\—"_—‘l'_‘ { b | b

‘e recomendacao

Casirivimabe/imdevimabe para pacientes de alto risco

infectados por SARS-CoV-2



2021 Ministério da Saude.

Elaboracgao, distribuicdo e informacgdes:

MINISTERIO DA SAUDE

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagao em Saude
Coordenacgdo-Geral de Gestdo de Tecnologias em Saude

Coordenacgdo de Monitoramento e Avaliacdo de Tecnologias em Saude
Esplanada dos Ministérios, Bloco G, Edificio Sede, 82 andar

CEP: 70.058-900 — Brasilia/DF

Tel.: (61) 3315-3466

Site:_http://conitec.gov.br/

E-mail: conitec@saude.gov.br

Elaboragdo do relatério

NUCLEO DE AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE - INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA (NATS/INC)
Andressa Araujo Braga

Bruno Monteiro Barros

Bernardo Tura

Carlos Alberto da Silva Magliano

Marcia Gisele Santos da Costa

Marisa Santos

Milene Rangel da Costa

Ricardo Fernandes

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico

COORDENACAO-GERAL DE INOVACAO TECNOLOGICA NA SAUDE (CGITS)
Pollyanna Teresa Cirilo Gomes

Luciene Ferreira Gaspar Amaral

Revisdo
COORDENACAO DE MONITORAMENTO E AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE (CMATS)
Stéfani Sousa Borges

Coordenagdo
Priscila Gebrim Louly - CGGTS/DGITIS/SCTIE/MS

Supervis@o
Clementina Corah Lucas Prado - DGITIS/SCTIE/MS
Vania Cristina Canuto dos Santos - DGITIS/SCTIE/MS


http://conitec.gov.br/
mailto:conitec@saude.gov.br

£¥ Conitec &

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 atribuicdes, o MS é assessorado pela
Comiss3o Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre 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 Cdmara 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 prorrogacao 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 Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plenario, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicGes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria - Anvisa; Agéncia Nacional de 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 Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusido de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a 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 promocgao 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 populagio’.

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 avaliacdo 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 econ6mica completa (estudos de custo- | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em salde, 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
condigdo 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
recomendacdo: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condigdo clinica abordada nos relatérios de
recomendac¢do de medicamentos em analise pela Conitec.

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 regulagdo
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 relatdrio se refere a avaliagdo emergencial da incorporagdo do casirivimabe/imdevimabe para pacientes
infectados pelo SARS-CoV-2 de alto risco para complicagdes, no SUS, demandada pelo Ministro de Estado da Saude. 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, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario do

casirivimabe/imdevimabe, para a indicacio solicitada, na perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflitos de interesse com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Casirivimabe/imdevimabe

Indicagdo: pacientes com quadro leve a moderado, de alto risco para complicagbes 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 avangada, imunodepressdo, obesidade e doencas
cardiovasculares tém risco aumentado de internagdo, intubacdo e morte. De acordo com dados brasileiros, o risco de
morte por COVID-19 aumenta com o numero de fatores de risco que o paciente apresenta, sendo igual a 17% em pacientes
com 2 fatores de risco e 76% na presenca de 8 fatores de risco. Além disso, mesmo aqueles pacientes que sobrevivem a
uma internagdo em terapia intensiva frequentemente enfrentam sequelas e representam alto custo para o sistema
publico. O coquetel contendo os anticorpos monoclonais anti-SARS-CoV-2 casirivimabe e imdevimabe tem o objetivo de
prevenir internacdes, complicaces 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 casirivimabe/imdevimabe é eficaz, segura e custo-efetiva em pacientes de alto risco infectados
com SARS-CoV-2?

Evidéncias clinicas: Uma parte dos dados ndo foi publicado o que implica em importantes limitacdes para avaliacdo da
gualidade metodoldgica. O nivel de certeza nas evidéncias foi considerado muito baixo. Hd um provavel efeito de reducao
de internacdo e consequentemente dbitos na populacdo nao vacinada, sem histéria prévia de COVID-19 e com fatores de
risco, sendo que grande parte das estimativas é baseada em analise de subgrupos ndo randomizados. Nao 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 eleicao, 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 instdveis (internacdo por outras causas ou pds-operatdrio que contraem infecgao por COVID-19).

Avaliacdo econdmica: Dentro de um cenario ideal, o medicamento é dominante para o caso base de paciente obeso sem
vacinagao.

Andlise de impacto or¢amentario: O impacto estimado para tratar pacientes com 3 ou mais fatores de risco, gera uma
economia anual estimada em RS 76.712.466,75.

Recomendacg6es internacionais: O medicamento sé foi recomendado até o momento por uma Diretriz do National
Institutes of Health (NIH-EUA).

Monitoramento do horizonte tecnolégico: Foram identificadas quatorze tecnologias potenciais para a indicacao clinica,
dentre elas, seis anticorpos monoclonais e doze antivirais.

Consideragoes finais: Os dados sdo preliminares e os descricdo dos métodos de condugdo do estudo ndo foram
apresentados com detalhes, sendo os dados ainda ndo publicados, o que afeta a avaliagdo sobre os resultados obtidos.
Dados existentes demonstram alto risco de viés. Hd um provavel efeito de redugdo de internagao e consequentemente
dbitos na populagdao com fatores de risco. Porém, nao ha dados sobre seguranga e eficicia em pessoas previamente
vacinados. 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 segurancga para infusdo em pacientes mais instaveis (internagdo por outras
causas ou poés-operatério que contraem infec¢do por COVID-19).

Recomendacao preliminar da Conitec: Diante do exposto, o Plendrio da Conitec, em sua 52 Reunido Extraordinaria, no
dia 13 de maio de 2021, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacao preliminar
desfavoravel a incorporagdo no SUS do composto de anticorpos monoclonais casirivimabe/imdevimabe para o
tratamento de pacientes infectados pelo novo coronavirus SARS-CoV-2 e com alto risco para complica¢cdes da infecgdo
respiratdria. A evidéncia apresentou incertezas importantes quanto a eficicia e seguranga da tecnologia e, além disso, foi
identificada dificuldade em captar a populagdo indicada para seu uso, uma vez que o tempo recomendado para inicio do
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tratamento seria menor que o alcancado na pratica clinica, dificultando aplicagdo no melhor momento do cuidado e
resultando em riscos a saude do individuo. A matéria foi disponibilizada em consulta publica.

‘ >

Consulta publica: Foram recebidas 32 contribui¢bes, sendo 11 técnico-cientificas e 21 sobre experiéncia ou opinido. A
grande maioria destas discordou da recomendacao inicial da Conitec. A Roche, importadora do medicamento, apresentou
um preprint do estudo de fase 3 com os resultados da coorte 1 (pacientes com idade igual ou maior a 18 anos). Nao houve
mudanca em rela¢do aos dados ndo publicados ja descritos no relatério preliminar. Foi realizada nova avaliagado do risco
de viés, cujo resultado se manteve (alto risco). Foi oferecido pela empresa o aporte gratuito de 600.000 (seiscentos mil)
unidades de testes rapidos de forma a contribuir com a logistica de administracao do medicamento. Ao final, o Plenario
da Conitec entendeu que ndo foram apresentadas novas evidéncias que mudassem seu entendimento sobre o tema,
fazendo com que sua recomendacao preliminar fosse mantida.

Recomendacao final da Conitec: Pelo exposto, o Plenario da Conitec, em sua 982 Reunido Ordinaria, no dia 10 de junho
de 2021, deliberou por unanimidade recomendar a ndo incorporagdo do composto de anticorpos monoclonais
casirivimabe/imdevimabe para o tratamento de pacientes infectados pelo novo coronavirus SARS-CoV-2 e com alto risco
para complicacdes da infeccao respiratéria. Os membros da Conitec consideraram a vacinacdo de individuos com fatores
de risco ja praticamente concluida, a estreita janela de oportunidade para utilizacdo do medicamento que afeta também
a capacidade de distribuicdo, e a incerteza da evidéncia com alto risco de viés. Assim, foi assinado o Registro de
Deliberacdo n? 630/2021.

10



Q Conitec O .

4. INTRODUCAO

O presente relatério de recomendacao foi elaborado em regime emergencial a pedido do Ministro de Estado da
Saude frente a gravidade da pandemia de COVID-19 e ao registro de emergéncia do medicamento na Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitdria. O documento baseia-se em dados ndo publicados e em material consultado no livro eletrénico
Uptodate (https://www.uptodate.com), e os relatérios do FDA(1), ANVISA(2) e da EMA(3,4). Dados publicados em datas

posteriores a elaboracdo podem modificar as conclusdes descritas.

4.1 Aspectos epidemioldgicos e clinicos da doencga

A COVID-19, doenca 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 adi¢do a vacinagao, as variantes do virus, em especial a variante P1, tém
modificado o cenario epidemiolégico com destaque para o aumento do nimero de internagdes de pacientes jovens e a
rapida evolucdo dos casos para intubacado e ventilagdo 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(5), 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 posicao 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 produgao
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 identificacado 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 (6). E possivel encontrar na literatura alguns estudos observacionais de qualidade
guestionavel, no entanto, em paralelo, houve uma produgdo sem precedentes de ensaios clinicos randomizados que

utilizaram diferentes estratégias.

A COVID-19 é uma doenca trifasica (figura 1) que inclui as fases de infeccdo inicial, fase pulmonar e fase
hiperimune, caracterizada por uma resposta hiperinflamatdria que se inicia a partir do 102 dia do curso da doenca e 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 (7).
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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 so. Por outro lado, o tratamento
indiscriminado de casos iniciais, apesar dos potenciais beneficios a uma pequena parcelada populagdo que pode evoluir
com complicagBes, pode vir a causar riscos desnecessarios aos pacientes. Por isso, é essencial definir as populaces que
potencialmente poderiam se beneficiar com este tipo de abordagem terapéutica, de forma a garantir que seus os
beneficios superem os riscos (8). O uso de tratamentos desnecessarios, em especial nos casos de doenca leve, expbe 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 I Stage 11 Stage 111
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Laboratory
findings

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 avaliacdo da efetividade destas estratégias
terapéuticas por meio de estudos observacionais é dificultada por fatores de confundimento, como é o caso de
cointervencoes, além da heterogeneidade dos cendrios de estudo e das caracteristicas clinicas dos pacientes, como a
idade e presenca de comorbidades. Um fator adicional que dificulta analisar a efetividade das intervencgses é a vacinacao

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 eficicia dos tratamentos neste grupo. Desta forma, muito estudos
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 ventilagdo mecanica apresenta as
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mesmas restricdes que o ébito como desfecho de escolha. A negativacdo da eliminacdo viral poderia ser um candidato

interessante a desfecho substituto, mas sua relevancia é questionada uma vez que muitas particulas detectadas por RT-
PCR ndo sdo infectantes(9,10) e a duracdo da eliminacgdo viral ndo tem uma relagdo direta (11,12) com desfechos duros
como morte e dura¢do da ventilagdo mecanica. Outro ponto da fisiopatogenia da doenga de destaque é a possibilidade
de ocorréncia de amplificagdo dependente de anticorpos (da sigla em inglés ADE). Resumidamente é um fenbmeno que
ocorre quando os anticorpos pré-existentes, além de ndo neutralizarem uma nova infec¢do pelo mesmo agente, facilitam

a invasao viral gerando uma nova infeccdo com maior gravidade (13).

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

A presente tecnologia (casirivimabe/imdevimabe) estd indicada para uso hospitalar em paciente

comprovadamente infectados pelo SARS-CoV-2 em estadios iniciais da doenga, com elevado risco de complicagdes e sem

necessidade de uso de oxigénio suplementar. O quadro 1 apresenta as principais caracteristicas da tecnologia

Quadro 1. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.

Tipo
Principio ativo
Nome comercial

Apresentacao

Detentor do registro

Fabricante

Indicagao aprovada
na Anvisa

Indicagao proposta

Posologia e Forma
de Administragao

Patente

Medicamento

casirivimabe/imdevimabe

REGN-CoV-2°

Composto com 2 anticorpos monoclonais casirivimabe e imdevimabe em solugdo para infusdo contendo
1 frasco-ampola com 1.332 mg de casirivimabe, e 1 frasco-ampola com 11,1 ml contendo 1.332 mg de
imdevimabe

N3o esta registrado no Brasil, possui autorizagao de uso emergencial.

Fabricante Fabricado por: Genentech Inc, Hillsboro, EUA.

Importado por: Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Tratamento da doenga causada pelo coronavirus 2019 (COVID-19) em adultos e pacientes pediatricos (12
anos de idade ou mais que pesem no minimo 40 kg) que ndo necessitam de suplementagdo de oxigénio,
com infecgdo por SARS-CoV-2 confirmada por laboratério e que apresentam alto risco de progressdo para
COVID-19 grave.

Adultos ndo vacinados para COVID-19 e que possuam pelo menos um fator de risco para COVID-19 grave

600 mg de casirivimabe e 600 mg de imdevimabe administrados juntos como uma infusdo intravenosa
Unica em ambiente hospitalar

N3o ha patente registrada

Fonte: Bula proviséria fornecida pelo demandante
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Contraindicagbes: Hipersensibilidade a casirivimabe ou imdevimabe ou a qualquer um dos excipientes da férmula,

pacientes com quadro de COVID-19 grave ou que necessitem de suplementacao de oxigénio.
Cuidados e Precaugdes: Deve ser aplicado em ambiente hospitalar.

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.

Aspectos regulatérios: Em novembro de 2020, CASIRIVIMABE/ IMDEVIMABE recebeu autorizagdo de uso emergencial na
agéncia regulatdria americana U. S. Food and Drug Administration (FDA) (1). O uso foi autorizado para o tratamento de
COVID-19 leve a moderada em pacientes adultos e pediatricos (212 anos), com peso corporal 240 kg, diagndstico
confirmado por testagem direta do SARS-CoV-2 e alto risco de progressdo para doenca grave ou hospitalizacdo. Segundo
definicdo do FDA, o alto risco compreende a presenca de pelo menos um dos seguintes critérios:

e indice de Massa Corporal (IMC) >35;

¢ Doenga renal cronica;

e Diabetes;

¢ Doenga imunossupressora;

¢ Tratamento atual com medicamentos imunossupressores;
¢ |dade 265 anos;

eldade 255 anos com doenca cardiovascular OU hipertensio OU doenca pulmonar

obstrutiva cronica (DPOC)/outra doencga pulmonar cronica;

¢ Idade de 12 a 17 anos e IMC 2859 percentil para a sua idade e sexo de acordo com os graficos da CDC (Centers
for Disease Control and Prevention) OU doenca falciforme OU doenca cardiaca adquira/congénita OU distlrbios
do neurodesenvolvimento (ex.: paralisia cerebral) OU dependéncia por alguma tecnologia médica (ex.:
traqueostomia, gastrostomia, ventilagdo de pressdo positiva ndo relacionada a COVID-19) OU asma, via aérea

reativa ou outra doenga respiratéria cronica que requeira uso diario de medicamentos para controle.

Em 20 de abril de 2021, a Anvisa autorizou o uso emergencial (2) do medicamento para pacientes
adultos e pediatricos (idade 212 anos) com COVID-19 leve a moderada, ndo-hospitalizados e que ndo
necessitam de oxigénio suplementar, com diagndstico confirmado por laboratério e alto risco de
progressdo para doenca grave. O alto risco foi definido por critérios semelhantes aos do FDA. A dose

aprovada pela Anvisa é de 1.200 mg (600 mg de casirivimabe e 600 mg de imdevimabe), diferente
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daquela aprovada pelo FDA que é de 2.400 mg (1.200 mg de casirivimabe e 1.200 mg de imdevimabe),

devendo ser administrada exclusivamente em ambiente hospitalar.

Em fevereiro de 2021, por sua vez, a agéncia regulatoria europeia European Agency Medicine
(EMA) emitiu um parecer de opinido harmonizada a nivel da Unido Europeia sobre a eficicia e a
seguranca do medicamento. Esse parecer poderd ser utilizado pelos Estados Membros para tomada
de decisdo sobre o uso dos anticorpos no tratamento da COVID-19 (3). Apds revisdo das evidéncias
disponibilizadas pelo fabricante, a agéncia conclui que casirivimabe/imdevimabe poderia ser considerado como uma
op¢do para o tratamento de COVID-19 confirmada em pacientes com idade =212 anos, que nao
requerem oxigénio suplementar devido a COVID-19 e que tém alto risco de progressio para doenga
severa. Na Unido Europeia, o alto risco foi definido pela presenca (mas ndo se limita) de um dos

seguintes critérios (4):
e [dade avancada;
e Obesidade;
¢ Doenca cardiovascular, incluindo hipertensao;
¢ Doenga pulmonar cronica, incluindo asma;
¢ Diabetes mellitus tipo 1 ou 2;
¢ Doenca renal crénica, incluindo pacientes em hemodialise;
* Doenca hepatica cronica;

elmunossupressao baseada na avaliacdo do prescritor (ex.: tratamento oncoldgico,
transplante de medula ou outros orgaos, deficiéncias imunes, HIV nao
adequadamente controlado ou com evidéncia de AIDS, anemia falciforme, talassemia,

e uso prolongado de medicamentos imunossupressores.

Entre fevereiro e margo de 2021, também foi concedida autorizagao de uso emergencial do medicamento pelas
agéncias da Italia, Republica Tcheca, Alemanha, Franga e Islandia. Além disso, o medicamento estd em avaliagdo pelo

Canada. Casirivimabe/imdevimabe ainda n3o possui registro definitivo em nenhum pais.

A combinacgdo dos anticorpos nao foi autorizada em nenhuma das agéncias para os seguintes casos: pacientes
hospitalizados, que requerem oxigenoterapia ou que apresentam aumento na taxa de fluxo de oxigénio basal (em todos
os casos devido a COVID-19) ou em pacientes com oxigenoterapia cronica devido a comorbidade subjacente ndo

relacionada a COVID-19.
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

A avaliacdo das evidéncias sobre a eficacia e seguranca do medicamento casirivimabe/imdevimabe no tratamento
de pacientes com COVID-19 foi realizada em duas etapas. Na primeira, realizou-se busca no ClinicalTrials.gov a fim de
identificar ensaios clinicos concluidos ou em desenvolvimento para a avaliacdo da eficacia, seguranca e efetividade do

casirivimabe/imdevimabe no tratamento e/ou prevencdo da COVID-19. Na segunda etapa foi realizada busca em bases

de dados de literatura a fim de identificar publicagGes sobre os resultados dos ensaios clinicos identificados na etapa 1.

A busca no ClinicalTrials.gov foi realizada com os termos “casirivimab”, “REGN10933”, “imdevimab”,
“REGN10987”, “casirivimabe/imdevimabe” e “REGEN-COV”. Foram identificados 6 ensaios clinicos que sdo apresentados
no quadro 2. Dentre esses, identificou-se o estudo NCT04425629 cujos resultados preliminares estdo embasando as
solicitagcbes de uso emergencial apresentadas as agéncias regulatérias. Por isso, ele sera descrito com mais detalhes a

seguir.

Quadro 2. Ensaios clinicos registrados no ClinicalTrials.gov para avaliagdo do casirivimabe/imdevimabe no tratamento da COVID-19.

Populagao Status

Codigo Fase Intervencgao (n estimado) (Término)

Pacientes adultos hospitalizados

Casevimabe + Imdevimabe IV para Recrutando
NCT04426695 F 1-3 CoviD-19
ae tratamento de COVID-19 com - (abril/2021)
(n=6300)
NCT04425629 Casevimabe + Imdevimabe em Pacientes adultos ambulatoriais
R . . Recrutando
(R10933-10987- | Fase 1-3 diferentes doses IV para sintomaticos (agosto/2021)
COV-2067) tratamento de COVID-19 (n=6420) 6
Pacientes adultos e pediatricos com
CovID-1% derad .
NCT04840459 | Fasez | C@sevimabe +Imdevimabe IV para f = risc-rzun Eeer:: an:sg?}vea:; ™| recrutando
tratamento de COVID-19 prog P (janeiro/2022)

doenca grave ou hospitalizacdo

(n=1000)
Casevimabe + Imdevimabe em | Pacientes adultos ambulatoriais de | Ativo, ainda ndo
NCT04666441 Fase 2 diferentes doses IV e 5C para baixo risco recrutando
tratamento de COVID-19 (n=1164) (agosto/2021)

Pacientes adultos e pedidtricos

MNCT04381936 Fase 2/3 Casevimabe + Imdevimabe IV para | hospitalizados com COVID-19 e Recrutando
(RECOVERY) tratamento de COVID-19 pneumonia (dezembro/2031)
{n=40000)

Individuos adultos e pedidtricos em .
Casevimabe + Imdevimabe SC e IM - p Ativo, ainda ndo
contato domiciliar com pessoas

NCT04452318 Fase 3 para prevencdo de infecgdo por infectadas recrutando

SARS-COV-2 (n=3750) (abril/2021)

Fonte: ClinicalTrials.gov
Legnda - IM: intramuscular; IV: Intravenosa; SC: Subcutanea

O ensaio NCT04425629, também identificado pelo cddigo R10933-10987-COV-2067, foi concebido e financiado
pela Regeneron Pharmaceuticals(14) . E um ensaio clinico adaptativo fase 1-3, randomizado, multicéntrico, duplo-cego e

placebo-controlado, cujo objetivo é avaliar a seguranca, tolerabilidade e eficacia da combinacdo de casirivimabe e
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imdevimabe para o tratamento de pacientes (218 anos) com COVID-19, sintomaticos e ndo-hospitalizados. Nas fases 1 e

2, esta sendo avaliada a eficdcia viroldgica do uso combinado dos anticorpos na reducado da carga viral de SARS-CoV-2. J3
a fase 3, incluiu trés coortes de participantes: (i) pacientes com idade >18 anos (exceto gestantes) para avaliacdo da
eficacia clinica medida como frequéncia de hospitalizagGes relacionadas a COVID-19 ou por todas as causas de morte; (ii)
pacientes com idade <18 anos (exceto gestantes) para avaliacdo da seguranca e tolerabilidade e para caracteriza¢do da
concentragdo sanguinea de casirivimabe/imdevimabe ao longo do tempo; e (iii) pacientes com idade 218 anos (incluindo

gestantes) para avaliacdo da seguranca e tolerabilidade. Os participantes foram randomizados para trés bragos:
¢ Experimental: casirivimabe + imdevimabe em baixa dose, administrado por via intravenosa em dose Unica;
¢ Experimental: casirivimabe + imdevimabe em alta dose, administrado por via intravenosa em dose Unica;
e Comparador: placebo, administrado por via intravenosa em dose Unica.

Os critérios de inclusdo de pacientes foram: (i) teste diagndstico positivo para SARS CoV-2 (teste molecular de
antigeno validado, usando amostra nasofaringea, nasal ou salivar, coletada em até 72 horas antes da randomizacgdo); (ii)
sintomas consistentes com COVID-19 (febre, tosse ou falta de ar, determinado pelo examinador e com inicio em até sete
dias antes da randomizagao); (iii) manutencdo de saturacdo de oxigénio 293%, respirando em ar ambiente; (iv) sem uso
prévio ou atual de medicamentos para o tratamento da doenca (ex.: plasma convalescente, corticosteroides sistémicos);

e (v) sem hospitalizagdo prévia ou atual devido a COVID-19.
Resultados dos ensaios clinicos

A fim de identificar resultados publicados dos ensaios clinicos selecionados, bem como outros tipos de estudos
sobre o uso do casirivimabe/imdevimabe no tratamento da COVID-19, foi formulada pergunta estruturada de acordo com
o acrénimo PICO (populacgdo, intervencdo, comparador e outcomes [desfechos]), conforme apresentado no Quadro 3.
Foram incluidos ensaios clinicos de fase 2 ou superior, revisGes sistematicas com e sem metandlise e estudos

observacionais.

Quadro 3. Pergunta PICO para pergunta de pesquisa.

Populagdo Pacientes com diagndstico confirmado por infecgdo de SARS-CoV-2
Intervencao Casirivimabe (REGN10933) + imdevimabe (REGN10987)
Comparador Sem restricdo

Desfechos (outcomes) | Sem restricdo

Busca na literatura e sele¢do dos estudos

Com base na pergunta PICO estruturada, foram realizadas buscas amplas nas bases de dados
Medline (via PubMed), Embase e base de dados da Organizagdo mundial de Saidde - OMS

(https://search.bvsalud.org/global-literature-on-novel-coronavirus-2019-ncov/). A busca foi realizada
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em 14 de abril de 2021 e as estratégias de busca estdo apresenta\das no quadro 4. A triagem dos est

udos foi realizada por

meio do software Rayyan (13), por 2 investigadores independentes e as divergéncias resolvidas por consenso, em duas

etapas. Na primeira etapa, foi realizada a leitura dos titulos e resumos das referéncias identificadas, sendo os estudos

potencialmente elegiveis pré-selecionados. Na segunda etapa, foi realizada leitura do texto completo para confirmacao

da elegibilidade.

Foram resgatadas 69 publicagdes nas buscas, sendo 19 delas duplicatas. Apds a leitura de titulos e resumos, foram

selecionadas 6 referéncias para leitura completa. Ao final, foi incluido um ensaio clinico fase 1 a 3 (14). Os resultados do

estudo selecionado estdo descritos na proxima secao.

Quadro 4. Estratégia de busca nas plataformas consultadas.

Base

Estratégia

Localizados

Embase

(‘coronavirus disease 2019’/exp OR ‘severe acute respiratory syndrome coronavirus 2’/exp) AND
(“casirivimab’/exp OR ‘imdevimab’/exp OR ‘casirivimabe/ imdevimabe’/exp)

30

Medline (via
Pubmed)

(((((“SARS-CoV-2"[MeSH Terms] OR “spike protein sars cov 2”[Supplementary Concept] OR “COVID-
19”[MeSH Terms]) OR (“SARS-CoV-2” OR “spike protein sars cov 2” OR “COVID-19”)) OR (“COVID 19”
OR “COVID-19 Virus Disease” OR “COVID 19 Virus Disease” OR “COVID-19 Virus Diseases” OR “Disease,
COVID-19 Virus” OR “Virus Disease, COVID-19” OR “COVID-19 Virus Infection” OR “COVID 19 Virus
Infection” OR “COVID-19 Virus Infections” OR “Infection, COVID-19 Virus” OR “Virus Infection, COVID-
19” OR “2019-nCoV Infection” OR “2019 nCoV Infection” OR “2019-nCoV Infections” OR “Infection,
2019-nCoV” OR “Coronavirus Disease-19” OR “Coronavirus Disease 19” OR “2019 Novel Coronavirus
Disease” OR “2019 Novel Coronavirus Infection” OR “2019-nCoV Disease” OR “2019 nCoV Disease” OR
“2019-nCoV Diseases” OR “Disease, 2019-nCoV” OR “COVID19” OR “Coronavirus Disease 2019” OR
“Disease 2019, Coronavirus” OR “SARS Coronavirus 2 Infection” OR “SARS-CoV-2 Infection” OR
“Infection, SARS-CoV-2” OR “SARS CoV 2 Infection” OR “SARS-CoV-2 Infections” OR “COVID-19
Pandemic” OR “COVID 19 Pandemic” OR “COVID-19 Pandemics” OR “Pandemic, COVID-19”)) OR
(“Coronavirus Disease 2019 Virus” OR “2019 Novel Coronavirus” OR “2019 Novel Coronaviruses” OR
“Coronavirus, 2019 Novel” OR “Novel Coronavirus, 2019” OR “Wuhan Seafood Market Pneumonia
Virus” OR “SARS-CoV-2 Virus” OR “SARS CoV 2 Virus” OR “SARS-CoV-2 Viruses” OR “Virus, SARS-CoV-2"
OR “2019-nCoV” OR “COVID-19 Virus” OR “COVID 19 Virus” OR “COVID-19 Viruses” OR “Virus, COVID-
19” OR “Wuhan Coronavirus” OR “Coronavirus, Wuhan” OR “SARS Coronavirus 2” OR “Coronavirus 2,
SARS” OR “Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2”)) OR (“COVID-19 virus spike
glycoprotein” OR “2019-nCoV spike glycoprotein” OR “coronavirus disease 2019 virus spike
glycoprotein” OR “coronavirus disease-19 virus spike glycoprotein” OR “severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2 spike glycoprotein” OR “SARS-CoV-2 S protein” OR “SARS-CoV-2 spike protein”
OR “COVID-19 virus spike protein” OR “2019-nCoV spike protein” OR “coronavirus disease 2019 virus
spike protein” OR “severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 spike protein” OR “COVID-19 virus
S protein” OR “spike protein, 2019 novel coronavirus” OR “spike protein, 2019-nCoV” OR “spike protein,
COVID-19 virus” OR “spike protein, severe acute respiratory syndrome coronavirus 2” OR “S protein,
SARS-CoV-2” OR “S protein, 2019 novel coronavirus” OR “S protein, 2019-nCoV” OR “S protein, COVID-
19 virus” OR “S protein, severe acute respiratory syndrome coronavirus 2” OR “spike glycoprotein,
COVID-19 virus”)) AND (((((((“REGN-COV-2"  [Supplementary Concept] OR “casirivimab”
[Supplementary Concept] OR “imdevimab” [Supplementary Concept]) OR (“REGN-COV-2” OR
“casirivimab” OR “imdevimab”)) OR (“CASIRIVIMABE/ IMDEVIMABE” OR “REGN10987 and REGN10933
mixture” OR “casirivimab and imdevimab” OR “casirivimab-imdevimab”)) OR (“REGN-10933”)) OR
(“REGN-10987")) OR (“REGEN-COV”)) OR (“REGEN-COV"))
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“REGN-COV-2" OR “casirivimab” OR “imdevimab”
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Total de referéncias selecionadas (estudos observacionais e ensaios clinicos randomizados)
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Descri¢dao do estudo pivotal incluido

Weinreich et al. (2021) (14)

O estudo relata os resultados de uma anadlise preliminar prevista em protocolo referente ao ensaio clinico
NCT04425629 (R10933-10987-COV-2067), sendo a Unica publicacdo que apresenta a descricao completa da metodologia
adotada (protocolo do estudo disponibilizado na integra como material suplementar). Esta analise considerou os dados
coletados até setembro de 2020 relativos aos primeiros 275 pacientes incluidos no estudo, sendo 72 da fase 1 e 203 da
fase 2. O objetivo da andlise foi avaliar a seguranca e a eficacia do REGN-CoV-2, compreender a histéria natural do COVID-

19 em pacientes ambulatoriais e refinar os desfechos para as analises subsequentes.

Ressalta-se que a empresa enviou os dados finais do estudo com analise pds-hoc do desfecho composto
internacdo/morte ao Ministério da Saude. Assim, frente a urgéncia da analise, foram aproveitados, com autoriza¢do do
DGITIS/MS, os seguintes documentos enviados pelo demandante os quais foram incorporados ao corpo do parecer: “Nota
Técnica casirivimabe/imdevimabe” e relato de resultados ndo publicados. A analise completa que inclui 4.567 individuos

tratados sera apresentada na secdo Resultados enviados pelo demandante.

No estudo de Weinreich et al. (2021) (14), os participantes foram randomizados (1:1:1) para receber placebo,
casirivimabe/imdevimabe em baixa dose [2,4 g (1.200 mg de casirivimabe + 1.200 mg de imdevimabe)], ou REGN-CoV-2
em alta dose [8,0 g (4.000 mg de casirivimabe + 4.000 mg de imdevimabe). Foi realizada sorologia para a deteccdo de
anticorpos anti-SARS-CoV-2 preexistentes para todos os participantes, os quais foram classificados em soropositivo e

soronegativo. No entanto este dado nao foi considerado na estratificagdo da randomizagao.

Os desfechos chaves considerados na andlise preliminar estdo apresentados no quadro 5.
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Quadro 5. Desfechos de seguranca e eficacia considerados na andlise p;eliﬁinar do ensaio clinico NCT044256

DESFECHOS DE EFICACIA VIROLOGICA

copias/mililitro)

Alteracdao da média ponderada pelo tempo na carga viral (logio | ® linha de base (dia 1) até o dia 7
e RT-PCR de swab nasofaringeo de participantes soronegativos

DESFECHOS DE EFICACIA CLINICA

Proporgdo de pacientes com 21 visita com atendimento médico | e Até o dia 29
relacionada com COVID-19*

e Populagdo total e subgrupo de pacientes soronegativos

DESFECHOS DE SEGURANCA

1)

EA que ocorreram ou pioraram durante o periodo de observagdo (Fase | ¢ Grau3e 4

observagao (Fase 1 e 2)

EA graves que ocorreram ou pioraram durante o periodo de | e Graves

EA de interesse especial

superior

e Hipersensibilidade ou reagdo relacionada a infusdo grau 2 ou

*Teleconsulta, consultas presenciais ao consultério médico, servigo de urgéncia ou emergéncia e hospitalizagdo

Legenda: EA: Evento adverso; RT-PCR: reverse-transcriptase — polymerase-chain-reaction

Entre os 275 participantes randomizados, 269 receberam casirivimabe/imdevimabe ou placebo e 252 finalizaram

o ensaio. Na linha de base, 228 (83%) participantes receberam diagndstico positivo para SARS-CoV-2 no teste de RT-PCR.

A mediana do numero de dias entre a randomizacdo e o inicio dos sintomas foi de 3 dias. Dos pacientes

randomizados, 16% possuiam RT-PCR negativo ou indeterminado, gerando a necessidade de uma analise modificada

(mFAS). Cerca de 45% dos pacientes ndo possuiam fatores de risco.

Em relagdo ao status soroldgico, 23(45%) eram soropositivos, 113 (41%) soronegativos e 39 (14%) tinham status

soroldégico desconhecido. A idade média dos participantes foi de 44 anos (18-81), sendo que 32% tinham mais de 50 anos

e 7% tinham mais de 65 anos. As demais caracteristicas da linha de base dos participantes estdo apresentadas na Tabela

1.

Tabela 1. Caracteristicas da linha de base na analise preliminar do ensaio clinico NCT04425629.

CASIRIVIMABE/ IMDEVIMABE

Placebo Total
Caracteristica Baixa dose Alta dose
= = =27
(n=92) (n=90) Total (n=182) (n=93) (n=275)
. 43,0 44,0 43,0 45,0 44,0
\dade (Mediana/IQR) 35 < "c1 g (36,0-53,0) (35,0-52,0) (34,0-54,0) (35,0-52,0)
Sexo masculino (n/%) 46 (50) 38 (42) 84 (46) 50 (54) 134 (49)
Raca (Branco) (n/%) 74 (80) 78 (87) 152 (84) 72 (77) 224 (81)
IMC 30,39+£6,578 30,63 £7,216 30,51 +£6,874 29,73 £7,149 30,25 £ 6,961
Obesidade (n/%) 39 (42) 42 (47) 81 (45) 34 (37) 115 (42)
ﬁ:‘/f;c)orpo negativo 41 (45) 39 (43) 80 (44) 33 (35) 113 (41)
(o]
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Tempo  médio  de 5 (0-7) 3,0 (0-8) 3,0 (0-8) 3,0 (0-8) 3,0 (0-8)
inicio de sintomas
Pelo menos 1 fator de 57 (62) 61 (68) 118 (65) 58 (62) 176 (64)

risco (n/%)

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

Desfechos de eficdcia

Os desfechos de eficacia analisados foram alteracdo da média ponderada pelo tempo na carga viral (logl0
copias/mililitro) e proporcdo de pacientes que realizaram mais de um atendimento médico motivado pelo COVID-19, o
escolhido foi nimero de atendimentos médicos, incluindo telemedicina.

A analise de eficacia viroldgica considerou o subgrupo de pacientes com teste de RT-PCR positivo e sorologia
negativa para os anticorpos anti-SARS-CoV-2 na linha de base. Ja o desfecho de eficécia clinica foi analisado no total de
pacientes (soropositivos e soronegativo). No grupo que utilizou casirivimabe/imdevimabe, 3% (6 de 182) dos pacientes
realizaram uma visita médica relacionada a COVID-19, enquanto no grupo placebo esse percentual foi de 6% (6 de 93),
uma diferenca relativa de 49% (diferenga absoluta versus placebo, -3 pontos percentuais; IC95% = -16 a 9). No subgrupo
de pacientes soronegativos essa diferenga percentual aumenta para 59% em relagdo ao placebo. Os resultados principais

dos desfechos de eficacia estdo apresentados na tabela 2.

Tabela 2. Desfechos chave de eficacia na analise preliminar do ensaio clinico NCT4425629.

REGN-COV2

Caracteristica Baixa dose Ata dose Total Placebo
Alteracdo na carga viral (média*®/1C95%)
Populacao total
) -0,25 -0,56 -0,41
Diferenca vs. placebo (-0.603010)  (-0912-021)  (-0,712-0,10)
RT-PCR+ (n) 70 73 143 78
. -1,60+0,14 -1,90+0,14 -1,74+0,11 -1,34#0,13
Mudanca vs. linha de base (-1872-132)  (-2,18a-162) (-1952-153)  (-1,60a-1,08)
Oif lacebo -0,25+0,18 -0,56+0,18 -0,41+0,15
WErencavs. place (-06020,10)  (-091a-0,21)  (-0,712-0,10)
RT-PCR+ e soronegativo (n) 34 35 69 28
Mudanga vs. linha de base -1,89+0,18 -1,96+0,18 -1,94+0,13 -1,37+0,20
(-2,24a-1,53) (-2,33a-1,60) (2,202 -1,67) (-1,76 a -0,98)
Diferenca vs. placebo -0,52+0,26 -0,60%0,26 -0,56+0,23
(-1,04 a2 0,00) (-1,12a-0,08) (-1,02a-0,11)
Atendimento médico por COVID-19
Populacdo total (n) 92 20 182 a3
n (%) 3(3) 3(3) 6(3) 6(6)
Diferenca vs. placebo (1C95%) -3(-18a11) -3(-18a11) -3 (-16a 11)
Soronegativo (n) 41 39 80 33
n (%) 2(5) 3(8) 5(6) 5(15)
Diferenca vs, placebo (1C95%) -10(-32a 13) -8 (-30 2 16) -9 (-29a11)

*Quadrados minimos

Legenda - IC: Intervalo de confianga; IMC: indice de Massa Corporal; IQR: Intervalo Interquartilico

Desfechos de seguranga
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Foram incluidos 269 participantes na analise de seguranca.'Ambas as doses de casirivimab

associadas a poucos eventos adversos, sendo a maioria de baixo grau de toxicidade (Tabela 3).

Tabela 3. Desfechos de seguranga na andlise preliminar do ensaio clinico NCT04425629.

‘ >

e/imdevimabe foram

CASIRIVIMABE/ IMDEVIMABE

Placebo (n=93)

Caracteristica n (%) Bai
a(|:28d8<;se Alta dose (n=88) Total (n=176)
Qualquer EA grave 1(1) 0 1(1) 2(2)
Qualquer EA de interesse especial 0 2(2) 2 (1) 2(2)
Qualquer EA grave de interesse especial 0 0 0 0
R.eagéo relacionada a infusdo de grau 22 em 4 0 2(2) 2 (1) 1(1)
dias
Reaca hi ibili 22 2
.eagao de hipersensibilidade de grau 22 em 29 0 1(1) 1(1) 2(2)
dias
Eventos adversos que ocorreram ou pioraram
durante o periodo de observacdo:
Grau3ou4 1(1) 0 1(1) 1(1)
Levou a morte 0 0 0 0
Levou a saida do ensaio 0 0 0 0
Levou a interrupgdo da infusdo 0 1(1) 1(1) 1(1)

Legenda — EA: evento adverso

Resultados enviados pelo demandante

A andlise completa do ensaio clinico NCT04425629 (R10933-10987-COV-2067) foi enviada pela empresa

demandante e incluiu 4.567 pacientes na anadlise de eficacia e 5.531 pacientes nas anadlises de seguranca.

A maioria dos eventos observados foram hospitalizacGes devido a COVID-19, sendo que ocorreram apenas trés

mortes no grupo placebo e uma morte para cada grupo de tratamento até o dia 29 do acompanhamento. Os resultados

foram consistentes entre os subgrupos soronegativos, soropositivos e com carga viral >10¢ cépias/ml na linha de base. Os

principais desfechos de eficicia sdo a redugdo do risco de internagdo/morte de 70,4%. O numero de eventos

(internacdo/morte) em pacientes com carga viral £10¢ cépias/ml na linha de base foi muito pequeno para concluir contra

ou a favor do beneficio do tratamento.

A Tabela 4 apresenta os dados referentes a dose de 1.200mg. Os dados de reducgdo relativa de risco foram

recalculados para risco relativo com o objetivo de harmonizar com relatérios anteriores da CONITEC.
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Tabela 4. Desfechos de eficacia para a coorte 1, da fase 3 do ensaio cll'n\ico"NCT04425629.

Desfecho CASIRIVIMABE/ Placebo Redugdo de RR
IMDEVIMABE (IC 95%)
Hospitalizagdo ou morte até o dia 29 (%)
70,4
. 1,0 3,2 ’
1.200 mg (%/n) (7/736) (24/748) (31,6 287.1)

RR= risco relativo, IC=intervalo de confianca

A andlise de subgrupos enviada pelo fabricante (Tabela 5) ndo possui poder amostral para algumas categorias e
pode haver diferencas na gravidade entre o grupo intervencao e placebo, uma vez que a randomizac¢do nao foi desenhada
para esta andlise.

Todas as estimativas pontuais sdo favoraveis a intervengdo para o desfecho composto internagdo ou morte. O
subgrupo com maior reducdo de risco relativo (1-risco relativo) foi o de obesos com IMC >30 kg/m?(reducio relativa de
86,1%). A estimativa pontual para o subgrupo com doenga pulmonar cronica também foi elevada (redugdo relativa de
83%) mas ndo houve significancia estatistica. Os subgrupos com maior risco basal (risco de internagdo/morte no brago
placebo) foram: doenga renal cronica (25%) e imunossuprimidos (10%) destacando-se que os dois subgrupos incluiam
pequeno numero de individuos. Os dados de reducdo relativa de risco foram recalculados para risco relativo com o

objetivo de harmonizar com relatdrios anteriores da Conitec.

Tabela 5. Desfecho Internagdo/morte por COVID-19 nos Subgrupos até o 292 dia de acompanhamento (Fonte Dados enviados pelo
fabricante).

Risco Relativo

Populacao

(1IC95%)

Portadores de 21 fator de risco
Idade > 50 anos

IMC** 230

Doenga cardiovascular

Doenga metabdlica cronica
Doenca renal cronica

Doenga pulmonar crénica
Doenca hepatica cronica
Imunossuprimidos

Idade > 55+ 1 FR
(d.cardiovascular ou respiratéria cronica)

Alto risco incluindo idade = 65 anos

0,2964 (0,1285-0,6837)
0,3674 (0,1564-0,8631)
0,1389 (0,0320-0,6035)
0,3260 (0,1202-0,8843)
0,3546 (0,0734-1,7137)**
0,5 (0,0411-6,0822)**

0,17 (0,0208-1,3961)**

0,5198 (0,1828-1,4786)**

0,4226 (0,1196-1,4936)**
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Desfechos de seguranca

A analise de seguranca incluiu participantes com e sem fatores de risco para a progressao a COVID-19 grave. No

geral, casirivimabe/imdevimabe foi bem tolerado e obteve perfil de seguranca aceitdvel. Nenhuma das mortes foi

considerada relacionada ao tratamento, e os eventos graves foram considerados relacionados a progressao da COVID-19.

N3o foram observadas anormalidades laboratoriais (perfil bioquimico e hematoldgico) sugestivas de sinais de seguranca

relacionados ao tratamento.

Qualidade geral das evidéncias (GRADE)

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

fabricante, mas, no entanto, considerou-se a metodologia relatada na publicagdo original de Weinreich et al. (2021) (14).

Andlise critica dos dados de eficdcia

Os dados de eficacia apresentam limitacdes, as quais sdo descritas a seguir:

Os ensaios fase I/11/11l foram realizados em pacientes sem vacinacdo prévia. Ndo ha dados sobre eficicia e em
especial seguranca do uso do medicamento em pacientes vacinados.

N3o ha evidéncias sobre a redugdo da mortalidade entre os pacientes que fazem uso do medicamento uma vez
gue o evento pode ser considerado raro entre individuos com doenca leve a moderada. No entanto, é razoavel
pressupor, com base na histdria natural da doenca, que a reducdo relativa de risco de internacao seja semelhante
a reducdo relativa de risco de dbitos.

A estimativa da diferenga relativa de ocorréncia de internagdes em relagdo ao grupo placebo nao foi
estatisticamente significante

O desfecho composto internacdo/morte ndo estd previsto no protocolo de pesquisa inicial publicado como
material suplementar em Weinreich et al. (2021) (14). De acordo este protocolo, os seguintes desfechos seriam
analisados até 30 dias: proporgao de pacientes com consulta médica, propor¢do de pacientes com duas ou mais
visitas médicas, nimero total de visitas médicas, proporgao de pacientes internados em um hospital, proporgao
de pacientes com uma ou mais consultas ambulatoriais ou de telemedicina, proporcao de pacientes internados
em uma unidade de terapia intensiva (UTI), propor¢do de pacientes que requerem ventilacdo, dias de
hospitalizacao, proporg¢ao de pacientes com mortalidade por todas as causas, duragao dos sintomas.

Ocorreu a quebra do sigilo de cegamento, conforme trecho descrito abaixo obtido a partir de tradugao livre do

artigo Weinreich:

“No entanto, devido a falta de informacgdes a priori que nos permitiriam selecionar corretamente os desfechos, e

porque certos funcionarios da Regeneron Pharmaceuticals (que ndo possuiam qualquer fun¢do na conducdo do
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estudo) tiveram acesso aos dados iniciais ndo cegos do estudo, conforme descrito no protocolo, nenhum teste de

hipotese formal foi realizado”.

O ensaio apresentou alto risco de viés (Figura 2) e a confianca nas evidéncias foi considerada muito baixa (Quadro

7) pelos seguintes aspectos:

- Funcionarios e médicos ligados a empresa que financia o estudo tiveram acesso a alocacdo dos pacientes. Os

autores declaram que eles ndo participaram diretamente de nenhuma fase do estudo.

-Caracteristicas de baseline aparentemente balanceadas entre os bracos, porém ndo foram apresentados os
dados de todos os fatores de risco considerados na randomizacdo. Apresentam apenas a distribuicdo dos

pacientes obesos e, portanto, ndo é possivel assegurar que nao ha diferencgas entre os grupos.
- Os dados referem-se apenas aos centros localizados nos EUA.

- O status soroldgico (SARS-CoV-2) dos pacientes nao foi utilizado na randomizacdo. Os autores realizaram andlise

de subgrupo.
-N3o apresentam informacg&es sobre o uso concomitante de outros medicamentos pelos pacientes.

- Resultados sdo preliminares e nao foi realizado teste de hipdteses formal o que impede a generalizagdo dos
achados.
- O desenho de estudo é adaptativo e prevé algumas modificacées durante a sua realizacdo. Foram realizadas 5

modificagdes de protocolo antes da analise provisdria, a saber: mudangas em critérios de inclusdo e exclusdo de

pacientes e desfechos estudados. A inclusdo de criangas ocorreu apds o inicio do estudo.

Experimental Comparador Desfecho D1 D2 D3 D4 D5 Overall

REGN-COV2

Figura 2

Placebo Média da carga viral ponderada pelo tempo . ! f-:) ! ! . \t Baixo risco

Atendimento médico devido a piora dos sintomas . ! fzf/' . L-h) . I Algumas preocupagoes

‘ Alto risco

D1 Processo de randomizagao

D2 Desvio das intervengdes pretendidas
D3 Dados faltantes

D4 Avalia¢do do desfecho

D5 Selegdo de resultados relatados

. Avaliagdo do risco de viés Risco de viés.

Diretrizes Internacionais
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A Sociedade de Doengas Infecciosas das Américas (IDSA) ndo recomenda o uso do REGN-CoV-2 frente a limitagdo

dos dados disponiveis.

O Instituto Nacional de Saude dos EUA (NIH) recomenda o uso do REGN-CoV-2 para pacientes com COVID-19

ambulatoriais ou hospitalizados por outra causa e para pacientes com alto risco de progressao.

N&o foram localizadas outras diretrizes.

Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Os efeitos indesejaveis sdo raros e o medicamento tem potencial de salvar vidas e prevenir internagdes, no entanto
os dados disponiveis sao limitados. Nao ha dados de seguranca em individuos previamente vacinados que adoecem com
COVID-19. A janela de infusdo do medicamento é curta, oferecendo risco de aplicacdo em pacientes que apresentem
agravamento do quadro clinico em poucas horas. Apesar de aprovada para uso até o 102 dia do inicio dos sintomas, em

teoria, o medicamento deveria ser oferecido o mais rapidamente possivel, idealmente até o 52 dia do inicio dos sintomas.

O coquetel casirivimabe/imdevimabe, 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 ventilagdo mecanica. A doen¢a COVID-19 se caracteriza por uma rapida evolucdo 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.
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Quadro 6. Certeza das evidéncias de acordo com a ferramenta GRADE.

Pergunta: Casirivimabe/imdevimabe comparado a cuidado padr&o para COVID-19

Ne de pacientes

Confianga Importancia

Risco de Evidéncia Outras casirivimabe/ cuidado Risco Relativo | Absoluto
Inconsisténcia Imprecisao
viés indireta considerages | imdevimabe padrao (95% CI) (95% CI)

Internagdo/morte (seguimento: média 30 dias)

11 | muito n3o grave muito grave grave ® nenhum 7/736 (1.0%) 24/748 (3.2%) | RR0.296 23 menos por | ®OOO IMPORTANTE
ECR grave? (0.129 para 1.000 MUITO BAIXA
0.684) (de 28 menos

para 10 menos)

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio

@Funciondrios e médicos ligados a empresa que financia o estudo tiveram acesso a aloca¢do dos pacientes, caracteristicas de baseline aparentemente balanceadas entre os bragos
porém ndo foram apresentados os dados de todos os fatores de risco considerados na randomizagao, apresentam apenas a distribuicdo dos pacientes obesos, portanto ndo é
possivel assegurar que ndo ha diferencas entre os grupos, o status soroldgico (SARS-CoV-2) dos pacientes nao foi utilizado na randomizagdo, os autores realizaram analise de
subgrupo, ndo apresentam informacgGes sobre o uso concomitante de outros medicamentos pelos pacientes, o desenho de estudo é adaptativo e prevé algumas modificacGes
durante a sua realizagdo, foram realizadas 5 modifica¢des do protocolo de estudo inicial.

bDesfecho internagdo apresenta amplo IC. Desfecho ébito com reduzido tamanho amostral
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Analise de custo-efetividade

A avaliacdo econOmica foi construida no software TreeAge®. Um modelo de microssimulacdo com dados
individuais com 7 estados de transicao foi construido baseado nas informagdes do SIVEP-GRIPE. Foram considerados ciclos
didrios em que 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.

E importante destacar que o modelo se baseou no pressuposto que todos que necessitem de UTI terdo acesso,
gerando custos no braco comparador maiores do que os reais. A equipe considerou antiético estimar custos de mortes
em residéncia ou em unidades pré-hospitalares. Outro pressuposto importante foi o ajuste da tabela SIGTAP por um fator
de 2,8 conforme interpretacdo pela equipe do documento Contas do SUS na Perspectiva da Contabilidade

Internacional(15).

Optou-se por selecionar apenas um fator de risco com o objetivo de simplificar o modelo. O fator escolhido foi
obesidade definida como IMC >30 kg/m?. Este fator foi selecionado por apresentar melhor desempenho na analise de

subgrupos e devido ao fato de que uma boa parte dos individuos obesos ainda ndo terem sido vacinados.

Na tabela sdo apresentados os estados de transicdo do modelo, e respectivas descri¢des, e os possiveis destinos
dos pacientes a partir de cada estado. A informacdo entre paréntese significa que a permanéncia naquele estado nao foi
dada por uma probabilidade diaria, mas sim, pela média de dias segundo caracteristicas de idade e obesidade do paciente.

A Figura 4 apresenta o esquema geral do modelo.

Tabela 6. Estados de transicdo do modelo de custo-efetividade do casirivimabe/imdevimabe para Covid-19.

Estados de Transi¢do Descri¢do Possiveis transigoes
Doente Pacientes infectados em acompanhamento -Doente (dias de permanéncia)
ambulatorial - Recuperado
- Enfermaria
- Morte
Enfermaria Pacientes infectados e internados em -Enfermaria (dias de permanéncia)
enfermaria - Recuperado
-CTl
-Morte
CTI Pacientes infectados e internados no CTlI -CTI (dias de permanéncia)
- Alta do CTI
- Morte
Alta do CTI Pacientes com alta do CTI que voltaram para -Alta do CTI (dias de permanéncia)
a Enfermaria - Recuperado
Recuperado Pacientes recuperados com possiveis - Recuperado
sequelas -Morte
Morte Obito -Morte
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Figura 3. Esquema representativo do Modelo utilizado para anélise da custo-efetividade do casirivimabe/imdevimabe para COVID-
19.

Fonte de dados

Os dados utilizados neste modelo foram obtidos a partir de quatro fontes diferentes:

1- Dados sobre pacientes com COVID-19 em tratamento ambulatorial: Sistema de informagdes e-SUS, a partir dos

arquivos das notificacdes de sindrome gripal;

2- Dados sobre pacientes internados: Sistema de Informacado da Vigilancia Epidemiolégica da Gripe (SIVEP-Gripe),

a partir dos arquivos da base de sindrome respiratéria aguda grave;
3- Dados sobre mortalidade geral: Sistema de informagdes sobre mortalidade (SIM/SUS).
4 - Dados sobre o tamanho da populagdo brasileira: IBGE

Todos os dados foram obtidos no dia 09/12/2020 em seus formatos originais e assim arquivados para serem
analisados. Foram selecionados os casos de COVID-19 segundo as definigdes dos sistemas e com idades entre 18 e 80

anos.

Determinagao do risco de morte

O risco de morte geral no ano de 2019 foi calculado pela razdo entre o nimero de 6bitos obtidos no SIM/SUS no
ano de 2019 na faixa etaria entre 18 e 80 anos e a projecao populacional do IBGE para o mesmo periodo e faixa etaria. A
escolha do ano de 2019 se deu pelo fato de que este ser o Ultimo ano cujos dados encontram-se completos no SIM/SUS
e por ndo incluir mortes por COVID-19, possibilitando, assim, a estimativa da mortalidade geral da popula¢cdo sem a

doenga.
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O risco de morte dos pacientes em acompanhamento ambulatorial foi estimado pela razdo entre o nimero de

mortes de pacientes por COVID-19 ocorridos no curso da doenga obtidos no e-SUS e o nimero total de casos ambulatérias
obtidos na mesma base. O risco foi estratificado por idade e foram geradas as tabelas para as distribuicGes de

probabilidade a serem utilizadas na analise de sensibilidade do modelo econémico.

O risco de morte dos pacientes internados em enfermaria ou CTI foi estimado pela razao entre o nimero de ébitos
ocorridos entre pacientes internados por COVID-19 obtidos na base SIVEP-Gripe e o total de casos internados obtidos na
mesma base. Devido a incompletude dos dados utilizados, foi atribuido o valor 0,5 as estimativas faltantes a fim de
possibilitar a estimacdo dos parametros da distribuicdo de probabilidades a serem empregadas na andlise de

sensibilidade.

Determinagao do risco de internagao

O risco de internacdo em enfermaria foi estimado pela razdo entre o numero de pacientes com COVID-19

hospitalizados registrados no SIVEP-Gripe e o nimero total de casos de COVID-19 obtidos a partir do e-SUS e SIVEP-Gripe.

O risco de internacdo em unidades de tratamento intensivo foi estimado pela razdo entre o nimero de casos
submetidos a tratamentos intensivos no curso da doenca obtidos a partir do SIVEP-Gripe e o total de casos internados em

enfermaria obtidos a partir da mesma base de dados.

Determinagao do nimero de dias de hospitalizagao

A partir da base de dados do SIVEP-Gripe é possivel identificar o tipo de cuidado recebido pelo paciente durante
a internacdo e a duracdo em dias de cada tipo de cuidado e, desta forma, determinar o nimero de dias de hospitalizacdo
por tipo de cuidado dos casos registrados na base. Para isso foram consideradas as seguintes variaveis: data de internacao,
data de internacdo em unidade de tratamento intensivo, data de alta da unidade de tratamento intensivo, data de alta

hospitalar e ébito. A dura¢cdo em dias da internacdo foi calculada da seguinte forma:
-Tempo de internagdo em enfermaria: nimero de dias entre a data de internagdo e a data de alta ou 6bito;

-Tempo de hospitalizagdo até internacdo em unidade de tratamento intensivo: nimero de dias entre as datas de

admissdo hospitalar e internacdo em unidade de tratamento intensivo;

-Tempo de internacdo em unidade de tratamento intensivo: nimero de dias entre as datas de admissdo e alta da

unidade de tratamento intensivo ou d6bito;

-Tempo de internagdo apods alta da unidade de tratamento intensivo: nimero de dias entre a data de alta da

unidade de tratamento intensivo e a alta hospitalar ou dbito.
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A partir dos tempos individuais calculados foram obtidas as médias e desvio-padrdo para os tempos calculados
para utilizacdo no modelo de microssimulacao.
Populagao

A populagdo considerada na simulagdo incluiu pacientes com idade maior ou igual a 18 anos, com obesidade,

suscetiveis a infeccdo por COVID -19. Ndo ha dados sobre o IMC dos pacientes, por isso todos os pacientes registrados

como obesos nas bases foram incluidos.

Perspectiva da analise

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

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. N3o foi adotada taxa de desconto no modelo dado o horizonte temporal de apenas um ano.

Comparador

A coorte de pacientes que fizeram uso do medicamento foi comparada ao cuidado padrao.

Custos

Todos os custos utilizados na analise basearam-se na tabela do Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) ajustados por meio da multiplicacdo por um fator de correcdo

igual a 2,8 ja que os valores dos procedimentos no SIGTAP refletem apenas os custos da esfera federal.

Custo da consulta médica

O custo da consulta médica foi estimado pelo valor do procedimento consulta ambulatorial obtido no SIGTAP que
¢ de RS 10,00, multiplicado pelo fator de corre¢do de 2,8, totalizando RS 28,00. Para os casos leves/moderados, sem
necessidade de internagdo, foi adotado como pressuposto que cada paciente faria apenas uma consulta médica e que

nao seria prescrito tratamento especifico para Covid.

Custos das didrias hospitalares
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O custo das didrias hospitalares em enfermaria foi baseado no valor do procedimento SIGTAP cdédigo

03.03.01.022-3 que é de RS 1.500,00. O custo das didrias em CTI foi baseado no valor do procedimento SIGTAP cédigo
08.02.01.029-6 que é de RS 1.600,00. Ambos os valores foram multiplicados pelo fator de corre¢3o 2,8 e, no caso do CTI,

pela mediana de tempo de internagdo em CTI.

Custos da didlise

O custo da didlise considerou o valor do procedimento hemodidlise no SIGTAP cédigo 03.05.01.010-7 de RS 194,20
somado ao valor do procedimento de complemento de hemodidlise para Covid do SIGTAP cédigo 03.05.01.022-0 de RS
71,21. O valor resultante foi ajustado pelo fator de correcao de 2,8. O custo final considerou que 5% dos pacientes
internados fariam trés sessdes de hemodidlise o que resultou em um custo médio de RS 111,47. O célculo realizado estd

apresentado na aba “dialise” da planilha de AIO.

A estimativa de que 5% dos pacientes hospitalizados com COVID-19 fazem dialise foi obtida a partir de uma revisao

sistematica com metandlise a respeito da ocorréncia de injuria renal em pacientes com COVID-19 (8).

Custos dos exames laboratoriais

Os custos dos exames laboratoriais foram calculados por tipo de internacdo (enfermaria ou unidade de
tratamento intensivo). Foram considerados os valores dos exames conforme tabela SIGTAP, multiplicados pelo fator de
correcdo 2,8, e a estimativa da média do nimero de exames realizados (Tabela 7). A frequéncia de realizacdo de exames
foi estimada independentemente de fatores de risco individuais, assumindo-se o pressuposto de que alguns seriam
realizados diariamente e outros apenas uma vez durante a internagdo. Os custos dos exames laboratoriais estimados para
interna¢des em enfermaria e unidade de tratamento intensivo foram RS 867,66 e RS 1.393,08, respectivamente. Os

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

Tabela 7. Estimativa dos custos dos exames laboratoriais em pacientes internados na enfermaria e no CTI.

Frequéncia de realizagdo

Exames laboratoriais Valor 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
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Gasometria 15,65 o diario diario

Glicemia 1,85 diario diario
Hemocultura 11,49 Unico Unico
Hemograma 4,11 diario didrio
Magnésio 2,01 diario diario
Potassio 1,85 didrio didrio
PRO-BNP 27 Unico Unico
Proteina C-reativa 2,83 diario diario
Sédio 1,85 diario diario
Troponina 9 Unico unico
Ureia 1,85 diario diario

Custos dos exames de imagem

Os custos dos exames de imagem foram calculados de acordo com o tipo de internacdo e foram obtidos
considerando-se os valores dos respectivos procedimentos no SIGTAP multiplicados pelo fator de correcdo de 2,8 e a

estimativa do nimero médio de exames realizados (Tabela 8).

O numero médio de tomografias de tdrax por internacao foi estimado pela razdo entre o nimero de exames
realizados obtidos no site do DATASUS e o nimero de internagdes obtidos da mesma forma. No periodo de analise foram

realizadas 325.541 tomografias e 1.029.684 internagdes.

O numero médio de radiografias de térax por internacao foi estimado pela razdo entre o nimero de exames
realizados obtidos no site do DATASUS e o nuimero de internagdes obtidos da mesma forma. Para internagées em

unidades de tratamento intensivo foi utilizado o pressuposto de um exame de radiografia por dia.

Nao foi identificada informacao sobre o total de exames de ecocardiogramas, ECG ou Doppler venoso de membros
inferiores. Assim, adotou-se o pressuposto de que cada paciente internado em enfermaria ou unidade de tratamento
intensivo realizariam em média 0,3 e 0,7 exames ecocardiogramas, ECG e Doppler venoso por paciente, respectivamente,

independentemente de fatores de risco individuais.

Os custos dos exames de imagem em enfermaria e unidade de tratamento intensivo foram estimados em RS

209,63 e RS 552,75, respectivamente. Os calculos detalhados sdo apresentados na aba “Imagem” da planilha de AIO.

Tabela 8. Parametros utilizados para calculo do custo dos exames de imagem em enfermaria e unidade de tratamento intensivo.

Numero médio de exames por paciente

Procedimento Valor (RS) Unidade de tratamento
Enfermaria intensivo

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
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Custos dos casos de Covid sem internagao hospitalar

O custo estimado para tratamento ambulatorial dos pacientes com COVID-19 foi estimado em RS 158,00 (custo
da consulta médica somado ao custo do teste diagndstico). O calculo esta apresentado na aba “Infeccdo Leve” da planilha

de AlO.
Custos dos casos de Covid com internagao em enfermaria

O custo estimado para tratamento dos pacientes com COVID-19 com necessidade de internagdo hospitalar apenas
em enfermaria foi estimado em RS 6.358,76 por dia por paciente (somatdrio dos custos da didria hospitalar, dilise, teste
diagndstico, exames laboratoriais e de imagem). O célculo detalhado estd apresentado na aba “InfeccdoEnfermaria” da

planilha de AlO.

Custos dos casos de Covid com interna¢ao em unidade de tratamento intensivo

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

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

Custos da Intervencao

O custo do tratamento com REN-COV2 utilizado foi aquele proposto pelo demandante, ou seja RS 6946,80
acrescido do valor de infusdo de R$309,73 ajustado pelo fator de correcdo de 2,8, resultando em custo total de R$7814,04
por paciente tratado. Embora a administracdo do medicamento deva ser realizada em ambiente hospitalar, os custos
referentes ao transporte dos pacientes ndo foram considerados.

A intervencdo isolada, sem computar os beneficios, totaliza para 150.000 doses o valor de cerca de 1 bilhdo (RS

1.172.106.000).

Utilidade

A efetividade do tratamento foi medida em anos de vida ajustados por qualidade (QALY). O impacto na qualidade
de vida e as utilidades dos diferentes quadros causados pela COVID-19 ainda ndo foram publicados na populagdo
brasileira. Por isso, no modelo econémico foram adotados valores de utilidades observados na popula¢gdo americana
infectada pelo SARS de acordo com a gravidade da doenca. Para pacientes assintomaticos foi considerada a utilidade
média da populagdo geral brasileira que é 0,88, a qual se reduziu progressivamente para 0,833 no caso de pacientes com

sintomas leves, 0,500 para pacientes internados em enfermaria e CTl e 0 no caso de 6bito (9,10).

Atualmente, ha informacGes 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 ap6s a alta, utilizando uma versao telefonica
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EQ-5D-5L no Reino Unido, observou-se reducdo na qualidade de\vid/a, em valores médios de -0,061 e -0,155 apds alta da

enfermaria e de unidade de tratamento intensivo, respectivamente. Para estes pacientes a utilidade média pds alta
hospitalar foi de 0,724 no caso dos pacientes internados em enfermaria e 0,693 no caso de pacientes internados em
unidades de tratamento intensivo (10). Esses valores foram utilizados no modelo pressupondo-se um periodo de duragao

de seis meses apds o qual a utilidade volta a ser igual a média da populagdo brasileira.

Eficacia
Como parametros de eficacia do modelo de custo-utilidade foram utilizados os dados complementares do estudo
NCT04425629 enviados pela empresa. No caso de pacientes com IMC > 30 kg/m? o risco de internac¢3o/ébito foi de 0,5%

(2/410) no grupo de intervencdo versus 3,5% (15/427) no grupo placebo, resultando em risco relativo igual a 0,1389

(1C95% =0,0320 a 0,6035).

Resultados da analise de custo efetividade

Foram simulados 150.000 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 gerou uma
economia de R$3.063,64 por paciente, traduzidos em uma efetividade incremental de QALY de 0,41 ao longo de um ano.

Arazdo de custo-efetividade incremental (RCEI) foi dominante de - R$7.096,80 /QALY. A Tabela 9 resume esses resultados.

Tabela 9. Razdo de custo-efetividade incremental com o medicamento REGNcov-2.

Custo
. Custo do . Efetividade
Tecnologia tratamento (RS) QALY mcr;n:;(;ntal incremental RCEI (RS$/QALY)
Sem medicamento 13.294,36 0,4
REGNCOV-2 10.230,75 0,81 -3.063,64 0,41 -7.496,8

RCEI: razdo de custo-efetividade incremental

As distribuicGes de probabilidade inseridas possibilitaram realizar uma analise de sensibilidade probabilistica em
gue o modelo com 1.000 pacientes foi simulado por 1.000 vezes. O RCEl médio resultante dessas 1.000 simulagGes foi
igual a - RS 7.577,27/QALY. O grafico de dispersdo resultante (Figura 5) demonstra que 100% das simula¢des ficaram no

qguadrante dominante (cost-saving).
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REGNCOV-2 v. Sem Medicamento
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Figura 4. Grafico de dispersdo da analise de custo-efetividade do REGNCOV-2.

7.2 Analise de impacto orcamentario

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

CASIRIVIMABE/ IMDEVIMABE bem como os resultados obtidos considerando-se um horizonte temporal de 5 anos.

N3o foi aplicado Market share em virtude a falta de definicdo da populagdo de eleicdo e do local de infusdo do

medicamento.
Custos

Nesta andlise foram considerados os custos relativos ao tratamento ambulatorial e hospitalar dos pacientes,
incluindo custos de exames laboratoriais, de exames de imagem, de didlise e o custo da intervencdo. A descricdo dos

custos é apresentada na secgao 7.1.

O total dos custos estimados de uma internagdo em enfermaria por infecgdo por Covid-19 foi de RS 6.228,76

(tabela 10).

Tabela 10. Estimativa dos custos da internagdo em enfermaria.

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

O total dos custos estimados de uma internagao em unidade de tratamento intensivo por infecgdo por Covid-19

foi de RS 51.363,90 (Tabela 11).

Tabela 11. Estimativa dos custos da internagdo em unidade de tratamento intensivo.

Custos Valor unitério (RS) Fator de correcdo Total (RS)

Diarias em CTI 1.600,00 2,8 49.280,00
Dialise 111,47 NA 111,47

Exames laboratoriais 1.393,08 NA 1.393,08
Exames de imagem 579,35 NA 579,35

Total 51.363,90

O custo do tratamento foi estimado em RS 7.814,04, sendo RS 6.946,80 o custo da aquisicdo do medicamento e

RS 867,24 (RS 309,73 x 2,8) o custo referente a infus3o.

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 complicagcdo de Covid-19 (sexo masculino, diabetes, doenca cardiovascular, insuficiéncia

renal, doenga pulmonar, imunodepressdo, obesidade, idade maior do que 60 anos) seriam candidatos ao tratamento.

O percentual de pacientes vacinados foi estimado conforme Tabela 12, sendo subdivididos entre idosos (77,07%)

e ndo idosos (5,62%).

Tabela 12. Estimativa do percentual de pacientes vacinados no Brasil.

Década de vida Vacinados Ndo vacinados %vacinados Fonte
22 197 4.431 4,257% SIVEP-ESUS
32 224 3.454 6,090% SIVEP-ESUS
43 180 2.636 6,392% SIVEP-ESUS
52 195 2.848 6,408% SIVEP-ESUS
62 1.881 1.347 58,271% SIVEP-ESUS
72 2.249 215 91,274% SIVEP-ESUS
82 1.264 79 94,118% SIVEP-ESUS
92 275 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
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Do total 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, foram subtraidos os pacientes vacinados e estimado um valor anual proporcional a

incidéncia observada neste periodo (Tabela 13).

Tabela 13. Total de pacientes ndo vacinados, com trés ou mais fatores de risco, diagnosticados com Covid-19.

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 30.562 Calculado

Para estimativa do custo anual do cenario base, sem uso do Regn-CoV-2, a esta populacdo estimada de 30.562
pacientes, foi aplicado o risco de internagao hospitalar por Covid-19 de 57,57%, risco observado na populagdo idosa com
mais de 75 anos na base de dados do SIVEP. Esta populacdo foi escolhida como pressuposto de referéncia por apresentar
um elevado risco de internacdo 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 cols.(5).

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

no cendrio base de aproximadamente 420 milhGes de reais (tabela 14).

Tabela 14. Estimativa de custos do cenario base, sem uso do Regn-CoV-2, na populagdo ndo vacinada e com trés ou mais fatores de
risco.

Sem intervenc¢do N/Probabilidades Custos
Numero total 30.562 NA
Probabilidade de internar 57,67% SIVEP-ESUS
Probabilidade de enfermaria 61,00% RS 66.967.658,36
Probabilidade CTI 39,00% RS 353.066.210,06
Total RS 420.033.868,42

Para estimativa do impacto orgamentdrio com o uso do Regn-CoV-2, foi utilizada a eficacia de reducdo de
internacdo (RR 0,296). Assim, ao tratar os 30.562 pacientes, haveria uma redu¢do no nimero de internagdes de 17.625

(30.562 x 57,67%) para 5.217 (30.562 x 57,67% x 0,296), levando a um custo de aproximadamente 343 milhGes de reais.
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Tabela 15. Estimativa de custos do cenario base, sem uso do Regn-CoV\-Z,/na populagdo ndo vacinada e com trés ou mais fatores de
risco.

Com intervengdo N/Probabilidades Custos
Total a internar com intervencgao 5.217 NA
Probabilidade de enfermaria 61% 19.822.426,87
Probabilidade CTI 39% 104.507.598,18
Custo da intervencgao 238.813.803,49
Total 343.321.401,67

Considerando os cenarios acima, o uso do Regn-CoV-2 na populagcdo com trés ou mais fatores de risco levaria a

uma economia anual estimada em RS 76.712.466,75.

Como opcdo de populacdo de eleicao para uso do medicamento estimamos as infec¢des hospitalares por Covid-
19, conforme sugerido pelo National Institute of Health (EUA). Para estimar esta populagao foi pesquisado na base AlH o
numero médio de internacdes hospitalares em janeiro e fevereiro de 2021 por outras causas que o ndo COVID-19,

estimando o percentual ja vacinado e portador de pelo menos um fator de risco, como os seguintes resultados:

e InfecgBes hospitalares por Covid-19 em pacientes internados por outras causas: 12%(16);
e Média de internages por més acima de 20 anos com infeccdo hospitalar por Covid-19: 84.044
e Estimativa de portadores de > 1 fator de risco: 21.011

e Estimativa de ndo vacinados e > 1 fator de risco: 15.055
Se utilizado nesta populacdo os 150 mil frascos seriam suficientes para cerca de 10 meses.

Se o medicamento fosse utilizado para todos os portadores de um ou mais fatores de risco, o total aproximado
(sem imputacdo de dados na base e-SUS) seria de 130.726 tratados por més, totalizando 1.568.712 tratamentos em um

ano.
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8. ACEITABILIDADE

O medicamento necessita infusdo em ambiente hospitalar, para pacientes com diagndstico confirmado, em uma
janela de tempo curta. Caso o paciente realize o teste no 32 dia de doenca e o resultado seja comunicado em mais 3 dias,

haveria apenas 4 dias para localizar o paciente, agendar e infundir a medicagao, representando um desafio logistico.

Outra dificuldade é que o medicamento é indicado para pacientes com doenca leve, o que pode representar uma

barreira para adesdo ao tratamento.

9. IMPLEMENTAGCAO E VIABILIDADE

O medicamento s6 é autorizado para uso hospitalar e a populacdo que teria mais beneficio seria a ambulatorial,
representando desafio logistico e aumentando barreiras de adesdo e acesso. Uma opcao seria restringir para pacientes
internados por outras causas que adquirem COVID-19 durante a hospitalizacdo e possuem 1 ou mais fatores de risco. Nao

ha informacdes sobre seguranca neste subgrupo (pds-operatdrio recente ou com descompensacao de outras doencas).

Outra possibilidade seria modificar a bula para permitir infusdo em unidades pré-hospitalares ou criacao de centros
de infusdo especiais para COVID-19 em unidades especializadas como Hospitais Universitarios ou de Tratamento de

Céancer.

10. ASPECTOS ETICOS

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

significativa dos elegiveis, gerando problemas de equidade.

11. RECOMENDAGCOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Nao foram identificadas avaliagdes da tecnologia analisada em outras agéncias de ATS.

40



A

12. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Realizou-se o monitoramento do horizonte tecnolégico com o objetivo de localizar medicamentos potenciais para
pacientes com quadro leve a moderado de Covid-19, com alto risco para complicagGes da doencga, 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#fcoviddrugs.

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 (17-19).

Os dados de situagao regulatéria das tecnologias foram consultados nos sitios eletrénicos da Agéncia Nacional de

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

Assim, identificaram-se quatorze tecnologias potenciais para a indica¢do clinica, apresentadas nos quadros 7

(anticorpos monoclonais) e 8 (antivirais).

Quadro 7. Anticorpos monoclonais potenciais para pacientes com quadros leves a moderados de Covid-19, com alto risco para
complica¢Oes da doencga, ndo hospitalizados e sem necessidade de suplementagdo de oxigénio.

Principio ativo Alvo Via de | Estudos de eficicia | Aprovagdo para a indicacdo clinica
administra¢do
Adalimumab Inibidor de TNF | Subcutanea Fase 32 Anvisa, EMA e FDA
alfa
Ndo
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ADG20 Glicoproteina Intramuscular Fase 2/3b Anvisa, EMA e FDA

spike do SARS- | Intravenosa
CoV-2 N3o
AZD7442 Tixagevimab | Glicoproteina Intramuscular Fase 2/3¢ Anvisa, EMA e FDA
[(AZD-8895) + (AZD- | spike do SARS- | Intravenosa
1061)] CoV-2 N3o
Bamlanivimab + | Glicoproteina Intravenosa Fase 3 Anvisa, EMA e FDA
etesevimab spike do SARS-
Cov-2 Autorizag¢do de uso emergencial
BRII-196 + BRII-198 Glicoproteina Intravenosa Fase 2/3¢ Anvisa, EMA e FDA
spike do SARS-
CoV-2 N3o
Sotrovimab (VIR-7831) | Glicoproteina Intramuscular Fase 3P Anvisa, EMA e FDA
spike do SARS- | Intravenosa
CoV-2 N3o

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

em: 13/05/2021.

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 identificadas trés tecnologias que se propdem para uso em combinagao:

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 (20). 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 (21).

O sotrovimab (VIR-7831) estd em analise pelo FDA para 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 (19,22). A companhia farmacéutica

anunciou, em 7/05/21, que foi iniciada a anélise de autorizacdo de uso emergencial do medicamento pela EMA (23).
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Quadro 8. Antivirais potenciais para pacientes com quadros leves a moderados de Covid-19, com alto risco para complicagGes da
doenga, ndo hospitalizados e sem necessidade de suplementacgdo de oxigénio.

NP - ) . .| Estudos de | Aprovagdo para a indicacdo
Principio ativo Classe terapéutica | Alvo Via de administragao . . P
eficacia clinica
Anvisa, EMA e FDA
ABX464 Antiviral Modulador de proteina Oral Fase 32 N
Rev Nao
Anvisa, EMA e FDA
Seri t ;
Camostat Antiviral e:rm.a Protease: | oral Fase 2/3; fase 32 .
tripsina Nao
Anvisa, EMA e FDA
Favipiravir Antiviral RNA polimerase Oral Fase 32
Nao
Anvisa, EMA e FDA
Molnupiravir Antiviral RNA polimerase Oral Fase 2/32
Nao
Anvisa, EMA e FDA
Poliproteina replicase
Remdesivir Antiviral do SARS-CoV-2 | Intravenosa Fase 3P Nao
(inibigdo)
Anvisa, EMA e FDA
SAB-185 Antiviral Indefinido Intravenosa Fase 2/32 N3
ao
Anvisa, EMA e FDA
SCTAO01 Antiviral Indefinido Intravenosa Fase 2/3¢
Nao
Anvisa, EMA e FDA
VERU-111 Antiviral Tubulina alfa Oral Fase 3¢
Nao

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

em: 13/05/2021.

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 (remdesivir, SAB-185 e SCTA01).

O remdesivir possui autorizacdo para uso emergencial emanadas pela Anvisa, EMA e FDA, em pacientes a partir
de 12 anos de idade, com peso superior a 40 Kg e suplementacdo de oxigénio ndo invasivo. Essa populacdo-alvo difere
daquela definida nessa analise. Entretanto, o estudo de fase 3 NCT04501952, em andamento, inclui pacientes ndo
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: doenca pulmonar cronica,

hipertensdo, doenca cardiaca ou cerebrovascular, diabetes, obesidade (IMC = 30), imunocomprometimento, doencga renal
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moderada a grave, doenga hepatica cronica, cancer, ou anemia falciforme. A previsdo de conclusdo desse estudo clinico

é maio de 2021 (24).

Foram identificados dois depdsitos de patentes relacionados ao REGN-COV-2 (casirivimabe + imdevimabe) no
Instituto Nacional da Propriedade Intelectual (INPI): BR 11 2016 0250095 A2 (“Anticorpos humanos para a sindrome
respiratdria do oriente médio - proteina de superficie”) e o BR 11 2020 0155349 A2 (“Anticorpos antiglicoproteina spike
de SARS-COV-2 e fragmentos de ligacdo a antigeno”). O pedido BR 11 2016 0250095 A2, depositado em 20/05/2015,
aguarda analise da resposta a exigéncia preliminar - pedidos com buscas realizadas por outros escritdrios de patentes,
cumprida pela requerente em 22/12/2020. O depdsito BR 11 2020 0155349 A2, foi realizada em 25/06/2020. A requerente

solicitou tramite prioritario, em 23/02/2021, mas ainda ndo houve posicionamento pelo INPI (25).

13. CONSIDERAGOES FINAIS

Os dados sao preliminares e os descricdo dos métodos de conducdo do estudo ndo foram apresentados com
detalhes, sendo os dados ainda ndo publicados, o que afeta a avaliacdo sobre os resultados obtidos. Dados existentes

demonstram alto risco de viés.

Ha um provavel efeito de reducdo de internacao e consequentemente ébitos na populacdo com fatores de risco.

Porém, ndo ha dados sobre seguranca e eficacia em pessoas previamente vacinados.

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 infecgdo por COVID-19).

14. RECOMENDAGCAO PRELIMINAR DA CONITEC

Diante do exposto, o Plendrio da Conitec, em sua 52 Reunido Extraordinaria, no dia 13 de maio de 2021, deliberou
gue a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacgao preliminar desfavoravel a incorporagdo no
SUS do composto de anticorpos monoclonais casirivimabe/imdevimabe para o tratamento de pacientes infectados pelo
novo coronavirus SARS-CoV-2 e com alto risco para complicagGes da infecgdo respiratéria. A evidéncia apresentou
incertezas importantes quanto a eficacia e seguranca da tecnologia e, além disso, foi identificada dificuldade em captar a
populacdo indicada para seu uso, uma vez que o tempo recomendado para inicio do tratamento seria menor que o
alcancado na pratica clinica, dificultando aplicagdo no melhor momento do cuidado e resultando em riscos a saude do

individuo.
A matéria foi disponibilizada em consulta publica.
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15. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n? 35/2021 foi realizada entre os dias 18/05/2021 e 27/05/2021. Foram recebidas 32
contribuicdes, sendo 11 pelo formulario para contribui¢cdes técnico-cientificas e 21 pelo formuldrio para contribuicGes
sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salude ou
pessoas interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por

meio do site da Conitec, em formulario préprio.

O formuldrio de contribui¢cdes 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 relatério em consulta,
estruturada em cinco blocos de perguntas sobre: evidéncias clinicas; avaliacdo econ6mica; impacto orcamentdrio;

recomendacdo 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 relatério em consulta, que
estd estruturada em trés blocos de perguntas sobre: a recomendacdo 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 questdo.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos
formularios. As contribuicdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas:
a) leitura de todas as contribuicdes, b) identificacdo e categorizagdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das
contribuicOes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribuicdes recebidas. O conteudo integral das

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

15.1 Contribuigdes técnico-cientificas

No total, seis (55%) concordaram com a recomendagao inicial da Conitec, e cinco (45%) discordaram. Das seis

contribuicdes que concordaram com a recomendacdo preliminar, duas discordam pelos comentarios apresentados:

“Deve ser sequido todas as consideracées do fabricante.”

“Houve redugdo significativa na hospitalizagdo dos pacientes acometidos pelo
Covid-19.”

Efetivamente 36% concordaram e 64% discordaram da recomendacgdo preliminar.
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Das 11 contribuicGes de cunho técnico-cientifico recebidas, apenas 2 foram analisadas, ja que as demais ndo

‘ >

apresentaram informacdo alguma (em branco) ou argumentacao técnica sobre as evidéncias.
Perfil dos participantes

As contribui¢des foram enviadas por profissionais de salde de ambos os sexos (50% para cada). Dentre as pessoas
juridicas que participaram da Consulta Publica, estiveram a empresa fabricante do casirivimabe + imdevimabe, a Roche;
e outras instituicdes interessadas no tema, como a Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT) e a Associa¢do
de Infectologia do Estado do Rio de Janeiro (SIERJ). Abaixo seguem as caracteristicas dos participantes que contribuiram

por meio do formulario técnico-cientifico (Tabelas 16 e 17).

Tabela 16. ContribuicGes técnico-cientificas da consulta publica n2 35, de acordo com a origem.

Caracteristica Numero absoluto (%)

Pessoa fisica 8(72,7)
Paciente 0(0)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 0(0))
Profissional de saude 8 (100)
Interessado no tema 0(0)

Pessoa juridica 3(27,3)
Empresa 0(0)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1(33,3)
Instituicdo de ensino 0(0)
Instituicdo de saude 0(0)
Secretaria Estadual de Saude 0(0)
Sociedade médica 2 (66,7)
Grupos/associa¢do/organizacio de pacientes 0(0)
Outra 0(0)

Tabela 17. Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica n2 35, no formulario técnico-cientifico.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Sexo
Feminino 4 (50)
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Masculino 4 (50)

Cor ou Etnia
Amarelo 0(0)
Branco 6 (75)
Indigena 0(0)
Pardo 1(12,5)
Preto 1(12,5)
Faixa etdria
Menor de 18 anos 0(0)
18 a 24 anos 0(0)
25 a 39 anos 1(14,3)
40 a 59 anos 5(71,4)
60 anos ou mais 1(14,3)

Regides brasileiras

Norte 0(0)
Nordeste 2(18)
Sul 0(0)
Sudeste 8(73)
Centro-oeste 1(9)
Pais estrangeiro 0(0)

Evidéncias clinicas

Das 7 contribui¢des acerca das evidéncias clinicas sobre o tema, 6 descreveram ou enviaram anexos sobre a
publicacdo ja considerada neste relatério ou que nao atenderam a pergunta de pesquisa estabelecida na Tabela 1. Por
isso, estas ndao foram abordadas no presente tdpico. A SIERJ fez uma contribui¢do com envio de 4 anexos, abordando

intervengdes que ndo sdo objeto deste parecer técnico-cientifico (rendesevir, vacina e procalcitonina).

A Roche disponibilizou o preprint do artigo referente a fase 3 do estudo (adaptativo, multicéntrico, randomizado,
duplo-cego, controlado por placebo). Os resultados de analise de eficacia apresentados referem-se a coorte 1 do estudo:
pacientes foram randomizados para receber casirivimabe + imdevimabe 2.400, 1.200 mg ou placebo. A populacdo do
estudo foram pacientes com idade igual ou maior que 18 anos, ndo hospitalizados, com diagndstico confirmado para
SARS-CoV-2 em menos de 72 horas, com inicio de qualquer sintoma no maximo 7 dias antes da randomizac¢do. Foram

incluidos 4.057 pacientes ambulatoriais com um ou mais fatores de risco para agravamento da doenca, acompanhados
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por 28 dias. Os desfechos avaliados foram risco de hospitalizacao ou morte, tempo para melhora dos sintomas e seguranca

(eventos adversos).

Casirivimabe + imdevimabe 2.400 e 1.200 mg reduziu a hospitalizacdo relacionada a COVID-19 e mortalidade por

todas as causas comparado com placebo: 71,3% redugdo (1,3% vs. 4,6%; p < 0,0001) e 70,4% de reducdo (1% x 3,2%;

p=0,0024), respectivamente. A mediana de tempo para melhora dos sintomas obteve uma redugdo de quatro dias

comparado ao placebo (10 vs. 14 dias; p<0,0001). Eventos adversos graves ocorreram mais frequentemente no grupo

placebo (4%) do que nos grupos de 1.200 mg (1,1%) e 2.400 mg (1,3%).

Em relagdo as limitagdes apontadas neste relatdrio a Roche apresentou as seguintes contribuicdes:

1. Desenho do estudo pivotal adaptativo. A empresa relata que “este tipo de estudo é utilizado ha décadas no

contexto de doencgas de rdpida disseminagdo ou diante da escassez de tratamento e desafia os tomadores

de decisdo a avaliarem tecnologias em saude em contextos diferentes dos tradicionais, exigindo assim uma

maior flexibilidade diante da urgéncia”. Comentario adequado ao contexto, no entanto, tal fato ndao modifica

a qualidade da evidéncia apresentada.

2. Resultados de eficacia e segurancga. “Destaca-se que todos os desfechos avaliados alcangaram significdncia

estatistica, confirmando os resultados de eficdcia clinica dos estudos de fase 1/2.” No entanto o nimero de

eventos (internacdo/morte) em pacientes com carga viral <10° cdpias/ml na linha de base foi muito pequeno

para concluir contra ou a favor do beneficio do tratamento.

3. Qualidade da evidéncia apés publicagdo do estudo de fase 3. Foi relatado que:

a.

“os investigadores mantiveram o cegamento durante todo o estudo”. Nao muda o fato de que
funciondrios e médicos ligados a empresa que financia o estudo tiveram acesso a alocagdo de
pacientes.

O fato da populagao alvo ndo incluir pacientes previamente vacinados. Estamos de acordo com o
comentdrio da empresa de que “Considerando que cerca de 80% da populagdo brasileira ainda ndo
foi vacinada, casirivimabe + imdevimabe representa uma opg¢do concreta de tratamento para
pacientes com fator de risco para o desenvolvimento da forma grave do Covid-19”.

Com relagdo ao balanceamento entre os bragos. Foi apresentada uma tabela de distribuicdo da
populagdo do estudo com as caracteristicas de baseline, demonstrando o balanceamento entre os
grupos.

Dados de centros localizados nos EUA. Foi relatada a inclusdo de diversas ragas e etnias: brancos,
negros, afro-americanos, asiaticos, indigenas americanos, nativos do Alasca e 34-42% dos
participantes eram de origem hispanica ou latina.

N3do utilizagao do status sorolégico do paciente na randomizagdo. “O estudo fase 3 apontou redugdo

de hospitalizacGo relacionada a Covid-19 ou morte por qualquer causa independente do estado
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soroldgico do paciente; 83% (IC 95% 42%—955/;; P< 0,0014) bacientes inicialmente soronegativos e de
85% para soropositivos (dose de 1.200 mg).

N3ao apresentam informagdes sobre o uso concomitante de outros medicamentos pelos pacientes.
Os pacientes randomizados ndo poderiam estar utilizando ou terem utilizado (30 dias ou 5 meias-
vidas) nenhum tratamento com eficdcia comprovada para Covid-19 ou medicamentos em
investigagdo, eliminando potenciais vieses relacionados a beneficios gerados por outros tratamentos.
Informagédo disponibilizada no protocolo mestre do estudo compartilhado com o DGITIS/SCTIE.
Resultados sdo preliminares e nao foi realizado teste de hipdtese formal o que impede a
generaliza¢ao dos achados. Limitacdo sanada com a publica¢do do artigo.

Necessidade de corregdao de Bonferroni para controle do erro tipo I. Realizada a correcdo de
Bonferroni — significancia estatistica <0,05, corrigida por Bonferroni seria <0,005, mantendo os

resultados de eficacia e seguranca apresentados.

Tendo em vista a apresentacdo do artigo para fase 3, foi realizado nova avaliagcdo de risco de viés (Figura 5)

com mesmo resultado final (alto risco de viés) da analise do relatdrio. O resultado foi impactado pela perda superior

a 10% nos grupos randomizados e a selecdo do desfecho (ensaio adaptativo).

Experimental

casirivimabe +
imdevimabe

Comparator Outcome D1 D2 D3 D4 D5 Overall
redugdo + + . + ‘ +

placebo hospitalizagdo ou Low risk
morte

I Some concerns

’ High risk

D1 Randomisation process

D2 Deviations from the intended interventions
D3 Missing outcome data

D4 Measurement of the outcome

D5 Selection of the reported result

Figura 5. Avaliacdo do Risco de viés pds consulta publica.

4. Populagao elegivel e posologia. FDA aprovou posologia diferente do Brasil (2.400 mg X 1.200 mg

respectivamente), pois as andlises da agéncia americana foram baseadas no estudo de fase 2. A posologia de

1.200mg, foi aprovada (segundo comunicado da Regeneron datado de 04 de junho de 2021) como uma

atualizagdo da autorizacdo de uso emergencial. Além disso, foi autorizado a administracdo subcutdnea do

medicamento quando a administracdo intravenosa ndo for vidvel com o objetivo de ndo atrasar o tratamento.
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5. Local de administragao. A bula restringe ao uso hospitalar, no entanto como se trata de infusdo por bomba

ou gravidade, “a administragdo pode ser realizada em clinicas especializadas, servicos de atendimento
domiciliar, e UPA, da mesma forma que se dd a administracdo de outros medicamentos injetdveis, sem
impacto na estrutura dos servigos”.

6. Logistica de implementacdo no SUS. O fabricante se compromete a disponibilizar testes rapidos, cuja
sensibilidade se mantém na faixa de 90% entre 0 e 5 dias apds o inicio dos sintomas, na proporc¢do de 4:1
(600.000 testes para 150.000 unidades de tratamento) para otimizar a logistica do SUS de testagem para
utilizacdo da tecnologia. Esta proporc¢do de testes foi estimada a partir da taxa de positividade de 29,81% no
Brasil segundo dados da Secretaria de Vigilancia em Saude/MS. Ajustando esta taxa a sensibilidade de 95,5%
do teste, obtendo-se uma proporc¢ao de 1 teste positivo a cada 3,51 individuos testados.

7. Sustentabilidade para o SUS. Economia de mais de 76 milhdes de reais ao ano estimada na analise de impacto
orcamentdrio do relatério. O tratamento com casirivimabe +imdevimabe reduz em mais de 70% os custos de

hospitalizacGes pelo Covid-19 e em quase 50% a carga viral dos pacientes (dados do estudo).

Avaliagdao econémica

Todas as 7 contribuicdes técnico-cientificas sobre a avaliacdo econdmica apenas fizeram comentdrios sobre sua

percepc¢do quanto a avaliagdo econémica conduzida, conforme exemplo abaixo.

“E uma droga cara e eficaz. Para efeitos econémicos poderia ser destinada apenas a casos

moderados. Diminuiria os custos e a logistica de administracéo.”

Impacto orgamentario

Das 5 contribui¢Oes técnico-cientificas, apenas 4 fizeram comentarios sobre sua percepcdo quanto a analise de

impacto orgamentario conduzida, conforme exemplo a seguir:

“Acredito que a relagdo custo-beneficio reduz o eventual impacto or¢amentdrio, ao evitar

gastos com abordagens terapéuticas muito mais dispendiosas.”

Cabe destacar que o uso do casirivimabe +imdevimabe na populagdo com trés ou mais fatores de risco levaria a

uma economia anual estimada no impacto orgamentdario da ordem de 76 milhdes de reais aos cofres publicos.

Contribuicao além dos aspectos citados
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A Unica contribuicdo sobre outros aspectos além dos anteriormente citados foi a disponibilid

ade de testes rapidos

para testagem pela Roche, como forma de agilizar o inicio do tratamento, ja mencionada anteriormente.

Recomendacao preliminar da Conitec

A maioria das 11 contribuicdes que apresentaram sua opinido sobre a recomendacdo preliminar da Conitec
relatam a eficdcia e segurancga do casirivimabe +imdevimabe no tratamento da COVID-19, com base nas evidéncias
apresentadas. Além disso, foi opinado que: um nimero maior de individuos deveria ser testado, que a janela ideal para o
tratamento é relativamente restrita (mas que o medicamento é uma importante op¢ao terapéutica), e preocupacdo com

o quantitativo reduzido disponibilizado pelo fabricante frente a real necessidade.

“A falta de dados parece estar ligada a quebra de sigilo na pesquisa e pode ter levado a
uso dos dados de forma tendenciosa. Acredito que um numero maior de individuos deva

ser testado para que novo cdlculo de custo efetividade seja feito.”

15.2 Contribui¢des sobre experiéncia ou opinido

No total, 10 (48%) contribuigdes concordaram com a recomendagdo inicial da Conitec, 2 (10%) ndo concordaram
e ndo discordaram e 9 (43%) discordaram. Das 10 contribuigdes que concordaram, 4 na realidade discordaram, e das 9
que discordaram, 1 concordou, segundo os comentarios descritos. Efetivamente 33% concordaram e 57% discordaram

da recomendagdo preliminar.

Todos as contribui¢cdes da consulta publica por meio do formuldrio de experiéncia ou opinidao foram de pessoas
fisicas. A seguir estdo disponiveis as caracteristicas dos participantes que contribuiram por meio deste formuldrio, que

podem ser observadas nas Tabelas 18 e 19.

Tabela 18. Contribuicdes de experiéncia ou opinido da consulta publica n? 35, de acordo com a origem.

Caracteristica Numero absoluto (%)

Pessoa fisica 21 (100)
Paciente 1(5)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 1(5)
Profissional de saude 12 (57,1)
Interessado no tema 7 (33,3)
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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 19. Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica n2 35, no formulario técnico-cientifico.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Sexo
Feminino 12 (57)
Masculino 9(43)
Cor ou Etnia
Amarelo 1(5)
Branco 17 (81)
Indigena 0(0)
Pardo 3 (14)
Preto 0(0)
Faixa etdria
Menor de 18 anos 0(0)
18 a 24 anos 0(0)
25 a 39 anos 6 (30)
40 a 59 anos 10 (50)
60 anos ou mais 4 (20)

Regides brasileiras

Norte 1(5)
Nordeste 2 (10)
Sul 1(5)
Sudeste 14 (67)
Centro-oeste 3(14)
Pais estrangeiro 0(0)

Experiéncia com a tecnologia

Foi recebida apenas uma contribuicdo sobre experiéncia com a tecnologia, enviada por um profissional de saude.
Contudo, ao descrever o medicamento foi relatada a experiéncia com a Vacina Coronavac e n3do a terapia com

casirivimabe + imdevimabe, avaliada neste parecer.

Experiéncia com outra tecnologia
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Foram recebidas 6 contribuicdes que trataram de tecno\lbigiés diferentés da terapia em conjunto do casirivimabe
+ imdevimabe, todas advindas de experiéncia como profissional de saude. Foram relatadas contribuicdes sobre o
rendesivir, tocilizumabe, corticoides, ivermectina, hidroxicloroquina, azitromicina, nitazoxanida, antitérmicos,
analgésicos, anti-inflamatérios, hidratagao intensiva com solugdes hipotonicas, xarope de acetilcisteina e exercicios

respiratorios.

Os pontos positivos dos medicamentos citados pelos profissionais de saide foram: rendesivir que leva a rapida
melhora clinica e laboratorial, o tocilizumabe, com reducdo da progressao da doenca em pacientes graves, e os corticoides
com reducgdo da progressao da doenga em pacientes escalando piora clinica. De uma forma geral, foram citados para os
analgésicos, anti-inflamatdrios e antitérmicos a atenuagao dos sintomas de cefaleia, febre, adinamia e outras dores. O

xarope de acetilcisteina foi recomendado para tosse.

Quanto a hidroxicloroquina, azitromicina e a nitazoxanida, o profissional que citou diz que nao ha efeito positivo

e que tém como ponto negativo serem medicamentos potencialmente hepatotdxicos.

Dois profissionais de saude ainda citaram ndo terem experiéncias com outros medicamentos para a COVID-19,
mas emitiram opinides sobre medicamentos. Um relata que ha imunizantes atuais que seriam mais baratos e bem
eficazes, embora ainda com custo alto. Outro cita o paracetamol como um medicamento potente, sem riscos de efeitos

colaterais graves na dosagem correta, inclusive para alérgicos a outros analgésicos.

Opinido sobre a recomendacgado preliminar da Conitec

Das 21 contribuicGes recebidas, 14 descreveram os motivos de sua opinido em relagdo a recomendacado inicial da
Conitec. Além disso, verificou-se que 2 contribuicGes que se posicionaram em concordancia e 1 que se posicionou em
discordancia com a recomendacao inicial da Conitec, na verdade, o fizeram de maneira errénea, ja que seus comentarios
foram em sentido contrario. Os principais assuntos abordados pelos participantes foram: a eficacia, acesso ao tratamento,

custo e a pandemia. Abaixo seguem algumas contribui¢cdes de destaque.
Favoraveis

“Farmacoeconomicamente ndo se trata de uma tecnologia vidvel para incorpora¢éo uma

vez que os recursos utilizados podem ser destinados a compra de vacinas.”

“Concordo com a deciséo preliminar DESFAVORAVEL da Conitec quanto a incorporagéo do
coquetel de anticorpos Casirivimabe+Imdevimabe pelas sequintes razdes extraidas da
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leitura do Relatdrio de Recomehéd;do Preliminar da Conitec: 1) A popula¢cdo elegivel
definida na Andlise de Impacto Or¢camentdrio foi de pessoas com 3 ou mais comorbidades
ndo vacinadas. A Avaliagdo Econémica foi feita com pessoas com 1 ou mais comorbidades
e ndo vacinadas. Ocorre que o Brasil estd em fase de vacinacGo de pessoas com
comorbidades e em alguns meses essa populagdo estard imunizada. Se considerarmos que
o responsadvel pela aquisi¢do (Ministério da Saude ou Secretarias Estaduais ou Municipais
de Saude) pode levar alguns meses para adquirir o medicamento e distribui-lo, quando
esta medicagdo estiver disponivel ja ndo serd mais possivel utilizd-la, uma vez que o
fdrmaco se destina a pacientes ainda ndo vacinados. Uma possivel consequéncia poderd
ser a aquisicdo desse coquetel, cujo preco € elevado (RS7.814,00), e um prejuizo total de
aproximadamente RS1,2 bilhdo (7.814,00 x 150.000 doses) em decorréncia da
impossibilidade de sua utiliza¢do. 2) A janela para aplicagdo do medicamento é de até 5
dias de infecgdo pelo coronavirus, excepcionalmente estendida para 10 dias. Todavia os
estudos realizados consideraram as pessoas com prazo médio de infec¢Go de 3 dias. Se
considerarmos que o tempo para se obter o resultado de um exame de PCR ultrapassa
facilmente esses 3 dias e que, ainda assim, os infectados ndo buscam imediatamente a
terapia disponivel, haverd um risco de se aplicar o medicamento a pacientes com dias de
infeccdo além do indicado. E importante mencionar que os estudos apontaram maleficios
trazidos pela administra¢do tardia do medicamento aos pacientes, causando um efeito
reverso na terapia, ou seja, a administracdo do coquetel passa a favorecer a infeccdo do
paciente. 3) A demanda foi estimada a partir das doses disponiveis (150.000), e nGo a
partir da real necessidade da populagédo-alvo, que foi de mais de 1 milhéo de pessoas/ano.
Ndo sou contra restringir a populagdo em virtude de motivos plausiveis; no entanto, o
presente caso denota que o objetivo da restri¢cGo a pessoas com 3 ou mais comorbidades
é contemplar o estoque disponivel da empresa, como se a fabricagdo do medicamento néGo
fosse perdurar. Inclusive, néo ficou claro se a demanda é realmente do Ministro da Satde
ou se é da empresa fabricante/importadora. 4) Nos estudos apresentados no Relatdrio de
Recomendagdo Preliminar, verifica-se a baixa qualidade das evidéncias. Além disso, uma
parte da populac¢do selecionada aleatoriamente ndo estava contaminada, o que pode
trazer um viés nos resultados. Dai eu questiono se um percentual de quase 70% de eficdcia
pode ser considerado nesse contexto repleto de evidéncias negativas quanto a qualidade
do estudo. 5) Ndo sei se é adequado extrapolar os estudos feitos em um subgrupo restrito
(obesidade) para outros subgrupos de risco. 6) Ndo hd no Relatdrio de Recomendagdo
Preliminar um estudo que demonstre se o Ministério da Saude dispde de orcamento para
arcar com o montante de mais de R51,2 bilhdo aproximadamente. Deve ser avaliado o
custo de oportunidade da aquisi¢cdo e se pensar, por exemplo, se ndo seria melhor investir
essa cifra biliondria na aquisigdo de mais vacinas ou insumos comprovadamente eficazes
contra a Covid-19.”

Desfavoraveis

“Novas possibilidades de acesso que evitem internagdo, principalmente em parceria

publico privada, para aplicacdo via SUS devem ser estimuladas. Temos rede para isso.”
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“Os argumentos utilizados para r;dlo")'hcorporagﬁo da medicag¢do ao SUS ndo sobrepassam
o imenso valor da medicacdo para reduzir a progressdo da doenga. Afirmar que “ndo
existem dados de uso em pessoas vacinadas” e isso ser base para o parecer me parece
estranho. Pessoas vacinadas estdo protegidas da doenga e raramente irdo necessitar da
medicag¢do, e se necessitarem, ndo hd nenhuma relacGo que as impeca de utilizar a
medicag¢do. A outra questdo é relativa a administragdo parenteral da medicagdo. Porque
isso seria impeditivo? Mesmo em nossas Unidades Bdsicas de Saude administramos
medica¢bes parenterais. Ou a velha Benzetacil, por exemplo, ndo é administrada em
postos de saude por todo esse Pais. Retirar a unica medicagdo disponivel e comprovada,
que atua preventivamente para impedir que os pacientes agravem, é abdicar de

importante ferramenta preventiva e condenar inumeros pacientes a experimentarem uma

internagdo e o risco de uma UTI”

Com relacdo ao comentario relatando a administracdo de benzetacil, vale destacar que a mesma é por via

intramuscular, diferente da tecnologia em questao que é de uso venoso.

15.3 Avaliacao global das contribui¢des

Apds apreciagao das contribuigdes recebidas na Consulta Publica, o Plendrio da Conitec entendeu que nao foram
apresentadas novas evidéncias que mudassem seu entendimento sobre o tema. Dessa maneira, ndo houve motivos para
alterar sua recomendacdo preliminar, a qual foi desfavoravel a incorporacdo do composto de anticorpos monoclonais
casirivimabe/imdevimabe para o tratamento de pacientes infectados pelo novo coronavirus SARS-CoV-2 e com alto risco

para complica¢Oes da infeccdo respiratoria.

Sobre o compromisso de o fabricante disponibilizar testes rapidos para otimizar a logistica de testagem do SUS
para utilizacdo da tecnologia em andlise, os membros do plenario concordaram que a proposta ainda seria insuficiente,
ainda considerando os dois grupos beneficiados, informados pelo fabricante: pacientes com trés fatores de risco ou mais

para a infeccdo grave e pacientes internados por outra causa que se contaminaram com o SARS-CoV-2.
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16. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Pelo exposto, o Plendrio da Conitec, em sua 982 Reunido Ordinaria, no dia 10 de junho de 2021, deliberou por
unanimidade recomendar a ndo incorporagdo do composto de anticorpos monoclonais casirivimabe/imdevimabe para
o tratamento de pacientes infectados pelo novo coronavirus SARS-CoV-2 e com alto risco para complicacGes da
infeccdo respiratéria. Os membros da Conitec consideraram a vacinacdo de individuos com fatores de risco ja
praticamente concluida, a estreita janela de oportunidade para utilizagdo do medicamento que afeta também a

capacidade de distribuicdo, e a incerteza da evidéncia com alto risco de viés. Assim, foi assinado o Registro de

Deliberagdo n2 630/2021.
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