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MARCO LEGAL

A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporagdo, a exclusdo ou a alteragdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuices, o MS é assessorado pela
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

A andlise da Comissdao deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca 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 satide possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Cimara de Regula¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED).

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

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

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plenario, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicGes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria - Anvisa; Agéncia Nacional de 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 Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢des e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Salde para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisdo.

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

AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

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

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

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

A demanda de incorporacao 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 satde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicacdo; estudo de avaliagdo econémica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regula¢cdo 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 avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacgdo de tecnologias ao SUS.

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

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

Avaliagdo econdmica completa (estudos de custo- | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em salude, por meio de analise
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizagdo 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 Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condicdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cenario
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condigdo clinica. c) SecGes de MHT nos relatérios de
recomendagdo: 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 relatdrios de
recomendac¢do de medicamentos em analise pela Conitec.

Anidlise de Impacto Or¢camentario

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidadao e para o sistema de salde. Destaca-se
gue ndo compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condigao clinica; avaliagdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulacdo
sanitaria ou precificagcdo 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 relatério se refere a avaliacdo emergencial da incorporacdo do coquetel de anticorpos monoclonais formado
por banlanivimabe e etesivimabe para o tratamento, no Sistema Unico de Satde (SUS), de pacientes infectados pelo SARS-
CoV-2 de alto risco para complica¢des, demandada pelo Ministro de Estado da Saude frente a gravidade da pandemia da
COVID-19 e a autorizagao de uso emergencial do medicamento pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Os
estudos que compGem este relatério foram elaborados pela parceria entre a Secretaria-Executiva da Conitec e o Instituto
Nacional de Cardiologia, com o objetivo de avaliar a eficacia, segurancga, custo-efetividade e impacto orgamentario do

banlanivimabe/etesevimabe, para a indicagdo solicitada, na perspectiva do SUS.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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

Tecnologia: banlanivimabe/etesevimabe

Indicagdo: Pacientes com quadro leve a moderado, de alto risco para complicagdes da COVID-19, comprovadamente
infectados, até o 102 dia de doenca e sem necessidade de suplementacdo de oxigénio.

Demandante: Ministro de Estado da Saude.

Introdugdo: Pacientes com fatores de risco como idade avancada, imunodepressdo, obesidade e doencas
cardiovasculares tém risco aumentado de internacao, intubacao e morte por COVID-19. De acordo com dados brasileiros,
o risco de morte aumenta com o numero de fatores de risco que o paciente apresenta, sendo igual a 17% em pacientes
com dois fatores de risco e 76% na presenca de oito fatores de risco. Além disso, mesmo aqueles pacientes que
sobrevivem a uma internacdao em terapia intensiva frequentemente enfrentam sequelas e representam alto custo para o
sistema publico. O coquetel contendo os anticorpos monoclonais anti-SARS-CoV-2 banlanivimabe/etesevimabe tem o
objetivo de prevenir internagdes, complicacdes e morte. E indicado para pacientes com COVID-19 leve a moderada e deve
ser aplicado em ambiente hospitalar frente ao risco de anafilaxia.

Pergunta: A associacdo banlanivimabe/etesevimabe é eficaz, segura e custo-efetiva em pacientes de alto risco infectados
com SARS-CoV-2?

Evidéncias clinicas: Ha dados in vitro que a cepa P1 seja resistente aos anticorpos banlanivimabe/etesivimabe, no entanto,
nado ha dados clinicos sobre a resisténcia. Uma parte dos dados enviados pelo fabricante ndo foi publicada o que implica
em importantes limitacGes para avaliacdo da qualidade metodoldgica. Foram identificadas algumas preocupagdes no risco
de viés. H4 um provavel efeito de reducdo de internacdo e consequentemente dbitos na populacdo ndo vacinada, sem
histdria prévia de COVID-19 e com fatores de risco. Ndo ha dados sobre seguranca e eficdcia em pessoas previamente
vacinadas. Ha grandes barreiras logisticas para infusdo do medicamento na janela terapéutica prevista. A depender do
subgrupo de eleicdo, o volume oferecido do medicamento ndo é suficiente para uma parcela significativa dos elegiveis,
gerando problemas de equidade. Ndo ha dados de seguranca para infusdo em pacientes mais instaveis (internagao por
outras causas ou pds-operatdrio que contraem infec¢do por COVID-19).

Avaliagdo econdmica: O custo incremental médio, do uso do medicamento foi de R$4.659,57 por paciente, traduzidos
em uma efetividade incremental de anos de vida ajustados por qualidade (QALY) de 0,03 ao longo de um ano. A razdo de
custo-efetividade incremental foi de R$136.298,61/QALY acima do limiar de 1 pib per capita.

Andlise de impacto orgamentario: O custo para aquisi¢do de 30.561 tratamentos é estimado em cerca de 171 milhGes de
reais. O impacto estimado para tratar pacientes com trés ou mais fatores de risco é negativo, uma economia de cerca de
207 milhGes de reais, sem computar o impacto da variante P1 na efetividade.

Monitoramento do horizonte tecnolégico: Foram identificadas treze tecnologias potenciais para a indicagdo clinica,
dentre elas, cinco anticorpos monoclonais, administrados por via subcutanea ou intravenosa, e oito antivirais, com
administragdo por via oral (ABX464, camostat, favipiravir, molnupiravir e VERU-111) e por via intravenosa (rendesivir,
SAB-185 e SCTAO01).

Recomendago6es internacionais: O medicamento so foi recomendado, até o momento, por Diretriz do National Heath
Institute (NIH-EUA) e da Infectious Diseases Society of America (IDSA) com ressalvas sobre o risco de resisténcia.

Conclus6es: O balango entre as incertezas sobre a eficacia e os custos é desfavordvel, isto porque os dados disponiveis a
respeito do coquetel de anticorpos monoclonais formado por balanivimabe e etesivimabe sdo preliminares e a descricdo
dos métodos de conducdo do Unico estudo incluido na evidéncia cientifica ndo foram apresentados com detalhes, sendo
os dados ainda ndo publicados, o que afeta a avaliacdo sobre os resultados obtidos. Por outro lado, os dados existentes
demonstram preocupacées para risco de vieses. Além disso, ha grandes barreiras logisticas para infusdo do medicamento
na janela terapéutica oportuna prevista, o que é critico ja que ndo ha dados de seguranca para infusdo em pacientes mais
instaveis (internagdo por outras causas ou pds-operatério que contraem infec¢do por COVID-19).

Recomendacao preliminar da Conitec: Diante do exposto, a Conitec, em sua 992 reunido ordindria, realizada no dia 30 de
junho de 2021, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendag¢do preliminar ndo
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favoravel a incorporacdo no SUS do coquetel de anticorpos monoclonais balanivimabe/etesivimabe para o tratamento de
pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 de alto risco para complicacdes. Esta recomendacao foi justificada pelo risco de
resisténcia as cepas Gama (mais prevalente) e Delta (emergente), incerteza quanto aos dados ndo publicados do estudo
BLAZE-1 e importantes limitacGes observadas nos dados publicados que foram analisados, e ainda, pela curta janela entre
o inicio dos sintomas e a realizagdo de infusdo do medicamento, o que representa problema logistico para implementagao
do medicamento na pratica clinica. A matéria foi disponibilizada em consulta publica.

Consulta publica: A Consulta Pablica n2 65/2021 foi realizada entre os dias 20/07/2021 e 29/07/2021. Foram recebidas
seis contribui¢Ges, sendo trés pelo formuldrio para contribuicdes técnico-cientificas e trés pelo formulario para
contribuicOes sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de
salde ou pessoas interessadas no tema. Apés apreciacao das contribui¢des, o Plendrio da Conitec entendeu que nao
houve argumentacdo suficiente para mudanca de entendimento acerca de sua recomendac¢do preliminar, a qual foi
desfavoravel a incorporagdo no SUS do coquetel de anticorpos monoclonais banlanivimabe/etesivimabe para o
tratamento de pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 de alto risco para complica¢des. Os dados de eficacia in vitro frente
as cepas gama e delta ndo se modificaram, mostrando resisténcia frente ao coquetel medicamentoso, o custo do
medicamento permaneceu o mesmo, e a auséncia de dados sobre seguranca em individuos previamente vacinados ainda
se fez presente. Com isso considerou-se que ndo foram apresentadas novas evidéncias que pudessem mudar a avaliacao
do cendrio.

Recomendagao final da Conitec: Pelo exposto, o Plendrio da Conitec, em sua 1002 Reunido Ordinaria, no dia 05 de agosto
de 2021, deliberou por unanimidade recomendar a ndo incorporacdo no SUS do coquetel de anticorpos monoclonais
banlanivimabe/etesivimabe para o tratamento de pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 de alto risco para complicag¢des.
Os membros da Conitec consideraram que todas as evidéncias ja haviam sido analisadas no relatério preliminar e que nao
foi apresentada nenhuma nova informacdo, nem mudanca de custo, que pudesse alterar a recomendacdo encaminhada.
Por fim, foi assinado o Registro de Deliberagdo n® 652/2021.

Decisao:
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4. INTRODUGAO

Este parecer técnico-cientifico baseia-se em parte em material ndo publicado, enviado pelo fabricante. Foram
também consultados o livro eletrénico Uptodate (https://www.uptodate.com) e os relatérios da agéncia americana Food
and Drug Administration (FDA) (1), ANVISA (2) e da europeia European Medicines Agency (EMA) (3). Dados publicados em

datas posteriores a elabora¢do podem modificar as conclusdes descritas.

4.1 Aspectos epidemioldgicos e clinicos da doenga

A COVID-19, doenga infectocontagiosa causada pelo coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave (SARS-
CoV-2), foi declarada pandemia em margo de 2020 pela Organiza¢do Mundial de Saude. Em abril de 2021, o Brasil atingiu
a marca de 400 mil ébitos associados a COVID-19, no entanto, o percentual de vacinados cresce e ha desaceleracdo da
transmissdo na maioria dos estados da unido. Em adicdo a vacinacao, as variantes do virus, em especial a variante P1, tém
modificado o cendrio epidemioldgico com destaque para o aumento do nimero de internacdes de pacientes jovens e a
rapida evolugdo dos casos para intubacdo e ventilacdo mecanica, embora a causalidade ainda ndo esteja bem esclarecida.
Estudo publicado que analisou uma coorte de cerca de 250 mil brasileiros internados com COVID-19(4), observou que
84% dos pacientes possuiam alguma comorbidade. A mortalidade geral foi de 38%, chegando a 80% no grupo de pacientes

submetidos a ventilagdo invasiva.

A COVID-19 ocupou na literatura cientifica posicdo de inquestiondvel destaque. Foram publicados 31.697 artigos
com a palavra “COVID-19" no titulo em consulta realizada no Medline em agosto de 2020. Grande parte desta producdo
inclui estratégias de tratamento experimentais com medicamentos registrados para outras indicagGes. Isso porque, frente
a gravidade dos casos, muitos grupos de pesquisa mobilizaram-se na busca por um tratamento efetivo. A identificacdo e
uso ampliado de um tratamento eficaz pode reduzir a letalidade e complicagdes, como a insuficiéncia renal e respiratdria,
e evitar a lotacdo de leitos de terapia intensiva, além de reduzir a eliminagdo viral e transmissdo da doenca para amigos,
familiares e profissionais de satde (5). E possivel encontrar na literatura alguns estudos observacionais de qualidade
guestionavel, no entanto, em paralelo, houve uma produgao sem precedentes de ensaios clinicos randomizados que

utilizaram diferentes estratégias.

A COVID-19 é uma doenca trifasica (Figura 1) que inclui as fases de infec¢do inicial, fase pulmonar e fase
hiperimune, caracterizada por uma resposta hiperinflamatdria que se inicia a partir do 102 dia do curso da doenca e pode
levar a lesdes de 6rgdos-alvo. O tratamento da COVID-19 varia de acordo com a fase da doenca e pode ser classificado

como profilatico, precoce ou tardio (6).
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O tratamento dos casos moderados a graves representa um desafio, uma vez que muitos dos pacientes ja se

-

encontram em estadios avancados da doenca, com ampla destruicdo tecidual e danos em érgaos-alvo, em que a resposta
imune do individuo exerce um papel mais relevante do que a presenca do virus por si sé. Por outro lado, o tratamento
indiscriminado de casos iniciais, apesar dos potenciais beneficios a uma pequena parcelada populagdo que pode evoluir
com complicagGes, pode vir a causar riscos desnecessarios aos pacientes. Por isso, é essencial definir as populages que
potencialmente poderiam se beneficiar com este tipo de abordagem terapéutica, de forma a garantir que seus os
beneficios superem os riscos (7). O uso de tratamentos desnecessarios, em especial nos casos de doenca leve, expde os
pacientes a medicamentos potencialmente tdxicos além de representar desperdicio de recursos financeiros e de

comprometer a infraestrutura logistica necessaria para garantir o acesso a tratamentos que sejam realmente efetivos.

Stage 1 Stage 11 Stage 111
(Early infection) (Pulmonary phase) (Hyperinflammation phase)
.‘: »7_
o) P o)
2 ®e0°%
= — o
=) - . ® o
A ‘/,/ : Host response
>
~
o'
o
-~ 10
I'ime course (days)
E: 9l Lymphocytopenia Cytokines storm
A= Thrombocytopenia A CRP ACRP, PCT, LDH, D-
2 Ef APT. CRP, D-dimer, A ALT and AST dimer, Ferritin, ¢Tn, BNP/
el LDH nt-proBNP, creatinine

Figura 1. Histdria natural da COVID-19.

Fonte: Reproduzido de Caccio et al (7)

Os tratamentos atualmente empregados no tratamento de pacientes com COVID-19 incluem medicamentos
antivirais e imunomoduladores, além de estratégias ndo farmacoldgicas. A avaliagdo da efetividade destas estratégias
terapéuticas por meio de estudos observacionais é dificultada por fatores de confundimento, como é o caso de co-
intervengdes, além da heterogeneidade dos cenarios de estudo e das caracteristicas clinicas dos pacientes, como a idade
e presenca de comorbidades. Um fator adicional que dificulta analisar a efetividade das intervengdes é a vacinacdo prévia

dos possiveis tratados com vacinas de diferentes eficacias.

Outro desafio é a escolha dos desfechos a serem avaliados como marcadores de eficacia. O dbito é, certamente,
um dos desfechos preferenciais, mas ocorre em nimero reduzido de pacientes com doenca leve. Por isso, seria necessario

um grande numero destes pacientes a fim de avaliar a eficacia dos tratamentos neste grupo. Desta forma, muito estudos
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concentram-se em pacientes graves, o que é uma desvantagem ja que, naturalmente, estes pacientes apresentam menor

probabilidade de responderem positivamente aos tratamentos. A necessidade de ventilacgdo mecanica apresenta as
mesmas restricdes que o dbito como desfecho de escolha. A negativacdo da eliminacao viral poderia ser um candidato
interessante a desfecho substituto, mas sua relevancia é questionada uma vez que muitas particulas detectadas por RT-
gPCR ndo sdo infectantes (8,9) e a duracdo da eliminagdo viral ndo tem uma relagdo direta (10,11) com desfechos como
morte e duragdo da ventilagdo mecanica. Outro ponto da fisiopatologia da doenca de destaque é a possibilidade de
ocorréncia de amplificacdo dependente de anticorpos (da sigla em inglés ADE). Resumidamente é um fenémeno que
ocorre quando os anticorpos pré-existentes, além de ndo neutralizarem uma nova infeccdo pelo mesmo agente, facilitam

a invasao viral gerando uma nova infeccdo com maior gravidade (12).

A deteccdo de variantes do SARS-cov-2 tem crescido em todo o mundo, trazendo apreensdo quando ao risco de
escape imune com perda da eficacia tanto de tratamentos a base de anticorpos, como de vacinas. Sdo denominadas

“variantes de interesse” aquelas com:

aumento na transmissibilidade

aumento no risco de quadros graves

reducdo significativa na neutralizacdo por anticorpos

risco de eficacia reduzida de tratamentos ou vacinas

A variante P1 predomina como principal variante no Brasil, atingindo todas as regiGes do pais, e possui multiplas
mutacgdes incluindo a E484K, associada a um aumento de transmissdo, risco de reinfec¢des(13) e reducgao significante a
susceptibilidade do banlanivimabe/etesevimabe. Segundo dados da rede Genémica da FIOCRUZ(14) a Variante P1 no més

de margo representou 85% das amostras analisadas (Figura 2).

Linhagem
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NUmero de genomas
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=}
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Atualizado em 10/05/2021
Més de amostragem

Figura 2. Variantes detectadas no Brasil pela Rede Gen6mica coordenada pela FIOCRUZ.
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Banlanivimabe (LY-CoV555 ou LY3819253), produzido pela Eli Lilly and Company, é um anticorpo monoclonal I1gG1
recombinante neutralizante e experimental, direcionado a proteina “spike” do virus SARS-CoV-2. O anticorpo se liga com
alta afinidade ao dominio receptor-ligante da proteina, impedindo a ligacdo e a entrada do SARS-CoV-2 nas células
humanas. Portanto, banlanivimabe tem acdo de neutralizacdo do virus, limitando a sua replicacdo, com potencial para

prevencao e tratamento da COVID-19.

Inicialmente autorizado pelo FDA para uso isolado em quadros leves a moderados de COVID-19, a autorizagao foi
revogada em 2021 frente aumento sustentado nos EUA das variantes de SARS-CoV-2 resistentes ao banlanivimabe

isolado.

O etesevimabe é também um anticorpo monoclonal IgG1 que mostra neutralizagdo potente do virus vivo in vitro,

alta afinidade de ligacdo a proteina Spike.

Os medicamentos sdo apresentagdes separadas uma vez que ndo ha nome comercial ou registro definitivo, o que

pode gerar erros, uma vez que a dose preconizada corresponde a 1 frasco de banlanivimabe + 2 frascos de etesevimabe.

Os dados técnicos dos medicamentos encontram-se no Quadro 1.

Quadro 1. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Principio ativo banlanivimabe/etesevimabe

Nome comercial Ainda ndo esta disponivel.

Apresentagao Sdo medicamentos em apresentacgdes separadas.

Banlanivimabe- solugdo para diluicdo injetavel, com 700 mg de banlanivimabe em frasco-ampola 20 ml
(35 mg/ml).

Etesevimabe solucdo para diluicdo injetavel, em frasco-ampola com 700 mg de etesevimabe em 20 ml (35
mg/ml). Cada embalagem contém 1 frasco-ampola com 20 ml.

L GG N T M Eli Lilly and Company (importadora)

Fabricante do Banlanivimabe

insumoA . . Eli Lilly Kinsale e Limited — Kinsale — Irlanda.
farmacéutico ativo Imclone Systems LLC — Branchburg — EUA
Samsung Biologics — Yeonsu-gu — Coreia

Etesevimabe
Samsug Biologics — Yeonsu-gu — Coreia
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Fabricante do Banlanivimabe

produto acabado BSP Pharmaceuticals S.p.A — LaBna Scalo — Itdlia
(embalado) Eli Lilly and Company — Indianapolis — EUA
Jubilant HollisterStier

LLC — Spokane — EUA
Lilly France S.A.S. — Fegersheim — Franga

Etesevimabe
Eli Lilly and Company — Indianapolis — EUA
Lilly France S.A.S. — Fegersheim — Franga

NG ITETETETIEGERM Tratamento das formas leves e moderadas da COVID-19 em pacientes adultos e pediatricos, com 12 anos
na Anvisa ou mais e que pesem pelo menos 40kg, e que estejam em alto risco de progredir para COVID-19 grave
e/ou hospitalizagdo.

Indicagao proposta Tratamento em pacientes adultos de alto risco para formas graves de COVID-19

Posologia e Forma 1 ampola de banlanivimabe 700 mg e 2 ampolas de etesevimabe 700mg (1.400 mg) em dose Unica
de Administragao

Patente N3o ha patente registrada

TN o) oS B oL =8 RS 5.596,50 (US 1.050; cAmbio de RS 5,33 por ddlar)
incorporacao

Fonte: Bula da ANVISA.

A tecnologia em questdo neste parecer é a combinacdo de dois anticorpos monoclonais contra a proteina Spike
do SARS-CoV-2, o banlanivimabe/etesevimabe, anticorpos que se ligam aos epitopos ndo sobrepostos do dominio de
ligacdo ao receptor (RBD) da proteina espicular viral bloqueando interagdo com a enzima conversora de angiotensina 2

(ACE2).

A combinacdo banlanivimabe/etesevimabe foi autorizada em fevereiro de 2021 nos Estados Unidos da América
(EUA) para uso emergencial no tratamento das formas leves e moderadas da COVID-19 em pacientes adultos e pediatricos
(212 anos) com peso corporal 240 kg, com resultado positivo em teste viral direto (RT-PCR ou teste para detecgdo de

antigeno) para SARS-CoV-2, e que tém alto risco de progressdo para a forma graves e hospitalizagao.

O uso de anticorpos monoclonais ndo é indicado para pacientes com formas graves da COVID-19, uma vez que foi
associado a piora do quadro clinico em pacientes dependentes de suplementagado de oxigénio. Entretanto, o coquetel
banlanivimabe/etesevimabe pode ser utilizado em pacientes hospitalizados por outras causas que ndo a COVID-19, desde

que sejam atendidos os critérios e as indicagdes da autorizagdo de uso emergencial emitida.

O tratamento deve ser iniciado o mais rapido possivel em pacientes como teste viral positivo para SARS-CoV-2 em
um maximo de 10 dias apds o inicio dos sintomas. A dose recomendada é de 700mg banlanivimabe + 1400mg etesevimabe

em dose Unica.
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A infusdo é realizada por bomba de infusdo ou infusdo por gravidade,

com duracdo média de 60 minutos. Deve
ser utilizado em servicos de salde com suporte para tratamento imediato de reacdo grave a infusdao, como anafilaxia, e
acesso ao sistema de emergéncia. O medicamento deve ser armazenado sob refrigeragdo (2°C a 8°C) na embalagem
original para a protecdo contra a luz. Apds diluicdo, a solucdo pode ser armazenada por até 24 horas sob refrigeragao (2°C

a 8°C) ou por até 7 h em temperatura ambiente (20°C a 25°C).

Alto risco é definido pela ANVISA na bula? aprovada em 13/05/2021, como pacientes que atendem a pelo

menos um dos seguintes critérios:

- Tenham indice de massa corporal (IMC) 235

- Tenham doenga renal cronica

- Tenham diabetes

- Tenham doenca imunossupressora

- Estejam recebendo tratamento imunossupressor no momento
- Possuam 65 anos de idade ou mais

- Possuam 55 anos de idade ou mais E tenham:

- Doenca cardiovascular, OU

- Hipertensao, OU

- Doenga pulmonar obstrutiva crénica ou outra doenga respiratdria crénica.

Para pacientes entre 12 e 17 anos os critérios sao:

- indice de massa corporal 285 percentis para sua idade e OU

- Anemia falciforme, OU

- Doencga cardiaca adquirida ou congénita, OU

- Transtorno de neurodesenvolvimento, por exemplo, paralisia cerebral, OU

- Dependéncia relacionada a cuidado médico, por exemplo, traqueostomia, gastrostomia ou ventilagao de pressao
positiva (ndo relacionada a COVID-19), OU

- Asma, hiper-reatividade de vias aéreas ou outra doenga respiratdria cronica que requer medicagao didria para

controle.

Até o momento, n3o ha registro definitivo aprovado de banlanivimabe/etesevimabe em nenhuma autoridade

regulatdria para o tratamento da COVID-19.

2 Disponivel em: https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/bulas-e-rotulos/bulas-uso-emergencial/medicamentos/banlanivimabe-
etesivimabe bula-paciente.pdf. Acesso em 14/06/2021.
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Contraindicagbes: pacientes com quadro de COVID-19 grave ou que necessitem de suplementacdo de oxigénio ou

hipersensibilidade aos componentes do medicamento. Banlanivimabe e etesevimabe ndo devem ser usados em pacientes

hospitalizados com doenca respiratdria grave por COVID-19 ou dependentes de oxigénio.

Cuidados e Precaucoes: deve ser aplicado em servicos de salde em infusdo lenta de cerca de 60 minutos com observagao

por mais 30 minutos.

Eventos adversos: eventos adversos graves emergentes do tratamento: distUrbios gastrointestinais (vOmito, nausea,
obstrucdo intestinal), disturbios respiratdrios (hipdxia, dispneia, pneumonia), hiperglicemia e hipertensdo. Eventos

adversos relacionadas a infusdo: dor abdominal, arrepios, rubor, ndusea, prurido, pirexia, urticaria.

Atenuacao da resposta imune: existe um risco tedrico de que a administracdo de anticorpos possa atenuar a resposta
imune enddgena ao SARS-CoV-2 e tornar os pacientes mais suscetiveis a reinfeccdo. Para os individuos que receberam
anticorpos monoclonais como parte da terapia COVID-19, é atualmente recomendado que a vacinacao seja adiada por

pelo menos 90 dias apds a administracao destes anticorpos.
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

Para a elaboragdo da sessdo de evidéncias clinicas, deste parecer-técnico cientifico, foi realizada uma busca ampla

e identificados cinco ensaios no sitio eletronico ClinicalTrials, para registros de ensaios clinicos, conforme a Figura 3

abaixo.
NCT Mumber
1 NCTO4885452
2 NCT04790786
3 NCT04407987
4 NCTO4427501
5 NCTO4634400

Title Status

i COVID- ications in High-ri i Mot yet recruiting
Infected by SARS-CoV-2 and Eligible for Treatment Under a Cohart

UPMC OPTIMISE-C19 Trial. 3 COVID-19 Study Recruiting

Active, not recruiting

Home Residents and Staff

Wy 5 _Co\E5: i TINE Recruiting
in Parficipants With Mild to Moderate COVID-18 lliness

A Study of Immune System Proteins in Participants With Mild to Recruiting
Moderate COVID-18 lliness

Study Results

No Results Available

No Results Availabl

Interventions

= Other: biobank

No Results Available

No Results Available

No Results Available

Figura 3. Dados disponiveis no ClinicalTrials, sobre banlanivimabe e etesevimabe.

6.1 Pergunta de pesquisa

-Biological: Lilly Bar

-Biological: Regeneron Casirivimab +

Imdevimak
- Biological: Lilly Bar

-Drug: LY3818253
»Drug: Placebo
-Drug: LY3832479
= Drug: LY3819253
-Drug: LY2832479
-Drug: Placebo
-Drug: LY3818253
-Drug: LY2832479
- Drug: Placebo

= Drug: VIR-7831
«Drug: LY3853113

+Hi

Characteristics

Phase:
Phase 3

Phase:
Phase 3

Phase:
-Phase 2

-Phase 3

Phase:
Phase 2

A fim de identificar resultados publicados destes ensaios clinicos selecionados, bem como outros tipos de estudos

sobre o uso de banlanivimabe/etesevimabe no tratamento da COVID-19, foi formulada pergunta estruturada de acordo

com o acrénimo PICOT (populagdo, intervengdo, comparador, outcomes [desfechos] e tipo de estudo), conforme

apresentado no Quadro 2. Foram incluidos ensaios clinicos de fase 2 ou superior para avaliar eficacia dos anticorpos,

revisoes sistematicas com e sem meta-analise e estudos observacionais, para avaliar a seguranca (eventos adversos).

Quadro 2. Pergunta de pesquisa PICOT.

Populagdo Pacientes com infecgdo comprovada por COVID-19 e fatores de risco para agravamento
Intervencgao banlanivimabe/etesevimabe

Comparador Tratamento padrdo ou placebo

Desfechos Prevencgdo de internagGes ou mortes, eventos adversos

Tipos de estudos Ensaios clinicos, revisdes sistematicas com e sem meta-analise e estudos observacionais
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6.2 Busca na literatura e selecao dos estudos

Com base na pergunta PICO estruturada, foram realizadas buscas amplas nas bases de dados Medline (via
PubMed), Embase e Cochrane Library. A busca foi realizada em 14 de abril de 2021 e as estratégias de busca estdo

apresentadas no Quadro 3.

Quadro 3. Estratégia de busca nas plataformas consultadas.

Medline (("bamlanivimab"[Supplementary =~ Concept] = OR  "LY-3819253"[All  Fields] = OR 20
("etesevimab"[Supplementary Concept] OR "LY-CoV016"[All Fields] OR "JS016"[All Fields]))
NOT ("ANIMALS" NOT "HUMANS")

EMBASE ('bamlanivimab'/exp OR bamlanivimab) AND ('etesevimab'/exp OR etesevimab) AND 3
[embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

Cochrane bamlanivimab in All Text OR etesevimab in All Text 2
Library

Foram resgatadas 25 publicagdes nas buscas. Apds a leitura de titulos e resumos, foi selecionado apenas um

estudo, BLAZE-1, publicado parcialmente por Gottlieb e colaboradores (15) e descrito a seguir.

6.3 Descricao da evidéncia

A evidéncia clinica deste parecer se limita ao estudo BLAZE-1 (15), com publicacdo parcial dos dados e envio de
dados complementares pelo fabricante. O estudo envolvendo mdultiplos bragos (Figura 4), como uso isolado de
banlanivimabe em diferentes doses, associacdo de banlanivimabe/etesevimabe em diferentes doses e bracos com

controle placebo.

[ Fhase 3 High Risk Population

. Phase 2

Treatment Arm 2 Bamlanivimakb 700 mg

Treatment Arm 1: Placebo

Figura 4. Estudo BLAZE-1.
Fonte: dados complementares enviados pela Lilly.
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Os dados de maior interesse no estudo publicado correspbhdem a comparacdo entre os bragos 6 de tratamento

(Banlanivimabe 2800mg/etesevimabe 2800mg) e placebo. Destaca-se que a dose em questdo é diferente da aprovada.

A dose aprovada pela ANVISA sé possui dados parciais enviados pela empresa referentes a comparacao do braco

8 (placebo), que incluiu 776 pacientes e o braco 9 (banlanivimabe 700mg+ etesevimabe 1400mg) com 511 pacientes.

O estudo de BLAZE-1 (15) é um estudo multicéntrico de fase 2/3 com 3 bragos, com o objetivo de comparar o
tratamento com banlanivimabe monoterapia com a associagdo banlanivimabe/etesevimabe e com placebo. Na fase 2/3
incluiu pacientes > 18 anos, ambulatoriais, com sintomas leves ou moderados de COVID-19 e que tiveram exame colhido

em prazo < 3 dias do inicio dos sintomas.

Apenas uma parte foi publicada, incluindo bragos com banlanivimabe isolado e apenas com 114 pacientes que

fizeram uso da associac¢do banlanivimabe 2800mg/etesevimabe 2800mg.

As doses utilizadas na publicacdo de Gottlieb e colaboradores (2021) da associa¢do banlanivimabe/etesevimabe
foram diferentes das doses aprovadas pela ANVISA, pois no ensaio clinico consta 2800 mg de banlanivimabe e 2800 mg
de etesevimabe e na aprovacdo emergencial consta banlanivimabe 700 mg/Etesevimabe 1400 mg. Os bracos 1 a4 e 6
foram correspondentes a fase 2 com desfecho primdrio de carga viral e secunddrios sobre melhora nos sintomas e
proporcdo de internacdes ou morte. No Quadro 4 estdo descritos os desfechos previstos no protocolo do estudo

publicado.

Quadro 4. Desfechos previsto no protocolo do ensaio BLAZE-1.

Desfechos de eficacia analisados no ensaio pivotal
Primario:
e carga viral
Secundarios
e tempo para eliminagdo viral
e proporg¢ao de pacientes com eliminagao viral no dia 7
e proporc¢do de pacientes com eliminagdo viral no dia 11
e proporg¢ao de pacientes com eliminagao viral no dia 15
e proporc¢do de pacientes com eliminagao viral no dia 22
e Jdrea de carga viral sob a curva [AUC] no dia 29
e mudanga na pontuacao dos sintomas no dia 11
e mudanga na pontuag¢do dos sintomas no dia 15
e mudanca na pontuacao dos sintomas no dia 22
e tempo para melhora dos sintomas
e tempo para resolucao dos sintomas
e proporc¢do de pacientes que apresentam melhora ou resolugao dos sintomas no dia 7
e proporc¢ao de pacientes que apresentam melhora ou resolugdo dos sintomas no dia 11
e proporc¢ao de pacientes que apresentam melhora ou resolugdo dos sintomas no dia 15
e proporc¢ao de pacientes que apresentam melhora ou resolugdo dos sintomas no dia 22
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e proporc¢ao de pacientes com uma hospitalizagao relacionada ao COVID-19, visita no departamento de
emergéncia ou morte no dia 29

Adicionalmente foi analisada a prevaléncia e a emergéncia de variantes resistentes.

N3ao foi realizado ajuste para testes multiplos e o autor descreve que “os achados devem ser interpretados como

exploratoérios”.

Para os bracos 7 e 8, que correspondem a fase 3 (dados publicados com a dose banlanivimabe 2800mg+
etesevimabe 2800mg), os critérios de inclusdo restringiram, além de quadros iniciais da doenca, a pacientes portadores
de pelo menos um fator de risco para agravamento da COVID-19. O desfecho primdrio destes bracos foi proporcao de

internacdes (acima de 24 horas).

Quanto as caracteristicas clinicas e demograficas da populagdo do estudo publicado BLAZE-1(15), cabe descrever
que foram randomizados 577 pacientes, 112 pacientes alocados para a combinacdo de anticorpos monoclonais e 156 para
o placebo. Os dados e resultados da dose de 700mg, 2800mg e 7000mg de banlanivimabe isolado encontram-se fora do

escopo e ndo serdo descritos.

A Tabela 1 demonstra as caracteristicas da populacdo, com diferencas na proporc¢do de idosos, homens e nao-
brancos. Destaca-se que os pacientes fizeram uso da intervencao logo apds o diagndstico, em média quatro dias apds o

inicio do quadro, representando um desafio logistico na pratica clinica habitual.

Tabela 1. Caracteristicas da linha de base na analise preliminar do ensaio BLAZE-1.

banlanivimabe /etesevimabe placebo
(n=112) (n=156)
idade mediana (IQR) 39 (31-58) 46 (35-57)
>65 anos; N (%) 13 (11,6%) 23 (14,7%)
sexo masculino (n/%) 54 (48,2%) 71 (45,5)
raca (branco) (n/%) 105 (94,6%) 133 (88,1%)
IMC> 40 7 (6,4) 9(5,9)
tempo médio de inicio de sintomas (IQR) 4 (3-5) 4 (3-6)

Legenda — IMC: indice de Massa Corporal; IQR: Intervalo Interquartilico

6.3.1 Efeitos desejaveis da tecnologia

O desfecho primario de reducgdo da carga viral da combinacdo de banlanivimabe/etesevimabe comparado ao
placebo, no dia 11 de acompanhamento, foi alcangado com significativa diferenca estatistica de -0,57 (1C95%, -1,00 a -

0,14).

Foi observada uma redug¢do no nimero de hospitalizagdes/visitas a emergéncia, sem significancia estatistica

(Tabela 2).
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Tabela 2. Achados clinicos dos bragos 7 e 8 para hospitalizagdo/morte.

Tratamento n eventos % Valor de p
Placebo 156 9 5,8% NS
Banlanivimabe 2800mg/etesevimabe 2800mg 112 1 0,9%

6.3.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Nos dados de fase 3, ndo publicados, foram incluidos 511 pacientes como grupo banlanivimabe/etesevimabe e

776 no placebo. O desfecho primario foi a propor¢do de pacientes com hospitalizacdo relacionada a COVID-19 (definida

como 224 horas de atendimento agudo) ou ébito por qualquer causa até o dia 29. _
_ Nao ha dados completos para descrever corretamente os dados ou avaliar qualidade da

evidéncia. Também foi observada maior proporc¢do de pacientes com resolucdo completa dos sintomas no dia 11 de

acompanhamento (Tabela 3) e reducdo da carga viral.

Tabela 3. Dados ndo publicados de desfechos clinicos bragos 8 e 9 do estudo BLAZE-1 (sigiloso).

Variantes

Conforme material enviado pelo fabricante e a bula aprovada na ANVISA, hd documentagao da resisténcia do
SARS-CoV-2 ao banlanivimabe isolado. Foram realizados testes in vitro para avaliar a resisténcia a associacdo de
anticorpos. As substituicGes nas posicoes E484K, E484Q e Q493R resultaram em mudangas de suscetibilidade ao

banlanivimabe /etesevimabe.

Conforme dados da bula, “Pseudovirus que representam as linhagens virais de origem sul-africana B.1.351 e
origem da Brasil P.1 mostraram redugdes de susceptibilidade significativas para banlanivimabe e banlanivimabe com
etesevimabe, enquanto a origem das linhagens da Califérnia B.1.427/B.1.429 e de Nova York B.1.526 mostraram
susceptibilidade significativamente reduzida ao banlanivimabe sozinho, mas ainda assim, foram neutralizados por

banlanivimabe e etesevimabe juntos”.

A Tabela 4 demonstra que a P.1, a mais prevalente no Brasil, apresenta resisténcia in vitro a associa¢do

banlanivimabe/etesevimabe.
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Tabela 4. Variantes de interesse e a resisténcia in vitro a banlanivimabe/etesevimabe.

Linhagem

Redugdo na susceptibilidade em vezes

P.1-Gama (Manaus)

>511 (dados do fabricante)

B.1.351-Beta (Africa do Sul)

>45 (dados do fabricante)

B.1.427 -Epsilon/B.1.429 (Califérnia)

7,4 (dados do fabricante)

B.1.526 -lota (Nova lorque)

17(dados do fabricante)

B.1.1.7- Alfa (Reino Unido)

Nenhuma alteragdo (dados do fabricante)

B.1.617.2- Delta (india)

Perda de eficacia do banlanivimabe (16)

Resultados relativos a sequranca

Em relagdo a seguranga do coquetel de medicamentos banlanivimabe/etesevimabe, os dados do estudo BLAZE-1

(15) revelam que eles foram bem tolerados, apresentando pouco mais de 1% de eventos adversos.

A maioria dos eventos adversos foi de leve a moderada severidade, similar entre as diferentes doses testadas e o

grupo placebo. Nenhum evento adverso levou a morte ou paralisacdo do estudo (Tabela 5).

Tabela 5. Eventos adversos no estudo publicado Gottlieb (15).

Eventos adversos, N° (%)?

Monoterapia de banlanivimabe

Terapia combinada
(2800 mg banlanivimabe

700 mg 2800 mg 7000 mg e 2800 mg etesivimabe Placebo

(n=101) (n=107) (n=101) (n=112) (n=156)
:::;i?;g;;g;“;:t:‘rf:;?;ad"ersos 27(26,7)  26(243)  22(21,8)  19(17,0) 42 (26,9)

Gravidade dos eventos adversos associados ao tratamento®®
Leve 17 (16,8) 18 (16,8) 10(9,9) 15 (13,4) 2 (13,5)
Moderado 7 (6,9) 5(4,7) 7 (6,9) 3(2,7) 18 (11,5)
Grave 2 (2,0) 3(2,8) 5(5,0) 1(0,9) 3(1,9)
Eventos adversos associados ao tratamento mais comuns (ocorridos em 24 pacientes)®

Dor no peito 0 2(1,9) 1(1,0) 0 1(0,6)
Calafrio 0 1(0,9) 3(3,0) 0 0
Diarreia 1(1,0) 2(1,9) 6 (6,0) 1(0,9) 7 (4,5)
Tontura 3(3,0) 3(2,8) 3(3,0) 1(0,9) 3(1,9)
Dor de cabega 3(3,0) 2(1,9) 0 0 3(1,9)
Nausea 3(3,0) 4(3,7) 5(5,0) 4(3,6) 6(3,8)
Prurido 2(2,0) 3(2,8) 0 2(1,8) 1(0,6)
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Febre 1(1,0) 2(1,9) e (1,0) 1(0,9) 0

Irritagdo cutanea 1(1,0) 0 1(1,0) 1(0,9) 1(0,6)
Sincope 0 1(0,9) 1(1,0) 0 2(1,3)
Eventos adversos graves® 0 0 0 1(0,9) 1(0,6)

2 Inclui toda populagdo randomizada que recebeu a infusdo

b Um evento adverso associado ao tratamento foi definido com u um evento que ocorreu primeiro ou piorou em gravidade depois do
inicio do estudo.

¢ Paciente com multiplas ocorréncias nessas categorias foi contado uma vez em cada categoria.

4 Definido como qualquer ocorréncia médica desfavoravel que resultou em morte, risco de vida, exigiu internacdo hospitalar ou
prolongamento de hospitalizagdo existente, deficiéncia ou incapacidade persistente ou causou uma anomalia congénita

Fonte: Gottlieb e colaboradores (15).

Eventos adversos graves

Foram citados trés casos no material suplementar ndo publicado, de infec¢dao do trato génito-urindrio (grupo de
terapia combinada) e cetoacidose diabética (grupo do banlanivimabe). Houve relato de um caso de infarto agudo do
miocardio em um paciente de 69 anos diabético tipo 2 e com polineuropatia desmielinizante inflamatéria cronica (ainda

em fase de cegamento para placebo ou grupo combinado).

Houve interrupgao da infusdo da medicagdo combinada em trés casos. Um primeiro por reacdo leve relacionada
a infusdo, um segundo de uma reacdo de hipersensibilidade grave, e o terceiro de uma reacdo moderada também

relacionada a infusdo. Em nenhum dos trés casos foi necessdria a hospitalizagdo dos pacientes.

Hipersensibilidade e reacdes relacionadas a infusdo

Nos pacientes que fizeram uso exclusivo de banlanivimabe houve episddios isolados de inchago no rosto,
hipersensibilidade, prurido, rubor e desconforto no peito. O evento mais reportado nas primeiras 24 horas pds-aplicagao

foi o prurido.

Outros eventos de hipersensibilidade ndo imediata foram pouco relatados como casos de irritacdo cutanea,
hipersensibilidade, urticaria e inchago no rosto. Para os casos de uso combinado dos medicamentos apenas um paciente

apresentou irritacdo na pele.

Ndo houve nenhum caso de anafilaxia no estudo. Esse evento, no documento da EMA sobre o coquetel, é

considerado de acontecimento raro, mas classificado apenas como incomum em relacdo ao banlanivimabe sozinho.

Nos casos em que significativa hipersensibilidade ou reacdo relacionada a infusdo ocorrer, recomenda-se a

imediata paralisacdo da administracdo medicamentosa e inicio de terapia apropriada.

Piora clinica
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A piora de sintomas da COVID-19 como febre, hipdxia ou aumento da dificuldade respiratdria, arritmia, fadiga e
estado mental alterado foi observada apds o uso apenas do banlanivimabe, embora ndo haja conhecimento se ha relacdo

com o uso da medicagao.

6.3.3 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Os efeitos indesejaveis sdao raros e o medicamento tem potencial de salvar vidas e prevenir interna¢des, no

entanto, os dados disponiveis sdo limitados.

Nao ha dados de seguranca em individuos previamente vacinados que adoecem com COVID-19. Além disso, a
janela de infusdao do medicamento é curta, oferecendo risco de aplicacdo em pacientes que apresentem agravamento do

guadro clinico em poucas horas.

O coquetel banlanivimabe/etesevimabe pode estar associado a piora nos desfechos clinicos, por mecanismos
ainda desconhecidos, quando administrados em pacientes hospitalizados com COVID-19 que necessitam de
suplementacdo de oxigénio de alto fluxo ou ventilacdo mecanica. Isto porque a COVID-19 se caracteriza por uma rapida
evolugdo e em questdo de horas um paciente que ndo necessitava de suplementacdo de oxigénio pode se tornar um

paciente critico. Estas ocorréncias sdo imprevisiveis e podem aumentar o risco do uso do medicamento nestes pacientes.

Apesar de aprovada para uso até o 102 dia do inicio dos sintomas, apds analise das evidéncias disponiveis, sugere-

se que o medicamento seja oferecido o mais rapidamente possivel, idealmente até o 52 dia do inicio dos sintomas.

6.4 Qualidade geral das evidéncias

A analise da qualidade global das evidéncias incluiu os desfechos identificados na andlise final enviada pelo

fabricante, mas considerou-se a metodologia relatada na publicagdo original de Gottlieb e colaboradores (2021).

Os dados de eficacia apresentados apresentam limitagdes, as quais sdo apontadas a seguir (Figura 5). Existe um
desbalango entre os grupos banlanivimabe/etesevimabe e placebo em relacdo a idade, gravidade e percentual de ndo
brancos, favorecendo a associagdo de anticorpos. Identificou-se que um percentual consideravel (cerca de 10%) de
pacientes randomizados ndo foram analisados. Portanto, foram indicadas algumas preocupacdes de risco de viés nos
dominios um (processo de randomizacdo) e trés (dados faltantes), na avaliagdo de acordo com a ferramenta de risco de

viés da Colaboracdo Cochrane, RoB 2.0.
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Study ID Experimental Comparator Outcome Weight D1 D2 D3 D4 D5  Overall
Gottlieb BAN/ETE Placebo internagdo/mortalidad 1 ! . ! ‘ . @ . Low risk
!

Some concerns

High risk

D1 Randomisation process

D2 Deviations from the intended intervention:

D3 Missing outcome data
D4 Measurement of the outcome

D5 Selection of the reported result

Figura 5. Avaliacdo do risco de viés do estudo BLAZE-1.
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliacao de custo-util

idade

A avaliagcdo econOmica foi construida no software TreeAge®. Um modelo de microssimulacdo com dados

individuais com sete estados de transi¢do foi construido baseado nas informacgdes do SIVEP-GRIPE (Sistema de Informacgao

da Vigilancia Epidemioldgica da Gripe). Utilizados ciclos didrios onde os pacientes podiam permanecer nos estados de

transicdo em que estavam, ou serem encaminhados para outros estados de acordo com probabilidades ou com o tempo

médio de permanéncia naquele estado.

Optou-se por selecionar apenas um fator de risco com o objetivo de simplificar o modelo. O fator escolhido foi

obesidade conforme SIVEP-GRIPE. Este estado foi selecionado frente ao fato de que uma boa parte dos individuos ainda

nao foi vacinado.

O Quadro 5 ilustra os estados de transicdo do modelo, sua descricdo, e os possiveis destinos dos pacientes a partir

de cada estado. A indicacdo entre paréntese indica que a permanéncia naquele estado ndo foi regulada por uma

probabilidade didria, mas sim por uma média de dias segundo caracteristicas de idade e obesidade do paciente.

Quadro 5. Estados de transicdo do modelo de custo-efetividade do banlanivimabe/etesevimabe para COVID-19.

Estados de Transi¢do Descrigao Encaminhamentos
Doente Pacientes infectados em - Doente (dias de permanéncia)
acompanhamento ambulatorial - Recuperado
- Enfermaria
- Morte
Enfermaria Pacientes infectados e internados em - Enfermaria (dias de permanéncia)
enfermaria - Recuperado
- CTI
- Morte
CTI Pacientes infectados e internados no CTI | - CTI (dias de permanéncia)
- Alta do CTI
- Morte
Alta do CTI Pacientes com alta do CTI que voltaram - Alta do CTI (dias de permanéncia)
para a Enfermaria - Recuperado
Recuperado Pacientes recuperados com possiveis - Recuperado
sequelas - Morte
Morte Obito - Morte

A Figura 6, a seguir, esque

matiza o modelo e suas transi¢oes.
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Figura 6. Esquema representativo do modelo utilizado para andlise da custo-utilidade do banlanivimabe versus sem medicamento.

As bases do e-SUS e SIVEP-Gripe foram utilizadas para extrair dados de probabilidade de transicdao e tempo de
permanéncia nos estados. Os dados inseridos no modelo correspondem a um periodo de 289 dias de pandemia. Foi

considerado o inicio como o primeiro caso até a data de conclusdo da analise dos dados extraidos das bases.

Fonte de dados

Os dados utilizados neste modelo vieram de trés fontes diferentes:

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

notificacdes de sindrome gripal;

2- Dados referentes aos pacientes internados: base publica do SIVEP-Gripe, nos arquivos da base de sindrome
respiratdria aguda grave;

3- Dados referentes a mortalidade geral: base publica do Sistema de InformagGes sobre Mortalidade (SIM) (17),

dados preliminares de 2019.

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

casos entre 18 e 80 anos.

Determinacdo do risco de morte
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A partir dos dados preliminares do SIM de 2019 foi construida uma tabela com o nimero de mortes por idade

(entre 18 e 80 anos). A razdo entre as células desta tabela com as células da tabela do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) de frequéncia absoluta da populacdo correspondente foi utilizada como estimativa do risco de morte
geral por idade no ano de 2019. A escolha do ano de 2019 foi devido a este ser o Ultimo ano com informagdo completa
sobre mortalidade e sem a ocorréncia de mortes por COVID 19, possibilitando a estimativa da mortalidade geral da

populacdo sem a doenga.

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

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

O risco de morte dos pacientes internados em enfermaria ou centro de terapia intensiva (CTl) foi estimado pela
razdo entre o nimero de casos existentes na base SIVEP que morreram durante o curso da doenca e os casos totais da
mesma base. No caso das informacdes para essa morbidade, por falta de completude da informacao disponivel, algumas
células contém valor ZERO — o que prejudica a estimativa dos parametros da distribuicdo Beta. Como solugdo, foi

acrescentado o valor 0,5 nessas células.

Determinacdo do risco de internacéo

O risco de internacdao em enfermaria foi estimado pela razdo entre o nimero de casos existentes na base SIVEP e
o de casos totais (bases e-SUS e SIVEP). Foi gerada entdo, as tabelas com os pardmetros de cada distribuicdo Beta

respectiva.

Seguindo a mesma légica, o risco de internacdo em CTl foi estimado pela razdo entre o nimero de casos existentes
na base SIVEP que foram internados em CTIl durante o curso da doenca e os casos internados em enfermaria da mesma

base.

Dias de permanéncia internado

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

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

1. Internagdo;

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

4, Alta da internacao;
5. Obito.
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Foi possivel calcular os tempos de:

. Internagao sem CTl: nimero de dias entre a data de internac¢do e data de alta ou dbito;

. Internacdo antes do CTl: nimero de dias entre a internacdo e a data de entrada no CTI;

° Internagao no CTI: nimero de dias entre a data de entrada e de saida no CTl;

. Internagao apds CTl: nimero de dias entre a data de saida do CTl e a data de alta ou 6bito. Com a informacgao

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

imputados em distribuices Gama.
7.1.1 Populagao

Foram simulados pacientes com idade maior ou igual a 18 anos, com obesidade, suscetiveis a infec¢do por COVID-
19. N3o ha dados confidveis de indice de Massa Corporal (IMC), todos os pacientes registrados como obesos nas bases

foram incluidos.
7.1.2 Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SUS com foco de financiamento nas trés esferas de governo.
7.1.3 Horizonte temporal

Foi adotado o horizonte temporal de 365 dias considerando o cardter agudo da infeccdo do virus e o tempo de

pandemia até o momento. N3do foi adotada taxa de desconto no modelo dado o horizonte temporal de apenas um ano.
7.1.4 Comparador

A coorte de pacientes que fez uso do medicamento foi comparada ao cuidado padrao.
7.1.5 Custos

Todos os custos baseados na tabela SIGTAP foram ajustados (multiplicados) por um fator de corregdo de 2,8, pois
os valores da tabela SIGTAP (Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS)

apresentam a limitagdo de expressar apenas o reembolso federal (18).

Custo da consulta médica

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

cada paciente faria apenas uma consulta médica e que ndo seria prescrito tratamento especifico para Covid.
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Custos das didrias

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

no caso do CTIl, pela mediana de tempo de internagdo em CTI.

Custos da didlise

Identificada uma revisdo sistematica com meta-andlise sobre a necessidade de dialise por injuria renal aguda
causada pelo coronavirus (19). Entre os pacientes internados, em média, 5% necessitam de hemodialise. Este foi o valor
utilizado para incidéncia de insuficiéncia renal com necessidade de hemodidlise nos grupos internados, independente se

em enfermaria ou CTI.

Para estimativa dos custos, o cédigo SIGTAP para hemodidlise (03.05.01.010-7; RS 194,20) somado ao cddigo de
complemento do valor de hemodidlise para COVID-19 (03.05.01.022-0; RS 71,21), foi multiplicado pelo fator de correcdo
do valor SIGTAP (2,8), multiplicado por uma estimativa de trés sessdes e pela incidéncia (5%), totalizando RS 111,47 como

o custo médio das hemodidlises nos pacientes internados.

Custos dos exames laboratoriais

Os custos dos exames laboratoriais foram diferenciados em custos dos exames quando internado na enfermaria
ou no CTI. Os custos dos exames foram baseados no SIGTAP, multiplicado pelo fator de correcdo (2,8) e considerando
uma estimativa do nimero médio de exames realizados em cada tipo de internagdo (Tabela 6). Adotado um valor médio
de frequéncia de exames independente de fatores de risco individuais, sendo subdividido apenas entre internados em
enfermaria ou em CTI, e com pressupostos de exames realizados diariamente ou realizados uma Unica vez por internagao.

Os custos dos exames laboratoriais em enfermaria e em CTI foram respectivamente de RS 867,66 e RS 1.393,08.

Tabela 6. Estimativa dos custos dos exames laboratoriais em pacientes internados na enfermaria e no CTI.

Exames laboratoriais SIGTAP (RS) Enfermaria CTI
Albumina 8,12 unico unico
ALT (TGP) 2,01 Unico Unico
AST (TGO) 2,01 Unico Unico
Calcio 1,85 diario diario
CK-MB 4,12 unico unico
Creatinina 1,85 diario diario
LDH 3,68 diario diario
Ferritina 15,59 Unico Unico
Gama-gt 3,51 Unico Unico
Gasometria 15,65 diario diario
Glicemia 1,85 diario diario
Hemocultura 11,49 Unico Unico
Hemograma 4,11 diario diario
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Magnésio 2,01 / diario diario

Potassio 1,85 diario diario
PRO-BNP 27 Unico Unico
Proteina C-reativa 2,83 diario diario
Sédio 1,85 diario diario
Troponina 9 unico unico
Ureia 1,85 didrio didrio

Custos dos exames de imagem

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

estimativa do nimero médio de exames realizados em cada tipo de internagdo (Tabela 7).

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

pressuposto de um exame de Raio-X por dia.

Nao foi identificada informacao sobre o total de exames de ecocardiogramas, ECG ou Doppler venoso de membros
inferiores. Adotado o pressuposto de que pacientes em enfermaria/CTl realizariam, em média, 0,3/0,7 ecocardiogramas,
ECG e Doppler venoso por paciente, independente de fatores de risco individuais. Os custos dos exames de imagem

(Tabela 7) em enfermaria e em CTI foram estimados respectivamente em RS 209,63 e RS 552,75.

Tabela 7. Custos estimados com exames de imagem em CTl e em enfermaria

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

Legenda: MMII: membros inferiores; N_ex_CTIl: niumero de exames realizados por cada paciente durante uma internagdao em CTI por Covid;
N_ex_Enf: numero de exames realizados por cada paciente durante uma internagdao em enfermaria por Covid.

Custos dos casos de COVID-19 sem internacdo hospitalar

Os casos de infecgao por COVID-19, sem necessidade de internagdo, obtiveram um custo por caso estimado em

RS 158,00 (custo da consulta médica somado ao custo do teste diagndstico).
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Custos dos casos de COVID-19 com internacdo em enferrhdr);a

Os casos de infeccdo por COVID-19 com necessidade de internacao hospitalar, mas sem necessidade de CTI,
obtiveram um custo por caso estimado em RS 6.358,76 (custo da didria em enfermaria somado aos custos da didlise, teste

diagndstico, exames laboratoriais e de imagem).

Custos dos casos de COVID-19 com internacdo em CTI

Os casos de infecgdo por COVID-19 com necessidade de terapia intensiva obtiveram um custo por caso estimado
em RS 51.467,30 (custo das didrias em CTI somado aos custos da didlise, teste diagndstico, exames laboratoriais e de

imagem).

Custos da intervencdo

O custo utilizado foi o proposto pelo fabricante, estimado em US$ 1.050 e considerando o cdmbio de RS 5,33 por
ddlar, ou seja, RS 5.596,50 a dose Unica. Embora seja uma possibilidade real, ndo foram incluidos custos de transporte

dos pacientes infectados até o centro de infusdo.

7.1.6 Utilidade

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

(0,05) e mortos (0,0) (20,21).

Atualmente, ha informacoes limitadas sobre o impacto e prevaléncia de sintomas pds-COVID-19 apds a alta
hospitalar. Em uma amostra de 100 sobreviventes avaliados de 4 a 8 semanas apds a alta, utilizando uma versdo telefonica
EQ-5D-5L no Reino Unido, observou-se reducdo na qualidade de vida, valores médios de -0,061 e -0,155 para pacientes
pos alta da enfermaria e do CTl respectivamente, apresentando uma utilidade média de 0,724 pds enfermaria e 0,693 pds
CTI (21). Esses valores foram utilizados no modelo, com o pressuposto de seis meses de duracdo, a partir de entdo, a

utilidade voltava a ser a utilidade média da populacdo brasileira.

7.1.7 Eficacia

Os dados de eficacia do medicamento foram obtidos por meio dos dados ndo publicados e estdo resumidos na
Tabela 3, em detalhes na sessdo de evidéncias clinicas deste relatério. O fabricante enviou evidéncias que o medicamento

nao possui eficacia na populacdo que foi infectada com a variante P.1 do virus (Gama). A prevaléncia dessa variante entre
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os infectados no Brasil hoje é em torno de 92% segundo dados da Rede Gendmica da Fiocruz. Esse parametro foi

considerado no modelo, onde em 92% dos pacientes obesos tratados, o medicamento ndo teve nenhuma efetividade.

7.1.8 Resultados

Foram simulados 100.000 pacientes em Monte Carlo de primeira ordem que produziu estimativas médias de custo
e efetividade para as coortes com e sem o medicamento. O custo incremental médio, do uso do medicamento foi de
R$4.659,57 por paciente, traduzidos em uma efetividade incremental de QALY de 0,03 ao longo de um ano. A raz3o de

custo-efetividade incremental foi de R$136.298,61 /QALY. A Tabela 8 resume esses resultados.

Tabela 8. Razdo de custo-efetividade incremental com o medicamento banlanivimabe.

Tecnologia Custo do tratamento (R$) QALY Custo incremental (RS) .Efetlwdade RCEI (R$/QALY)
incremental
Sem medicamento 13.331,81 0,4
Banlanivimabe 17.991,38 0,44 4.659,57 0,03 136.298,61

Foi construido uma analise de sensibilidade deterministica com a prevaléncia da mutac¢do P.1 na populagdo. Dado
o carater dindmico do panorama genotipico das variantes do virus circulando no pais, buscou-se responder a partir da
prevaléncia de pacientes com a variante P.1, quando o medicamento seria considerado custo-efetivo em limiares
conservadores. Dado o cardter emergencial do pedido de incorporacdo, considerou-se o limiar conservador de
R$17.586/QALY que é equivalente a 0,5 PIB per capita/QALY. Nesse limiar, a prevaléncia da variante P.1 deveria diminuir

de uma prevaléncia de 92% para 70% para o medicamento ser considerado custo-efetivo como mostra a Figura 7.

As distribuicdes de probabilidade inseridas possibilitaram realizar uma analise de sensibilidade probabilistica,
onde o modelo com 100.000 pacientes foi simulado por 100 vezes. A razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) média
resultante dessas 100 simula¢des foi de RS 137.495,79/QALY. O grafico de dispersdo resultante (Figura 8) demonstra que

100% das simulagdes ficaram no superior direito e acima do limiar proposto.
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Figura 8. Grafico de dispersdo da analise de custo-efetividade do banlanivimabe versus sem medicamento.
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7.2 Analise de impacto or¢amentario

A seguir sdo apresentados os parametros utilizados na andlise de impacto orcamentario da incorporacdo do

banlanivimabe/etesevimabe bem como os resultados obtidos considerando um horizonte temporal de um ano.

N3ao foi aplicado market share em virtude da falta de definicdo da populagdo de elei¢do e do local de infusdo do

medicamento.

7.2.1 Populagao

Para estimativa do impacto orcamentario, foi adotado um cendrio onde apenas os pacientes ndo vacinados e com
trés ou mais fatores de risco para complicagdo de COVID-19 (sexo masculino, diabetes, doenca cardiovascular,
insuficiéncia renal, doenca pulmonar, imunodepressao, obesidade, idade maior do que 60 anos) seriam candidatos ao

tratamento (Tabela 9).

O percentual de pacientes vacinados foi estimado conforme tabela 13, sendo subdivididos entre idosos (77,07%)

e ndo idosos (5,62%).

Tabela 9. Estimativa do percentual de pacientes vacinados no Brasil.

Década de vida Vacinados Ndo vacinados %vacinados Fonte

2 197 4.431 4,257% SIVEP-ESUS
3 224 3.454 6,090% SIVEP-ESUS
4 180 2.636 6,392% SIVEP-ESUS
5 195 2.848 6,408% SIVEP-ESUS
6 1.881 1.347 58,271% SIVEP-ESUS
7 2.249 215 91,274% SIVEP-ESUS
8 1.264 79 94,118% SIVEP-ESUS
9 275 45 85,938% SIVEP-ESUS
média 6.465 15.055 30,042% Calculado
média > 59 anos 5.669 1.686 77,077% Calculado
média < 60 anos 796 13.369 5,619% Calculado

Foi identificado o numero de pacientes portadores de trés ou mais fatores de risco e com diagndstico de COVID-
19 no Brasil, nos meses de janeiro a abril de 2021. Destes, foram subtraidos os pacientes vacinados e estimado um valor

anual proporcional a incidéncia observada neste periodo (Tabela 10).

Tabela 10. Total de pacientes ndo vacinados, com trés ou mais fatores de risco, diagnosticados com Covid-19.
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Subgrupo N Vacinados Total Fonte

Idosos com 3 ou mais FR 29.891 77% 6.852 SIVEP-ESUS
Ndo idosos com 3 ou mais FR 3.534 6% 3.335 SIVEP-ESUS
Total em 4 meses 10.187 Calculado
Estimativa anual 30.561 Calculado

7.2.2 Custos

Custos da internacdo em enfermaria

Os custos de internacao em enfermaria foram estimados com base nos custos dos exames laboratoriais, diarias
em enfermaria, didlise e exames de imagem. Todos os custos SIGTAP foram corrigidos por um fator 2,8 no intuito de

ajustar a sua limitacdo de expressar apenas os custos federais (22).

Os custos dos exames laboratoriais estdo representados na Tabela 11. Os exames foram divididos para
simplificacdo entre exames solicitados uma Unica vez por internacdo e exames realizados diariamente, cujo custo foi

multiplicado pela mediana de tempo de internagao, correspondente a seis dias em enfermaria segundo dados do SIVEP.

Tabela 11. Estimativa dos custos dos exames laboratoriais dos pacientes internados em enfermaria.

Exames laboratoriais Codigo SIGTAP Custo unitdrio Quantidade Total em enfermaria
Albumina 02.02.05.009-2 8,12 1 22,74
ALT (TGP) 02.02.01.065-1 2,01 1 5,63
AST (TGO) 02.02.01.064-3 2,01 1 5,63
Calcio 02.02.01.021-0 1,85 1 5,18
CK-MB 02.02.01.033-3 4,12 1 11,54
Creatinina 02.02.01.031-7 1,85 6 31,08
Desidrogenase Latica 02.02.01.036-8 3,68 6 61,82
Ferritina 02.02.01.038-4 15,59 1 43,65
Gama-gt 02.02.01.046-5 3,51 1 9,83
Gasometria arterial 02.02.01.073-2 15,65 6 262,92
Glicemia 02.02.01.047-3 1,85 6 31,08
Hemocultura 02.02.08.015-3 11,49 1 32,17
Hemograma completo 02.02.02.038-0 4,11 6 69,05
Magnésio 02.02.01.056-2 2,01 6 33,77
Potassio 02.02.01.060-0 1,85 6 31,08
PRO-BNP 02.02.01.079-1 27 1 75,60
Proteina C-reativa sérica 02.02.03.020-2 2,83 6 47,54
Sédio 02.02.01.063-5 1,85 6 31,08
Troponina 02.02.03.120-9 9 1 25,20
Ureia 02.02.01.069-4 1,85 6 31,08
TOTAL 867,66

O custo da diaria em enfermaria foi estimado pelo cédigo SIGTAP especifico para o tratamento pelo coronavirus.

O valor do SIGTAP (R$1.500,00) foi dividido por cinco, tempo médio de internagdo, resultando em RS 300,00 por dia.
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O custo da didlise foi estimado somando os cddigos SIGTAP 03.05.01.022-0 (RS 71,21) e 03.05.01.010-7 (RS

194,20), considerando a frequéncia de necessidade de hemodialise (5%) segundo revisdo de Robbins-Juarez (2020) (19).

O custo com exames de imagem na internacao em enfermaria foi estimado com o pressuposto de que 0,3 exames
por internacdo seriam realizados de tomografia computadorizada de térax (SIGTAP 02.06.02.003-1; RS 136,41),
ecocardiograma (SIGTAP 02.05.01.003-2; RS 39,94), eletrocardiograma (SIGTAP 02.11.02.003-6; RS 5,15) e Doppler
venoso de membros inferiores (SIGTAP 02.05.01.004-0; RS 39,60) e que 0,7 exames por internag¢do seriam realizados de
radiografia de térax (SIGTAP 02.04.03.015-3; RS 9,50), totalizando RS 209,62 por internag3o. O pressuposto da frequéncia
de exames foi adotado com base nos exames solicitados em rela¢do ao total de pacientes internados em enfermaria de

acordo com a base de dados do SIVEP.

O total dos custos estimados de uma internacdo em enfermaria por infec¢do por COVID-19 foi de RS 6.228,76,

como mostra a tabela abaixo.

Tabela 12. Estimativa dos custos da internagdo em enfermaria.

Custos Valor unitario (RS) Fator de correcdo Total (RS)
Diaria enfermaria 300 2,8 5.040,00
Didlise 111,47 NA 111,47
Ex. Laboratorial 867,66 NA 867,66
Imagem 209,62 NA 209,62
Total 6.228,76

Custos da internacéo em CTI

Os custos de internacdo em CTIl foram estimados com base nos custos dos exames laboratoriais, das didrias em
CTl, didlise e exames de imagem. Todos os custos SIGTAP foram corrigidos por um fator de 2,8 no intuito de ajustar o

valor do SIGTAP que apresenta a limitagdo de expressar apenas os custos federais.

Os custos dos exames laboratoriais estdo representados na Tabela 13. Os exames foram divididos para
simplificacdo entre exames solicitados uma Unica vez por internacdo e exames realizados diariamente, cujo custo foi

multiplicado pela mediana de tempo de internagao, correspondente a 11 dias em CTl segundo dados do SIVEP.

Tabela 13. Estimativa dos custos dos exames laboratoriais dos pacientes internados em CTI.

Exames laboratoriais Codigo SIGTAP Valor unitario (RS) Quantidade em CTI Total em CTI (RS)
Albumina 02.02.05.009-2 8,12 1 22,74

ALT (TGP) 02.02.01.065-1 2,01 1 5,63

AST (TGO) 02.02.01.064-3 2,01 1 5,63

Calcio 2.02.01.021-0 1,85 1 5,18

CK-MB 02.02.01.033-3 4,12 1 11,54

Creatinina 02.02.01.031-7 1,85 11 56,98
Desidrogenase Latica 02.02.01.036-8 3,68 11 113,34
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Ferritina 02.02.01.038-4 15,59 T 43,62

Gama-gt 02.02.01.046-5 3,51 1 9,8
Gasometria arterial 02.02.01.073-2 15,65 11 482,02
Glicemia 02.02.01.047-3 1,85 11 56,98
Hemocultura 02.02.08.015-3 11,49 1 32,172
Hemograma completo 02.02.02.038-0 4,11 11 126,588
Magnésio 02.02.01.056-2 2,01 11 61,908
Potassio 02.02.01.060-0 1,85 11 56,98
PRO-BNP 02.02.01.079-1 27 1 75,6
Proteina C-reativa sérica 02.02.03.020-2 2,83 11 87,164
Sédio 02.02.01.063-5 1,85 11 56,98
Troponina 02.02.03.120-9 9 1 25,2
Ureia 02.02.01.069-4 1,85 11 56,98
TOTAL 1.393,084

O custo da didria em CTI foi estimado pelo cédigo SIGTAP 08.02.01.029-6 (RS 1.600,00), multiplicado pela mediana

de internacdo (11 dias) e pelo fator de correcdo 2,8, totalizando RS 49.280,00.

O custo da didlise foi estimado somando os cédigos SIGTAP 03.05.01.022-0 (RS 71,21) e 03.05.01.010-7 (RS

194,20), considerando a frequéncia de necessidade de hemodialise (5%) segundo revisdo de Robbins-Juarez (2020) (19).

O custo com exames de imagem na internacdao em CTI foi estimado com o pressuposto de que 0,3 exames por
internac3o seriam realizados de tomografia computadorizada de térax (SIGTAP 02.06.02.003-1; RS 136,41), 0,7 exames
por internagdo seriam realizados de ecocardiograma (SIGTAP 02.05.01.003-2; RS 39,94), eletrocardiograma (SIGTAP
02.11.02.003-6; RS 5,15) e Doppler venoso de membros inferiores (SIGTAP 02.05.01.004-0; RS 39,60) e que diariamente
seriam realizadas radiografias de torax (SIGTAP 02.04.03.015-3; RS 9,50), totalizando RS 579,35 por internacio.

O total dos custos estimados de uma internagdo em CTI por infec¢do por Covid-19 foi de RS 51.363,90 (Tabela

14).

Tabela 14. Estimativa dos custos da internagdo em CTI.

Custos Valor unitario (RS) Fator de correcdo Total (RS)
Diarias em CTI 1.600,00 2,8 49.280,00
Didlise 111,47 NA 111,47
Ex. Laboratorial 1.393,08 NA 1.393,08
Imagem 579,35 NA 579,35
Total 51.363,90

Custos da intervencdo
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O custo do tratamento com banIanivimabe/etesevimabe‘fo/if estimado em US 1.050 e considerando o cAmbio de

RS 5,33 por ddlar, a AlO considerou o valor de uma dose Unica de RS 5.596,50 conforme informacdes da empresa.

7.2.3 Resultados

Para estimativa do custo anual do cenario sem o uso do banlanivimabe/etesevimabe, a esta populagdo estimada
de 30.561 pacientes, foi aplicado o risco de internacao hospitalar por COVID-19 de 57,57%, risco observado na populagao
idosa com mais de 75 anos na base de dados do SIVEP. Esta populacao foi escolhida como pressuposto de referéncia por
apresentar um elevado risco de internacao hospitalar, assim como seria esperado para um subgrupo de infectados com
trés ou mais fatores de risco. Dentre os internados, estes foram subdivididos entre internagdo em enfermaria (61%) e CTI

(39%), conforme estudo de Ranzani e colaboradores (4).

Ao aplicar os custos das internacdes em enfermaria e CTl ao total de pacientes internados, observamos um custo

no cendrio sem a tecnologia de aproximadamente 420 milhGes de reais (Tabela 15).

Tabela 15. Estimativa de custos do cenario base, sem uso do banlanivimabe/etesevimabe, na populagdo ndo vacinada e com trés ou

mais fatores de risco.

Variaveis Valores Custos

Numero total 30.561 NA

Probabilidade de internar 57,57% NA

Probabilidade de enfermaria 61,00% RS 66.849.071,44
Probabilidade CTI 39,00% RS 352.440.997,31
Total RS 419.290.068,75

Para estimativa do impacto orcamentario com o uso do banlanivimabe/etesevimabe, foi utilizada a eficacia de
reducdo de internagdo _ com base em dados ndo publicados enviados pela empresa. No brago intervencgao, o
impacto orcamentdrio anual foi estimado em cerca de 211 milhGes de reais, sendo aproximadamente 171 milhdes de

reais gastos com a aquisicdo do medicamento (Tabela 16).

Tabela 16. Estimativa de custos do cenario com uso do banlanivimabe/etesevimabe, na populagdo ndo vacinada e com trés ou mais

fatores de risco.

Variaveis Valores Custos

Total a internar com intervengado 2.016 NA

Probabilidade de enfermaria 61% RS 7.660.903,59
Probabilidade CTI 39% RS 40.389.738,29
Custo da intervencgdo RS 5.596,50 RS 171.034.636,50
Total RS 211.424.374,79
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Considerando os cenarios acima, o uso do banlanivimabe/etesevimabe na populacdo com trés ou mais fatores de

risco levaria a uma economia anual estimada em RS 207.865.693,96.

7.2.4 Analise de sensibilidade

Para analise de sensibilidade, foram considerados o pior e melhor cenarios, onde os riscos de internacdo e a
eficacia do tratamento seriam minimas ou maximas. Considerou-se para varia¢do da eficacia, o intervalo de confianga
calculado pelos dados ndo publicados enviados pela empresa (1C95% 0,0417 a 0,3147). Considerou-se para variacdo do
risco de internagdo hospitalar, o limite inferior em pacientes com trés fatores de risco (35%) e o risco maximo em

pacientes com todos os fatores de risco (75%) conforme banco de dados do SIVEP (Tabela 17).

Tabela 17. Parametros variados na analise de pior e melhor cenarios

Parametro Cenario intermediario Pior Cenario Melhor Cenario
Reducdo de risco internagdo 0,1146 0,3147 0,0417
Probabilidade de internar 57,57% 35% 75%

Os resultados de acordo com cada cendrio estdo apresentados na tabela 18. Observa-se um impacto orgamentario

anual com economia de recursos em todos os cenarios, variando aproximadamente entre 16 e 356 milhdes de reais.

Tabela 18. Impacto orcamentario anual estimado para incorporacdo do banlanivimabe/etesevimabe em diferentes cenarios.

Cenario Impacto orgamentario anual Impacto orgamentario anual incremental
Base RS 254.909.716,98 NA

Pior cenario RS 238.464.919,02 RS - 16.444.797,95

Intermediario RS 211.424.374,79 RS - 207.865.693,96

Melhor cenario RS 190.181.053,37 RS - 356.054.054,44

8. ACEITABILIDADE

O medicamento necessita infusdo em servico de saude para pacientes com diagndstico confirmado, em uma
janela de tempo curta, a partir do diagndstico de COVID-19. Caso o paciente realize o teste no 32 dia de doenca e o
resultado seja comunicado em mais trés dias, haveria apenas quatro dias para localizar o paciente, agendar e infundir a

medicacdo, representando um desafio logistico.
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doenca leve e uso hospitalar, o que pode

N

Outra dificuldade é que o medicamento é indicado para pacientes com
representar uma barreira para adesdo e acesso ao tratamento. Outra populacdo que teria beneficio se tivesse acesso ao

medicamento seria a ambulatorial.

9. IMPLEMENTAGAO E VIABILIDADE

Uma opgdo para enfrentar o desafio logistico de acesso ao medicamento seria oferta-lo também a pacientes
internados por outras causas e que adquirem COVID-19 durante a hospitalizacdo e, além disso, possuem um ou mais
fatores de risco. Todavia, ndo hd informacdes sobre o perfil de seguranga neste subgrupo (pds-operatdrio recente ou com

descompensacdo de outras doengas).

Outra possibilidade seria a criacdo de centros de diagndstico rapido e infusdo especiais para COVID-19 em

unidades especializadas como Hospitais Universitarios ou Centros de Tratamento de Cancer.

10. ASPECTOS ETICOS

A depender do subgrupo de eleicdo, o volume oferecido do medicamento ndo é suficiente para uma parcela

significativa dos individuos elegiveis, gerando problemas de equidade.
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11. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Realizou-se o0 monitoramento do horizonte tecnolédgico com o objetivo de localizar medicamentos potenciais para
pacientes com quadro leve a moderado de Covid-19, com alto risco para complica¢Ges da doenga, ndo hospitalizados e

sem necessidade de suplementac¢do de oxigénio.

Para tal, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados ClinicalTrials.gov e
Cortellis™. No ClinicalTrials utilizaram-se os termos "covid”; “sars-cov-2”; “novel coronavirus”; “coronavirus disease”;
“severe acute respiratory syndrome coronavirus”; “2019-ncov”; “coronavirus disease; “covid19” e “sars coronavirus 2".
No Cortellis™, empregaram-se as seguintes estratégias de busca: Current Development Status (Indication (Coronavirus
disease 19 infection) Status (Phase 3 Clinical) Link to highest status) e Current Development Status (Indication

(Coronavirus disease 19 infection) Status (Launched or Registered or Pre-registration) Link to highest status).

Adicionalmente, verificaram-se as listas de medicamentos em avaliacdo e autorizados para uso no nicho de
pacientes considerado nessa analise, pelas autoridades sanitdrias da Unido Europeia e Estados Unidos da América,
disponiveis em: https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/public-health-threats/coronavirus-
disease-covid-19/treatments-vaccines/treatments-covid-19/covid-19-treatments-research-development e
https://www.fda.gov/emergency-preparedness-and-response/mcm-legal-regulatory-and-policy-framework/emergency-

use-authorization#coviddrugs.

Foram considerados estudos clinicos de fases 2/3, 3 e 4 inscritos no ClinicalTrials.gov, que testaram os
medicamentos resultantes das buscas supramencionadas em pacientes com quadro leve a moderado de Covid-19, com
alto risco para complicacbes da doenca, ndo hospitalizados e sem necessidade de suplementacdo de oxigénio.
Consideraram-se também, os medicamentos em avaliagdo ou autorizados para uso emergencial pela European Medicines

Agency (EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA) para o referido subgrupo de pacientes com Covid-19 (25-27).

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

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

Assim, identificaram-se treze tecnologias potenciais para a indicagao clinica, apresentadas nos quadros 6

(anticorpos monoclonais) e 7 (antivirais).

Quadro 6. Anticorpos monoclonais potenciais para pacientes com quadros leves a moderados de Covid-19, com alto risco para
complica¢Oes da doenca, ndo hospitalizados e sem necessidade de suplementagdo de oxigénio.

Principio ativo .. - Estudos de eficacia Aprovagao para a indicagao clinica
administragao
Adalimumab Inibidor de TNF | Subcutinea Fase 32 Anvisa, EMA e FDA
alfa Nao
ADG20 Glicoproteina Intramuscular Fase 2/3b Anvisa, EMA e FDA
spike do SARS- | Intravenosa Nao
CoV-2
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AZD7442 Tixagevimab | Glicoproteina Intramuscular Fase 2/3¢ Anvisa, EMA e FDA
[(AZD-8895) + (AZD- | spike do SARS- | Intravenosa Nao
1061)] CoV-2
BRII-196 + BRII-198 Glicoproteina Intravenosa Fase 2/3¢ Anvisa, EMA e FDA
spike do SARS- Nao
CoV-2
Sotrovimab (VIR-7831) | Glicoproteina Fase 3 Anvisa e EMA
spike do SARS- | Intravenosa Nao
CoV-2 FDA
Autorizacdo de uso emergencial

Fontes: www.clinicaltrials.gov; Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.anvisa.gov.br; www.ema.europa.eu; www.fda.gov. Atualizado

em: 18/06/2021.

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

3 Ainda ndo recrutando

b Ativo, n3o recrutando

¢Recrutando

Dentre os anticorpos monoclonais, foram identificados trés tecnologias que se propdem para uso em combinacao:

AZD7442 Tixagevimab [(AZD-8895) + (AZD-1061)], bamlanivimab + etesevimab e BRII-196 + BRII-198.

A combinagdo bamlanivimab + etesevimab esta autorizada para uso emergencial em pacientes com alto risco de
agravamento, a partir de doze anos de idade e com peso superior a 40 Kg, nos Estados Unidos da América e Unido
Europeia. No Brasil, a autorizacdo tempordria de uso emergencial dessa combinacdo foi emitida na 82 Reunido
Extraordinaria da Diretoria Colegiada da Anvisa, ocorrida em 13/05/21 (28). Foi publicado, em abril de 2021, no sitio
eletronico da Conitec, um alerta de Monitoramento de Horizonte Tecnoldgico a respeito do uso desses anticorpos

monoclonais para a indicac¢do clinica (29).

O sotrovimab (VIR-7831) possui autorizagdo de uso emergencial em pacientes com alto risco de agravamento, a
partir de doze anos de idade e com peso superior a 40 Kg, anuido pelo FDA em 26 de maio de 2021 (27,30). A EMA emitiu
opinido positiva a respeito de seu uso para tal nicho de pacientes no dia 21 de maio deste ano. Dessa forma, cada pais
membro da Unido Europeia poderd utilizar o parecer da EMA para apoiar a tomada de decisdo a respeito do uso do

sotrovimab para tais pacientes (31).

Quadro 7. Antivirais potenciais para pacientes com quadros leves a moderados de Covid-19, com alto risco para complica¢des da
doenga, ndo hospitalizados e sem necessidade de suplementacgdo de oxigénio.

L. .. . . " Estudos d Aprovagao para a indicagao
Principio ativo Classe terapéutica Via de administragao y u OS < 4 & p’ . s
eficcia clinica
Anvisa, EMA e FDA
i Nao
ABX464 Antiviral Modulador de proteina Oral Fase 32
Rev
Serina rotease; Anvisa, EMA e FDA
Camostat Antiviral . P " | Oral Fase 2/3; fase 32 | N3o
tripsina
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- . . Anvisa, EMA e FDA

Favipiravir Antiviral RNA polimerase Oral Fase 3?2 N3o
L . . Anvisa, EMA e FDA

Molnupiravir Antiviral RNA polimerase Oral Fase 2/32 Nzo
Poliproteina replicase Ar:visa, EMA e FDA

Rendesivir Antiviral do SARS-CoV-2 | Intravenosa Fase 3b Néo

(inibigdo)

Anvisa, EMA e FDA

SAB-185 Antiviral Indefinido Intravenosa Fase 2/32 Nao
. - Anvisa, EMA e FDA

SCTAO01 Antiviral Indefinido Intravenosa Fase 2/3¢ N3o
. . Anvisa, EMA e FDA

VERU-111 Antiviral Tubulina alfa Oral Fase 32 Nzo

Fontes: www.clinicaltrials.gov; Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.anvisa.gov.br; www.ema.europa.eu; www.fda.gov. Atualizado

em: 18/06/2021.

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

aRecrutando

bAtivo, n3o recrutando

cAinda ndo recrutando

Com relacdo aos antivirais, estdo em investigacdo medicamentos a serem administrados por via oral (ABX464,

camostat, favipiravir, molnupiravir e VERU-111) e por via intravenosa (rendesivir, SAB-185 e SCTA01).

O remdesivir possui autorizacdo para uso emergencial concedidas pela Anvisa, EMA e FDA, em pacientes a partir
de 12 anos de idade, com peso superior a 40 Kg e suplementacdo ndo invasiva de oxigénio. Essa populagdo-alvo difere
daquela definida nessa analise. Entretanto, o estudo de fase 3 NCT04501952, em andamento, inclui pacientes nao
hospitalizados, a partir de 12 anos de idade com alto risco de progressao para quadros graves da doenca. Foram incluidos
no estudo pacientes que se enquadrassem em pelo menos um dos seguintes critérios: doenga pulmonar cronica,
hipertensdo, doenca cardiaca ou cerebrovascular, diabetes, obesidade (IMC = 30), imunocomprometimento, doenga renal
moderada a grave, doenga hepatica cronica, cancer, ou anemia falciforme. A previsdo de conclusdo desse estudo clinico

€ maio de 2021 (32).
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12. RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

N3o foram localizados relatdrios de incorporagdao em outras agéncias regulatdrias até o momento, no entanto,

foram identificadas duas diretrizes internacionais a respeito dos anticorpos monoclonais em andlise.

A Sociedade de Doengas Infecciosas das Américas (IDSA) (23) recomenda que “Pacientes com COVID-19 leve a
moderado que apresentam alto risco de progressao para doenca grave internados no hospital por motivos diferentes de
COVID-19 também podem receber banlanivimabe/etesevimabe ou casirivimabe/indevimabe. A susceptibilidade da
variante local pode ser considerada na escolha da terapia de anticorpos neutralizantes mais apropriada. Existem dados
limitados sobre a eficacia de banlanivimabe/etesevimabe ou casirivimabe/indevimabe em pacientes de alto risco entre

12 e 18 anos de idade”.

O Instituto Nacional de Saude dos EUA (NIH) (24) recomenda que “Em regides onde as variantes do SARS-CoV-2
com suscetibilidade in vitro reduzida a banlanivimabe/etesevimabe sdo comuns, alguns membros do painel usariam
preferencialmente casirivimabe/indevimabe, embora reconhecendo que ndo se sabe se os dados de suscetibilidade in
vitro se correlacionam com os resultados clinicos o uso do para pacientes com COVID-19 ambulatoriais ou hospitalizados

por outra causa e para pacientes com alto risco de progressdo.”

13. CONSIDERACOES FINAIS

Os dados disponiveis a respeito do coquetel de anticorpos monoclonais formado por balanivimabe e etesivimabe
sao preliminares e a descrigdo dos métodos de condu¢dao do uUnico estudo incluido na evidéncia cientifica ndo foram
apresentados com detalhes, sendo os dados ainda ndo publicados, o que afeta a avaliagdo sobre os resultados obtidos.

Por outro lado, os dados existentes demonstram preocupagdes para risco de vieses.

Ha importantes dados in vitro que sugerem que a variante predominante em mais de 90% das amostras no Brasil
seja resistente a banlanivimabe/etesevimabe. Além disso, ndo ha como prever qual a futura distribuicdo desta e de outras

variantes no pais ou afirmar qual sera o resultado clinico sem testes especifico em pacientes.

Além disso, ha grandes barreiras logisticas para infusdo do medicamento na janela terapéutica oportuna prevista,
0 que é critico ja que ndo ha dados de segurancga para infusdo em pacientes mais instaveis (internagdo por outras causas

ou pos-operatdrio que contraem infecgcdo por COVID-19).
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14. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Diante do exposto, a Conitec, em sua 992 reunido ordinaria, realizada no dia 30 de junho de 2021, deliberou que
a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacgdo preliminar nao favoravel a incorpora¢do no SUS
do coquetel de anticorpos monoclonais balanivimabe/etesivimabe para o tratamento de pacientes infectados pelo SARS-

CoV-2 de alto risco para complicagdes.

Esta recomendacdo foi justificada pelo risco de resisténcia as cepas Gama (mais prevalente) e Delta (emergente),
incerteza quanto aos dados ndo publicados do estudo BLAZE-1 e importantes limitagcdes observadas nos dados publicados
gue foram analisados, e ainda, pela curta janela entre o inicio dos sintomas e a realizacdo de infusdao do medicamento, o

que representa problema logistico para implementacdo do medicamento na pratica clinica.

A matéria foi disponibilizada em consulta publica.

15. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica nimero 65 foi realizada entre os dias 20/07/2021 e 29/07/2021. Foram recebidas seis
contribuicdes, sendo trés pelo formuldrio para contribuicGes técnico-cientificas e trés pelo formulario para contribuicoes
sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de saude ou
pessoas interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por

meio do site da Conitec, em formuldrio préprio.

O formuldrio de contribuigdes técnico-cientificas é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatdrio em consulta,
estruturada em cinco blocos de perguntas sobre: evidéncias clinicas; avaliagdo econb6mica; impacto orgamentario;

recomendacao preliminar da Conitec; e aspectos além dos citados.

O formuldrio de experiéncia ou opinido também é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatdrio em consulta, que
estd estruturada em trés blocos de perguntas sobre: a recomendagdo preliminar da Conitec; a experiéncia prévia do
participante com o medicamento em analise; e a experiéncia prévia do participante com outros medicamentos para tratar

a doenga em questao.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos
formularios. As contribuices foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas:

a) leitura de todas as contribuices, b) identificagdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das
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contribuicdes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribuicdes recebidas. O conteldo integral das

contribuicdes se encontra disponivel na pagina da Conitec (http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).

15.1 Contribuig¢Ges técnico-cientificas

Das trés contribuicdes de cunho técnico-cientifico recebidas, todas disseram que acham que o medicamento
deveria ser incorporado no SUS, embora nos comentarios uma das indicacbes tenha sido para tratamento de fibrose

cistica e ndo do uso do banlanivimabe e etesevimabe.
Perfil dos participantes

Os participantes da consulta publica que contribuiram por meio do formuldrio de contribui¢des técnico-cientifica
foram de duas pessoas fisicas e uma de pessoa juridica. A pessoa juridica participante foi a Eli Lilly do Brasil, empresa
fabricante da tecnologia avaliada. Abaixo seguem as caracteristicas dos participantes que contribuiram por meio deste

formuldrio, que podem ser observadas nas Tabelas 19 e 20.

Tabela 19. ContribuicGes técnico-cientificas da consulta publica n2 65, de acordo com a origem.

Caracteristica Numero absoluto (%)

Pessoa fisica 2 (66,6)
Paciente 0(0)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 1(50)
Profissional de saude 1(50)
Interessado no tema 0(0)

Pessoa juridica 1(33,4)
Empresa 0(0)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1 (100)
Sociedade médica 0(0)
Outra 0(0)

Tabela 20. Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica n2 65 no formulario técnico-cientifico.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Sexo
Feminino 2 (100)
Masculino 0(0)
Cor ou Etnia
Amarelo 0(0)
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Branco / 1 (50)

Indigena 0(0)
Pardo 1 (50)
Preto 0(0)
Faixa etdria
Menor de 18 anos 0(0)
18 a 24 anos 0(0)
25 a 39 anos 0(0)
40 a 59 anos 2 (100))
60 anos ou mais 0(0)

RegiGes brasileiras

Norte 0(0)
Nordeste 0(0)
Sul 0(0)
Sudeste 1 (50)
Centro-oeste 1 (50)

Evidéncias clinicas

Dois colaboradores enviaram contribuicdes sobre as evidéncias clinicas, sendo um de pessoas fisica e um de
pessoa juridica. A colaboracdo da pessoa fisica foi relativa a estudos e medicamentos relacionados ao tratamento da

fibrose cistica e por isso foi desconsiderada.

A empresa Eli Lilly do Brasil argumentou que corrobora com dados apresentados no relatério sobre a
predominancia da variante Gama (P1) no Brasil, segundo dados da rede Gen6mica da FIOCRUZ, e sobre os dados de
estudos in vitro que relataram uma diminuicdo da eficacia dos anticorpos monoclonais em questdo frente a essa variante.
Contudo, chamam a atencdo para o baixo numero percentual de amostras positivas sequenciadas no Brasil (cerca de
0,09% do total de pessoas contaminadas no pais) e que esse dado poderia impactar na capacidade de andlise das linhagens

em circulagdo e as suas mutagdes.

Chamam a atengdo para o aumento do nimero de casos da variante Delta no Brasil e no mundo, e sobre a
necessidade de comprovagdo por meio da a intensificacdo do sequenciamento gendmico das amostras positivas.

Ressaltam:

"Cumpre-nos esclarecer, desde jd, que para esta variante Delta, dados atuais
demonstraram que a combinag¢do dos anticorpos Bamlanivimab + Etesevimab se mostrou

eficaz contra pseudovirus (dados in vitro) com substituicbes de proteina Spike encontradas
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em B.1.617.2 (Variante delta, Ih‘diﬁ), em conformidade com a alteracGo de bula jd

submetida ao FDA.”

Em relacdo ao argumento do baixo nimero de sequenciamentos gendmicos no Brasil e a possivel incapacidade
de analise correta das linhagens em circulacdo, o relatério ja apresenta em sua pagina 35 um reconhecimento dessas
varia¢Oes, quando relata como foi realizada a analise de sensibilidade deterministica. Ressaltou-se que devido ao carater
dindmico do panorama genotipico das variantes circulantes no pais, houve a inten¢do de responder a partir da prevaléncia
de pacientes com a variante P.1, a partir de que percentual o medicamento seria considerado custo-efetivo em limiares
conservadores. Essa custo-efetividade foi atingida com um pardmetro de limiar de 0,5 PIB per capita/QALY e 70% ou
menos de prevaléncia da variante Gama entre as circulantes no Brasil. E importante também salientar que para que essa
custo-efetividade se comprovasse, as variantes circulantes que aumentariam em percentual ndo poderiam ter resisténcia

a associa¢do medicamentosa proposta, como ocorre com a P1.

Esse parece ser o caso da variante Delta, que se espera que seja uma das variantes dominantes no cenario nacional
em um prazo de tempo curto. Embora a empresa fabricante dos medicamentos cite uma eficdcia do coquetel de
anticorpos contra essa variante, que inclusive teria sido submetida ao FDA para alteracao de bula, dados de estudo de
Planas et al.(16) apresentam resultado contrarios a esse. O estudo ja havia sido citado no relatério preliminar, na Tabela
4, relatando perda da eficdcia do banlanivimabe em face a variante Delta. Em pesquisa no site da FDA e do prdprio
fabricante ndo ha menc¢do em documento oficial sobre a eficacia do combinado de banlanivimabe e etesevimabe frente

a variante Delta.

Avaliagdo econ6mica e Impacto orgamentdrio

Apenas a empresa Eli Lilly do Brasil enviou contribuicdo quanto a avaliacdo econémica e para impacto
orcamentdrio, reafirmando o custo do tratamento com os trés frascos de medicamentos (1 frasco de 20ml de
banlanivimabe 700mg + 2 frascos de 20ml de etesevimabe 1.400mg) por US 1.050,00. Esse valor ja foi o utilizado como
preco proposto para incorporagdo nas avaliagdes econdmica e de impacto orgamentdrio, portanto ndo ha alteragao

relativa a esses aspectos.

Contribuicao além dos aspectos citados

A empresa Eli Lilly do Brasil enviou uma contribuic3o especifica ao tépico “Aspectos Eticos” que apresentou a
redacdo: “A depender do subgrupo de elei¢éGo, o volume oferecido do medicamento néo é suficiente para uma parcela

significativa dos individuos elegiveis, gerando problemas de equidade “. A empresa ressalta que:
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[...] a Eli Lilly reaf/rma que o quant/tati/vo sugerido, qual seja, 30 562 frascos de
Bamlanivimab, e 61.124 frascos de Etesivimab em um ano, foram decorrentes de
estimativa calculada pelo i. Departamento de Gestéo e Incorporagcdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude — DGITIS, em correspondéncia eletrénica encaminhada a empresa em

27 de maio de 2021.”

Esse numero seria o correspondente, segundo a DGITIS, a pacientes com trés fatores de risco e ndo vacinados em
um ano. A empresa informa que pode fornecer volumes adicionais, caso haja interesse do Ministério da Saude, mas ndo

apresenta que volume seria esse.

Segundo o proéprio relatério, este nimero foi obtido, nos quatro primeiros meses de 2021, por meio de
identificacdo do numero de pacientes, idosos e ndo idosos, portadores de trés ou mais fatores de risco e com diagndstico
de COVID-19 no Brasil. Destes pacientes, foram subtraidos os vacinados e, posteriormente, calculado uma incidéncia anual

proporcional aos meses avaliados. O nimero de pacientes obtido foi de 30.651 pacientes.

A afirmacdo do tépico aspectos éticos apresenta a informacao de inequidade para uma parcela de individuos, a
depender do subgrupo de eleicdo de uso dos medicamentos. Para o calculo foi utilizado o pressuposto de idosos e ndo
idosos com trés ou mais fatores de risco, porém, se a decisdo do uso recaisse para um subgrupo com menos fatores de

risco, o numero de elegiveis subiria além do previsto.

15.2 Contribui¢des de experiéncia ou opinido

Das contribui¢des recebidas sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre o tema, nenhuma das trés foi
analisada, pois todas foram sobre relatos de outras doengas ou experiéncias com outros medicamentos. Ao descrever as
experiéncias com a tecnologia avaliada ou com outras medica¢des para a doenca citada, o paciente relatou situacdes para
tratamento de fibrose cistica; o interessado no tema, para tratamento de cancer de préstata e o profissional de saude

relatou uso de inibidores de puberdade precoce.

Perfil dos participantes

Os participantes da consulta publica que contribuiram por meio do formulario de experiéncia ou opinido foram
de pessoas fisicas. Abaixo seguem as caracteristicas dos participantes que contribuiram por meio deste formulario, que

podem ser observadas nas Tabelas 21 e 22.
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Tabela 21. Contribui¢Ges de experiéncia ou opinido da consulta publica ‘n‘9/65,

de acordo com a origem.

Caracteristica

Numero absoluto (%)

Pessoa fisica 3 (100)
Paciente 1(33,3)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 0(0)
Profissional de saude 1(33,3)
Interessado no tema 1(33,3)

Pessoa juridica 0(0)
Empresa 0(0)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 0(0)
Instituicdo de ensino 0(0)
Instituicdo de saude 0(0)
Grupos/associa¢do/organizacdo de pacientes 0(0)

Tabela 22. Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica n2 65, no formulario técnico-cientifico.

Caracteristica

Numero absoluto (%)

Sexo
Feminino 2 (67)
Masculino 1(33)
Cor ou Etnia
Amarelo 0(0)
Branco 3 (100)
Indigena 0(0)
Pardo 0(0)
Preto 0(0)
Faixa etdria
Menor de 18 anos 0(0)
18 a 24 anos 0(0)
25 a 39 anos 0(0)
40 a 59 anos 1(33)
60 anos ou mais 2 (67)
Regides brasileiras
Norte 0(0)
Nordeste 0(0)
Sul 0(0)
Sudeste 3 (100)
Centro-oeste 0(0)
Pais estrangeiro 0(0)
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15.3 Avaliagao global das contribuigoes

Apds apreciacao das contribuicdes recebidas na Consulta Publica, o Plenario da Conitec entendeu que ndo houve
argumentacdo suficiente para mudancga de entendimento acerca de sua recomendacao preliminar, a qual foi desfavoravel
a incorporagdo no SUS do coquetel de anticorpos monoclonais banlanivimabe/etesivimabe para o tratamento de
pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 de alto risco para complicagGes. Os dados de eficdcia in vitro frente as cepas gama
e delta ndo modificaram, mostrando resisténcia frente ao coquetel medicamentoso, o custo do medicamento
permaneceu o mesmo, e a auséncia de dados sobre seguranga em individuos previamente vacinados ainda se fez
presente. Com isso considerou-se que ndo foram apresentadas novas evidéncias que pudessem mudar a avaliagdo do

cenario.

16. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Pelo exposto, o Plenario da Conitec, em sua 1002 Reunido Ordindria, no dia 05 de agosto de 2021, deliberou por
unanimidade recomendar a ndo incorporacdo no SUS do coquetel de anticorpos monoclonais banlanivimabe/etesivimabe
para o tratamento de pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 de alto risco para complicacdes. Os membros da Conitec
consideraram que todas as evidéncias ja haviam sido analisadas no relatério preliminar e que ndo foi apresentada
nenhuma nova informagdo, nem mudanca de custo, que pudesse alterar a recomendacdo encaminhada. Por fim, foi

assinado o Registro de Deliberacdo n2 652/2021.

17. DECISAO
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