nhova variante.

8. ACEITABILIDADE

A solicitacdo deavaliacdo do tocilizumabe em comparacgdo ao tratamento disponivel no SUS para COVID-19 partiu

do Ministro de Estado da Saude. Alguns possiveis beneficios da incorporacdo da tocilizumabe para COVID-19 sdo:

) Disponibilizar uma alternativa terapéutica adicional para o tratamento com COVID-19 que tem potencial de
contribuir para redugdao da mortalidade e agravamento da doen¢a em pacientes adultos hospitalizados, especialmente
aqueles com quadro grave. Até o momento, o tratamento desta populagdo se baseia principalmente no uso da terapia
padrdo (corticoesteroides, anticoagulantes). O farmaco baricitinibe foi recentemente incorporado pela CONITEC para essa
indicagdo (margo 2022), entretanto, ainda ndo se tem disponivel evidéncias suficientes do seu uso na pratica clinica no
sistema de saude publico
. O tocilizumabe é uma tecnologia ja aprovada e disponivel no Brasil para outras indica¢des clinicas (incluindo
doencas imunes/reumaticas), sendo seu perfil de seguranca, posologia/forma de administracdo bem estabelecidos

na pratica clinica
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Tendo em vista que o tratamento para COVID-19 ofertado no SUS consiste na terapia padrao, incluindo anti-
inflamatério como os corticosteroides e antivirais, e que tocilizumabe ja é uma tecnologia utilizada no manejo de
pacientes com artrite reumatoide e outras patologias, considera-se que a implementacao dessa tecnologiapara individuos

com COVID-19 nado sera um fator limitante de implementacao.

Quanto a viabilidade, as estimativas da avaliagdo econdmica e de impacto orgamentario ndo apontam grande
incremento dos recursos necessarios para a incorporacao da nova tecnologia no SUS, quando considerado todos os
pacientes hospitalizados com COVID-19. Por outro lado, demonstra uma economia ao sistema. quando considerado

apenas pacientes hospitalizados com COVID-19 grave.

10. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TEGNOLOGICO

Para a elaboragao desta secdo, realizou-se busca estruturada nos campos de pesquisa da base de dados Cortellis™,
a fim de se localizar medicamentos potenciais para o'tratamento de pacientes adultos com COVID-19 hospitalizados em
uso de ventilagdo nao-invasiva ou canula nasal de alto fluxo. A busca foi realizada em junho de 2022, utilizando-se a
seguinte estratégia: “Current Development‘Status (Indication (Coronavirus disease 19 infection) Status (Launched or
Registered or Pre-registration))”. Essa busca foi complementada pela verificacdo das listas de medicamentos em avaliagao
e/ou autorizados para comercializacdo ou uso emergencial pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa),

European Medicines Agency (EMA), U.S. Food and Drug Administration (FDA) e Health Canada (HC).

Diante do carater dinamico de desenvolvimento de tecnologias em salde no contexto pandémico da COVID-19,
foram considerados para inclusdo nesta se¢ao apenas medicamentos em fase de pré-registro, registrados, langados ou
com autorizacdo de uso emergencial para a indicacdo em questdo nas agéncias consideradas. Além disso, todas as
tecnologias'deveriam ter estudos clinicos de fase 2/3 ou superior, registrados no ClinicalTrials, para avaliacdo da eficacia
e seguranga no tratamento da indicacdo em questdo. Assim, no horizonte considerado nesta analise, detectou-se uma
tecnologia para compor o esquema terapéutico de pacientes adultos com Covid-19 hospitalizados em uso de ventilagdo

nao-invasiva ou canula nasal de alto fluxo (Quadro 7).
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Quadro 7. Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes adultos com Covid-19 hospitalizados em uso de
ventilagdao nao-invasiva ou canula nasal de alto fluxo
Avaliacdo
por agéncia
de ATS

Estudos
eficacia

Mecanismo
de acdo

Principio
ativo

Tipo de tecnologia

Posologia Indicagcao Aprovagao*

COVID-19 em adultos com
pneumonia que requerem

Forma

. . EMA?: dez/2021
recombinante e ndo

. Antagonista = Subcutanea A . Anvisab: sem -
. glicosilada do oxigénio suplementar (baixo - NICE: ndo
GUEL DL antagonista do 0 GRS || (R0 (i U ou alto fluxo) e que estdo em Fase 3 registro avaliado
& de IL-1 vez/dia) g FDAC: sem registro

receptor de IL-1
humana

risco de progredir faléncia

o HCd: sem registro
respiratéria aguda grave —

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA —U.S. Food and Drug Administration; HC: Health
Canada; IL — Interleucina; NICE — National Institute for Health and Care Excellence

11. RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Quadro 8. Avalia¢des elaboradas por Agéncias, Orgdos e Institutos de ATS

Data
publicagio/
Atualizagao

Tipo

Instituicao
¢ documento

Parecer/Recomendacgio

Recomenda-se que o tocilizumabe esteja disponivel como op¢do de tratamento
para pacientes adultos (18 anos ou mais) hospitalizados com COVID-19 em casos
graves ou criticos:

Nati | Institut a . .
ationd nsttute e Pacientes em oxigénio de baixo fluxo (pneumonia por COVID-19) se
for Health and Care . L , .
Excellence Maio 2022 Guideline proteina C reativa >75mg/L
Inglaterra) (21) e Pacientes em oxigénio de alto fluxo/ventilacgdo mecanica/pressio
positiva continua (pneumonia por COVID-19) em até 48h do inicio
destes suportes de ventilagdo
Canadian  Agency O tocilizumabe nao tem indicacdo aprovada no Canada para uso em COVID-19.
for Drugs and Fevereiro Parecar O parecer técnico disponivel até o momento (2021) conclui que ainda ha
Technologies in 5021 fachito incertezas sobre os riscos e beneficios do tocilizumabe em pacientes com
Health (Canada) COVID-19 hospitalizados, sendo os resultados dos estudos clinicos divergentes
(22) entre si.
O tocilizumabe ndo tem indicacdo aprovada na Escdcia para uso em COVID-19.
Ndo ha parecer ou recomendacgdo disponivel até o momento para a indicagdo
Scottish Medicines Marco Comunica pretendida.
Consortium ) 0291 do Entretanto, a iniciativa Research to Access Pathway for Investigational Drugs for
(Escdcia) (23) COVID-19 (RAPID-C19), permite o acesso antecipado e off-label ao tocilizumabe
(politicas provisdrias de comissionamento clinico) para pacientes hospitalizados
elegiveis com pneumonia por COVID-19 (casos graves ou criticos).
. Apesar de ainda ndo _ser aprovado pela autoridade competente (Medical
Pharmaceutical . : o . . .
. Devices Safety Authority) para essa indicagdo, o tocilizumabe esta financiado
Management Outubro Comunica a . A g ~
pela agéncia da Nova Zelandia desde outubro de 2021 como opg¢do de
Agency (Nova 2021 do ~ .
A1 tratamento de casos de COVID-19 moderados e graves (saturagdo de oxigénio
Zelandia) (24) o . A
<92% ou necessitando de oxigénio suplementar)
Infectious Diseases = Setembro Guideline = Recomendacdo condicional: entre adultos hospitalizados com COVID-19
Society of America 2021 progressivo grave ou critico que apresentam marcadores elevados de

(Estados
(25)

Unidos)

inflamagdo sistémica, o painel de diretrizes da IDSA sugere a adicao de
tocilizumabe além da terapia padrdo (corticoesteroides) (baixa certeza de
evidéncia).
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Observagdo: o critério para inflamagao sistémica € PCR =75 mg/L.

National Institutes Fevereiro Recomend @ Recomendacdo favoravel ao uso combinado do inibidor IL-6 tocilizumabe para
of Health (Estados 2022 acdo pacientes hospitalizados em uso de dexametasona/corticoesteroides e/ou
Unidos) (26)(27) remdesivir de acordo com a gravidade da doenca:

e Para pacientes hospitalizados em uso de dexametasona e/ou
remdesivir com necessidade de oxigénio suplementar e aumento da
inflamacdo sistémica, adicionar um imunomodulador (p. ex.
tocilizumabe ou baricitinibe)

e Pacientes hospitalizados em oxigénio de alto fluxo/ventilacdo
mecanica/pressdo positiva continua em uso de dexametasona e/ou
remdesivir e que apresentem inflamacdo sistémica, adicionar um
imunomodulador (p. ex. tocilizumabe ou baricitinibe)

As decisGes de tratamento devem ser baseadas em orientagdes locais,
disponibilidade de medicamentos e comorbidades do paciente.

National Health and | Maio 2022 @ Guideline = Recomendacdao condicional: considera-se o uso de tocilizumabe para o

Medical Research tratamento de COVID-19 em adultos que necessitam de oxigénio suplementar,
Council (NHMRC) da principalmente quando ha evidéncia de inflamagao sistémica.
Australia (28) O uso combinado de tocilizumabe e corticosteroides deve ser considerado em

pacientes hospitalizados com COVID-19 que necessitam de oxigénio, no
entanto, o sequenciamento ideal do uso de tocilizumabe e corticosteroides ndao

é claro.
World Health | Abril 2022 Living Forte recomendacdo para o uso de tocilizumabe (bloqueio de receptor IL-6)
Organization (29) Guideline | apenas em pacientes com COVID-19 grave ou critico

12. CONSIDERACOES FINAIS

Com base nos 58 artigos incluidos na presente revisdo, nota-se que o tocilizumabe + terapia padrao reduziu de
maneira significativa, porém marginal, as taxas de mortalidade em 28-30 dias e progressao para ventilagdo mecanica em
28-30 dias em pacientes hospitalizados com COVID-19 comparado a terapia padrdo; um beneficio mais significativo no
uso desta tecnologia foi encontrado-para populagdo com doenga grave (sem ventilagdo mecanica basal) (evidéncia com
confianga alta). Entretanto; as analises para os subgrupos de pacientes tanto com doenga critica quanto em estado
moderado-grave nao revelaram diferengas entre no uso de tocilizumabe + terapia padrao vs. terapia padrdo para estes
mesmos’ desfechos (evidéncia com confianga moderada). Ndo foram encontradas diferengas entre tratamentos para
desfechos mensurados apds 60 dias. O tocilizumabe foi bem tolerado pelos pacientes (sem diferencas vs. terapia padrdo
para incidéncia de eventos adversos gerais e sérios). Neste contexto clinico, o tocilizumabe pode representar uma
estratégia adicional para o manejo terapéutico de pacientes adultos hospitalizados com infec¢do causada por SARS-CoV-
2. Ressalta-se que ndo foram encontrados estudos avaliando a qualidade de vida relacionada a saude ou estudos
comparando (direta ou indiretamente) os efeitos do tocilizumabe vs. baricitinibe em monoterapia (tecnologia aprovada

no Brasil e recentemente incorporada pela CONITEC para essa indicagao).

O resultado do caso-base da analise de custo-efetividade evidenciou tocilizumabe + cuidado padrdo com maior

beneficio clinico e maior custo total de tratamento em relacdo ao cuidado padrdo: RCEl de R$24.468,79 e R$17.932,02,
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apenas pacientes hospitalizados com COVID-19 grave, o tocilizumabe + cuidado padrdao demonstrou maior beneficio
clinico e um menor custo total de tratamento em relacdo ao cuidado padrdao somente, com um valor de RCEl dominante,

de - R$1.866,64 e -R$1.366,88, para QALY e dbitos evitados, respectivamente.

O caso base da andlise de impacto orgamentdrio, demonstrou que a incorporagdo de tocilizumabe em pacientes
adultos hospitalizados com COVID-19 num cendrio de estabilizacdo do numero de casos de contaminagao pela
coronavirus, leva a um impacto econdmico positivo que inicia em RS 63 milhes no primeiro ano, chegando a R$:150,5
milh&es no quinto ano de analise, gerando um total acumulado de RS 617,8 milhdes em cinco anos. Adicionalmente, os
cenarios alternativos dois e trés, considerando pacientes hospitalizados com COVID-19. grave demonstraram economia
ao sistema. Os dados estimados foram baseados em boletins epidemioldgicos o que pode sub ousuperestimar o impacto

orcamentdrio. Além disso as participacGes de mercado sao arbitrarias e podem ndo refletir a realidade.

13. RECOMENDACAQ PRELIMINAR DA.CONITEC

Diante do exposto, os membros da Conitec presentes na 1102 Reunido Qrdinaria da Conitec, realizada no dia 07 de
julho de 2022, deliberaram por unanimidade que a-matéria fosse encaminhada a consulta publica com recomendacdo
favoravel a incorporacdo do tocilizumabe para o tratamento de pacientes adultos com COVID-19 hospitalizados, no SUS,

conforme diretriz do Ministério da Saude.
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1. APRESENTACAO

Este relatério se refere a avaliacdo da incorporacdo do tocilizumabe para o tratamento de pacientes adultos com
COVID-19 hospitalizados no SUS, demandada pelo Ministro de Estado da Saude. Os estudos que compdem este relatdrio
foram elaborados pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologia em Saude da Universidade Federal do Parana (NATS UFPR) em
colaboragao com a Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar a eficacia, seguranca, custo-efetividade e

impacto orcamentario do tocilizumabe, para a indicac3o solicitada, na perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS).

2. DECLARACAO DE CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO -

Titulo/pergunta: O uso de tocilizumabe € eficaz e seguro no tratamento de pacientes adultos com COVID-19
hospitalizados, quando comparado as opgbes terapéuticas recomendadas no Brasil?

Populagdo-alvo: Pacientes adultos diagnosticados com COVID-19, hospitalizados em qualquer estado de deterioragdo
clinica (moderados, graves ou criticos).

Tecnologia: Tocilizumabe em qualquer regime posoldgico, em monoterapia ou associado a terapia padrédo estabelecida
no Brasil.

Comparador: Terapias atualmente incorporadas e recomendadas para uso no pais neste contexto: terapia padrao
(corticoesterdides sistémicos, anticoagulantes, antimicrobianos/antivirais) ou baricitinibe em monoterapia.

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: Foi conduzida uma revisdo sistematica da literatura (maio-2022)
em busca de ensaios clinicos randomizados (ECR) e revisGes sistematicas com meta-analises de estudos primarios (RSMA)
gue avaliassem os efeitos do tocilizumabe como monoterapia ou associado a terapia padrdo.no tratamento de pacientes
adultos hospitalizados com COVID-19 em qualquer grau de severidade da doenga (moderado-grave ou critico). As buscas
eletronicas foram realizadas nas bases: the Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e EMBASE. O risco de viés dos ECR foi avaliado pelas ferramentas Risk of Bias versao
2 da Cochrane e a qualidade metodolégica das RSMA foi avaliada pela ferramenta AMSTAR-2. A confiabilidade na
evidéncia foi graduada pelo sistema GRADE. Adicionalmente, uma revisdo narrativa de estudos observacionais
comparativos (coortes) foi realizada para complementar a evidéncia encontrada.

Sintese das evidéncias: Ao todo, 58 artigos foram incluidos, sendo 16.deles referentes a 15 ECRs e 42 RSMA. Destas
RSMAs, n=13 foram selecionadas para sintese em.profundidade (n=3 RSMA em rede e n=10 RSMA diretas/convencionais),
uma vez que se referem a revisGes mais recentes (publicadas em 2021-2022) e incluindo maior nimero de estudos
primarios. Oito RSMA sintetizaram evidéncias exclusivamente de ECR sobre o uso de tocilizumabe em pacientes com
COVID-19, sendo que parte dos autores apresentou os resultados por subgrupo populacional de acordo com a gravidade
da doenga. O numero de ECR incluidos por RSMA variou de 6 a 12. Cinco RSMA apresentaram sinteses a partir de estudos
observacionais (nimero de estudos incluidos variou entre 13 a 43), entretanto nenhuma realizou analises por subgrupos
populacionais. Quinze ECR, conduzidos entre 2020 a 2022 comparando tocilizumabe + terapia padrdao com terapia padrdo
foram sintetizados. Foi verificada, de maneira geral, uma reducdo significativa, porém marginal, nas taxas de mortalidade
em 28-30 dias e progressao para ventilacao mecanica em 28-30 dias em pacientes adultos com COVID-19 (qualquer grau
da doenga e mais especialmente hasubpopulacdo com doenca moderada-grave [sem ventilagdo mecanica basal]) em uso
do tocilizumabe * terapia padrao quando comparado a terapia padrao isolada. Por outro lado, em pacientes com doenca
moderada ou grave-critica (com ventilacdo mecanica basal), ndo houve beneficio adicional no uso de tocilizumabe. Poucas
diferencas entre tocilizumabe vs. terapia padrdo para incidéncia de eventos adversos sérios foram reportadas (farmaco
considerado bem tolerado neste cenario). Nao foram encontrados estudos com reporte sobre qualidade de vida. Ndo
foramrencontrados estudos com o comparador baricitinibe. O risco de viés dos estudos primarios foi considerado baixo-
moderado e as RSMA foram consideradas com qualidade varidvel (de criticamente baixa a alta).

Qualidade da evidéncia (GRADE) para os desfechos principais:

Mortalidade (28-30 dias) (X)Alta ( ) Moderada ( ) Baixa () Muito baixa
Mortalidade (60 dias) (X)Alta ( ) Moderada ( ) Baixa () Muito baixa
Progressao ventilagdo mecanica (28-30 dias)( ) Alta (X) Moderada ( ) Baixa () Muito baixa
Eventos adversos gerais ()Alta (X) Moderada ( ) Baixa () Muito baixa
Eventos adversos sérios (X)Alta ( ) Moderada ( ) Baixa () Muito baixa
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4. CONTEXTO

4.1 Objetivo do parecer

O objetivo deste Parecer Técnico-Cientifico (PTC) foi analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre eficacia e
seguranc¢a do medicamento tocilizumabe, para o tratamento de adultos com COVID-19 hospitalizados, visando avaliar sua

incorporacg3o no Sistema Unico de Saude (SUS).

O presente documento segue as recomendagdes preconizadas nos documentos expedidos pelo Ministério da
Salide(30-32), Colaboracdo Cochrane (33) e Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) (34), os quais dispdem sobre as boas praticas de revisdo sistematica,@nalise de qualidade de evidéncia e forga

de recomendacdo e apresentacao do documento principal técnico-cientifico.

4.2 Motivagao para a elaboracao do parecer técnicoscientifice

Solicitacdao da avaliacao de incorporacdo, ao SUS, do tocilizumabe para tratamento de pacientes adultos com
Covid-19 hospitalizados, conforme Despacho n? 78 {0026970087), de 13 de abril de 2022, exarado pelo Sr. Ministro de
Estado da Saude e publicado no Didrio Oficial da Unidon2 72, de 14 de abril de 2022, Secdo 1, pag. 289. A solicitacdo esta
no processo SEI 25000.068873/2022-64.

5. INTRODUCAO E PERGUNTA DE PESQUISA

Pergunta: O uso de tocilizumabe é eficaz e seguro no tratamento de pacientes adultos com COVID-19 hospitalizados,

guando comparado as opgOes terapéuticas recomendadas no pais? (Conforme Tabela 14).

Tabela 14. Pergunta PICO (paciente, intervengdo, comparacgao e "outcomes" [desfecho])

Populagdo Pacientes adultos diagnosticados com COVID-19, hospitalizados em qualquer estado de deterioragdo
clinica (moderados-graves ou criticos)

Intervencao (teanogiau Tocilizumabe em qualquer regime posoldgico, em monoterapia ou associados a terapia padrao*
Comparador Terapia padrdo* ou baricitinibe**

Desfechos (Outcomes) Eficdcia

Maior relevancia: mortalidade, progressao para ventilagdo mecanica, tempo de internagédo

Menor relevancia: alta hospitalar, melhora do estado clinico, nimero de dias livres de ventilagdo

Sequranca
Maior relevancia: eventos adversos sérios

Menor relevancia: eventos adversos gerais, descontinuagao por evento adverso

Qualidade de vida relacionada a saude

Tipo de estudo \ RevisGes sistematicas com meta-andlise e ensaios clinicos randomizados (fase Il ou lll)

Legenda: *Terapia padrdo: de acordo com Ministério da Salude - de Secretaria de Ciéncia Tecnologia e Insumos Estratégicos (Brasil), recomenda-se o uso de
corticoesteroides e anticoagulantes em pacientes hospitalizados com COVID-19; uso de antimicrobianos somente em caso de suspeita ou presenga de infeccdo
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bacteriana associada (conforme protocolos institucionais). O uso de tocilizumabe pode ser con5|derado em pacientes em uso recente de canula nasal de alto fluxo
(CNAF) ou ventilagdo ndo invasiva (VNI), em franca deterioragdo clinica. Contudo, atualmente, ndo ha aprovacdo em bula para essa indicacdo e hd incertezas no acesso
ao medicamento devido a indisponibilidade para suprir a demanda potencial Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC). Relatério de

Recomendacgado - Diretrizes Brasileiras para Tratamento Hospitalar do Paciente com COVID-19 — Capitulo 2: Tratamento Medicamentoso 2021 (5)

**Em marco de 2022, o farmaco baricitinibe (Olumiant®) foi aprovado pela CONITEC para ser incorporado no SUS com a indicagdo previamente aprovada pela ANVISA
e recomendada pela OMS para o tratamento da COVID-19 em pacientes adultos hospitalizados que necessitam de oxigénio por mascara ou cateter nasal, ou que
necessitam de alto fluxo de oxigénio ou ventilagdo ndo invasiva (6).

5.1 Populagao

De acordo com a pergunta de pesquisa, foram considerados estudos avaliando pacientes adultos (>18-anos)

diagnosticados com COVID-19 e hospitalizados em qualquer estado de deterioragao clinica{graves ou criticos).

5.2 Intervencgao

Foram incluidos estudos avaliando os efeitos do tocilizumabe em qualquer regime posoldgico, em monoterapia

ou associados a terapia padrao estabelecida no pais para o tratamento de pacientes hospitalizados com COVID-19.

5.3 Comparador

Foram incluidos estudos cujo comparador fossem as terapias atualmente incorporadas e recomendadas para uso
no pais neste contexto: terapia padrdo oucbaricitinibe. De acordo com Ministério da Saude - Secretaria de Ciéncia
Tecnologia e Insumos Estratégicos (Brasil), a terapia padrdo corresponde ao uso de corticoesteroides e anticoagulantes
em pacientes hospitalizados com €COVID-19; uso de antimicrobianos somente em caso de suspeita ou presenca de

infeccdo bacteriana associada (conforme protocolos institucionais) (5).

Além disso, recentemente (mar¢o de. 2022), o farmaco baricitinibe (Olumiant®) obteve aprovacdo pela CONITEC
para ser incorporado no SUS com-a indicacdao previamente aprovada pela ANVISA e recomendada pela OMS para o
tratamento da COVID-19 em pacientes adultos hospitalizados que necessitam de oxigénio por mascara ou cateter nasal,

ou que necessitam de alto fluxo de oxigénio ou ventilagdo ndo invasiva (6).

5u4 Desfechos

Maior relevancia: mortalidade, progressdo para ventilacdo mecanica, eventos adversos sérios, tempo de

internacao.

Menor relevancia: alta hospitalar, melhora do estado clinico, nimero de dias livres de ventilacdo, eventos

adversos gerais, descontinuac¢do por evento adverso, qualidade de vida relacionada a saude.
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5.5 Tipos de estudo

Com objetivo de reunir evidéncias robustas e tendo em consideracdo a extensa literatura sobre o tépico em
avaliagdo, foram incluidos estudos primarios do tipo ensaios clinicos randomizados (ECR) (fase Il ou Ill) e estudos

secundarios do tipo revisdes sistemdaticas com meta-analise (tanto de estudos intervencionais quanto observacionais).

Adicionalmente, foi realizada uma revisdo narrativa para reunido de estudos observacionais‘comparativos com
maior nimero amostral em destaque na literatura cientifica e que ndo tenham sido contemplados nas meta-andlises com

a finalidade de complementar a evidéncia obtida, caso necessdrio.

6. BUSCA POR EVIDENCIAS

6.1 Termos de busca e bases de dados

Visando a responder a pergunta “O uso de tocilizumabe é eficaz e seguro no tratamento de pacientes adultos com
COVID-19 hospitalizados, quando comparado as opc¢des terapéuticas recomendadas no pais?”, foram incluidos ensaios
clinicos randomizados e revisdes sistematicas com meta-analise que avaliaram o uso de tocilizumabe em monoterapia ou
associado a terapia padrdao em pacientes adultos diagnosticados com COVID-19, hospitalizados em qualquer estado de

deterioragdo clinica (moderados-graves ou criticos) (Tabela 15).

Tabela 15. Pergunta PICO (paciente, intervencao, comparacdo e "outcomes" [desfecho])

Populagdo Pacientes adultos diagnosticados com COVID-19, hospitalizados em qualquer estado de deterioragao
clinica (moderados-graves ou criticos)

Intervengao (tecnologiau Tocilizumabe em qualquer regime posoldgico, em monoterapia ou associados a terapia padrao*
Comparador Terapia padrdo* ou baricitinibe**

Desfechos (Outcomes) Eficacia

Maior relevancia: mortalidade, progressao para ventilagdo mecanica, tempo de internagdo

Menor relevancia: alta hospitalar, melhora do estado clinico, nimero de dias livres de ventilagdo

Sequranca
Maior relevancia: eventos adversos sérios
Menor relevancia: eventos adversos gerais, descontinuagdo por evento adverso

Qualidade de vida relacionada a saude

Tipo de estudo Revisdes sistematicas com meta-analise e ensaios clinicos randomizados (fase Il ou Ill)

Com base na pergunta PICO estruturada acima, o Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS) realizou

uma busca em 24 de maio de 2022. Foram utilizadas as seguintes plataformas de busca:
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MEDLINE (PubMed): United States National Library of Medicine and the National Institutes of Health

Medical Database, através da interface PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/)

EMBASE: https://www.embase.com

CENTRAL: Cochrane Central Register of Controlled Trials (http://www.cochranelibrary.com)

LILACS (Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude): https://lilacs.bvsalud.org

O Quadro 9 detalha as estratégias de busca efetuadas em cada plataforma, bem como o niumero de publicages

encontradas. Nenhum tipo de filtro ou restricdo quando a data de publicagdo dos registros foi utilizado. Os descritores

utilizados referentes a condicdo clinica dos pacientes (COVID-19) e a intervengdao em estudo (tocilizumabe) foram

combinados com os operadores booleanos AND ou OR sempre que necessario e adaptados as limitagdes de cada base de

dados.

Quadro 9. Estratégia de busca nas plataformas consultadas
Plataformas

de busca
MEDLINE
(Pubmed)

EMBASE

The
Cochrane
Library

LILACS

Estratégia de busca Publicagdes
encontradas
#1 “COVID-19”[MH] OR “SARS-CoV-2”"[MH] OR “COVID”[TIAB] OR “SARS-CoV-2”[TIAB] OR 651

coronavirus[TIAB] OR “2019 nCoV”[TIAB]

#2 tocilizumab[Supplementary Concept] OR tocilizumab[TIAB] OR atlizumab[TIAB] OR
roactemra[TIAB] OR actemra[TIAB]

#3 hospital*[TIAB] OR hospitalization[MH] OR “patient admission”[MH]

#1 AND #2
#1 'coronavirus disease 2019'/exp OR corenavirus:ti,ab OR covid:ti,ab OR 'sars cov 2':ti,ab OR '2019 2.091
ncov':ti,ab
#2 tocilizumab:ti,ab OR atlizumab:ti,ab OR roactemra:ti,ab OR actemra:ti,ab
#1 AND #2
(“'coronavirus”):ti,ab,kw  OR (covid-19):ti,abkw OR (“SARS CoV”):tiabkw OR (“2019 228
ncov”):ti,ab,kw
AND
(tocilizumab):ti,ab,kw OR (atlizumab):ti,ab,kw OR (roactemra):ti,ab,kw OR (actemra):ti,ab,kw
covid OR coronavirus OR "Sars Cov" [Words] 46
AND

tocilizumab [Words]

6:2 Selegao de estudos

Apds as pesquisas nas bases de dados eletronicas, os registros encontrados foram reunidos e as duplicatas

removidas. Em uma primeira etapa de triagem (screening), os titulos e resumos dos registros recuperados foram lidos

para identificacdo daqueles com potencial relevancia para a pesquisa. Todas as referéncias com a menor indicacao de

preenchimento dos critérios de inclusdo seguiram para a proxima etapa de leitura na integra (fase de leitura de texto

completo). Finalmente, os estudos que cumpriram com os critérios de elegibilidade pré-estabelecidos tiveram seus dados

extraidos em planilhas no Microsoft Office Excel®. Todas as etapas supracitadas foram conduzidas por dois revisores de
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maneira independente. Potenciais discrepancias entre revisores foram dlscut|das e resolvidas em reunides de consenso

e com a presenca de um terceiro pesquisador, sempre que necessario.

Buscas manuais nas listas de referéncias dos estudos incluidos e em literatura cinza (clinicaltrials.gov) também
foram realizadas para capturar potenciais estudos ndo encontrados pelas bases de dados. Os critérios de inclusdo foram

os dispostos na Tabela 15 (seguindo a pergunta de pesquisa e acrénimo PICO). Foram excluidos:

° Resumos ou pOsteres de congresso;

° Artigos em pré-print (sem processo de revisao por pares — peer review);

) Estudos publicados em caracteres ndao-romanos;

° Avaliagdes econdmicas (p. ex. custo-efetividade, custo-utilidade);

° RevisOes sistematicas qualitativas (sem meta-analise);

° Estudos observacionais;

° Estudos sem comparador (braco Unico, single-arm);

. Estudos sobre a associa¢do de tocilizumabe com outras tecnologias, exceto terapia padrdo;

. Estudos que avaliaram outra doenca ou conjunto de doencas respiratérias causadas por

coronavirus, ndo deixando claro o diagndstico de COVID-19;
. Estudos incompletos, em andamento, sem resultados de eficacia ou seguranca passiveis de

analise ou que nao trouxeram a definicdo clara da populacdo.ou indicacdo do tratamento com tocilizumabe.

Para ilustrar o processo selegao e inclusdo de estudos, um fluxograma seguindo modelo PRISMA 2020 foi
elaborado (ver Figura 2). Tabelas contendo o resumo das principais caracteristicas dos estudos incluidos e uma descricdo
gualitativa dos seus resultados encontradas foram elaboradas para sintetizar as evidéncias. Apds busca sistematica nas
bases de dados e remogdo de duplicatas, 2.052 registros foram triados (leitura titulo e resumo), dos quais 1.968 foram
considerados irrelevantes para a pesquisa, permanecendo, portanto, 84 para serem recuperados e lidos na integra.
Destes, 26 artigos foram excluidos por ndo cumprirem com os critérios de elegibilidade pré-estabelecidos (lista completa
em Apéndice 1) (35-61).. Nenhum estudo foi encontrado por busca manual, permanecendo para analise um total de 58

registros referentes a 16 publicacdes de 15 ECR e 42 revisGes sistematicas com meta-analises e suas atualizac¢des.
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Figura 2. Fluxograma da seleg¢do dos estudos.

6.3 Caracterizacao dos estudos selecionados

No Quadro 10 estdo apresentadas as caracteristicas gerais dos estudos selecionados para a analise conduzida
neste relatodrio, de acordo com o desenho metodoldgico. Para melhor entendimento, as revisdes sistematicas e meta-
analises estdo dispostas em ordem decrescente de publicacdo (2022 a 2020) e alfabética (parte superior do quadro); as

publicacbes referentes aos ECR estao na parte inferior do quadro.
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Quadro 10. Caracterizagao geral dos estudos incluidos

Acronimo estudo

Desenho

Local

Autor, ano

Populagdo

RevisOes sistematicas com meta-analises

Intervengao

2022

Chenetal. 2022

RSMA

Adultos
hospitalizados

Tocilizumabe

15 estudos

- Data buscas: China . vs. terapia L
(100) 02/2021 com pneumonia adrio observacionais
por COVID-19 P
Pacientes
- sl e ~. <
P ’ - Data buscas: EUA . e P 6 ECR
2022 (19) sem necessidade padrdo vs.
04/2021 I . 4
de ventilagdo terapia padrao
mecanica
PacicQes Tocilizumabe
Mutua et al RSMA hospitalizados + terania
2022 (15) ’ - Data buscas: Italia com SARS-CoV-2 _adréopvs 9 ECR
05/2021 confirmado P . .
terapia padrao
molecularmente
Adultos Imuno-
Neamprasertcha RSNMA hospitalizados moduladores 28 ECR, sendo
g. P - Databuscas: |} Tailandia com COVID-19 e n=9 com
2022 (13) . comparados e
06/2021 resposta hiper . tocilizumabe
: L entre si
inflamatdria
. RSNMA Pacientes Terapias 26 ECR, sendo
Selvarajan et al. _ o farmacolégica
2022 (16) -- Databuscas: India hospitalizados s comparadas n=6 com
02/2021 com COVID-19 P . tocilizumabe
entre si
Tocilizumabe
RSMA Pacientes .
+
vela e(tla7l). 2022 - Data buscas: Kosovo hospitalizados _a::Ier;aop\I/as 10 ECR
06/2021 com COVID-19 pacdraovs.
terapia padrao
RSMA Adultos Antagonlsta.s 17 ECR, sendo
Yuetal.2022 . - IL-6 * terapia
(18) - Databuscas: Coréia hospitalizados adr3o vs n=12 com
02/2022 comcovip-19 | POV ocilizumabe
terapia padrao
RSNMA . Pacientes Terapl‘::\s. 179 ECR,
Zhangetal. China/ o1 farmacoldgica sendo n=12
2022(14) -- Data buscas: EUA hospitalizados s comparadas com
09/2021 com COVID-19 parac -
entre si tocilizumabe
Adultos Tocilizumabe
Zhang et al RSMA hospitalizados + terapia
2022gb (20)' - Data buscas: China com SARS-CoV-2 _adréopvs 11 ECR
03/2021 confirmado P . .
terapia padrdo
molecularmente
2021
. Tocilizumabe
Alkofide et al. RSMA Ardbia Pager’ntes * terapia 13 estudos
2021.(107) B Databuscas: | - ¢, dita hospitalizados padréo vs observacionais
01/2021 com COVID-19 K .
terapia padrao
RSMA Adultos Imuno- 520 estudos,
Alunno et al. B Data buscas: Italia hospitalizados moduladores | sendon=7 ECR
2021 (106) ) com SARS-CoV-2 comparados com
01/2021 ) R -
confirmado entre si tocilizumabe
. Tocilizumabe
Avni et al. 2021 RSMA Pagerltes + terapia
(105) - Data buscas: Israel hospitalizados adrio vs 8 ECR
04/2021 com COVID-19 P . "
terapia padrao
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Autor, ano

Acroénimo estudo

Desenh

RSMA

Pacientes

Tocilizumabe

Aziz et al. 2021 + i 2
(104) - Data buscas: EUA hospitalizados a;i;p\lli obsz:/jcuig::is
07/2020 com COVID-19 pacireo vs.
terapia padrao
Chen et al. 2021 RSMA ‘ Paf:ieltltes Tocilizuma‘be 29 estu‘dos.
(99) - Data buscas: China hospitalizados vs. terapia observacionais
10/2020 com COVID-19 padrao e 3ECR
Adultos Terapias
. ECR,
Chengetal. RSNMA ) . hospitalizados farmacoldgica 4 E:R §0°
2021 (98) - Data buscas: China com COVID-19 s comparadas g1 com
04/2021 ) tocilizumabe
grave (severo) entre si
. Tocilizumabe
Conti et al. 2021 RSMA N Pa.uer\tes + terapia 40 estu.dos_
(97) - Data buscas: Italia hospitalizados adr36 vs observacionais
05/2021 com COVID-19 - e 7ECR
terapia padréo
X Antagonistas
Ghosn et al. RSMA N Pa.C|er1tes IL-6 4 terapia 10 ECR, sendo
2021 (96) -- Data buscas: Italia hospitalizados padrio vs n=9 com
02/2021 com COVID-19 ) . tocilizumabe
terapia padrdo
; Tocilizumabe
Hariyanto et al. RSMA Indonési Pa.ttleptes + terapia
2021 (95) - Data buscas: 3 hospitalizados padro vs 7 ECR
11/2020 com COVID-19 . «
terapia padrdo
Pacientes Tocilizumabe
Klopfenstein et RSMA hospitalizados + terapia
-- Data buscas: Franga com COVID-19 N 9 ECR
al. 2021 (89) - padrdo vs.
04/2021 (ndo-gravesvs. ) ~
Y terapia padrao
graves/criticos)
Tocilizumabe
Kyriakopoulos et RSMA N A-dul.tos + terapia 43 estu-dos.
1. 2021 (87) - Data buscas: Grécia hospitalizados adrio vs observacionais
al 03/2021 com COVID-19 pagraovs. e 9 ECR
terapia padrdo
. Tocilizumabe
. P 13 E
Lim etal. 2021 TOMA . - a.uer\tes ou corticoides 3 _CR’ sendo
(85) - Data buscas: Malasia hospitalizados vs. terapia n=7 com
01/2021 com COVID-19 T tocilizumabe
padrdo
. Tocilizumabe
Lin et al. 2021 RSMA , Pacientes + terapia
(84) =3 Data buscas: China hospitalizados adrio vs 8 ECR
01/2021 com COVID-19 P . .
terapia padrdo
Israel / Pacientes
Mahroum etal. RSMA Capafja/ hospitalizados Tocilizumabe 39 casos-
2021(83) -- Data buscas: Russia / com COVID-19 vs. qualquer controle
06/2020 Italia / (suspeito ou comparador
UK confirmado)
Malgie et al. RSMA Pa.cier.1tes Antagonistas 10 casos-
2021 (82) - Data buscas: Holanda hospitalizados IL-6 vs. sem controle
06/2020 com COVID-19 terapia
. Tocilizumabe
Maraolo etal RSMA . Pa-uerntes + terapia
2021 (81) - Data buscas: Italia hospitalizados adr3o vs 9 ECR
04/2021 com COVID-19 pacrao vs.
terapia padrdo
Tocilizumabe
Moosazadeh et RSMA ) Pageptes + cortlco@es 5 casos-
1. 2021 (79) - Data buscas: Ird hospitalizados vs. terapia controle
al. 04/2020 com COVID-19 padrdo ou
sem terapia
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Autor, ano

Acroénimo estudo

Desenh

Pacientes Tocilizumabe
Nugroho et al. RSMA Indonési hospl'tallzad~os + terapia 15 estudos
- Data buscas: com infecgdo - L
2021 (78) a ! padrao vs. observacionais
11/2020 confirmada por terapia padrio
SARS-CoV-2 plap
Pacientes Tocilizumabe
Peng et al. 2021 RSMA . hospitalizados + terapia
- Data buscas: China com COVID-19 N 9 ECR
(77) . padrdo vs.
06/2021 (suspeito ou terapia padrio
confirmado) plap
. Tocilizumabe
Rezaei et al. RSMA ) Paltzlerntes + terapia 41 estu.dos.
2021 (76) - Data buscas: Ird hospitalizados padra®s observacionais
12/2020 com COVID-19 ) y e 4 ECR
terapia padrao
. Tocilizumabe
Selvarajan etal. RSMA Pa.cleptes + terapia
2021 (72) -- Data buscas: EUA hospitalizados adr3o vs 9 ECR
03/2021 com COVID-19 P . "
terapia padrdo
RSMA Pacientes Antagonlsta.s
. ¥ IL-6 * terapia 9 ECR com
WHO 2021 (71) - Data buscas: UK hospitalizados adr3o vs tocilizumabe
12/2021 com COVID-19 pacraovs.
terapia padrao
Snow et al. 2021 RSMA Paf:ier?tes Tocilizumabe
(70) - Data buscas: UK hospitalizados vs. qualquer 10 ECR
03/2021 com COVID-19 comparador
Adultos
Wei et al. 2021 RSMA - hospitalizados Tocilizumabe 19 estu.dos.
(63) -- Data buscas: China com COVID-19 vs. qualquer observacionais
12/2020 (qualquer comparador e 6 ECR
severidade)
2020
Berardicurti et RSMA N Pa'cier.1tes Tocilizur~nabe 22 estudos
1. 2020 (103) - Data buscas: Italia hospitalizados vs. ndo observacionais
al 06/2020 com COVID-19 tratados
Boppanaetal. RSMA o Paf:ieltltes Tocilizumabe
2020 (102) - Data buscas: India hospitalizados vs. qualquer 7 ECR
06/2020 com COVID-19 comparador
Adultos Tocmzu'mabe,
RSMA hospitalizados anakinra, 58 estudos
Khan et al. 2020 p . N Sarilumabe ou com
- Data buscas: UK com infecgdo I -
(91) . siltuximabe tocilizumabe,
12/2020 confirmada por vs. terapia sendo n=3 ECR
SARS-CoV-2 Lerap B
padrdo
. RSNMA Pacientes Terapias 15 estudos
im et al. 2020 . . farmacolégica | observacionais
(90) - Data buscas: Holanda hospitalizados s comparadas com
08/2020 com COVID-19 R -
entre si tocilizumabe
Kow et alh.2020 RSMA N Pa.cier.1tes Tocilizumabe
(88) - Data buscas: Malasia hospitalizados vs. qualquer 6 ECR
12/2020 com COVID-19 comparador
Pacientes -
Lan et al. 2020 RSMA . hospitalizados Tocilizumabe 7 estudos
(86) - Data buscas: China com COVID-19 vs. qualquer observacionais
05/2020 o comparador
em estado critico
45 estudos
RSMA Pacientes Terapias clinicos ou
Misra et al. 2020 - hospitalizados farmacolégica | observacionais
- Data buscas: India
(80) com COVID-19 s comparadas , sendo n=4
06/2020 ) .
confirmada entre si com
tocilizumabe
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Autor, ano

Acroénimo estudo

Arabia
Saudita . Tocilizumabe
Tleyjeh 2020 / RSMA Brasil / Pa.t:lerltes + terapia 28 estu.dos'
2021 (66,67) - Data buscas: Canadé/ hospitalizados padrio vs. observacionais
’ 01/2021 com COVID-19 . ~ e 8 ECR
EUA/ terapia padrio
Qatar
Ensaios clinicos randomizados
Pacientes com
hipoxia (SO, 0T .
Recovery ECR <92%) e com gadi;a(fli 1) 2.022
Abanietal, 2021 ISRCTN: 50189673 Clinical trial: / inflamagdo . pacientes
(108) NCT04381936 controlado e UK multissistEr@id. WL 2) 2.094
aberto , 2) Terapia )
(proteina C N pacientes
reativa>75 mg/L) Rl
foram elegiveis
Pacientes
hospitalizados
com COVID-19,
hipoxemia e pelo
menos dois dos )
ECR quatro 133?;5'3
Broman etal, COVIDSTORM prospectivo, Finlandia marcadores de tocilizumabe 1) 57 pacientes
2022 (109) NCT04577534 de centro inflamacgdo 2) Terapia 2) 29 pacientes
Unico e acentuadamente -
elevados padrdo
(interleucina-6,
proteina C-
reativa, ferritina
e/ou D-dimero)
Pacientes .
ECT’d adultos com 1)'Ic'ie|;ap|a 1) 114
Declercqetal, | COV-AID ggnirolado, - COVID-19, padrdo + pacientes
2021 (110) NCT04330638 Norial Belgica | Gintomasentre | (oCHizumabe 2) 115
aberto e . 2)Terapia ;
multicéntrico € 1.6 c!las, padrdo pacientes
hospitalizados
Pacientes
criticamente
graves, adultos,
com suspeita
clinica ou
confirmacdo 1) Terapia
microbioldgica padréo + 1). 366
Gordonetal, REMAP ECR, aberto, UK de Covid-19 que tocilizumabe pacientes
2021(111) NCT02735707 multicéntrico foram admitidos 2)Terapia 2). 402
emuma UTl e padréo pacientes
recebendo
suporte de
orgdos
respiratérios ou
cardiovasculares
Pacientes com 1) Terapia
ECR, COVID-19 e com padrio +
Hermine et al, CORIMUNO-TOCI 1 controlado, Franca pneumonia tocilizumabe 1) 64 pacientes
2021 (112) NCT04331808 multicéntrico moderada ou 2) Terapia 2) 67 pacientes
e aberto grave ou critica, .
padrao

hospitalizados

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica.
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Autor, ano

Acronimo estudo

Desenh

Pacientes com
infecgdo
confirmada por
SARS CoV-2 (PCR
positiva e/ou

de oxigénio
suplementar

tomografia
computadorizad 1) Terapia
ECR a de torax tipica) adrdo + 1) 226
8i (a)(113) CORIMUNO-TOCIDEX muIticénltrico Franga com ° toI(O:iIizumabe pacientes
(114)NCT04476979 ¢ i : 2) 227
e aberto pneumopatia 2) Terapia ;
~ pacientes
moderada e padrdo
grave com
necessidade de
oxigénio (>3
L/min), mas.sem
suporte
ventilatério
Pacientes com
SARS-CoV-2
(pOSI:;C:I;ae;;T; R 1) Terapia
. CORIMUNO-19 . padrdo + .
Hermine et al, ECR, aberto, tomografia o 1) 51 pacientes
NCT04331808 . Franga \ tocilizumabe .
2022 (b) (114) multicéntrico computadorizad . 2) 46 pacientes
TOCI-2 , - 2) Terapia
a de térax tipica) -
. padrdo
com pneumonia
moderada, grave
ou critica
Pacientes graves
com infecgdo por
SARS-CoV-2
(confirmado por
PCR),
hospitalizados
Rosas etal, 2022 < d3e fose Europa e ngﬁfr:i:i:? 1);3;:'3 1) 301
(115) COVACHY muIticélntrico Amé:)ica czm saturagdo toFc)iIizumabe pacientes
Rosas et al, 2021 NCT04320615 arurac ) 2) 151
(116) , duplo-cego do Norte de oxigénio no 2) Terapia pacientes
e controlado sangue <93% ou padrdo
pressdo parcial
de
oxigénio/fracdo
de oxigénio
inspirado de
<300 mmHg
Pacientes
admitidos na 1) Terapia
enfermaria geral N P 1) 180
. . . ECR, aberto, . padrdo + .
Rutgers etal, https://www.trialregister.nl/trial /850 com Covid-19 " pacientes
fase ll, Holanda tocilizumabe
2021 (117) 4 A comprovada e - 2) 174
multicéntrico . 2) Terapia }
com necessidade - pacientes
padrdo
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Autor, ano Acronimo estudo Desenh
Pacientes
adultos
ol Pcoord
ECRde fase | OMidos por Covid-19 1) Terapia 1) 249
Meéxico, . padrdo + .
Salamaetal, EMPACTA 3, duplo- Quénia confirmada por tocilizumabe pacientes
2021 (118) NCT04372186 cego, . PCR e imagens . 2) 128
o Africa do s 2) Terapia .
multicéntrico radiogréficas e - pacientes
Sul, Peru . padrdo
. gue ndo estavam
ou Brasil
recebendo
ventilagdo
mecanica
Pacientes
adultos
hospitalizados;
com diagndstico 1) Terapia
. de pneumonia padrdo + .
salvaranietal, NCT04346355 ECR, abertoe | . por COVID-19" | tocilizumabe | ) 80 pacientes
2020 (119) multicéntrico . . 2) 63 pacientes
confirmado por 2) Terapia
PCR, com padrdo
insuficiéncia
respiratdria
aguda
Pacientes
adultos
internados com
infecgdo por
SARS_COV_Z 1) Terapia
ECR, de fase confirmada pelos adrdo +
Soinetal, 2021 CONVICTOC 3 a'berto N india critérios da OMS tozilizumabe 1) 90 pacientes
(120) (CTRI/2020/05/025369) ANt (teste PCR . 2) 90 pacientes
multicéntrico s 2) Terapia
positivo em ~
padrdo
qualquer
amostra) e
doenca
moderada a
grave
Pacientes
adultos com
infecgdo
confirmada por
SARS-CoV-2,
estado
hiperinflamatori .
1
ECR o e pelo menos 2 p)a-[jer;agli
Stone et al, 2021 BACC-Bay rr:jl:lltllcoe_r;‘;rlcoo EUA si::iss Sfeg;rlz';i; 3 tocilizumabe alc)ij::es
(121) NCT04356937 » dUPIo-cego, nais- e 2) Terapia pacien
de grupo C), infiltrados . 2) 81 pacientes
padrao
paralelo pulmonares ou

necessidade de
oxigénio
suplementar
para manter uma
saturagdo de
oxigénio superior
a92%
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Autor, ano Acrénimo estudo Desenho

Pacientes
adultos
ECR m_ternacjos com 1) Terapia
multicéntrico infeccdo por padrdo +
Veigaetal, 2021 TOCIBRAS aberto. de Brasil SARS-CoV-2 tocilizumabe 1) 65 pacientes
(122) NCT04403685 ! ! grave ou critico, . 2) 64 pacientes
grupo . 2) Terapia
aralelo confirmada por adrio
P PCR e com mais P
de 3 dias de
sintomas.
Pacientes
adultos
internados
diagnosticados \
ECR, com COVID=19 1) Terapia
Wang et al controlado por PCR, com padrao + 1) 33 pacientes
! ChiCTR2000029765 o China . tocilizumabe .
2021(123) multicéntrico pneumonia, com . 2) 32 pacientes
, 2) Terapia
e aberto elevados niveis adrio
de IG-6 e com P
doenca
moderada ou
severa.
Legenda:

*Para as revisOes sistematicas e meta-andlises, refere-se ao nimero total de estudos incluidos; para os ECR, refere-se ao nimero de individuos
incluidos nas principais analises (para alguns ECR estes nimeros podem variar dependendo da publicagdo, tempo de acompanhamento e critérios
de inclusdo de participantes para determinada analise ou subgrupo)

ECR: ensaio clinico randomizado; EUA: Estados Unidos da América; RSMA: revisdo sistematica com meta-analise; RSNMA: revisdo sistematica com
meta-analise em rede; UK: United Kingdom (Reino Unido)

Revisdes sistemdticas com meta-andlises

A revisdo sistematica deste parecer reuniu 42 meta-analises (37 diretas [pairwise meta-analyses] e 5 meta-
andlises em rede — network meta-analyses [NMA]), publicadas em 2020 (n=9; 21,4%), 2021 (n=24; 57,2%) e 2022 (n=9;
21,4%). Considerando esse grande volume de informacgdo cientifica publicada durante o periodo de pandemia e as
constantes atualizagdes das revisoes sistematicas (incluindo as living reviews), o NATS optou por sintetizar em
profundidade as evidéncias provenientes de todos todas as meta-analises publicadas em 2022 (incluindo tanto estudos
observacionais quanto ECRs) e das meta-analises com buscas sistematicas realizadas a partir de 2021 incluindo estudos
observacionais com objetivo de reduzir a duplicacdo de informagdao. Um total de 13 estudos, dispostos no Quadro 11,
foram sumarizados, sendo: n=3 revisGes com meta-andlises em rede (todas publicadas em 2022 e comparando apenas
ECR) e n=10 revisGes com meta-andlises diretas publicadas entre 2021-2022 (metade dessas avaliando resultados de
estudos observacionais). Todas as revisdes sistematicas incluiram estudos primarios avaliando o efeito do tocilizumabe
(combinado ou ndo com terapia padrdo ou placebo/sem tratamento) em pacientes adultos (>18 anos), hospitalizados
com COVID-19 (doenga confirmada). Ndo foram encontradas revisdes sistematicas com o comparador baricitinibe em

monoterapia.

. Revisées sistemdticas com meta-andlises de ECR: a exce¢do do estudo de Gupta et al. 2022 (19) que

restringiu de partida sua avaliagdo a populagdo com doenga moderada-grave (pacientes sem necessidade de
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Quadro 11. Caracterizagao e resultados das revisoes sistematicas com meta-analise incluidas

Autor, ano Tipo elegibilidade da

e Mg T - ] -~ .

ventilagdo mecanica basal), as demais revisGes sist'err;zé;cica;s..-::l.é ECR incluiram 'pacie-r.{tes em qugiquer grau de
severidade da COVID-19, sendo que alguns autores apresentaram resultados por subgrupo populacional de
acordo com a gravidade (leve, moderado, grave) como o caso de Vela et al. 2022 (17), Yu et al. 2022 (18) e Zhang
et al. 2022(14). Estes ultimos também foram aqueles com maior nimero de ECR incluidos (entre 10-12) e mais
recentes (com buscas sistemdticas atualizadas em finais de 2021 e inicio de 2022). Vale ressaltar que existem
divergéncias nos valores das medidas de efeito das meta-andlises entre tocilizumabe vs. terapia padrdo para os
principais desfechos reportados nos estudos: mortalidade, progressdo para ventilacdo mecanica e‘incidéncia de
eventos adversos sérios. Isso se deve, sobretudo, aos diferentes estudos primarios incluidos pelos autores das
meta-analises (numero varidvel entre 6 a 12), a presenga ou auséncia de analises de subgrupo de acordo com a
gravidade da COVID-19, a falta de padronizagdo dos subgrupos de pacientes (p. ex. com doenga leve-moderada
vs. moderada vs. moderada-grave), os diferentes métodos e modelos estatisticos utilizados (meta-analise pareada
convencional vs. meta-andlise em rede, modelo fixo vs. randomico, Mantel-Haenszel vs. inverso da variancia) e
resultados reportados (risco relativo — RR ou odds ratio = OR). De maneira geral, observa-se uma redugio
significativa, porém marginal, nas taxas de mortalidade em 28-30 dias e progressado para ventilagdo mecanica em
28-30 dias em pacientes com COVID-19 moderada-grave (sem ventilagdo mecanica basal) em uso do tocilizumabe
quando comparado a terapia padrao. Em contrapartida, em pacientes.com doencga grave-critica, ndo se observa
beneficio adicional no uso de tocilizumabe para estes mesmos desfechos. No geral, o tocilizumabe é bem tolerado
pelos pacientes (poucas diferencgas vs: terapia padrao para incidéncia de eventos adversos sérios). Ver Quadro

12.

Critérios de Desfecho e

Estudos primarios > o -
incluidos Comparagdo resultado Principais conclusées
populagdo* [95% IC]

Gupta etal.
2022 (19)

I -~
Principais meta-analises de ECR
Tocilizumabe foi
associado a reducdo
a. Desfecho ?Ighlflcat.lva da
incidéncia do desfecho
composto (28 S
. primario composto
dias)** (necessidade ventilagdo
n=6 ECR 25,9% vs. 33,4% ou mortalidade), 28 d?as
COVACTA Tocili b RR 0,83 [0,74-0,92] em 'acientes’
Hospitalizados CORIMUNO Ofltz:jan;; ¢ hospitalizados P com
moderado-grave EMPACTA - b. Mortalidade
RSMA (sem ventilagdo RECOVERY patzl:aao':s. (28 dias) CrC;VLD-l(Qsenr:ode;zdo d:
mecanica) Salvarani ) dgo 14,98% vs. 17,68% sen‘:”a o n‘:ecénica
(NCT04346355) P RRO90[076-107] | =0 ¢ Moo e
Stone (NCT04356937) o
diferengas entre
c. Eventos adversos . .
L. . tocilizumabe e terapia
sérios (28 dias) padrio para os
RR 0,820,62-1,09] desfechos isolado de
mortalidade e eventos
adversos sérios

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica. 63



Autor, ano

Tipo

Critérios de

elegibilidade da

populagdo*

Estudos primarios
incluidos

Comparagao

Desfecho e
resultado
[95% IC]

Principais conclusGes

Ndo foram encontradas
diferencas significativas

a. Mortalidade
(28 dias) entre tratamentos para
n=9 ECR 0s desfechos de
24,1% vs. 29,6% .
COVACTA OR 0,87 [0,73-1,04] mortalidade,
COVINTOC b Pr;.) resISEO Iara necessidade de
CORIMUNO Tocilzumabe | " ag by P internacso em UTI. O uso
Hospitalizados EMPACTA * terapia . 9 de tocilizumabe. foi
Mutua et al. - mecanica .
RSMA qualquer RECOVERY padrdovs. associado a uma menor
2022 (15) ) . OR 0,74 [0,64-0,86] ~
gravidade REMAP-CAP terapia " taxa de progressdo para
TOCIBRAS adrdo ¢. Internacao UTI ventilagdo ‘mecanica e
. P OR 0,66 [0,40-2,14] y 3
Salvarani d. Everitos eventos adversos sérios
(NCT04346355) a;iversos sérios comparado a terapia
3o. N3 fi
Stone (NCT04356937) OR 0,57.[0,36-0,89] padrao ac?. oram
realizadas andlises de
subgrupo pela gravidade
da COVID-19.
Nessa meta-andlise em
n=9 ECR com red'e', ° uso d?
L tocilizumabe foi
tocilizumabe - A =
Tocilizumab vs. associado a uma redugdo
COVINTOC terapia padrao nfomrc;:csa;(l)dade e taxaadr:
COVACTA a. Mortalidade pen%'la do mecé?\'ca
Ngamprasertchai Hospitalizados CORIMUNO "R (2.8 dias) Zom;)a(n;'ado a terapila
2022 (13) RSNMA qualquer EVISY Imuno- RR 0,88 [0,82-0,96] | padrio em pacientes
gravidade RECOVERY moduladores -
REMAP-CAP b. Progressao para com COVID-19 grave.
ventilagdo N3do foram encontradas
TOCIBRAS n s . o
Salvarani mecanica diferencas significativas
(NCT04346355) RR 0,78 [0,70-0,87] ce)z:c(;is tocilizumabe e
Stone (NCT04356937) .
imunomoduladores para
estes desfechos
- Nessa meta-andlise em
Tocilizumab vs. "
. - rede, ndo foram
terapia padrao .
encontradas diferencgas
pEggF com entre tratamentos para
tocilizumabe a. Mortalidade P
. 0s desfechos de
(28 dias) mortalidade
COVACTA RR 1,18 [0,88-1,58] recuperagéc; e tempo de
. Hospitalizados CORIMUNO NMA: b. Tempo’p_ara melhor clinica. o]
Selvarajan et al! RSNMA v uer EMPACTA Terapias melhor clinica tocilizumabe foi
2022 (16) Y TOCIBRAS p1as MD -0,51 [-1,81; mab
gravidade ) farmacolégica associado a uma menor
salvarani 0,82] taxa de eventos adversos
(NCT04346355) a. Recuperagdo sérios  comparado 3
Stone (NCT04356937) clinica ; pa .
terapia padrdo. Nao

RR 1,01 [0,95-1,07]
d. Eventos
adversos sérios

RR 0,76 [0,64-0,91]

foram realizadas analises
de subgrupo pela
gravidade da COVID-19.
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Critérios de Estudos primarios Desfecho e
Autor, ano elegibilidade da . p' Comparagao resultado Principais conclusGes
- incluidos
populagdo* [95% IC]
a. Mortalidade 0 uso.de tocilizumabe foi
(28 dias) associado com uma
n=10 ECR - redugdo na mortalidade
Sem ventilacdo .
mecdnica no em . pacientes  sem
COVINTOC —baseline ventilagdo mecanica
COVACTA e— basal (casos moderados
RR 0,85 [0,78-0,93] , N
CORIMUNO - S a graves), porém, ndo
Tocilizumabe | Com ventilacdo
Hospitalizados EMPACTA * terapia mecdnica no RGP doenca
Velaetal. 2022 P RECOVERY - p ] critica. O tocilizumabe
RSMA qualquer padrdo vs. baseline
(17) . REMAP-CAP . P— levou a uma menor
gravidade terapia RR 0,96 [0,83-1,10] -
TOCIBRAS - ~ progressao para
. padrdo b. Progressaopara @ A
Salvarani Ventilacio ventilagdo mecanica
(NCT04346355) mecénii:a quando comparado a
Stone (NCT04356937) terapia padrdo. Nao
RR0,79.[0,71-0,88]
Rutgers 2022 (pre- foram observadas
) c. Eventos adversos .
print) sérios diferengas entre
RR 0,91 [0,76-1,09] tratamentos ) Para
eventos adversos sérios
a. Mortalidade
(28 dias) - global
RR 0,89 [0,82-0,95]
Casos graves
RR 0,90 [0,69-1,17]
Moderados-grave
RR0,89[0,81-0,9] | 1 iliumabe levou a
Moderados redugdo de mortalidade
RR 1,27 [0,66-2,42] e : rogressio ara
n=12 ECR Leves-moderados ventilz éi mecénicapem
RR 1,53 [0,43-5,49] ac .
- 28 dias em pacientes
COV-AID b. Progressao para 5
N hospitalizados com
COVINTOC ventilagao COVID-19 moderado-
COVACTA mecanica - global rave. porém ndo em
CORIMUNO (1 e 2) Tocilizumabe | RR0,79[0,71-0,88] | 8V® P s
My . casos graves/criticos ou
Yuetal. 2022 Hospitalizados EMPACTA * terapia Casos graves leves. Tocilizumabe foi
(18) ’ RSMA qualquer RECOVERY padrdo vs. RR 0,64 [0,32-1,30] assoc}ado a  menor
gravidade REMAP-CAP terapia Moderados-grave incidancia de eventos
REMDACTA ( + padrdo RR 0,80 [0,70-0,91] -
- adversos  sérios em
remdesivir) Moderados acientes com COVID-19
TOCIBRAS RR0,76[0,43-1,33] | P
. leve-moderado; para os
Salvarani Leves-moderados outros subarupos. Nn3o
(NCT04346355) RR0,73(0,31-1,94] | o observaja zife'ren °
Stone (NCT04356937) c. Eventos adversos ¢

sérios

RR 0,83 [0,71-0,97]
Casos grave

RR 0,91 [0,77-1,08]
Moderados-grave
RR0,91[0,72-1,15]
Moderados

RR 0,76 [0,49-1,19]
Leves-moderados
RR 0,48 [0,33-0,70]

estatisticamente
significativa vs. terapia
padrdo
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Autor, ano

Critérios de
elegibilidade da
populagdo*

Estudos primarios
incluidos

Comparagao

Desfecho e
resultado
[95% IC]

Tocilizumab vs.
terapia padrdo

Principais conclusGes

Nessa meta-andlise em
rede, o uso de

n=12 ECR a. Mortalidade tocilizumabe foi
(28 dias) - global associado a uma redugdo
COVINTOC Efeito fixo: OR 0,85 da taxa de-mortalidade e
COVACTA [0,77-0,95] progressao para
CORIMUNO Efeito randémico: ventilagdo mecanica em
EMPACTA OR0,91[0,74-1,16] pacientes.com COVID-19
RECOVERY Moderados-graves moderado-grave em
Zhang et al Hospitalizados REMAP-CAP Terapias OR 0,84 [0,76-0,94] relagdo a terapia padrdo.
2022?14) ’ RSNMA qualquer TOCIBRAS farmacc?lc’) ica Leves-moderados N3do foram observadas
gravidade Salvarani e OR 1,00 [0,62-1,64] diferencas entre grupos
(NCT04346355) b. Progressdo para para pacientes com
Stone (NCT04356937) ventilagao doenga leve. Ndo foram
CHICTR2000029765 mecanica - global observadas diferengas
NCT04519385 Efeito fixo: OR 0,75 entre outros
NCT04310228 ( + [0,65-0,86] tratamentos
favipiravir) Moderados-graves farmacoldgicos para
OR 0,74 [0,64-0,85] estes desfechos.
Leves-moderados
ORO0,56[0,27-1,13]
n=11 ECR a. Desfecho 0] uso.de tocilizumabe f~0|
associado a uma redugdo
composto (28 significativa nas taxas do
RV dias)™ dgsfecho composto
CORQCTA RR 0,81[0,72-0,90] mortalidade, pro rpesséc;
CORIMUNO b. Mortalidade Nl ' pveft”a o
WA Tocilizumabe (28 dias) ﬁ'\ecénica e internagéo
s RECOVERY . RR 0,89 [0,80-0,99] ¢ X
Hospitalizados * terapia - em UTlI comparado a
Zhang etal. RSMA ualquer REMARG” adraovs c. Progressao para terapia adrdo. Nao
2022b (20) quaid TOCIBRAS pacraovs. |\ entilagao Pfa padrao.
gravidade . terapia P foram encontradas
Salvarani adrdo mecanica diferengas entre grupos
(NCT04346355) P RR0,79[0,71-0,89] | "~ ‘;inci dénciag P p
Stone (NCT04356937) d. Internagsio UTI Zventos R verens sério
CHICTR2000029765 RR 0,64 [0,47-0,88] N3o foram realiza das'
NCT04310228 ( + c. Eventos adversos "
S .. . andlises de subgrupo
favipiravir) sérios (28 dias) pela gravidade da
RR 0,91 [0,78-1,08] COVID-19.
Principais meta-analises de estudos observacionais
A combinagdo de
a. Mortalidade tocilizumabe e terapia
RR 0,62 [0,42-0,91] padrdo VS. terapia
RRa 0,58 [0,42- padrdo reduziu
13 estudos Tocilizumabe 0,81] ) S|gn|f|cat|vamfente a taxa
o L . b. Progressao para de mortalidade e
. Hospitalizados observacionais * terapia o .
Alkofide etal. . . - ventilacao necessidade de
RSMA qualquer incluindo entre n=143 a padrdovs. .. . - .
2021 (107) ravidade n=5.776 pacientes bor terapia mecanica intubacdo em pacientes
& =//5p P e RR 0,67 [0,45-0,98] | com COVID-19 (qualquer
estudo padrao

RRa 0,61 [0,45-

gravidade). N3o houve

0,83] diferenga entre grupos
c. Infecgdo para  incidéncia  de
RR 1,11 [0,81-1,53] infeccdo (evento
adverso).
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Autor, ano

Critérios de
elegibilidade da
populagdo*

Estudos primarios
incluidos

Comparagao

Desfecho e
resultado
[95% IC]

Principais conclusGes

- Tocilizumabe levou a
15 estudos Tocilizumabe . -
Hospitalizados observacionais * terapia a. Mortalidade uma reducdo
Chenetal. 2022 RSMIA ualauer incluindo entre n=45 a _adréo Vs RR 0,62 [0,44-0,83] significativa nas taxas de
(100) quag e ns padraovs. | 1R 0,61[0,51-0,72] | mortalidade de
gravidade n=544 pacientes por terapia .
- pacientes com COVID-19
estudo padrdo .
(qualquer gravidade)
40 estudos Tocilizumabe a. Mortalidade Tocilizumabe levou i a
Hospitalizados observacionais * terapia Log OR -0,52 S i,
Contietal. 2021 . . o [-0,82;-0,22] significativa nas taxas de
RSMA qualquer incluindo entre n=44 a padrdo vs. ;
©7) ravidade n=1.229 pacientes por terapia Log ORa -0,61 gortalde de
& ' P P pN [-0,76; -0,45] pacientes com COVID-19
estudo padrao .
(qualquer gravidade)
a. Mortalidage | ociizumabelevou 2
N0/ 67Q58-URgl significativa t;na
43 estudos Tocilizumabe | RR-£40,69 [0,28- mortalidade de
- L . 1,73] .
. Hospitalizados observacionais + terapia ~ pacientes com COVID-19
Kyriakopoulos et . . N b. Progressao para .~ N
RSMA qualquer incluindoentre n=20a padraovs. - em andlise global. Nao
al. 2021 (87) . . . ventilagdo
gravidade 5.776 pacientes por terapia mecanica foram encontradas
tud 3 if t
s o, Ngostiosrise | dee e
RR-PI 0,81 [0,28- para
desfecho de ventilagdo
2,29] o
mecanica
Tocilizumabe Tocilizumabe levou a
Hospitalizados 28 estudos + terapia a. Mortalidade uma significativa
Tleyjeh 2020 / RSMA Zal uer observacionais _adrﬁopvs RR 0,53 [0,43-0,67] redugdo nas taxas de
2021 (66,67) e incluindo 15.484 P | RRa0,59 [0,53- mortalidade de
g pacientes pN 0,89] pacientes com COVID-19
padrdo .
(qualquer gravidade)

Legenda:

*Todas as revisdes sistematicas com meta-analisesincluiram estudos avaliando o uso de tocilizumabe em populagdo adulta (<18 anos), com COVID-19
confirmado e hospitalizados.
**Desfecho primario composto: definido pelos componentes necessidade de ventilagdo mecanica ou morte no dia 28
ECR: ensaio clinico randomizado; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianga; ORa: odds ratio ajustado; OR: odds ratio; RRa: risco relativo ajustado; RR:
risco relativo; RR-IP: risco relativo com intervalo de predigdo (Pl — prediction interval); RSMA: revisdo sistematica com meta-andlise; RSNMA: revisdo
sistematica com meta-andlise em rede

Quadro 12. Sumario dos resultados dos trés desfechos principais encontrados nas meta-analises de ECR selecionadas

Trés desfechos principais

para sintese

Autor, ano

Resultado
[95% IC]

Resultado favoravel ao
uso de tocilizumabe?

Meta-analises SEM SUBGRUPO populacional por gravidade da COVID-19: Tocilizumabe # terapia padrao vs. terapia padrdo

Mutua et al. 2022 (15) OR 0,87 [0,73-1,04] N3o
Ngamprasertchai 2022 (13) RR 0,88 [0,82-0,96] Sim
Selvarajan et al. 2022 (16) ) ) RR 1,18 [0,88-1,58] N3o
Mortalidade (28-30 dias)
Yu et al. 2022 (18) RR 0,89 [0,82-0,95] Sim
Zhang et al. 2022(14) OR 0,85 [0,77-0,95] Sim
Zhang et al. 2022b (20) RR 0,89 [0,80-0,99] Sim
Mutua et al. 2022 (15) OR 0,74 [0,64-0,86] Sim
Ngamprasertchai 2022 (13) RR 0,78 [0,70-0,87] Sim
Vela et al. 2022 (17) Progressdo para ventilacdo mecanica RR 0,79 [0,71-0,88] Sim
Yu et al. 2022 (18) RR 0,79 [0,71-0,88] Sim
Zhang et al. 2022(14) RR 0,79 [0,71-0,89] Sim
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Autor, ano Trés desfechos principais el Resultado favoravel ao

[95% IC] uso de tocilizumabe?
Zhang et al. 2022b (20) RR 0,79 [0,71-0,89] Sim
Mutua et al. 2022 (15) OR 0,57 [0,36-0,89] Sim
Selvarajan et al. 2022 (16) RR 0,76 [0,64-0,91] Sim
Vela et al. 2022 (17) Eventos adversos sérios (28-30 dias) RR 0,91 [0,78-1,09] N3o
Yu et al. 2022 (18) RR 0,83 [0,71-0,97] Sim
Zhang et al. 2022b (20) RR 0,91 [0,76-1,08] N3o
Meta-analises SUBGRUPO COVID-19 MODERADO-GRAVE: Tocilizumabe * terapia padrdo vs. terapia padrao
Gupta et al. 2022 (19) RR 0,90 [0,76-1,07] N3o
Vela et al. 2022 (17) RR 0,85 [0,78-0,93] Sim
Mortalidade (28-30 dias)
Yu et al. 2022 (18) RR 0,89 [0,81-0,96] Sim
Zhang et al. 2022b (20) OR 0,84 [0;76-0,94] Sim
Yu et al. 2022 (18) ) o RR 0,80 [0,70-0,91] sim
Progressdo para ventilagdo mecanica
Zhang et al. 2022b (20) OR 0,74 [0,64-0,85] sim
Gupta et al. 2022 (19) RR 0,82 [0,62-1,09] N3o
Eventos adversos sérios (28-30 dias)
Yu et al. 2022 (18) RR 0,91 [0,72-1,15] N3o
Meta-analises SUBGRUPO COVID-19 GRAVE-CRITICO: Tocilizumabe * terapia padrio vs. terapia padrio
Vela et al. 2022 (17) ) ] RR 0,96 [0,83-1,10] N3o
Mortalidade (28-30 dias)
Yu et al. 2022 (18) RR0,90 [0,69-1,17] Nao
Yu et al. 2022 (18) Progressdo para ventilagdo mecanica RR 0,64 [0,32-1,30] Nao
Yu et al. 2022 (18) Eventos adversos séfios (28-30 dias) RR'0,91 [0,77-1,08] N3o

IC: intervalo de confianga; OR: odds ratio; RR: risco relativo

. Revisdes sistemdticas com meta-andlises de estudos observacionais: cinco revisdes sistematicas com
meta-analises apresentaram sinteses a partir de estudos observacionais (coortes retrospectivas, prospectivas
comparativas entre tocilizumabe + terapia padrdo vs. terapia padrdo): Alkofide et al. 2021 (107), Chen et al.
2022 (100), Contietal. 2021 (97), Kyriakopoulos et al. 2021 (87), Tleyjeh 2020 / 2021 (66,67). O niumero de estudos
incluidos variou entre 13 a 43. Em todas as meta-analises primarias (com intervalos de confianca de 95% - IC), o
uso de tocilizumabe se mostrou significativamente superior a terapia padrdo para reducdo da mortalidade dos
pacientes hospitalizados (em qualquer tempo). Entretanto, nenhum estudo realizou analises por subgrupo
populacional de acordo com a gravidade de COVID-19. A meta-analise mais atualizada e com maior nimero de
estudos, publicada. por Kyriakopoulos et al. 2021 (87) (n=43 estudos), reportou um risco relativo inicial para
mortalidade de 0,69 com IC 95% de [0,58-0,83], favorecendo o uso de tocilizumabe vs. terapia padrdo. Entretanto,
os autores referem que a heterogeneidade entre estudos é elevada, o que reflete no alongamento do intervalo
de predicao (prediction interval — Pl) real calculado em RR 0,69 Pl [0,28-1,73], que revela ndo existir diferencas
entre tratamentos para mortalidade. Os autores também nao encontraram diferengas entre tratamentos para o
desfecho de intubacdo/progressdo para ventilagdo mecénica com RR 0,81 [95% IC 0,57-1,14; Pl 0,28-2,29]. Esse
resultado pode aumentar as incertezas sobre os beneficios do uso do tocilizumabe a partir de evidéncias de

mundo real.
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Ensaios clinicos randomizados

Os 16 registros referentes aos 15 ECR incluidos nesta revisdo sistematica foram publicados entre 2020 e 2022 e
realizados, em sua maioria, nos paises europeus (n=10, 67%). Todos os estudos compararam a combinacdo de
tocilizumabe + terapia padrdo com terapia padrdo. A idade média dos pacientes incluidos nos ECR variou de 55 a 65
anos, sendo a maioria homens na maior parte dos estudos. Os estudos tiveram tempo de seguimento de 28 a 60 dias.

Quinze e oito ensaios clinicos randomizados trouxeram o desfecho primdrio avaliado neste parecer: mortalidade
e progressao para ventilacdo mecanica invasiva, respectivamente. Além disso, sete estudos relataram estes desfechos
juntos. Com relagdo aos desfechos secunddrios de eficacia estabelecidos nesta revisdao sistematica, oito estudos
reportaram o tempo de internagdo hospitalar, enquanto quatro apresentaram o tempo de internagdao na unidade de
terapia intensiva (n=4). Por sua vez, com relagdo aos desfechos de seguranga, a maioria dos estudos reportou a ocorréncia
de eventos adversos sérios (n = 10/15,66,67%), ou gerais (n = 7/15,46,67%).

Adicionalmente, considerando os dados brutos apresentados_pelos 15 ECR incluidos na revisdo sistematica
(Quadro 13), os pareceristas do NATS realizaram meta-analises diretas para os seguintes desfechos: mortalidade,
progressdo para ventilagdo mecanica invasiva, tempo de internamento hospitalar e eventos adversos gerais e sérios. As
medidas de efeito foram definidas como odds ratio (OR) .expressas.com intervalos de confianga de 95% (IC 95%). Foi
utilizado o método estatistico de Mantel-Haenszel e modelo de efeitos randémicos. A heterogeneidade entre estudos foi
avaliada através do indice de |12 e considerada elevada e significativa quando 12>50%; p<0.05. Andlises de sensibilidade
por meio da remocao hipotética dos estudos foram realizadas quando discrepancias foram identificadas. Todas as analises
foram realizadas usando o software Review Manager 5.1.4. Os.detalhes destas meta-analises bem como a discussao frente
aos resultados reportados por outras RSMA publicadas na literatura estdao descritos nos tdpicos referentes aos efeitos

desejdaveis e indesejaveis da tecnologia.
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Quadro 13. Caracterizagdo e resultados dos ensaios clinicos randomizados incluidos

Autor, ano

Caracteristicas
basais

Desfechos primarios [95% IC]
Mortalidade

Progressao para ventilagdo mecanica

Desfechos secundarios [95%
IC]
Tempo de internagao

Outros desfechos

Abani et al, 2021 (108)
Recovery
ISRCTN: 50189673
Clinical trial: NCT04381936

1) Terapia padrdo +
tocilizumabe (400 a 800 mg
conforme o peso — 1 dose)

(2.022 pacientes)

Idade:
1) 63,3 +13,7
2) 63,9 13,6

Sexo masculino:

Tratamento 1 vs tratamento 2

a. Mortalidade (28 dias):
621 de 2.022 (31%) vs 729 de 2.094 (35%);
HR 0,85 (IC 95% 0,76-0,94), Log-rank: p=0,0028

Alta hospitalar

Tratamento 1 vs tratamento
2

d. Tempo médio para
recebimento de alta (dias):

mg para >90 kg)
(57 pacientes)

2) Terapia padrdo
(29 pacientes)

Acompanhamento de 28 dias
ou até alta/morte

Sexo masculino:

1) 59,6%
2) 48,3%

b. Ventilagdao mecanica invasiva:
5de 57 (8,8%) vs 3 de 28 (10,8%), p>0,05

2) Terapia padrao 1) 66% 19 vs >28
(2.094 pacientes) 2) 69% Pacientes positivos para teste de SARS-COV-2:
HR 0,86, IC 95% 0,77-0,97; p=0,0098 e. Alta hospitalar em 28 dias:
Acompanhamento de 28 dias 57% vs 50%;
ou até alta/morte b. Desfecho composto: progressdo ou morte: HR 1,22 [1,12-1,33], p<0,0001
35% vs 42%, HR 0,84 (IC 95% 0,77-0,92, p<0,0001)
c. Progressdo para ventilagdo mecanica invasiva
265 de 1.754 (15%) vs.343 de 1.800 (19%);
HR0,79 (1C95% 0,69-0,92; p=0,0019)
Broman et al, 2022 (109) 1) Terapia padrao + Idade: Tratamento 1 vs tratamento 2 Tratamento 1 vs tratamento Tratamento 1 vs tratamento 2
tocilizumabe (tinica infusdo 1)58,4 + 14,1 2 f. Estado clinico no dia 28: p=0,037
COVIDSTORM de TCZ (400 mg para <60 kg, 2) 58,8 +13,7 a. Morte em 28 dias: 1 vs 0
NCT04577534 600 mg para 60-90 kg e 800 c. Alta hospitalar: 53 de 57 g. Duragdao mediana do suporte

(93%) vs 25 de 29 (86%)

d. Tempo de internagao
hospitalar: 9 dias (7-12 dias)
vs 12 dias (9-15 dias), p=0,014

e. Tempo de UTI: 6 dias (4-12
dias (n=11)) vs 5 dias (3,5-24

respiratorio:
5 dias (4-10 dias) vs 4 dias (3-7 dias)

h. Tempo suplementagdo oxigénio: 6
dias (3-8 dias) vs 6,5 dias (3,5-10 dias),
p=0,54

i. Incidéncia de tratamento na UTI:
4 de 50 (8,0%) vs 4 de 25 (16,0%),
p=0,43

j.-EAgraves: 2vs 1
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Declercq et al, 2021 1) Terapia padrao + Idade: Tratamento 1 vs tratamento 2 - Tratamento 1 vs tratamento 2
(110) tocilizumabe (8 mg/kg no 1) 65 (54-73)**
dia, ndo excedendo 800 mg) 2) 64 (55-72) a. Morte hospitalar: b. Melhora clinica:
COV-AID (114 pacientes) Sexo masculino: | 10 de 81 (12%) vs 9 de 74 (12%) HR 1,07 [0,80 a 1,42]
NCT04330638 2) Terapia padrao 1) 77% ** OR 1,64 [1,14-2,35]
(115 pacientes) 2) 78%
Seguimento de 90 dias
Gordon et al, 2021 (111) 1) Terapia padrao + Idade: Tratamento 1 vs tratamento 2 Tratamento 1 vs tratamento Tratamento 1 vs tratamento 2
tocilizumabe (8 mg/kg no 1) 56,0+14,3 2
REMAP dia 1, podendo ser repetida 2) 55,6+14,9 a. Morte hospitalar: e. Alta da UTI:
NCT02735707 apo6s 12 a 24 horas) Sexo masculino: | 98 de 350 (28%) vs 142 de 397 (36%) d. Alta hospitalar: HR 1,42 [1,18-1,70]

(353 pacientes) 1) 60,2% OR 1,60 [1,14-2,35] HR1,41[1,18-1,70]
2) Terapia padrio 2) 57,0% f. EA sérios:
(402 pacientes) b. Sobrevida (90 dias): 9de 353 (2,5%) vs 11 de 402 (2,7%)
HR 1,59 [1,24-2,05] OR 1,10 [0,48-2,58]
Seguimento de 90 dias
c. Ventilagdo mecanica invasiva:
84 de 242.(34,7%) vs 116 de 273 (42,5%)
Hermine et al, 2021 (112) 1) Terapia padrdo Idade: Tratamento 1 vs tratamento 2 Tratamento 1 vs tratamento 2
(antibidticos, antivirais, 1) 64,0
CORIMUNO- corticosteroides, suporte (57,1-74,3) a.'Morte (28 dias) d. Admissdo em UTI:
TOCI 1 vasopressor, 2) 63,3 7 pacientes vs 8 pacientes 11 de 60 (18%) vs 22 de 64 (36%),
NCT04331808 anticoagulantes) + (57,1-72,3) HR 0,92 [0,33-2,53] diferenca de risco 18% IC 95% 0,4-31%)

tocilizumabe (8 mg/kg no

Sexo masculino:

dia 1, podendo ser repetida 1)70% b. Necessitaram de ventilagdo mecanica, e. EA: 28 (44%) vs 36 (54%)
no dia se necessario) 2) 66% ventilagdo ndo invasiva ou morreram (14 dias):
(64 pacientes) 15 pacientes (24%, IC 95% 13%-35%) vs 24 f. EAgraves: 20 (32%) vs 29 (43%),
2) Terapia padrdo pacientes (36%, IC 95% 33%-58%) p=0,21
(67 pacientes) HR 0,58 [0,33-1,00]
Seguimento de 28 dias ¢. Necessitaram de ventilagdo mecanica ou
morreram (14 dias)
11 pacientes (17%,vs 18 pacientes (27%)
HR 0,58 [0,30-1,09]
Hermine et al, 2022 (a) (113) 1) Terapia padrdo Idade: Tratamento 1 vs tratamento 2 - Tratamento 1 vs tratamento 2
(Dexametasona) + 1) 63,6
CORIMUNO-TOCIDEX tocilizumabe (8 mg/kg IV no (52,6-73,3) a. Mortalidade (28 dias): e. Tempo para independéncia de
NCT04476979 dia 1, podendo repetir 400 2) 63,2 15 (7%) vs 19 (8%) suprimento de oxigénio (14 dias):
mg IV no dia 3) (53,6-73,3) HR 0,82 [0,41-1,61] 158 (71%) vs 138 (62%)
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(226 pacientes)

Sexo mascullno

HR 1,34 [1,07-1,68]

Acompanhamento de 28 dias

Sexo masculino:

1) 67%
2) 77%

b. Sobrevida global (90 dias):
76% (I1C 95% 64 a 89%) vs 70% (IC95% 57 a 85%)

55% (IC 95% 40 a 68%) vs 42%
(IC 95% 27 a 56%)

d. Alta hospitalar (90 dias):
70% (IC 95% 54 a 82%) vs 60%
(IC95% 44 a 74%)

e. Alta da UTI (28 dias):
72% (IC 95% 55 a 84%) vs 60%
(IC95% 42 a 74%)

f. Alta da UTI (90 dias):
84% (IC 95% 66 a 93%) vs 83%
(IC95% 63 a 93%)

2) Terapia padrao 1) 65% b. Mortalidade (60 dias):
(Dexametasona) 2) 70% 17 (8%) vs 23 (10%) f. Tempo para independéncia de
(227 pacientes) HR 0,76 [0,41-1,42] suprimento de oxigénio (28 dias):
182 (82%) vs 161 (72%)
Acompanhamento de 60 dias c. Mortalidade (90 dias): HR 1,36 [1,11-1,67]
ou até alta/morte 18 (8%) vs 24 (11%)
HR 0,77 [0,42-1,41] g. Com pelo menos um EA:
147 (66%) vs 139 (62%), p=0,38
d. Ventilagdo invasiva ou morte:
27/224 (12%) vs 32/226 (14%) h. Com pelo menos um EA grave: 48
HR 0,85 [0,55 a 1,31] (21%) vs 56 (25%), p=0,43
Hermine et al, 2022 (b) (114) 1) Terapia padrao + Idade: Tratamento 1 vs tratamento 2 Tratamento 1 vs tratamento Tratamento 1 vs tratamento 2
tocilizumabe (8 mg/kg) 1) 63,2 (59,4- 2
CORIMUNO-19 (51 pacientes) 70,9) a. Sobrevida global (28 dias): g. Nenhuma melhora na pontuagdo da
NCT04331808 2) Terapia padrdo 2) 65,4 (57,6- 84% (1C 95% 74 a 95%) vs 77% (IC'95% 65 a90%) OMS no dia 4 (14 dias):
TOCI-2 (46 pacientes) 70,5) c. Alta hospitalar (28 dias): 35 de 49 (71%) vs 30 de 43 (79%),

Efeito +1,7 (-13,6 a +17,1)

Rosas et al, 2021 (116)

COVACTA
NCT04320615

1) Tocilizumabe intravenoso
8 mg/kg (maximo de 800
mg) + terapia padrdo
(terapia antiviral ou
corticosteroides)

(301 pacientes)

2) Terapia padrao

Idade:
1) 60,9 +14,6
2)60,6 13,7

Sexo masculino:

1) 69,7%
2) 70,1%

Tratamento 1 vs tratamento 2

a. Morte (28 dias):
58 de 294 (19,7%) vs 28 de 144 (19,4%)
Diferenga 0,3% (IC 95% —7,6 a 8-2); p=0,94

b. Ventilagdo mecanica:
51 de 183 (27,9%) vs 33 de 90 (36,7%)

Tratamento 1 vs tratamento
2

c. Tempo mediano para alta
hospitalar: 20,0 dias (IC 95%
17,0-27,0 dias) vs 28,0 dias (IC
95% 20,0-n3do especificado),
p=0,94

Tratamento 1 vs tratamento 2

e. Estado clinico (14 dias)
3,0 (IC95%) 2,0 a 4,0) vs 4,0 (IC 95%
3,0a5,0)

f. Estado clinico (28 dias)

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica.
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(151 pacientes)

Acompanhamento de 28 dias

Diferenca -8,9 (IC 95% -20,7 a 3,0)

d. Tempo mediano de dia na
UTI:9,8 dias (IC 95% 7,0 a
15,7) vs. 15,5 (1 958,7 a
25,5)

1,0 (1C95% 1,02 1,0) vs 2,0 (IC 95%) 1,0
a4,0), p=0,31

g. Admissao na UTI
27 de 127 (21,3%) vs 23 de 64 (35,9%)

h. EA gerais: 228 de 295 (77,3%) vs 116
de 143 (81,1%)

I. EA graves: 103 de 295 (34,9%) vs 55
de 143 (38,5%)

mg) + terapia padrdo
(180 pacientes)
2) Terapia padrdo
(174 pacientes)

Acompanhamento de 30 dias

2) 67 (60-74)

Sexo masculino:

1) 67%
2) 67%

a. Ventilagdo mecanica:
27 (15%) vs 18 (10%, p=0,18

b. Tempo mediano para alta
hospitalar: 11 dias (11Q 6-24
dias) vs 10 dias (11Q 6-17 dias),
p=0194

c. Tempo mediano de dia na
UTI: 16 dias (11Q 18-30 dias) vs
9 (IlQ 5 a 16 dias), p=0,18

Rosas et al, 2022 (115) 1) Tocilizumabe intravenoso Idade: Tratamento 1 vs tratamento 2 Tratamento 1 vs tratamento Tratamento 1 vs tratamento 2
8 mg/kg (maximo de 800 1) 60,9 +14,6 2
COVACTA mg) + terapia padrdo 2) 60,6 13,7 a. Morte (60 dias): e. Necessidade de oxigénio
NCT04320615 (terapia antiviral ou Sexo masculino: | 72 de 294 (24,5%) vs 36 de 144 (25,0%) suplementar (qualquer tempo):
corticosteroides) 1) 69,7% Diferenga ponderada -0,5% (IC 95%-9-1 a 8:0); c. Alta hospitalar (28 dias): 36 de 197 (18,3%) vs 24 de 92 (26.1%)
(301 pacientes) 2) 70,1% p=0,90 157 (53,4%) vs 66 (45,8%),
f. Duragdao mediana de oxigénio
2) Terapia padrdo b. Ventilagdo mecanica: d. Alta hospitalar (60 dias): suplementar (28 dias):
(151 pacientes) 51 de'183.(27,9%) vs 33:de 90 (36,7%) 197 (67,0%) vs 92 (63,9%) 26,5 dias (19,0 a 28,0) vs 28,0 dias
Diferenca -8,9 (IC95% -20,7 a:3,0) (26,0 a 28,0)
Acompanhamento de 60 dias Diferenga de —1,5 dias (-9,0a 0,5)
ou até alta/morte (p=0,048)
g. EA geral: 240 (81,4%) vs 118 (82,5%)
h. EA graves: 116 (39,3%) vs 64
(44,8%)
Rutgers et al, 2021 (117) 1) Tocilizumabe intravenoso Idade: Tratamento 1 vs tratamento 2 Tratamento 1 vs tratamento Tratamento 1 vs tratamento 2
8 mg/kg (méximo de 800 1) 66 (56-75) 2

d. Admissdo na UTI:
31 (17%) vs 29 (17%), p=0,89

e. EA grau >4:
53 (29%) vs 45 (26%), p=0,45
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Salama et al, 2021 (118) 1) Tocilizumabe (8 mh/kg, Idade: Tratamento 1 vs tratamento 2 Tratamento 1 vs tratamento Tratamento 1 vs tratamento 2
até no maximo 800 mg por 1) 56,0+14,3 2 Tempo mediano para melhora no
EMPACTA dose - 1 dia, podendo ser 2) 55,6+14,9 a. Morte (28 dias) Tempo mediano para alta estado clinico: 6,0 dias (IC 95% 6,0-7,0
NCT04372186 repetido 8 a 24 apds o Sexo masculino: | 26 (10,4%, IC 95% 7,2-14,9%) vs 11 (8,6%, IC 95% hospitalar: 6,0 dias (IC 95% dias) vs 7,0 dias (IC 95% 6,0-9,0 dias),
primeiro) + terapia padrdo 1) 60,2% 4,9-14,7% 6,0-7,0 dias) vs 7,5 dias (IC RR 1,15 (0,90-1,48)
(incluindo terapia antiviral 2) 57,0% Diferenga ponderada 2,0 (IC 95% -5,2 a 7,8) 95%7,0-9,0 dias), RR 1,16 EA: 60 dias: 127 de 250 (50,8%) vs 127
ou corticosteroides) (0,91-1,48) de 187 paciente (52,8%)
(249 pacientes) b. Morte (60 dias): EA graves: 60 dias: 15,2% dos 250 vs
2) Terapia padrio 29 (11,6%) vs 15 (11,8%) 19,7% dos 127 pacientes
(128 pacientes) c. Desfecho composto: ventilagdo mecanica ou
morte (28 dias): 12,0%(IC 95% 8,5-16,9) vs.19,3%
Andlise em 28 dias e (1IC95% 13,3- 27,4)
acompanhamento de 60 dias RR 0,56 [0,33-0,97], p.= 0,04
Salvarani et al, 2020 (119) 1) Terapia padrdo + Idade: Tratamento 1 vs tratamento 2 Tratamento 1 vs tratamento Tratamento 1 vs tratamento 2
tocilizumabe (8mg/kg até 1) 61,5 (51,5- 2
NCT04346355 um maximo de 800 mg — 73,5) a. Desfecho composto: ventilagdo mecanica ou f. Piora clinica (14 dias)
seguido por uma segunda 2) 60,0 (54,0- morte (14 dias) d. Alta hospitalar (14 dias): 16 de 60 (28,3%) vs 17 de 63 (27,05%)
dose apoés 12 horas) 69,0) 15 de 57 (26,3%) vs 17 de 56 (30,4%) 34 (56,7%) vs 36 (57,1%) RR 1,05 [0,59 a 1,86], p=0,87
(60 pacientes) Sexo masculino: | RR 0,87 [0,48-1,56] RR 0,99 [0,73-1,35]
2) Terapia padrdao 1) 66,7% g. Admissdo na UTI (30 dias)
(63 pacientes) 2) 56,1% b. Morte (14 dias) e. Alta hospitalar (30 dias): 6 (10,0%) vs 5 (7,9%)
1(1,7%) vs 1 (1,6%) 54 (90,0%) vs 58 (92,1%) RR 1,26% [0,41-3,91]
Acompanhamento de 14 RR 1,05 [0,07-16,4] RR 0,89 [0,87-1,09]
dias, e de 30 dias para os h. EA gerais:
desfechos secunddarios c. Morte (30 dias) 21 (17,1%) vs 14 (23,3%)
2(3,3%) vs 1 (1,6%)
RR 2,10 [0,20-22,6]
Soin et al, 2021 (120) 1) Terapia padrao + Idade: Tratamento 1 vs tratamento 2 Tratamento 1 vs tratamento Tratamento 1 vs tratamento 2
tocilizumabe 6 mg/Kg 1) 56 (47-63) 2
CONVICTOC (maximo de 480 mg - 2)54(43-63) a. Morte (7 dias) f. Dias sem ventilagdo mecanica:
CTRI/2020/05/025369 podem ter dose adicionalde | Sexo masculino: | 2 (2%) vs 2 (2%), p=0,97 e. Tempo permanéncia UTI: 24,3+9,2 vs 23,2 10,6, p=0,45
6 mg/kg — maximo de 480 1)84% 8,216,2 vs 8,416,5, p=0,91
mg- 1 dose podendo repetir 2) 86% b. Morte (14 dias) g. Progressao de COVID-19 de
se necessario) 8 (9%) vs 9 (10%), p=0,74 moderado a grave ou de grave a ébito
(91 pacientes) (14 dias): 8 (9%) vs 11 (13%), p=0,42
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2) Terapia padrdo
(88 pacientes)

Tempo de seguimento de 28
dias

c. Morte (28 dias)
11 (12%) vs 15 (17%), p=0,35

d. Ventilagdo mecanica:
14 (15%) vs 13 (15%), p=0,91

h. Progressao de COVID-19 de
moderado a grave ou de grave a ébito
(28 dias): 11 (12%) vs 16 (18%), p=0,25

i. Admissao UTI:
71 (78%) vs 64 (73%), p=0,41

j. EA gerais : 33 (36%) vs 22 (25%)
k. EA graves: 18 (20%) vs 15 (17%)

I. EA de grau 23: 2 (2%) vs 5 (6%)

Stone et al, 2021 (121)

BACC-Bay
NCT04356937

1) Terapia padrao +
tocilizumabe 8mg/Kg
(maximo de 800 mg - dose
unica)

(161 pacientes)

2) Terapia padrdo
(81 pacientes)

Tempo de acompanhamento
de 28 dias

Idade:
1)61,6 (46,4—
69,7)

2) 56,5 (44,7-
67,8)

Sexo masculino:

1)60%
2) 55%

Tratamento 1 vs tratamento 2

a. Morte (14 dias):
4,4% (IC 95% 2,1 a 8,9%) vs 1,3% (16.95% 0;2 a
8,7%)

b. Morte (28 dias):

5,6% (IC95% 3,0.a 10,5%).vs 3,8% (IC95% 1,2 a
11,3%)

HR 1,52 [0,41-5,61]

c. Desfecho composto: ventilagdo mecanica ou
morte (14 dias)

9,9% (IC 95% 6,2% a 15,7%) vs 10,0% (5,1% a
18,9%)

d. Desfecho composto: ventilagdo mecanica ou
morte (28 dias)

10,6% (IC 95% 6,7 a 16,6) vs 12,5% (6,9%-22,0%)
HR 0,83 [0,38 a 1,81, p=0,64]

e. Ventilagdo mecanica:
11 (6,8%) vs 8 (10,0%)
HR 0,65 [0,26-1,62]

Tratamento 1 vs tratamento 2

f. Piora clinica (28 dias)

19,3% (IC 95% 14,0 a 26,2%) vs 17,4%
(IC 95% 10,7% a 27,7%)

HR 1,11 [0,59 a 2,10, p=0,73]

g. Admissdo na UTI ou 6bito:
25 (15,9%) vs 12 (15,8%)
HR 0,97 [0,50-1,88]

h. Tempo médio para a melhora
clinica: 6,0 dias (IC 95%, 5,0 a 6,0) vs
5,0 dias (IC 95%, 4,0 a 7,0)

i. Descontinuagdo do oxigénio
suplementar (14 dias)

75,4% (IC 95% 67,9 a 82,2%) vs 78,8%
(IC 95% 68,3 a 87,7%),

j- Descontinuagdo do oxigénio
suplementar (28 dias)

82,6% (IC 95% 75,0 a 88,4%) vs 84,9%
(IC95% 75,2 a 92,2%)

HR 0,94 [0,67 a 1,30], p=0,69

k. EA graves: 36 eventos (28 pacientes)
vs 38 eventos (12 pacientes)

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica.
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segunda dose apés 24
horas)
(33 pacientes)

2)Terapia padrao
(32 pacientes)

Desfechos em 14 dias

Sexo masculino:

1) 52,94%
2)48,39%

a. Tempo mediano de
hospitalizagao:

26 (11Q 17-27) vs 24 (14-28)
Diferenga mediana IC 95%
7,52 a 55,82 dias), p>0,05

Subanilise:

COVID-19 Moderado:

26 (21-27,5) dias vs 25 (19-28)
dias

Diferenga IC 95% -4 a 5 dias

COVID-19 Grave:

Veiga et al, 2021 (122) 1) Terapia padrdo + 1) 57,4+15,7 Tratamento 1 vs tratamento 2: Tratamento 1 vs tratamento Tratamento 1 vs tratamento 2:
tocilizumabe 8mg/Kg 2) 57,5+13,5 2:
TOCIBRAS (maximo de 800 mg - dose Sexo masculino: | a. Morte (15 dias): g. EA gerais: 2
NCT04403685 Unica) 1) 68% 11 (17%) vs 2 (3%) f. Tempo de internagio: 9 (43%) vs 21 (34%), p=0,26
(65 pacientes) 2) 69% OR 6,42 [1,59 a 43,2] 11,3+8,0vs 14,748,2, RR 0,70
(IC95% 0,55 a 0,87) h. EA graves:
2) Terapia padrdo b. Morte (28 dias): Analise de sensibilidade com 11 (16%) vs 7 (11%), p=0,45
(64 pacientes) 14(21%) vs 6 (9%) pacientes que receberam alta:
OR 2,70 [0,97 a 8,35], p=0,07 11,948,4 vs 14,8+8,6, RR 0,75 i. EA ndo graves:
Estudo interrompido em 15 (IC95% 0,58 a 0,94) 24 (36%) vs 15 (24%), p=0,18
dias no grupo 1 devido ao c. Desfecho composto: ventilagdo mecanica ou
ndmero de mortes morte (15 dias)
18 de 65 (28%) vs 13 de 64 (20%)
OR 1,54 [0,66.a3,66] p.=0,32
d. Ventilagdo mecanica (14 dias):
7 de65vs 11 de 64
e. Ventilagcdo mecanica (28 dias):
19 (29%) e 24 (37%)
Wang etal, 2021 (123) 1) Terapia padrdo + Idade: Tratamento 1 vs tratamento Tratamento 1 vs tratamento 2
tocilizumabe (400 mg, 1) 63,5 (58-71) 2
ChiCTR2000029765 podendo ser administrado 2) 63 (54-69) b. Taxa de cura:

32 de 34 (94,12%) vs 27 de 31 (87,10%)
Diferenga da taxa IC95%-7,19 a -
21,23%, p=0,4133

Subanalise:

COVID-19 Moderado:

19 de 20 (95%) vs 15 de 17 (88,24%),
Diferenga de taxa IC95%-11,29 a
24,81%

COVID-19 Grave:
13 de 14 (92,86%) vs 12 de 14
(85,71%)

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica.
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24 (14-27) dias vs 22,5 (12-27)
dias

Diferenga IC 95% -7 a 10
(58,82%) vs 4 de 31(12,90%)

Diferenga de taxa IC 95% -15,62 a
29,90%

c. Taxa de recuperacgdo de hipoxia: 22
de 24 (91,67%) vs 12 de 20 (60,0%)
Diferenga da taxa IC95% 7,52 a
55,82%- diferenca significativa a partir
do 12° dia (p<0,05)

Subanalise:

COVID-19 Moderado:

12 de 12 (100%) vs 2 de 6 (33,33%)
Diferencga de taxa IC 95% 28,95 a 100%

COVID-19 Grave:

10 de 12 (83,33%) vs 10 de 14 (71,43%)
Diferenga de taxa IC95%-19,79 a
43,60%

d. Taxa de piora da hipdxia: diferenca
de taxa IC95%1—-99,17% a—17,50%, p
=0,0217

e. EA severos:
0 de 34 (0%) vs 1 de 31 (3,23%)

f. EA ndo severos:
20 de 34 (58,82%) vs 4 de 31 (12,90%)

Nota: I1Q, intervalo interquartil; UTI, unidade de terapia intenvisa; IC, intervalo de confianca; OR, odds ratio; RR, risco relativo; HR, Hazard ratio; EA, evento adverso
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7. AVALIACAO DA QUALIDADE I\/IETODOLOGICA

O NATS avaliou a qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas com meta-analises incluidas neste parecer
através da ferramenta AMSTAR 2 checklist - Quality Assessment for Systematic Reviews (124). Essa ferramenta é composta
por 16 itens que avaliam o cumprimento de atributos metodoldgicos para esse tipo de estudo. A confianca nos resultados
é graduada como: alta, moderada, baixa ou criticamente baixa. Os ECR incluidos para analise foram submetidos a uma
avaliacdo de qualidade metodoldgica por meio da ferramenta revisada de risco de viés da Colaboracdo Cochrane (RoB
2.0: A revised tool to assess risk of bias in randomized trials). Essa ferramenta avalia potenciais vieses de. selecdo,
desempenho, deteccdo, atrito e reporte. Os resultados sdo graduados como baixo, incerto ou alto risco de viés (125).

Essas avaliagGes foram realizadas para os desfechos mais reportados.

6.4 Andlise de risco de viés das revisdes sistematicas com meta-analise

As RSMA selecionadas para sintese aprofundada foram.consideradas como de qualidade metodoldgica variavel
entre criticamente baixa (n=3; 23%), baixa (n=5; 39%), moderada (n=2; 15%) e alta (n=3; 23%) de acordo com a ferramenta
AMSTAR 2 (ver Quadro 14). As meta-analise de ECR publicados por Yu et.al.2022 (18) e Zhang et al. 2022 (14) e a RSMA
de estudos observacionais de Kyriakopoulus et al. 2021 (87) foram julgadas como de alta qualidade, uma vez que
cumpriram minimamente com os padroes de.conducao e reporte de publicacGes. Apesar de todas as RSMA definirem a
guestdo de pesquisa e critérios de elegibilidade com base no PICOs ou acronimos similares (item Q1), conduzirem o estudo
em duplicata (com dois revisores independentes) (itens Q5-Q6) e definirem uma ferramenta apropriada para avaliagdo
do risco de viés dos estudos primario (item Q8), nenhum autor reportou as fontes de financiamento dos registros
primarios incluidos na revisdo. (item Q10) e somente uma parte (n=7; 53%) cumpriu ainda que parcialmente com a
apresentacdo da lista de estudos excluidos apos elegibilidade com as respectivas justificativas de exclusdo (item Q7). Os
estudos de Gupta et al. 2022 (19), Vela et al. 2022 (17), Zhang et al. 2022b (20) e Tleyjeh et al. 2021(66,67) nao
apresentaram-plano de pesquisa/registro do estudo (p. ex. PRSOPERO) ou protocolo publicado (item Q2). Cinco RSMA
(39%) trouxeram a estratégia.de busca completa e replicavel utilizada para busca dos estudos nas bases de dados; as
demais citam somente os termos/descritores empregados. Metade das RSMA (n=7; 53%) consideraram o impacto do
risco de viés dos estudos primarios na interpretacdo e discussdo dos resultados ou realizaram andlises de sensibilidade

com remogao hipotética de estudos de menor qualidade metodoldgica (item Q13).

Quadro 14. Avaliagao da qualidade das revisoes sisteméticas AMSTAR 2

Estudo Q1 Q10 Qi1 Q12 Qile Confianga"
Principais meta-analises de ECR
Gupta 2022
S N S S S S PS S S N S N S S S S
(19)
Mutua 2022 "
s s s | os | s s N 5 5 N 5 N | N s s g Citicamente
(15) baixa
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Ngampras. 2022
(1 3) S S S S S S PS S S N S S S S S S Moderada
Selvarajan 2022 .

S S S oS S S N PS S N S S N S S S :EVE]
(16)
Vela 2022 (17) s N S 0s S s N PS s N S s S s s s Baixa
Yu 2022 (18) S S S S s s PS S S N s S S s s s Alta
Zhang 2022

S S S S S S PS S S N S S S S S S Alta
(14)
Zhang 2022b iti

& s | N s | os | s s | N | s s N | s | N N s s g Criticamente

(20) baixa
Principais meta-analises de estudos observacionais
Alkofide 2021

S S S oS S S PS S S N S S N S S S Moderada
(107)
Chen 2022 S S S oS S S N S S N S S N S S S
(100)
Conti 2021 (97) s S s 0s s s PS s s N N s N s s s
Kyriakopoul2021

S S S S S S PS S S N S S S S S S
(87)
Tleyjeh Criticamente

S N S oS S S N S S N S N S S S S .
2021(66,67) baixa

Legenda: N: ndo; P/S: parcialmente sim; S: sim; NA: ndo aplicavel. As questdes Q1-Q16 estdo descritas no AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews

that include randomised or non-randomised studies of healthcare interventions (126)
#Confianga nos resultados

6.5 Andlise de risco de viés dos ensaios clinieos randomizados

A ferramenta Risk of Bias versdo 2 (Rob.2) da colaboragdo Cochrane (41) foi utilizada para a avaliagdo do risco de
viés dos ensaios clinicos randomizados-incluidos na revisdo sistematica. Foram realizadas avaliagdes para cada desfecho
primario dos dezesseis estudos referentes aos 15 ECR (Tabela 16).

Percebe-se que a maioria das avaliagdes foram classificadas como de baixo risco. A maior parte dos estudos, foram
considerados como risco incerto somente para o dominio 2, por serem ensaios clinicos do tipo open-label, enquanto o
estudo de Rosas et al (2021/2022) e Soin et al (2021) para o dominio 3, devido ao nimero de perdas de paciente nos

estudos.

Tabela 16. Risco:de viés dos ensaios clinicos randomizados incluidos na revisdo sistematica

Estudo Desfecho D1 D2 D3 D4 D5 Risco global
Abani et al, 2021 (108) Morte . . . . . .
Abani et al, 2021 (108) Progressao para VMI . ? . . . .
Broman et al, 2022 (109) Morte . . . . . .
Broman et al, 2022 (109) Progressdo para VMI . ? . . . .
Broman et al, 2022 (109) EA . ? . . . .
Declercq et al, 2021 (110) Morte . . . . . .
Gordon et al, 2021 (111) Morte . . . . . .
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Gordon et al, 2021 (111)

Progressao para VMI

Gordon et al, 2021 (111)

EA

Hermine et al, 2021 (112)

Morte

Hermine et al, 2021 (112)

Progressao para VMI

Hermine et al, 2021 (112)

EA

Hermine et al, 2022 (a)(113)

Morte

Hermine et al, 2022 (a)(113)

Progressao para VMI

Hermine et al, 2022 (a)(113)

EA

Hermine et al, 2022 (b) (114)

Morte

ma

Rosas et al, 2021 (116)

Morte

.
."..
e
21
P,
?

Rosas et al, 2021 (116)

Progressao para VMI

Rosas et al, 2021 (116)

EA

Rosas et al, 2022 (115)

Morte

Rosas et al, 2022 (115)

Progressao para VMI

ma

Rosas et al, 2022 (115)

EA

ma

Rutgers et al, 2021 (117)

Progressao para VMI

Rutgers et al, 2021 (117)

EA

ma

Salama et al, 2021 (118)

Morte

Salama et al, 2021 (118)

Progressao para VMI

Salama et al, 2021 (118)

EA

Salvarani et al, 2020 (119)

Morte

Salvarani et al, 2020 (119)

Progressao para VMI

900 e

Salvarani et al, 2020 (119)

EA

ma

Soin et al, 2021 (120)

Morte

Soin et al, 2021 (120)

Progressao para VMI

ma

ma

Soin et al; 2021 (120)

EA

ma

ma

Stone et al, 2021 (121)

Morte

Stone et al, 2021 (121)

Progressao para VMI

Stone et al, 2021 (121)

EA

Veiga et al, 2021 (122)

Morte

Veiga et al, 2021 (122)

Progressao para VMI

Veiga et al, 2021 (122)

EA

Wang et al, 2021(123)

EA

I

L}

LEGENDA: D1: dominio 1 (randomizagdo); D2: dominio 2 (desvios intencionais das intervengdes); D3: dominio 3 (dados de resultados

faltantes); D4: dominio 4 (medidas do desfecho); D5: dominio 5 (reporte de desfechos seletivos).
Nota: EA, evento adverso; VMI, ventilagdo mecanica invasiva;
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8. SINTESE DOS RESULTADOS

Efeitos desejaveis da tecnologia

A avaliagdo dos efeitos da tecnologia teve como foco os resultados sumarizados nas principais RSMA apresentadas
neste parecer e nos ECR de interesse. Os desfechos clinicos reportados de maneira comparativa‘e considerados como de
maior relevancia foram: redu¢do da mortalidade, progressdo para ventilagdo mecénica, tempo de internacdo; eventos

adversos gerais e sérios.

Ressalta-se, que no presente parecer ndo foram encontrados estudos comparatives (diretos ou indiretos) entre
os efeitos de tocilizumabe vs. baricitinibe (terapia aprovada no Brasil e recentemente incorporada pela CONITEC para essa

indicacdo), o que pode prevenir algumas conclusGes mais assertivas sobre o perfil comparativo destas tecnologias.

Reducdo da mortalidade
Um total de trezes ECR mencionaram o nimero depacientes que vieram a dbito em 28 dias (Figura 3), enquanto

trés estudos abordaram este desfecho em 60 dias (Figura 4). De acordo com'a meta-analise conduzida pelos pareceristas,
tocilizumabe + terapia padrao reduziu, apesar de marginalmente, o numero de ébitos na populacdo adulta hospitalizada
em 28 dias (sem distin¢do da gravidade da doenca) (OR 0,84, IC 95% 0,75-0,94, p=0,002), em especial nos pacientes com
doenca grave (OR 0,68 [IC 95% 0,50-0,93]). Ja para os demais subgrupos populacionais (doenga moderada, critica) e para

mortalidade em 60 dias ndo houve diferenca significativa entre tocilizumabe + terapia padrdo vs. terapia padrao.

O resultado obtido na meta-anadlise de mortalidade em 28 dias em pacientes hospitalizados esta em concordancia
com outras RSMA de Ngamprasertchai 2022 (13) (RR 0,88 [IC 95% 0,82-0,96]), Zhang et al. 2022(14) (OR 0,89 [IC 95% 0,82-
0,95]) e Zhang et al. 2022b (2) (OR 0,85 [IC 95% 0,77-0,95]), que também demonstraram haver reducdo nas taxas deste
desfecho com uso.de tocilizumabe vs. terapia padrdo. Contudo, é importante destacar que as RSMA de Mutua et al. 2022
(15) (OR 0,87 [IC 95% 0,73-1,04]) e Selvarajan et al. 2022 (16) (RR 1,18 [IC 95% 0,88-1,58]) nao encontraram diferencas
entre tratamentos, provavelmente devido ao nimero de estudos incluidos, tipos de métodos/modelos estatisticos

empregados e andlises de acordo com subgrupo populacional.

Para a populagdo com COVID-19 grave-critico, Vela et al. 2022 (17) (RR 0,96 [IC 95% 0,83-1,10] e Yu et al. 2022
(18) (RR 0,90 [0,69-1,17]) e Gupta et al. 2022 (19) (RR 0,90 [IC 95% 0,76-1,07]) ndo reportaram diferencas entre
tratamentos. Em contrapartida, alguns dos autores verificaram um beneficio no uso de tocilizumabe para os pacientes
com doenga moderada-grave: Vela et al. 2022 (17) (RR 0,85 [IC 95% 0,78-0,93]), Yu et al. 2022 (18) (RR 0,89 [IC 95% 0,81-
0,96]) e Zhang et al. 2022b (2) (OR 0,84 [IC 95% 0,76-0,94]).
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Tocilizumabe+Cuidado padrdo  Cuidado padrao Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
1.9.1 Critica a grave
Weiga et al, 2021 14 o33 [ G4 1.2% 2.65[0.95, 7.47] —
Subtotal (95% Cl) 65 64 1.2% 2.65[0.95,7.42] |~ ——
Total events 14 [
Heterageneity: Mot applicable
Test for overall effect 7= 1.86 (P = 0.06)
1.9.2 Grave
Abani et al, 2021 621 X022 724 2084 TI4A% 0.83[0.73,0.88] [ |
Gordon etal, 2021 98 353 142 402 128% 0.70[0.52, 0.96] —
Rosas etal, 2021 58 294 28 144 49% 1.02[0.62,1.68] —
Subtotal (95% Cl) 2669 2640  90.1% 0.82 [0.73, 0.92] L ]
Total events TIY 5949
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi®=1.68, df= 2 (F=043); F= 0%
Test for overall effect 7= 3.33 (P = 0.0009)
1.9.3 Moderada a grave
Brornan et al, 2022 1 57 0 29 01% 1.57 [0.06, 39.65]
Declercy etal, 2021 10 81 ] T4 1.3% 1.02[0.39, 2.66] T
Herrmine et al, 2021 ¥ 54 ] EF 11% 0.81 [0.31, 2.66] S
Herrmine et al, 2022 (a) 10 51 11 46 1.3% 0.78[0.29, 2.04] S
Soinetal, 2021 11 91 15 88 1.7% 0.67[0.29,1.58] I
Stone et al, 2021 ] 161 3 81 0.7% 1.54 [0.41,5.89] —]
Subtotal (95% Cl) 505 385 6.3% 0.88 [0.57, 1.38] -
Total events 48 46
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi®=1.36, df= 5 (F=093); F= 0%
Testfor overall effect 7= 054 (P =059
1.9.4 Moderada
Salama et al, 2021 26 248 11 128 23% 1.25[0.60, 2.62] .
Salvarani et al, 2020 2 g0 1 63 0.2% 214019, 24.21]
Subtotal (95% Cl) 309 192 2.5% 1.31 [0.65, 2.66] -
Total events 28 12
Heterageneity: Tau*= 0.00; Chi*= 017, df=1 (F=068); F= 0%
Testfor overall effect 7= 075 (P = 0.46)
Total (95% Cl) 3548 3281 100.0% 0.84 [0.76, 0.94] ¢
Total events 867 963
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi®= 9.75, df= 11 (P =0.54); F= 0% o o T o0

Testfor overall effect: 2= 2.98 (P = 0.003)

) ) Favours [Tocilizumabe] Favours [Cuidado padrio]
Testfor subgroup differences: Chi*= 6.53, df= 3(P = 0.09), F=54.1%

Figura 3. Meta-andlise para mortalidade em 28 dias
(Fonte: Os autores, 2022)

Tocilizumabe+Cuidado padrac  Cuidado padrao Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Herrmine et al, 2022 (b 17 226 23 237 250% 0.72[0.37,1.389]
Rosas etal, 2022 72 294 36 144 505% 0.97 [0.61,1.54]
Salama et al, 2021 29 249 14 128 245% 0.85[0.51,1.93] —
Total (95% Cl) 769 499 100.0% 0.91 [0.65, 1.26] -
Total events 118 74
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*= 063, df= 2 (F =073 F= 0% b o e 00

Testfor overall effect Z= 0.58 (P = 0.56) Favours [Tocilizumabe] Favours [Cuidado padrio]

Figura 4. Meta-andlise para mortalidade em 60 dias
(Fonte: Os autores, 2022)

Progressao para ventilacdo mecanica invasiva

Oito ECR abordaram este desfecho de necessidade de ventilagdo mecanica invasiva em 28/30 dias. Por meio da
meta-analise realizada pelos pareceristas, observou-se uma reducdo significativa no nimero de pacientes adultos

hospitalizados (qualquer gravidade) que necessitaram de ventilagdo mecanica invasiva no grupo de tocilizumabe +
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terapia padrao comparado a terapia padrdo (OR 0,77, [IC 95% 0, 67 0 89]) (Figura 5). Este resultado estd de acordo com o

.\-\-\'.

obtido nas seguintes RSMA: Mutua et al. 2022 (15) (OR 0,74 [IC 95% 0,64-0,86]), Ngamprasertchai 2022 (13) (RR 0,78 [IC
95% 0,70-0,87]), Vela et al. 2022 (17) (RR 0,79 [IC 95% 0,71-0,88]), Yu et al. 2022 (18) (RR 0,79 [IC 95% 0,71-0,88]), Zhang
etal.2022(14) (RR 0,79 [IC 95% 0,71-0,89]) e Zhang et al. 2022b (2)RR 0,79 [IC 95% 0,71-0,89].

Os pareceristas evidenciaram que o beneficio do uso do tocilizumabe foi significativo na subpopulagdo com
doenga grave (OR 0,74 [IC 95% 0,64-0,87]). Este resultado diferiu do apresentado na revisdo de Yu et al. 2022 (18) (RR
0,64 [IC 95% 0,32-1,30]), provavelmente pelas diferengas nas populagées incluidas e analises estatisticas realizadas: Ndo

foram encontrados beneficios do uso do tocilizumabe para este desfecho nas populagdes com doencga critica ou

moderada.
Tocilizumabe+Cuidado padrdo  Cuidado padrao Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
1.10.1 Critico a grave
Weiga et al, 2021 18 &5 24 B4 3E% 069 [0.33,1.44] —
Subtotal (95% Cl) 65 64 3.6% 0.69 [0.33, 1.44] B
Total events 15 24

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect Z=099(F=0.3%

1.10.2 Grave

Ahani et al, 2021 265 1754 343 1800 EB3.4% 0.76 [0.63, 090 L
Gordon et al, 2021 a5 242 116 T3 154% 0.73[051,1.08 ]
Rosas etal, 2021 a1 183 33 90 E8% 067 [0.39,1.14)] —
Subtotal {95% Cl) 2179 2163 B85.6% 0.74 [0.64, 0.87] L
Total events 401 492

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.20, df=2 (P =091}, F=0%
Test for averall effect: 2= 3.82 (F = 0.0001)

1.10.3 Moderada a grave

Braman et al, 2022 5 a7 3 28 048% 0800018, 362 i E—
Rutgiers etal, 2021 27 180 18 174 48% 1.53[0.81,2.89] N
Soinetal, 2021 14 99 13 88 24% 1.05 [0.48, 2.38] I —
Stane et al, 2021 11 161 a 81 22% 067 [0.26,1.73] .
Subtotal {95% Cl) 489 371 10.8% 1.11[0.73,1.70] L
Total events a7 42

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 2 26, df=3 (P =052, F=0%
Testfor averall effect Z= 048 (F=0.63)

Total (95% Cl) 2733 2598 100.0% 0.77 [0.67, 0.89] L

Total events 47T 558

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 557, di=7 (P = 0.59); F= 0% f f f {

Testf Il effect: Z=3.57 (F=0.0004 om 01 1 1o
estfor overall effect 2= 3.57 (P = 0. ) Favours [Tocilizumabe] Favours [Terapia padrio]

Testfor subgroup differences: Chif= 311, df=2 (P=0.21), F=358%

Figura 5. Meta-andlise para progressao para ventilagdo mecanica em 28 dias
(Fonte: Os autores, 2022)

Alguns ECR trouxeram estes desfechos primarios agrupados (mortalidade e progressado para ventilacdo mecanica

invasiva). A meta-analise conduzida pelos pareceristas evidenciou haver reducdo no nimero destes eventos com uso de

tocilizumabe + terapia padrdo vs terapia padrado (OR 0,75 [IC 95% 0,67-0,84]) (Figura 6).
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Tocilizumabe+Cuidado padrdo  Cuidado padrao Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl

1.11.1 Critica a grave

Weiga et al, 2021 18 o33 13 G4 20% 1.50 [0.66, 3.40] I

Subtotal (95% Cl) 65 64 2.0% 1.50 [0.66, 3.40] et

Total events 18 13

Heterageneity: Mot applicable

Testfor overall effect =088 (P =033}

1.11.2 Grave

Abani et al, 2021 TOs X022 a7y 2084 839% 0.74 [0.6E, 0.54] [ ]

Subtotal (95% Cl) 2022 2094  B83.9% 0.74 [0.66, 0.84] +

Total events TOs a7y

Heterageneity: Mot applicable

Test for overall effect: 7= 4.58 (P = 0.00001)

1.11.3 Moderada a grave

Herrmine et al, 2021 11 54 18 EF  1.9% 0.56[0.24,1.31] e

Herrmine et al, 2022 (b 7 224 3z 06 44% 0.53[0.48,1.44] 1

Stone et al, 2021 17 161 10 81 1.9% 0.84 [0.37,1.87] — T

Subtotal (95% Cl) 449 374 8.2% 0.76 [0.51, 1.14] <P

Total events 55 G0

Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*= 063, df= 2 (F=073); F= 0%

Testfor overall effect Z=1.32 (P=019)

1.11.4 Moderada

Salama et al, 2021 30 248 24 128 39% 0.59[0.33,1.07] -

Salvarani et al, 2020 14 57 17 56 2.0% 0.82 [0.36, 1.56] — T

Subtotal (95% Cl) 306 184 5.0% 0.66 [0.41, 1.07] e

Total events 45 41

Heterageneity: Tau®*= 0.00; Chi®=0.39, df=1 (F=053); F= 0%

Test for overall effect Z=1.70 (P =009

Total (95% CI) 2842 2716 100.0% 0.75 [0.67, 0.84] 4

Total events 826 993

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 4.09, df = & (P = 0L6E); F= 0% =D o 051 150 1DD=

Testfor overall effect: 2= 4.85 (P = 0.00001)

; . Favours [Tocilizumabe] Favours [Cuidado padrio]
Testfor subgroup differences: Chi*= 3.07, df= 3 (P = 0.38), "= 2.2%

Figura 6. Meta-analise para progressao para mortalidade e ventilagao mecanica invasiva (desfecho composto)

(Fonte: Os autores, 2022)

Reducdo do tempo dejinternamento

Sete ECR abordaram o tempo de internamento dos pacientes (Tabela 17), sendo que destes 6 estudos
apresentaram o tempo de interna¢ao geral, enquanto outros 3 apresentaram dados referentes a permanéncia na UTI.
Nota-se que houve uma-redugdo no tempo de internamento nos pacientes hospitalizados (qualquer gravidade) que
utilizaram tocilizumabe + terapia padrao vs terapia padrdo isolada (Figura 7) (DM -2,27, IC 95% -3,67 a -0,86, p=0,002),
em especial na populacdo com doenca grave-critica (DM -3,40, IC 95% -6,20 a -0,60).

Tabela 17. Tempo de internamento dos pacientes com tocilizumabe + terapia padrao e terapia padrao

Autor, ano Tempo de internagao

Tempo de internamento

Broman et al, 2022 (109) Tempo de internagdo hospitalar: 9 dias (7-12 dias) vs 12 dias (9-15 dias), p=0,014
COVIDSTORM - NCT04577534
Abani et al, 2021 (108) Tempo médio para recebimento de alta (dias): 19 vs >28

Recovery - ISRCTN: 50189673
Clinical trial: NCT04381936
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Rosas et al, 2021 (116)
COVACTA - NCT04320615

Tempo mediano para alta hospitalar: 20,0 dias (IC 95% 17,0-27,0 dias) vs 28,0 dias (IC 95% 20,0-ndo
especificado), p=0,94

Rutgers et al, 2021 (117)

Tempo mediano para alta hospitalar: 11 dias (11Q 6-24 dias) vs 10 dias (11Q 6-17 dias), p=0194

Salama et al, 2021 (118)
EMPACTA - NCT04372186

Tempo mediano para alta hospitalar: 6,0 dias (IC 95% 6,0-7,0 dias) vs 7,5 dias (IC 95% 7,0-9,0 dias), RR
1,16 (0,91-1,48)

Veiga et al, 2021 (122)
TOCIBRAS- NCT04403685

Tempo de internagdo: 11,3+8,0 vs 14,7£8,2, RR 0,70 (IC 95% 0,55 a 0,87), Analise de sensibilidade
considerando somente os que receberam alta: 11,9+8,4 vs 14,8+8,6, RR 0,75 (IC 95% 0,58 a 0,94)

Wang et al, 2021(123) Tempo mediano de hospitalizagdo: 26 (I1Q 17-27) vs 24 (14-28), (diferenga mediana IC 95% 7,52 a 55,82
ChiCTR2000029765 dias), p>0,05
Subanalise: Moderado: 26 (21-27,5) dias vs 25 (19-28) dias, Diferenca IC 95% -4 a 5 dias; Grave: 24 (14-
27) dias vs 22,5 (12-27) dias. Diferenca IC 95% -7 a 10
(58,82%) vs 4 de 31 (12,90%)
Broman et al, 2022 (109) Tempo de internagdo hospitalar: 9 dias (7-12 dias) vs 12 dias (9-15 dias), p=0,014
COVIDSTORM - NCT04577534
Tempo de UTI

Broman et al, 2022 (109)
COVIDSTORM - NCT04577534

Tempo de UTI: 6 dias (4-12 dias) vs 5 dias (3,5-24)

Rosas et al, 2021 (116)
COVACTA - NCT04320615

Tempo mediano de dia na UTI: 9,8 dias (IC 95% 7,0 a 15,7) vs 15,5 (IC 95 8,7 a 25,5)

Rutgers et al, 2021 (117)

Tempo mediano de dia na UTI: 16 dias (11Q 18-30 dias).vs 9 (IlQ 5a16 dias), p=0,18

Soin et al, 2021 (120)
CONVICTOC - CTRI/2020/05/025369

Tempo de permanéncia na UTI: 8,216,2 vs 8,416,5, p=0,91

Nota: UTI, unidade de terapia intensiva; 11Q, intervalo interquartil; IC, intervalo de confianga

Tocilizumabe+Cuidado padréo

Study or Subgroup Mean sD

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Cuidado padrao

Total Mean S0 Total Weight

1.12.1 Critico a grave
Veiga etal, 2021
Subtotal {95% Cl)
Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect £=2.38 (F=0.02)

11.3 g

1.12.2 Grave

Rosasetal, 2022

Subtotal (95% Cl)
Heterogeneity: kat applicable
Testfor overall effect Z=148 (F=014)

20 B1.7

1.12.3 Moderada a grave

Eroman et al, 2022 g 11.3
Subtotal (95% CI)

Heterogeneity: kat applicable
Testfor overall effect Z=1.43 (F=019)

1.12.4 Moderada

Salama et al, 2021 6 g
Subtotal (95% CI)

Heterogeneity: kat applicable
Testfor overall effect Z=1.65 (F=010)

Total (95% CI)

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 2.59, df= 3 (P = 0.46); F= 0%

Test for overall effect 2= 317 (P =0.002)

——

\ 4

251%
25.1%

65
65

147 8.2 64

64

-3.40 [6.20, -0.60]
-3.40 [-6.20, -0.60]

301
30

28 497 191

151

-8.00 [-148.56, 2.56] e
-8.00 [-18.56, 2.56]

a7
57

g 29

29

11.6%
11.6%

-3.00 711, 1.11]
-3.00 [-7.11, 1.11]

249
249

¥5 BAE7T 128

128

61.59%
61.5%

-1.50 [-3.29, 0.29]
-1.50 [-3.29, 0.29]

L] |

672 372 100.0% -2.27 [-3.67,-0.86] +
:

a0

-5 o 25
Favours [Tocilizumabe] Favours [Cuidado padréo]

'
[y
=

Test for subgroup differences: Chif= 2,59, df= 3 (P =0.46), F= 0%

Figura 7. Meta-analise para tempo de internamento

(Fonte: Os autores, 2022)

Efeitos indesejaveis da tecnologia
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Eventos adversos gerais e sérios

A maioria dos estudos avaliou a ocorréncia de eventos adversos gerais e sérios (Tabela 18). Em geral, para ambos
os desfechos nao houve diferenca entre os grupos de tocilizumabe + terapia padrao e terapia padrao (Figura 8 e Figura
9). Estes resultados estdao de acordo com os resultados obtidos por Vela et al. 2022 (17); Zhang et al. 2022b (20) e Gupta
et al (2022) e diferindo dos estudos de Mutua et al. 2022 (15), Selvarajan et al. 2022 (16) e Yu et al (2022), que

demonstraram haver menos eventos adversos com tocilizumabe + terapia padrdo do que com o grupo controle.

Tabela 18. Eventos adversos para Tocilizumabe + terapia padrao vs terapia padrao
Autor, ano Eventos adversos gerais (Tocilizumabe + terapia
padrdo vs terapia padrao)

Eventos adversos sérios
(Tocilizumabe + terapia padrao vs terapia

padrao)
EA graves: 2 vs 1

Broman et al, 2022 (109)
COVIDSTORM- NCT04577534

Gordon et al, 2021 (111) —
REMAP - NCT02735707

Hermine et al, 2021 (112)
CORIMUNO-TOCI 1 - NCT04331808

Hermine et al, 2022 (a)(113)
CORIMUNO-TOCIDEX - NCT04476979

Rosas et al, 2021 (116)
COVACTA - NCT04320615

Rosas et al, 2022 (115)
COVACTA - NCT04320615

Rutgersetal, 2021(127) -

EA sérios: 9 de'353 (2,5%) vs 11 de 402 (2,7%), OR
1,10(IC 95% 0,48-2,58)
EA graves: 20 (32%) vs 29 (43%), p=0,21

EA: 28 (44%) vs 36 (54%)

Com pelo menos um EA: 147 (66%) vs 139 (62%),
p=0,38
EA: 228 de 295 (77,3%) vs 116 de 143 (81,1%)

Com pelo menos um EA grave: 48 (21%) vs 56
(25%), p=0,43
EA graves: 103 de 295 (34,9%) vs 55 de 143
(38,5%)
EA graves: 116 (39,3%) vs 64 (44,8%)

EA: 240 (81,4%) vs 118(82,5%)

EA grau >4: 53 (29%) vs 45 (26%), p=0,45

Salama et al, 2021 (118)
EMPACTA - NCT04372186

EA: 60 dias: 127 de 250 (50,8%).vs 127 de 187
paciente (52,8%)

EA graves: 60 dias: 15,2% dos 250 vs 19,7% dos
127 pacientes

Soin et al, 2021 (120)

CONVICTOC - CTRI/2020/05/025369

EA: 33 (36%) vs 22 (25%)

EA graves: 18 (20%) vs 15 (17%)
EA de grau 23: 2 (2%) vs 5 (6%)

Stone et al, 2021 (121) - EA graves: 36 eventos em 28 pacientes vs 38
BACC-Bay - NCT04356937 eventos em 12 pacientes
Veiga et al, 2021 (122) EA gerais: 29 (43%) vs 21 (34%), p=0,26 EA graves: 11 (16%) vs 7 (11%), p=0,45
TOCIBRAS- NCT04403685 EA ndo graves: 24 (36%) vs 15 (24%), p=0,18
Wang et al, 2021(123) EA ndo severos: 20 de 34 (58,82%) vs 4 de 31 EA severos: 0 de 34 (0%) vs 1 de 31 (3,23%)
ChiCTR2000029765 (12,90%)

Nota: EA, eventos adversos

Tocilizumabe+Cuidado padrdo  Cuidado padrao Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Herrmine et al, 2021 28 64 36 GY  138% 067 [0.34,1.33] i
Herrmine et al, 2022 (&) 147 226 139 227 168% 1.181[0.80,1.73] -
Rosas etal, 2022 240 am 118 1891 16.0% 1.10[0.68,1.77] -
Salama et al, 2021 127 250 127 187 16E% 0.4581[0.33,0.72] —
Soinetal, 2021 33 91 22 88 14.3% 1.71[0.90, 3.25] —
Weiga et al, 2021 iz 3] 21 G4 135% 1.65[0.81, 3.37] -
Wiang etal, 2021 20 34 4 il 86% 964 [2.76, 33.79]
Total (95% CI) 1031 815 100.0% 1.23[0.75, 2.02] e
Total events 524 467
Heterogeneity: Tau®= 0.34; Chi*= 31.98, df= 6 (P < 0.0001); F= 81% =D p” 051 150 1DD=

Testfor overall effect 2= 0.81 (F = 0.42)

Figura 8. Meta-andlise para eventos adversos gerais

(Fonte: Os autores, 2022)

Favours [Tocilizumabe] Favours [Cuidado padrio]
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Tocilizumabe+Cuidado padrdo  Cuidado padrao Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% ClI
Brornan et al, 2022 2 57 1 29 07% 1.02[0.09,11.72]
Gordon etal, 2021 ] 353 11 402 48% 0.93[0.38, 2.27] I E—
Herrmine et al, 2021 20 54 29 67 TE% 060 [0.29,1.23] —
Herrmine et al, 2022 (a) 48 226 56 237 204% 0.82[0.53,1.28] —=
Rosas etal, 2022 116 30 64 151 248% 0.85[0.57,1.27] ——
Rutgiers et al, 2021 53 180 45 174 18.0% 1.20[0.75,1.91] -
Salama et al, 2021 38 250 25 127 12E6% 0.73[0.42,1.28] — T
Soinetal, 2021 18 91 14 88 5.8% 1.20 [0.56, 2.56] — T
Weiga et al, 2021 11 o33 ¥ G4 3.8% 1.6 [0.60, 4.58] e —
Wiang etal, 2021 0 34 1 31 0.4% 0.28[0.01, 7.81]
Total (95% Cl) 1621 1360 100.0% 0.90 [0.74, 1.10] L
Total events A5 254
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 5.88, df= 9 (P = 0.75); F= 0% =D T 051 150 1DD=

Testfor overall effect: Z=1.01 (P =0.31) Favours [Tocilizumabe] Favours [Cuidado padrao]

Figura 9. Meta-andlise para eventos adversos sérios
(Fonte: Os autores, 2022)

7. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

A avalia¢do da qualidade geral da evidéncia final foi feita seguindo o GRADE (The Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation) como recomendado pelo Ministério da Saude (32). A confiabilidade na
evidéncia diz respeito ao grau de confianca que se pode ter em uma determinada estimativa de efeito (muito baixa, baixa,
moderada ou alta). Ou seja, se uma evidéncia é de alta qualidade é improvavel que novas pesquisas produzam mudancas
substanciais na estimativa de efeito. Por outrolado, se.umaevidéncia é de muito baixa qualidade, estudos futuros com
delineamentos mais apropriados poderdo confirmar ou refutar os efeitos observados. As evidéncias foram classificadas

como altas (Quadro 15).
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Quadro 15. Avaliagdo da qualidade da evidéncia, a partir da fe.rramenta GRAljiE.

Avaliacao da Qualidade

. . alidade da a -
_ e pacentes e mPeranes
evidéncia
Ne dos Delineamento do Risco de A . Evidéncia e Outras Tocilizumabe + Terapia Relativo
> Inconsisténcia . Imprecisdo . ~ . = -
estudos estudo Viés indireta consideragoes terapia padrao padrao (95% Cl)

Mortalidade em 28 dias

Sem evidéncias Sem
~ . o o . )
13 ECR Ndo | Seminconsistencia indiretas imprecisdo 3548 3281 OR 0,84 (IC 35% 0,76 o0 CRITICO
grave? grave . 0,94) ALTA
importantes grave
Mortalidade em 60 dias
Nio | Seminconsisténcia sem OR 0,91 (IC 95% 0,65- ODDD
3 ECR N&o grave ® imprecisdo 769 499 ! o CRITICO
grave? grave 1,26) ALTA
grave
Progressao para ventilacdo mecanica em 28 dias
Nao Sem inconsisténcia sem OR 0,77 (IC95% 0,67- (G131 1e)
8 ECR N3o grave b imprecisao 2733 2598 ! o IMPORTANTE
grave? grave 0,89) ALTA
grave
Progressao para ventilacdo mecanica em 28 dias e mortalidade
Ndo | Seminconsisténcia sem OR 0,77 (IC 95% 0,67 ODOD
c . s ] o U,0/-
8 ECR grave? grave Grave mg:\cllesao 2244 2227 0,89) MODERADA IMPORTANTE
Progressao para ventilagdo mecanica invasiva e morte (qualquer tempo)
Nio | Seminconsisténcia sem OR 0,75 (IC 95% 0,67- DOOD
. . - 2 ,
6 ECR grave . Grave mrg)::\cl:ao 2842 2716 0,84) MODERADA IMPORTANTE
Eventos adversos gerais
N3o Sem inconsisténcia N OR 1,23 (IC 95% 0,75- SDDD
b d 7 7
7 ECR grave? Y ve N3do grave Grave 1031 815 2,02) MODERADA IMPORTANTE
Eventos adversos sérios
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Qualidade da

Avaliagdo da Qualidade Ne de pacientes Efeito A .
evidéncia

Importancia
Ne dos Delineamentodo | Riscode Evidéncia Outras Tocilizumabe + | Terapia Relativo

. Inconsisténcia . Imprecisao . ~ . - -
estudos estudo viés indireta P consideragoes terapia padrao padrao (95% Cl)

Sem
N&o grave P imprecisdao
grave

Nao Sem inconsisténcia
grave? grave

OR 0,90 (IC 95% 0,74- DODD

1,10) ALTA IMPORTANTE

Cl: Confidence interval; EA: eventos adversos; ECR: ensaio clinico randomizado; OR: Odds ratio; RR: Risk ratio

a. Potencial risco de viés em fungdo do cegamento e reporte de desfecho dos estudos primarios incluidos; heterogeneidade entre populagdes. Entretanto, ndo foi reduzida a confianga na evidéncia por se considerar que o nimero de ECR
disponiveis e com reporte de qualidade moderada-alta é suficiente para geragdo de evidéncia

b. Potencial evidéncia indireta por diferengas nas caracteristicas entre populagdes incluidas nos ECR (2020-2021) vs. populagdo-alvo da demanda (2022) em termos de cobertura de vacinagdo, tratamentos prévios, variantes COVID-19. Ndo foi
reduzida a confianga na evidéncia.

c. Desfecho composto, sujeito a viés de evidéncia indireta (dificil mensurar qual componente do desfecho é mais impactado pela tecnologia)
d. Sem diferengas entre tratamentos com um intervago de confianga (IC 95%) mais alargado (>1,5), sujeito a imprecisdo
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8. EVIDENCIA  COMPLEMENTAR: REVISAO  NARRATIVA  DE  ESTUDOS
OBSERVACIONAIS

Com afinalidade de complementar a evidéncia ja apresentada proveniente de RSMA e ECR, O NATS conduziu uma
revisdo narrativa em busca de estudos observacionais comparativos com maior nimero amostral (>500-pacientes) que
nao tenham sido contemplados nas RSMA. O Quadro 16 apresenta um resumo comparativo dos resultados encontrados
nas 5 RSMA de estudos observacionais previamente descritos na segao anterior e dos 3 estudos primarios adicionais
reunidos na revisdo (dois deles reportando dados de pacientes com COVID-19 em estado moderado-grave e.um incluindo

pacientes hospitalizados em estado critico).

Quadro 16. Avaliagao comparativa das RSMA de estudos observacionais descritas na segdao anterior e dos estudos
observacionais adicionais encontrados na revisao narrativa

Trés desfechos Resultado Resultado

Autor, ano Estudos primarios incluidos favoravel ao uso

principais [95%Ic] de tocilizumabe?

Meta-analises de estudos OBSERVACIONAIS

RR 0,62 [0,42-0,91]

Alkofide et al. 2021 (107) 13 RRa 0,58 [0,42-0,81] Sim
Chen et al. 2022 (100) 15 Eﬁ g'gi [[8";‘;8'33]] Sim
. . Log OR -0,52 [-0,82; -0,22] .
Conti et al. 2021 (97) 40 Mortalidade Log ORa -0,61 [-0,76; -0,45] Sim
Kyriakopoulos et al. 2021 (87) 43 Rﬁﬁpffgﬁggﬁ'ﬁ]ﬂ N3o
Tleyjeh 2020 / 2021 (66,67) 28 ﬁ%%i%%?g%ig] Sim
! RR 0,67 [0,45-0,98] )
Alkofide et al. 2021 (107) 13 Progressio para RRa 0,61 [0,45-0,83] Sim
tilagd ani -
Kyriakopoulos et al. 2021 (87) 43 ventilagao mecanica Rgﬁpflezf(;bs;slleg]g] N3o
Alkofide et al. 2021 (107) 13 Superinfecgdo RR 1,11 [0,81-1,53] N3o

Evidéncia adicional: estudos observacionais ndo incluidos nas meta-analises

Estudo retrospectivo na
Cardona-Pascual 2022 (127) Espanha (n=554 adultos, Mortalidade OR 1,03 [0,63-1,68], p=0,067 Ndo
COVID-19 moderada-grave)
Estudo retrospectivo na Arabia
Mohzari et al. 2022 (128) Saudita (n=556 adultos, COVID- Mortalidade HR 0,82 [0,62-1,10] N3o
19 critico)

Estudo retrospectivo na Italia
Vivarelli et al. 2022 (129) (n=508 adultos, COVID-19 Mortalidade
moderada-grave)

HR 0,54 [0,33-0,58]

HRa 0,72 [0,43-1,20] Nao

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianga; ORa: odds ratio ajustado; OR: odds ratio; RRa: risco relativo ajustado; RR: risco relativo; RR-IP: risco
relativo com intervalo de predigdo (Pl — prediction interval)

Em todas as RSMA reportando medidas de desfechos com IC 95%, o uso de tocilizumabe foi associado a uma
reducdo da mortalidade dos pacientes hospitalizados. Entretanto, ressalta-se que nenhuma RSMA realizou analises por

subgrupo populacional de acordo com a gravidade de COVID-19 (moderado-grave vs. grave-critico). A RSMA mais
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completa e atualizada de Kyriakopoulos et al. 2021 (87) (n=43 estudos) chama atencdo para a elevada heterogeneidade
entre os estudos observacionais (imprecisdo de evidéncia) que pode impactar diretamente sobre as conclusGes dos
beneficios ou riscos do tocilizumabe. Essa heterogeneidade se deve, provavelmente, as diferengas entre populagdes
(origem/pais), estados de saide dos pacientes (comorbidades, gravidade da COVID-19) e condi¢Bes de tratamentos ou
terapia padrdao empregadas (diferentes protocolos de tratamentos). Quando calculado o intervalo real das medidas de
efeito (intervalo de predicdo - Pl), ndo sdo encontradas diferencas entre tocilizumabe vs. controle (térapia padrao) para
o desfecho mortalidade e progressdo para ventilagdo mecéanica (RR 0,69 Pl [0,28-1,73] e RR 0,81 [95% IC 0,57-1,14; PI

0,28-2,29], respectivamente).

De maneira similar, os estudos observacionais primarios aqui reunidos — todos cem numero amostral superior a
500 pacientes e publicados em 2022 por Cardona-Pascual et al 2022, Mohzari et al. 2022 e Vivarelliet al. 2022 (127-129),
nao evidenciaram diferencas significativamente estatisticas entre tocilizumabe e controle para reducdo de mortalidade
em pacientes hospitalizados com COVID-19 (casos moderado-graves ou criticos). Os autores apentam que, possivelmente,
pode existir um beneficio no uso de tocilizumabe em pacientes com doenca menos critica e ndo admitidos em UTI (casos

moderado-graves):

e (Cardona-Pascual et al. 2022 (127): um estudo observacional retrospectivo com pacientes hospitalizados
admitidos no hospital Vall d’"Hebron (Barcelona, Espanha) foi conduzido entre Margo-Abril 2020. Ao todo, 197
pacientes foram tratados com tocilizumabe; 347 foram incluidos no grupo controle. Os autores ndo encontraram
diferencas entre grupos para reducao da mortalidade global (OR 1,03 [95% IC 0,63-1,68]; p=0,067), independente
do tempo de administracdo de tocilizumabe, em pacientes com COVID-19 moderado-grave. No entanto,
tocilizumabe foi associado/a uma reducdo do periodo de internagao em UTI (-4,27 dias [95% IC -6,63 a -1,92];
p=0,001).

e Mohzari et al. 2022 (128): 0s autores.conduziram um estudo multicéntrico retrospectivo (Arabia Saudita) para
avaliar a efetividade do tocilizumabe em pacientes adultos COVID-19 criticos (com ventilagdo mecanica basal)
(n=193 tocilizumabe; n=363 controle). O uso de tocilizumabe nessa populagdo ndo foi associada a reducdo da
mortalidade com um HR'de 0,82 [95% IC 0,62-1,10]. Entretanto, o farmaco foi associado com um aumento das
taxas de extubagao (33,6%) vs. controle (11,9%) (HR 3,1 [95% IC 1,86-5,16]).

e  Vivarelli et al. 2022 (129): trata-se de um estudo observacional retrospectivo realizado em Florenca (Itdlia) para
avaliacdo 'da efetividade do tocilizumabe (n=88) vs. terapia padrdo (n=420) em pacientes hospitalizados
diagnosticados com COVID-19 em estado moderado-grave. Apesar de as analises iniciais demonstraram um
potencial do tocilizumabe em reduzir a mortalidade (HR 0,54 [95% IC 0,33-0,88], o modelo ajustado as varidveis
revelou ndo haver diferenca estatisticamente significativa entre comparadores (HRa 0,72 [95% IC 0,43-1,20]).
Entretanto, em analises de acordo com diferentes subgrupos populacionais, resultados mais favoraveis ao uso do

tocilizumabe foram observados em pacientes com baixa razdo Sp0O2/Fi0O2 (HR 0,35 [95% IC 0,21-0,61] vs. HR 1,61
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[95% 0,54-4,82]) e naqueles ndo admitidos em UTI (HRa 0,39 [95% IC 0,17-0,91]). Ndo foram encontrados
beneficios no uso do tocilizumabe em pacientes em UTI (HRa 0,95 [95% IC 0,54-1,58]).

9. CONSIDERACOES FINAIS

Apds a conducgdo desta revisdao sistematica, 58 artigos foram incluidos na presente revisao, sendo 16 deles
referentes a 15 ECRs e 42 RSMA. Além disso, evidéncias adicionar de estudos observacionais recentes foram revisadas.
De maneira geral, o uso de tocilizumabe associado a terapia padrdao impactou significativamente em uma reduc¢do da
mortalidade em 28-30 dias e progressao para ventilagdo mecanica em 28-30 dias em pacientes adultos hospitalizados,
em especial naqueles com COVID-19 grave, quando comparado a terapia padrdo. A reducdo destes desfechos foi
considerada marginal, porém significativa. Para os demais subgrupos populacionais analisados. (pacientes com doenca
moderada ou critica), ndo houve beneficio adicional no uso de tocilizumabe para estes mesmos desfechos e em tempos
superiores a 30 dias. O tocilizumabe foi bem tolerado pelos pacientes (poucas. diferencas vs. terapia padrdo para
incidéncia de eventos adversos sérios). E importante destacar que o risco de viés dos estudos primarios foi considerado
de baixo-moderado e que as RSMA foram consideradas com qualidade variando.de muito baixa a alta (dependendo dos
padrdes de conducdo e reporte dos resultados). No GRADE , a for¢a da evidéncia, avaliada através do GRADE, foi julgada
como de confianga moderada para o desfecho de progressao para ventilagdo mecanica e eventos adversos gerais, e alta
para os desfechos de mortalidade e eventos adversos sérios. Neste contexto clinico, o tocilizumabe pode representar uma
estratégia adicional para a redugdo da duragdo ou gravidade da infec¢do causada por SARS-CoV-2 em pacientes adultos

hospitalizados.

Com relagdo as ATS, as instituicGes National Institute of Health e Infectious Diseases Society of America (Estados
Unidos), National Health and Medical Research Council (Australia) e National Institute for Health and Care Excellence
(Inglaterra) apresentam recomendacgGes favoradveis, porém condicionais, para o uso de tocilizumabe em pacientes
hospitalizados com COVID-19 elegiveis ao tratamento (casos moderados-graves e criticos). Além disso, a OMS recomenda

o uso de tocilizumabe em pacientes com COVID-19 grave ou critico no guia: Therapeutics and COVID-19: living guideline.

Ressalta-se também aimportancia de se considerar o cendrio atual de tecnologias disponiveis para essa popula¢do
(terapia padrdo composta por corticoesteroides e anticoagulantes; baricitinibe). No presente parecer ndo foram
encontrados estudos comparativos (diretos ou indiretos) entre os efeitos de tocilizumabe vs. baricitinibe (terapia
aprovada no Brasil e recentemente incorporada pela CONITEC para essa indicagdo), o que pode prevenir algumas
conclusdes mais assertivas sobre o perfil comparativo destas tecnologias. O tocilizumabe e baricitinibe sdo medicamentos
imunomoduladores que, apesar de apresentarem pequenas diferencas nos mecanismos de agao (inibidor IL-6 e inibidor
JAK quinase, respectivamente), modulam a resposta inflamatdria da infec¢do por SARS-CoV-2. Ambos os medicamentos

ja estdo aprovados pela ANVISA e em uso no Brasil para outras indicacbes terapéuticas, incluindo doencgas autoimunes e
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reumatoldgicas (perfil de seguranca e posologia/administracdo conhecidos. Potenciais diferencas podem advir da via de

administracdo (injetavel vs. oral, respectivalemente) e custos de tratamento).
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ANEXO 2 - AVALIACAO ECONOMICA

Analise de Custo-Efe %
Tocilizumabe para o tratamento de pa%tos Covid-19 hospitalizados

Brasilia — DF
Julho de 2022
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1. APRESENTACAO

Esta avaliagdao econémica, demandada pelo Ministro de Estado da Saude, foi elaborada pelo Nucleo de Avaliacdo
de Tecnologias em Saude do Programa de Pds-Graduagdo em Ciéncias Farmacéuticas da Universidade Federal do Parand
(NATS/UFPR), em colaboragdo com a Secretaria-Executiva da Conitec, cujo objetivo é avaliar a relagdo de custo-
efetividade de tocilizumabe para o tratamento de COVID-19 em pacientes adultos hospitalizados, no Sistema Unico de

Saude (SUS).
2. CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesses com a matéria.
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Foi realizada uma avaliacdo para estimar a relacdo de custo-efetividade incremental do uso de tocilizumabe
combinado ao cuidado padrdo comparada ao cuidado padrdo somente, para o tratamento de pacientes adultos
hospitalizados com Covid-19. O desenho do estudo seguiu premissas das Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude
(3). Com a finalidade de aumentar a transparéncia do estudo proposto, os principais aspectos foram sumarizados
conforme o checklist Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS) Task Force Report (4) no

quadro 17.

Quadro 17. Caracteristicas do modelo de analise de custo-efetividade.

Populacdo-alvo Pacientes adultos hospitalizados com Covid-19
Perspectiva de Sistema Unico de Saude (SUS)

analise

Intervengao Tocilizumabe + cuidado padrao

Comparador Cuidado padrao

Horizonte temporal 1 ano

Medidas de Anos de vida ajustados pela qualidade ganhos (QALY)
efetividade Obitos evitados

Estimativa de custos = Custos médicos diretos

Moeda Real (RS)

Modelo escolhido Arvore de decisdo

Andlise de Analise deterministica univariada e analise probabilistica com 1000 simula¢Ges de Monte Carlo
sensibilidade de segunda ordem (Probabilistic Safety Assessment — PSA).

A presente analise econ6mica foi realizada no Microsoft® Excel® e seguiu as Diretrizes Metodolégicas de Avaliacao

Econbmica do Ministério da Saude (3).

Foram avaliados pacientes adultos (>18 anos) com Covid-19 hospitalizados. Essa populacdo foi considerada como

de base para calculo dos custos dos tratamentos e desfechos.

A perspectiva adotada foi a do Sistema Unico de Saude (SUS).
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O comparador escolhido para esta andlise de custo-efetividade foi o cuidado padrdo. Sendo o tratamento
recomendado recentemente pela Conitec e disponibilizado pelo SUS. Além disso, conforme apresentado no capitulo de
sintese das evidéncias, considerando as tecnologias disponiveis no SUS, este foi o Unico comparador direto identificado

nos estudos clinicos.

Baricitinibe foi recentemente recomendado pela Conitec como uma op¢do para tratamento de pacientes adultos
com Covid-19 hospitalizados que necessitam de oxigénio por mascara ou cateter nasal, ou que necessitam de alto fluxo
de oxigénio ou ventilacdo ndo invasiva (5). No entanto, ndo foram identificados estudos de.comparagao direta, bem como
meta-analise indiretas comparando tocilizumabe e baricitinibe, de forma ndo combinada com outras terapias. Um ECR
comparando baricitinibe e tocilizumabe foi recém postado (7) em formato preprint (critério de exclusdo), no entanto os
desfechos foram avaliados de forma agregada, ndo sendo possivel utilizar para inclusdo.no modelo proposto para esta
avaliagdo econdmica. Além disso, o ECR incluido no relatério de recomendagao do Baricitinibe, apresentou desfechos

compostos, ndo sendo passivel de utilizacdo dos dados na forma bruta (8).

A Covid-19 é uma doenga recente, ainda. em curso e com auséncia de dados de longo prazo, portanto, foi

selecionado um horizonte temporal de 12 meses (um ano).

Os desfechos avaliados para medir a efetividade das tecnologias foram anos de vida ajustados pela qualidade

(quality-adjusted life-year - QALY) e obitos evitados

As utilidades de acordo com os estados de alta pds internagdo em enfermaria (correspondendo a Covid-19
moderada) e alta pés internagdao em UTI (correspondendo a Covid-19 grave) foram extraidas relatério de recomendagado

das vacinas (9,10) e esta apresentados na Tabela 19.

Tabela 19. Valores de utilidade utilizados no modelo.

Parametros Valor utilizado Distribuicao Referéncia
Utilidade para pacientes com alta pos COVID-19 hospitalizados em 0,724 Beta Relatério das vacinas
enfermaria
Utilidade para pacientes com alta pés COVID-19 hospitalizados em UTI 0,693 Beta Relatério das vacinas
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As probabilidades de transicdo para ambas as alternativas foram estimadas com base nos resultados das meta-
analises, bem como nos estudos primarios quando necessdrio, ambos apresentados no capitulo anterior deste documento

e estdo dispostos na Tabela 20, a seguir.

Tabela 20. Parametros de efetividade utilizados no modelo.

Parametros Valor utilizado Distribuicao Referéncia
Probabilidade de ébito Covid-19 geral - grupo tocilizumabe 0,2444 Beta Meta-analise*
Probabilidade de ébito Covid-19 geral — grupo cuidado padrdo 0,2935 Beta Meta-analise*
Probabilidade de VM Covid-19 geral — grupo tocilizumabe 0,1745 Beta Meta-analise*
Probabilidade de VM Covid-19 geral — grupo cuidado padrao 0,2148 Beta Meta-analise*
Tempo de internagdo — grupo tocilizumabe (Covid-19 geral) 9[7-12] Gama Broman, 2022
Tempo de internagdo — grupo cuidado padrao (Covid-19 geral) 12 [9-15] Gama Broman, 2022
Tempo de internagdo UTI — grupo tocilizumabe (Covid-19 geral) 6 [4-12] Gama Broman, 2022
Tempo de internagdo UTI — grupo cuidado padrdo (Covid-19 geral) 5 [3,5-24] Gama Broman, 2022
Probabilidade de ébito Covid-19 grave - grupo tocilizumabe 0,2911 Beta Meta-analise
Probabilidade de ébito Covid-19 grave — grupo cuidado padrao 0,3405 Beta Meta-analise
Probabilidade de VM Covid-19 grave — grupo tocilizumabe 0,1840 Beta Meta-analise
Probabilidade de VM Covid-19 grave — grupo cuidado padrao 0,2275 Beta Meta-analise
Tempo mediano de internagdo — grupo tocilizumabe (Covid-19 grave) 20 [17-27] Gama Rosas, 2021
Tempo mediano de internagdo — grupo cuidado padrdo (Covid-19 grave) 28 [20-NR] Gama Rosas, 2021
Tempo mediano de internagdo UTI — grupo tocilizumabe (Covid-19 grave) 9,8 [7-15,7] Gama Rosas, 2021
Tempo de internagdo UTI — grupo cuidado padrdo(Covid-19 gravel) 15,5 [8,7-25,5] Gama Rosas, 2021

VM=ventilagdo mecanica; UTI=Unidade de Terapia Intensiva.
* conduzida pelos pareceristas do Nats.

O modelo considerou apenas custos médicos diretos. A composicdo do custo do tratamento do paciente
hospitalizado com .COVID-19, considerou custos relacionados a procedimentos identificados em um estudo de
microcusteio brasileiro (11), bem como no registro brasileiro de COVID-19 (12). Além disso, custo relacionados a cuidados
hospitalares recuperados no relatério da vacina, foram adicionados a este modelo (9). Adicionalmente, foram
considerados custos com tratamento medicamentoso, conforme recomendacdo das Diretrizes Brasileiras para
Tratamento Hospitalar do Paciente com COVID-19 — Capitulo 2: Tratamento Farmacoldgico (13). Os custos estdo dispostos

de forma detalhada na Tabela 21.
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Os custos dos medicamentos avaliados foram extraldos do Banco de Pregcos em Saude (disponivel em
http://bps.saude.gov.br/login.jsf) das compras praticadas nos anos de 2021/2022. Ademais, custos de exames, consultas
e procedimentos foram extraidos do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos,

Orteses/Préteses e Materiais Especiais - OPM do SUS (SIGTAP).

Tabela 21. Custos utilizados no modelo
Valor utilizado,

Recurso em RS Fonte
SIASG/BPS
Tocilizumabe 20mg/mL IV - ampola de 4mL 7,5 fracos: 1.235,63 (compra DLOG —/menor T
. T * . -
Uso de 7,5 ampolas considerando dose média de 600mg (valor por frasco: 164,75) Contrato 157/2021) (14)

Frasco 5mL— uso de 60%/dia durante

Anti lantes: (85,19 . o
nticoagulantes: ( %) toda internagdo: 22,61 frasco

HeparlEnna nao f;?:lo:;:a 55(2010%% 8/8h Seringa 0,4mL 100mg/mL durante toda N
Oxaparina g x/dla internagdo: 22,73 seringa
Dexametasona (40,5%) - )

Dexametasona 6mg 1x dia VO por 10 dias 0,26 por comprimido 4me: SIASG/BPS

Dexametasona 6mg 1x dia IV por 10 dias Aol e e @

Qutro corticdide (21,6%)
Hidrocortisona 50mg IV 6/6h por 10 dias

Metilprednisolona 40mg IV 1x dia por 10 dias
Prednisona 40mg VO 1x dia por 10 dias

16,12 frascode 5mg.c/ 100 mL
12,75 frasco-ampola 40mg SIASG/BPS
0,15 por comprimido 20mg

Pacotes de tratamento (100%)
Tratamento de pneumonias ou influenza (gripe)
Tratamento de outras doencas do aparelho respiratorio

582,42 — permanéncia média 4 dias**

480,87 — permanéncia média 4 dias** Sl e

Procedimentos 265,41 (3 sessdes) + 163,89 (implante
Hemodialise para pacientes renais agudos (18,8%) do cateter)
Traqueostomia (4,6%) 227,63 (Unico) SIGTAP/Datasus
Nutricdo enteral (para pacientes em VM) 30,00/dia
E de imag i
xames de imagem 136,41 (dnico)

Tomografia computadorizada de térax (30%)
Ecocardiografia transtoracica (30% enfermaria; 70% UTI)
Ultrassonografia doppler venoso (30% enfermaria; 70% UTI)
Atendimento Fisioterapéutico em pacientes com transtorno

respiratério sem complicagGes sistémicas 4,67 (didria)
Atendimento Fisioterapéutico em pacientes com transtorno 6,35 (didria)
respiratério com complicagGes sistémicas

67,86 (Unico) SIGTAP/Datasus
39,60 (Unico)

SIGTAP/Datasus

Diaria de UTI adulto Il 600,00
Consulta médica em atencgao especializada 10,00 Sl DRI EETS
Reabilitacdo de pacientes pds-COVID-19 21,79 (mensal) SIGTAP/Datasus

IV=intravenoso; SIASG= Sistema Integrado de Administragdo de Servigos Gerais; BPS=Banco de Pregos em Saude; DLOG=Departamento de Logistica do Ministério da
Saude; SC=subcutaneo; VO=via oral; VM=ventilagdo mecanica.

* Dose recomendada por administracdo: 8mg/kg. Foi estabelecido uma dose média de 600mg, sendo que 29% pode receber uma segunda dose, conforme identificado
no estudo RECOVERY.

**Quantidade maxima permitida: 01.

Os procedimentos 03.03.01.022-3 (Tratamento de infeccdo pelo coronavirus — COVID-19: R$1.500,00) e
08.02.01.029-6 (Diéria de UTI Il adulto — sindrome respiratéria aguda grave (SRAG) — COVID-19 — R$1.600,00), utilizados
especificamente para COVID-19 foram excluidos pela Portaria n2 177 de 25/05/2022, portanto foram utilizados os pacotes
de tratamento: 03.03.14.015-1 (Tratamento de pneumonias ou influenza (gripe)) para pacientes com necessidade de UTI

e 03.03.14.013-5 (Tratamento de outras doencas do aparelho respiratdrio) para pacientes hospitalizados em enfermaria

(41,4% e 58,6%, respectivamente, conforme Registro brasileiro de COVID-19 (12)).
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A dose recomendada de tocilizumabe é de 8mg/kg em dose Unica (8 mg/kg se peso < 40 kg; 800 mg se peso > 90

b
\‘\'\.
s

kg; 600 mg se peso > 65 e < 90 kg; 400 mg se peso > 40 e < 65 kg), com possibilidade de uma segunda dose em 12 a 24

horas se necessario, sendo considerada uma dose média considerada de 600mg.

Um modelo de arvore de decisdo foi realizado com o objetivo de avaliar a razdo de custo-efetividade incremental
(RCEI) para tocilzumabe combinado a cuidado padrdo comparado ao cuidado padrdo somente. O modelo de arvore de
decisdo simples foi escolhido por ser um tipo de modelo amplamente utilizado, aceito e de facil compreensdo.das relagbes

de influéncias e transigdes.

Foram considerados dois cenarios: o cendrio base compreende todos 0s pacientes adultos hospitalizados com
COVID-19 enquanto um segundo cenario, chamado aqui de cendrio alternativo corresponde apenas a pacientes adultos

hospitalizados com COVID-19 grave.

A figura 10 apresenta o racional do modelo utilizado para a condugdo da andlise de custo-efetividade, com as
respectivas transigdes. Todos os individuos sdo pacientes hospitalizados com COVID-19, recebendo cuidado padrdo,
podendo ou ndo receber tocilizumabe. Apds a decisdo de de usar ou ndo o tocilizumabe, as probabilidades de evoluir para

ventilagdo mecanica, ébito ou alta seguiram os parametros apresentados anteriormente na Tabela 20.

Alta
‘ Alta
Tocilizumabe + Ventilacdo
cuidado padrdo mecanica ‘
Obito
Obito
Paciente hospitalizado .
com COVID-19
Alta
’— Alta
. " Ventilacd
Cuidado padrdo |— — o 1Aa(‘;ao —
mecanica
Obito
Obito

Figura 10. Arvore de decisdo
Fonte: elaboragdo propria.
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Uma analise de sensibilidade probabilistica multivariada foi conduzida para avaliar o impacto da incerteza dos
parametros utilizando simulagdo de Monte Carlo de segunda ordem. As varidveis do modelo foram associadas com

distribuicGes probabilisticas. Para cada analise, 1.000 simulages foram realizadas.

Além disso, a analise de sensibilidade deterministica univariada foi apresentada em diagrama de tornado, sendo que
a magnitude de varia¢do de cada parametro foi definida como +20%, exceto para o custo do‘estado inicial (contendo
tocilizumabe), onde a variacdo correspondeu ao valor do tocilizumabe considerando o pre¢o. das compras
descentralizadas (Tocilizumabe 200mg/10mL - R$1.759,78 cada ampola — necessario.3 ampolas para a dose média

utilizada).

e Tréstransi¢coes foram consideradas: alta, dbito, progressdo para ventilacdo mecanica.

e O custo do Tocilizumabe considerado é o custo de compras publicas, realizadas para outras indicacoes
presentes na bula.

e Para a composi¢cdo do custo dos pacientes hospitalizados, foram considerados os dados clinicos de
apresentagdo dos pacientes avaliados no Registro brasileiro de COVID-19 (12), como uso de ventilagdo de
alto fluxo (5,1%), ventilacdo mecanica (8,7%) e internacdao em UTI durante a hospitalizacdo (41,4%).

e Taxas de pacientes que necessitaram do uso de hemodidlise (18,8%) e traqueostomia (4,6%) foram
identificadas no estudo de microcusteio brasileiro conduzido por Miethke-Morais et al., 2021 (11).

e Foi considerada uma segunda dose de Tocilizumabe para 29% dos pacientes, conforme reortado no
estudo RECOVERY. (15)

e Foram incluidos custos com reabilitagcdo para 50% dos pacientes, por um prazo de sete meses, conforme

identificado por Meije et al., 2021 (16).

Cenario base

O resultado do caso-base demonstrou que tocilizumabe + cuidado padrao em pacientes hospitalizados com
COVID-19 apresentou maior beneficio clinico e maior custo total de tratamento em relacdo ao cuidado padrdo somente,
com um valor de razio de custo-efetividade incremental (RCEI) de RS$S24.468,79 e R$17.932,02, considerando
respectivamente os desfechos ano de vida ajustado pela qualidade (QALY) e ébitos evitados. Os valores de QALY e ébitos
evitados com uso de tocilizumabe + cuidado padrao foram de respectivamente 0,512 e 0,713, conforme apresentado na

Tabela 22.
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Tabela 22. Anélise de custo-efetividade (caso-base).

Custo . Efetividade  Efetividade CTcuvidade RCEI 1 RCEI 2
L. Custo . Efetividade 1 . P incremental Obito
Estratégia incremental incremental 1 2 (6bitos ) QALY .
(RS) (RS) (QALY) (QALY) evitados) 2 (6bitos (RS) evitado
evitados) (R$)
Cuidado padrdo 2.972,86 0,461 0,643
1.246,91 0,051 0,070 24.468,79 17.932,02
Tocilizumabe + 5 g o 0,512 0,713

cuidado padrao

Legenda: QALY, ano de vida ajustado pela qualidade; RCEI, razdo de custo-efetividade incremental.

O resultado da andlise de sensibilidade probabilistica apds 1.000 simulagdes pelo Método de Monte Carlo
corrobora os resultados iniciais, mostrando que tocilizumabe + cuidado padrdo apresenta um maior custo total de
tratamento, porém com maior beneficio clinico em relagdo ao comparador para os desfechos QALY e dbitos evitados,

como demonstrado nas Figuras 11 e 12.

PSA - QALYganho

RS 100.000

RS 80.000 a
5
RS 60.000

RS 40.000

RS 20.000

Custo incremental

[oYalila)
o
-0,15 -0,10 -0,05 0,00

-R$ 20.000

0,10 0,15

-R$ 40.000
-R$ 60.000

-R$ 80.000

-R$ 100.000

Efetividade incremental

Figura 11. Gréfico de dispersdo (desfecho: anos de vida ajustados a qualidade - QALY).
Fonte: elaboracdo prépria.
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PSA - 6bito evitado
RS 100.000
RS 80.000

RS 60.000 Q

RS 40.000

RS 20.000

Custo incremental

RS O
LAY v

-0,20 -0,15 -0,10 -0,05 0,00
-R$ 20.000

0,15 0,20

-R$ 40.000
-R$ 60.000

-R$ 80.000

-R$ 100.000

Efetividade incremental

Figura 12. Grafico de dispersao (desfecho: ébito evitado).
Fonte: elaboragdo proprias

Além disso, nos graficos de curva de aceitabilidade, apresentados a seguir, é possivel observar que o tocilizumabe
alcanga uma probabilidade de custo-efetividade superior a 50% considerando um limiar de disposicdo a pagar de
aproximadamente RS 25,0 mil e R$-20,0 mil por desfecho QALY e ébito evitado, respectivamente (Figuras 13 e 14,

respectivamente).

—=Cuidadopadrao —— Tocilizumabe + cuidado padrdo

1,20

1,00

0,80

0,60

0,40

OPCAO MAIS CUSTO-EFETIVA

PROBABILIDADE DE SER A

0,20

0,00
0 20.000 40.000 60.000 80.000 100.000

Disposicao a pagar (limiar)

Figura 13. Curva de aceitabilidade (desfecho: anos de vida ajustado a qualidade - QALY).
Fonte: elaboracdo prépria.
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——— Cuidado padrao —— Tocilizumabe + cuidado padrdo

1,20

1,00

0,80

0,60

0,40

OPCAO MAIS CUSTO-EFETIVA

PROBABILIDADE DE SER A

0,20

0,00

(r 20.000 40.000
-0,20

60.000 80.000 100.000

Disposicdo a pagar (limiar)

Figura 14. Curva de aceitabilidade (desfecho: dbito evitado).
Fonte: elaboragdo prépria.

A sensibilidade do modelo para o desfecho QALY, foi avaliada por meio da andlise univariada deterministica,

mostrando as alteracdes dos parametros mais criticos ao modelo, sendo que apenas a diminuicdo da probabilidade de

Obito em pacientes utilizando apenas cuidado padrao foi capaz de.alterar de forma mais relevante o resultado. Na Figura

15 estd apresentado o diagrama de tornado e os parametros mais relevantes para a alteragdo do RCEL.

-R$ 277.06 27 NNNRSIIS0280M__

RS 10.928,66 M RS 127.373,51
RS 13.624,35 NI RS 100.152,35
RS 15.901,70 [N RS 33.258,65

RS 18.225,10 [N RS 34.061,29
R$19.602,16 [N RS 32.947,20

RS 19.256,23 Il RS 31.597,54

RS 21.798,71 Il RS 27.361,64

RS 21.882,22 Il R$27.278,13

RS 23.321,90 | RS 25.981,97

RS 24.306,94 | RS 24.853,41

RS 24.333,46 | RS 24.826,89

Tocilizumabe vs Cuidado padrao

-R$ 300.000,00  -RS 150.000,00 RS 0,00 RS 150.000,00 RS 300.000,00

Prob_ébito_covid-19geral_cuidadopadrdo

Custo pacientes hospitalizados em uso de cuidado padrio +...
Prob_ébito_covid-19geral_tocilizumabe+cuidadopadrao
Custo pacientes hospitalizados em uso de cuidado padrao...
Prob_VM_covid-19geral_cuidadopadrao

Utility alta pds covid em enfermaria
Prob_VM_covid-19geral_tocilizumabe+cuidadopadrdo

Custo pacientes em uso de VM sem uso prévio de...

Custo de pacientes em uso de VM com uso prévio de...
Utility alta pds covid em UTI

Custo de alta de pacientes com uso prévio de Tocilizumabe...

Custo alta de pacientes sem uso prévio de Tocilizumabe (geral)

Figura 15. Diagrama de tornado (desfecho: QALY ganho).
Fonte: elaboracgdo prépria.
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Cenario alternativo

Considerando apenas pacientes hospitalizados com COVID-19 grave a analise de custo-efetividade de
tocilizumabe + cuidado padrdo continua demonstrando maior beneficio clinico e um menor custo total de tratamento
em relac3o ao cuidado padrdo somente, com um valor de RCEl dominante, com valores de - R$1.866,64-e -R$1.366,88,
considerando respectivamente os desfechos ano de vida ajustado pela qualidade (QALY) e 6bitos evitados. Os valores de
QALY e 6bitos evitados com uso de tocilizumabe + cuidado padrao foram de respectivamente 0,470 e 0,655, conforme

apresentado na Tabela 23.

Tabela 23. Analise de custo-efetividade (cenario alternativo).

Custo L. Efetividade Efetividade _Efethldade RCEI 1 R,CE,' 2
L. Custo . Efetividade 1 . . incremental Obito
Estratégia incremental incremental 1 2 (6bitos by QALY .
(RS) (RS) (QALY) (QALY) evitados) 2 (6bitos (RS) evitado
evitados) (RS)
Cuidado padréo 5.637,65 0,417 0,582
-100,18 0,054 0,073 -1.866,64 -1.366,88

Tocilizumabe +

cuidado padrdo 253747 0,470 0,655

Legenda: QALY, ano de vida ajustado pela qualidade; RCEI, razdo de custo-efetividade incremental.

E inerente a qualquer modelo econdmico a presenca de determinadas limitacdes. Algumas destas s3o apontadas

a seguir e sdo referentes ao. modelo desenvolvido neste documento:

e Osvalores de utilidade considerados foram retirados do relatdrio da vacina que utilizou dados nacionais,
combinados a dados.de estudos internacionais para elaboragao do utility;

e Nao foram considerados custos de administracdo dos medicamentos, visto que o Cddigo SIGTAP
03.01.10.019-5 - ADMINISTRACAO DE MEDICAMENTOS POR VIA ENDOVENOSA apresenta valor total =R$
0,00;

e O custo utilizado para tocilizumabe representa compras realizadas para outras condi¢Ges de salde e pode
ter o'valor alterado em contratos especificos para COVID-19;

e O modelo ndo incluiu dados de eventos adversos, no entanto, os estudos mostraram nao haver diferenca
significativa entre as tecnologias avaliadas, assim nao teria grande impacto no modelo;

e Nio foram identificados dados suficientes para comparar tocilizumabe a bariticinibe, op¢do incorporada

recentemente pela Conitec.
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ANEXO 3 — ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Analise de Impacto Or¢ame \%
mco

Tocilizumabe para o tratamento de pacientes adu -19 hospitalizados

Brasilia — DF
Julho de 2022

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica. 117



fiConitec

1. APRESENTACAO

Esta andlise de impacto orcamentdrio, demandada pelo Ministro de Estado da Saude, foi elaborada pelo Nucleo
de Avaliagdo de Tecnologias em Saude do Programa de Pdés-Graduagdo em Ciéncias Farmacéuticas da Universidade
Federal do Parand (NATS/UFPR), em colabora¢do com a Secretaria-Executiva da Conitec, cujo objetivo é avaliar a relacdo
de custo-efetividade de tocilizumabe para o tratamento de COVID-19 em pacientes adultos hospitalizados, no Sistema

Unico de Saude (SUS).

2. CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesses com a matéria.
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Foi realizada uma avaliacdo para estimar o impacto orcamentario com a simulacdo da incorporacdo de
tocilizumabe, comparado ao cuidado padrao somente ou baricitinibe, para o tratamento pacientes adultos hospitalizados

com COVID-19, no SUS.

A perspectiva adotada foi a do Sistema Unico de Satde (SUS).

O tempo horizonte estabelecido foi de cinco anos, de acordo ¢om a Diretriz de Analises de Impacto Or¢camentdrio

do Ministério da Saude (17).

Foi realizada uma anadlise de impacto orcamentario referente a.incorporacao do tocilizumabe, em associacdo com
cuidado padrdo (cenario proposto), para o tratamento de pacientes hospitalizados com COVID-19, no SUS. No cenario
atual foi considerada: cuidado padrao e baricitinibe. A diferenca entre os custos do cendrio proposto e o cenario atual

representaram o impacto orgamentdrio incremental.

Foram considerados apenas_ os custos médicos diretos, apresentados no tépico 5.6 do Material suplementar 2 —

Andlise de custo-efetividade:

Adicionalmente; para.Baricitinibe, foi considerado custo de RCEl por QALY identificado no cendrio base do

Relatério de Recomendacdo do bariciitinibe (RS 1.909,00) (5).

Para o célculo da populacdo elegivel, considerou-se a populac¢do brasileira adulta de 2022 e as estimativas para
0s anos seguintes, segundo IBGE (6). Em seguida, foram realizadas estimativas, através dos nimeros de casos de Sindrome
Respiratoria aguda grave (SRAG) e COVID-19, através de boletim epidemiolégico semanal da COVID-19 do Ministério da
Saude. Para estimativa da porcentagem de casos de COVID-19 para os proximos 5 anos, foram considerados dois cenarios.

O cenario base, estimando uma estabilizacdo a partir da semana 17 de 2022, mostra uma taxa de 0,104% casos/anos. Um

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica. 119



% Conitec O

3

segundo cenario considerou o surgimento de uma nova variante, com baixa resposta

aumento de 20% no primeiro ano, 10% no segundo ano e voltando a estabilizar no ao trés.

vacinal, sendo estimado um novo

Para o cdlculo de pacientes com COVID-19 grave, foi considerado a porcentagem de pacientes hospitalizados que

sdo admitidos em UTI (41,4%), desconsiderando a taxa de pacientes que sdo admitidos ja em ventilagdo mecanica (COVID-

19 critico — 8,7%) (12). Os dados de forma desagregada estdo apresentados na Tabela 24.

Tabela 24. Parametros e populagao utilizados no modelo de impacto orgamentario.

Estimativa
epidemioldgica da Ano 1 Ano 2 Ano 3
populacdo
Ul et iz el 162.213.202 163.263.347 164.271.820
Brasil (IBGE)
Incidéncia de SRAG 360.571 362.906 365.147
Incidéncia de COVID-19 168.387 169.477 170.524
Populagdo elegivel 168.387 169.477 170.524
cendrio base
Incidéncia de COVID-19* 202.064 186.425 170.524
Populagdo elegivel 202.064 186.425 170.524
cenario alternatlvo 1
Taxa de COVID-19 grave 55.062 55.419 55.761
Populaggo elegivel 55.062 55419 55.761

cenario alternativo 2

Taxa de COVID-19 grave* 66.075 60.961 55.761
Populagao elegivel
cenario alternativo 3

Legenda: SRAG, sindrome respiratéria aguda grave.
*Considerando o surgimento de uma nova variante.combaixa resposta vacinal.

66.075 60.961 55.761

Ano4

165.237.398

367.294
171.526

171.526

171.526

171.526

56.089

56.089

56.089

56.089

Ano 5

166.158.926

369.342
172.483

172.483

172.483

172.483

56.402

56.402

56.402

56.402

O cendrio atual esta representado na Tabela 25. O market share utilizado para o cenario proposto no caso base

foi retirado da sugestao da.analise critica do Relatério de Recomendagado do Baricitinibe, iniciando em 30%, com aumento

de 20% ao an ‘e estabilizando a partir do terceiro ano em 70%, conforme Tabela 26.

Tabela 25. Cendrio atual do market share para caso-base e cenario alternativo 1.

Cenario Atual Ano 1 Ano 2
Cuidado padrao 100% 100%
Tocilizumabe + cuidado padrdo 0% 0%

Tabela 26. Cenario proposto de market share para o caso-base e cendrio alternativo 1.

Cenario proposto — caso base Ano 1 Ano 2
Cuidado padrao 70% 50%
Tocilizumabe + cuidado padrdo 30% ( 50%
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Ano 3

100%

0%

Ano 3

30%

70%

Ano 4

100%

0%

Ano4

30%

70%

Ano 5

100%

0%

Ano 5
30%

70%
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Para o cendrio alternativo, considerando apenas pacienté;hlci)sbitalizad(‘)s com COVID-19 grave, um market share
considerando um cenario atual com o baricitinibe ja incorporado e para o cendrio proposto uma divisdo entre baricitinibe
e tocilizumabe. Sendo utilizado para o cenario proposto no caso base, a difusdo sugerida na analise critica do Relatdrio de
Recomendacdo do Baricitinibe, iniciando em 30%, com aumento de 20% ao ano e estabilizando a partir do terceiro ano

em 70%, conforme Tabela 27 e 28.

Tabela 27. Cenario atual do market share para cenario alternativo 2 e 3.

Cendrio Atual Ano1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Cuidado padrao 70% 50% 30% 30% 30%
Baricitinibe + cuidado padrado 30% 50% 70% 70% 70%
Tocilizumabe + cuidado padrdo 0% 0% 0% 0% 0%

Tabela 28. Cenario proposto de market share para o cenario alternativo 2 e 3.

Cenario proposto — caso base Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Cuidado padrdo 70% 50% 30% 30% 30%
Baricitinibe + cuidado padrdo 15% 25% 35% 35% 35%
Tocilizumabe + cuidado padrao 15% 25% 35% 35% 35%

Para o impacto orcamentdrio foi realizada uma analise de sensibilidade probabilistica (PSA) avaliando o impacto da
incerteza dos parametros utilizando simulacao de Monte Carlo de segunda ordem. Todos os parametros do modelo foram

associados com distribui¢des probabilisticas, sendo que para cada analise, 1.000 simula¢des foram realizadas.

e Aanalise de impacto orgamentario utilizou o modelo de custo-efetividade como base. Dessa forma, foram
consideradas as mesmas transi¢cdes da arvore de decisao.

e Para o caso-base, foi considerado um crescimento de market share para o tocilizumabe no cenario
proposto entre o ano 1 e o ano 3 de 30% para 70%, estabilizando para os anos sequentes.

e  Um cenario alterativo considerou o surgimento de uma nova variante, com baixa resposta vacinal,
simulando um aumento de 20% dos casos no ano 1 e 10% no ano 2, estabilizando novamente no ano 3
em diante.

e Foram considerados dois cendrios apenas com pacientes hospitalizados com COVID-19 grave. Um deles

considerando a estabilizacdo da pandemia e o outro considerando o surgimento de uma nova variante.
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e Para o calculo de pacientes com COVID-19 é.réve, foi co

3

nsiderado a porcentagem de pacientes

hospitalizados que sdo admitidos em UTI (41,4%), desconsiderando a taxa de pacientes que sdo admitidos

ja em ventilacdo mecanica (COVID-19 critico — 8,7%) (12).

e Para Baricitinibe, foi considerado custo de RCEIl por QALY identificado no cendrio base do Relatdrio de

Recomendacdo do baricitinibe (R$ 1.909,00) (5), sendo o custo do tratamento para o bragcode Baricitinibe

+ cuidado padr3o, o de RS 43.735,00.

Utilizando os dados do caso-base, observa-se que a incorporagao de tocilizumabe no SUS tem como resultado um

incremento orcamentdrio, ou seja, um impacto econdmico positivo. O impacto orgamentario’inicia em RS 63 milhdes no

primeiro ano, chegando a RS 150,5 milh&es no quinto ano de andlise, gerando um total acumulado de RS 617,8 milhdes

em cinco anos, conforme Tabela 29.

Tabela 29. Resultado do Impacto orcamentario (caso-base).

Ano 1
. RS
Cendrioatual 5, 590 506,52
Cenario RS
proposto 563.579.138,64
Impacto R$

orcamentario  62.988.932,12

Ano 2

RS
503.830.954,94
RS
609.492.143,83

RS
105.661.188,88

Custos (RS)
Ano 3 Ano 4

RS RS
506.943.105,04 509.922.879,56

RS RS
655.782.502,29 659.637.143,91

RS RS
148.839.397,24 149.714.264,34

Ano 5

RS
512.766.716,48
RS
663.315.936,40

RS
150.549.219,92

Total
(5 anos)

RS
2.534.053.862,55
RS
3.151.806.865,06

RS
617.753.002,51

A analise de sensibilidade probabilistica corrobora os resultados do caso base. O impacto orgamentario variou

entre RS 18,8 milh&es e RS 109,5 milhdes no primeiro ano, chegando a variar entre RS 44,8 milhdes e RS 261,6 milhdes

no quinto ano de andlise. Os resultados dessa analise estdo apresentados a seguir, na Tabela 30.

Tabela 30. Resultados da andlise de sensibilidade probabilistica (caso-base).

Cenario Atual
Cenario proposto

Impacto incremental

Intervalo de confianga inferior

Intervalo de confianga superior

Ano 1l

R$496.972.621,96
R$561.066.827,43

R$64.094.205,48

R$18.736.227,07

R$109.452.183,88

Ano 2

R$500.189.950,66
R$607.705.187,44

R$107.515.236,78

R$31.429.204,49

R$183.601.269,08

Custos (RS)

Ano 3

R$503.279.610,38
RS$654.730.708,04

R$151.451.097,67

RS44.272.678,56

R$258.629.516,77

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragcdo apds a consulta publica.

Ano 4

R$506.237.851,14
R$658.579.167,29

R$152.341.316,15

R$44.532.910,13

R$260.149.722,17

Ano 5

R$509.061.136,68
RS$662.252.059,46

R$153.190.922,78

RS44.781.269,91

R$261.600.575,65
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o surgimento de nova variante

Considerando o cendrio alternativo 1, baseado na premissa do aparecimento de uma nova variante do

coronavirus, com baixa resposta vacinal, observa-se que a incorporagao de tocilizumabe no SUS, tem como resultado um

incremento que inicia em RS 75,6 milhdes no primeiro ano, chegando a R$ 150,5 milh&es no quinto ano de andlise,

totalizando RS 640,9 milhdes em cinco anos no caso alternativo 1 (Tabela 31).

Tabela 31. Resultado do Impacto orgamentdrio (cendrio alternativo 1).

Custos (RS)
Total
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
(5 anos)

Cenério

Atual RS 600.708.247,82 R$ 554.214.050,43 RS$ 506.943.105,04 R$ 509.922.879,56 RS 512.766.716,48 RS 2.684.554.999,35
Cendrio

broposto RS 676.294.966,36 RS 670.441.358,21 RS 655.782.502,29 RS 659.637.143,91 RS 663.315.936,40 RS 3.325.471.907,17
Impacto

incremental R$ 75.586.718,54 R$ 116.227.307,77 R$ 148.839.397,24 R$ 149.714.264,34 R$150.549.219,92 RS 640.916.907,82

Cenario alternativo 2: pacientes hospitalizados com COVID-19 grave— considerando estabilizacdo da pandemia

Considerando o cenario alternativo 2, considerando somente pacientes com COVID-19 grave hospitalizados, num

cenadrio de estabilizagdo do niumero de casos de infecgao e incluindo Baricitinibe na andlise, observa-se que a incorporagdo
de tocilizumabe no SUS, tem como resultado uma economia ao'sistema que inicia em -R$ 315,5 milh&es no primeiro ano,
chegando a -RS 754 milhdes no quinto ano de anélise, totalizando uma economia de -RS 3,1 bilhdes em cinco anos no

cenadrio alternativo 2, conforme apresentado na Tabela 32.

Tabela 32. Resultado do Impacto orgamentario (cenario alternativo 2).

Custos (RS)
Total
Ano 1l Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
(5 anos)

Cenério

Atual R$939.743.750,53 RS 1.368.090.575,34 RS 1.801.412.601,05 RS 1.812.001.172,66 RS 1.822.106.692,61 RS 7.743.354.792,18
Cenario

proposto RS 624.256.072,43 RS 838.873.742,70 RS 1.055.932.494,19 RS 1.062.139.188,21 RS 1.068.062.732,25 RS 4.649.264.229,78
Impacto

incremental -R$'315.487.678,10 -R$ 529.216.832,64 -R$ 745.480.106,87 -R$ 749.861.984,45 -R$ 754.043.960,35 -R$ 3.094.090.562,41

Cenario alternativo 3: pacientes hospitalizados com COVID-19 grave— considerando o surgimento de nova variante

Por fim, considerando o cenadrio alternativo 3, baseado na premissa do aparecimento de uma nova variante do
coronavirus e incluindo apenas pacientes hospitalizados com COVID-19 grave, observa-se que a incorporagdo de
tocilizumabe no SUS, mantém o resultado com economia ao sistema, de -RS 378,6 milhdes no primeiro ano, chegando a

-RS 754 milhdes no quinto ano de anélise, totalizando -R$ 3,2 bilhdes em cinco anos (Tabela 33).

Tabela 33. Resultado do Impacto orgamentario (cenario alternativo 3).
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Custos (RS)
Total
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
(5anos)

Cendrio

Atual RS 1.127.692.500,64 RS 1.504.899.632,87 RS 1.801.412.601,05 RS 1.812.001.172,66 RS 1.822.106.692,61 RS 8.068.112.599,82
Cenario

proposto RS 749.107.286,92 RS 922.761.116,97 RS 1.055.932.494,19 RS 1.062.139.188,21 RS 1.068.062.732,25 RS 4.858.002.818,53
Impacto

incremental -R$ 378.585.213,72 -R$ 582.138.515,90 -R$ 745.480.106,87 -R$ 749.861.984,45 -R$ 754.043.960,35 -R$ 3.210.109.781,29

e As limitagdes apontadas na analise de custo-efetividade também estiveram presentes na andlise de
impacto orcamentario: 1) Os valores de utilidade considerados foram retirados do relatério da vacina que
utilizou dados nacionais, combinados a dados de estudos internacionais para elaboracdo do utility; 2) Ndo
foram considerados custos de administracdo dos medicamentos, visto que oCdédigo SIGTAP 03.01.10.019-
5 - ADMINISTRACAO DE MEDICAMENTOS POR VIA ENDOVENOSA apresenta valor total =R$ 0,00; 3) O
custo utilizado para tocilizumabe representa compras realizadas para outras condi¢Ges de saude e pode
ter o valor alterado em contratos especificos para COVID-19;

e Nao foram identificados dados suficientes para comparar tocilizumabe a bariticinibe, op¢do incorporada
recentemente pela Conitec, mas foi utilizado o custo de tratamento do braco ‘baricitinibe + cuidado
padrdo’ no cendrio base do Relatdrio de. Recomendacdo do Baricitinibe. No entanto, é importante
salientar que esses dados podem ndo ser comparaveis, visto que os desfechos avaliados, o modelo
utilizado e os dados provenientes dos estudos primarios possuem significativas diferencas.

e Emboraseja preconizado que asanalises de impacto orgamentario tenham horizonte temporal de 5 anos,
no contexto da COVID-19 é importante considerar que até mesmo o segundo ano da andlise pode
apresentar importante incerteza.

e Apesar de serem propostos trés cendrios alternativos, ainda existem incertezas e possiveis divergéncias
com os dados de vida real, caso o tocilizumabe seja incorporado ao SUS, divergéncias essas ja identificadas

desde os estudos primarios.
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