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MARCO LEGAL

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

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econémica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. A tecnologia em saude deve estar registrada na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, ter o preco regulado pela Cimara de Regula¢do do Mercado de
Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legisla¢do prevé que o processo administrativo deverd ser concluido em prazo ndo superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

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

O Plendrio 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 instituicdes: 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 recomendacdes 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 tera 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 Secretdrio de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Salude para a tomada de decisdo. O Secretadrio da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realiza¢do de audiéncia publica antes da sua decisao.

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

AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, cabe ao
Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) no que diz respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de saude
no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica
dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporagao tecnolégica com base em evidéncias de eficacia,
seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacao
de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e nao governamentais, relacionadas com as prioridades
do SUS; dentre outras atribuicdes.
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O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocao 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 atengdo e os
cuidados com a satde sdo prestados a populagdo’.

A demanda de incorporagao de tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec deve obedecer ao rito disposto
no Decreto n2 7.646/2011 e no Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, descrito
no tépico acima. Os processos elegiveis devem ser baseados nos estudos apresentados no Quadro 1, que sdo avaliados
criticamente.

Quadro 1- Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporacéo ou exclusio de tecnologias em saide no ambito

do SUS.
Tipo de Estudo Descrigao
Revisdo Sistematica com ou sem meta-andlise Estudo que avalia a eficdcia, efetividade e seguranca da tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e segurancga da tecnologia em saude

Avaliagdo econémica completa (estudos de custo- | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de andlise
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
Analise de Impacto Orgamentdrio
incorporagdo 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 sanitdrias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condi¢do clinica. c¢) Se¢des de MHT nos relatérios de
recomendacdo: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitdrias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condi¢do clinica abordada nos relatérios de

recomendacdo de medicamentos em analise pela Conitec.

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

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

Este relatério refere-se a avaliacdao da incorporagao do anticorpo monoclonal para a profilaxia pré-exposicao de
COVID-19 demandada pela Secretaria Executiva do Ministério da Saude (GAB/SE) e refere-se a analise critica das
evidéncias cientificas apresentadas em 14/04/2022 pela AstraZeneca LTDA sobre a eficicia, seguranca, custo e impacto
orcamentdrio da associacdo de anticorpos monoclonais tixagevimabe/ cilgavimabe (AZD7442) para a profilaxia pré-

exposicdo de COVID-19, visando avaliar sua incorporacdo no Sistema Unico de Satde (SUS).
2. CONFLITOS DE INTERESSE

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

Tecnologia: Tixagevimabe/cilgavimabe (AZD7442)

Indicagao: Profilaxia pré-exposicdo de COVID-19 em individuos adultos e pediatricos (12 anos de idade ou mais, pesando
pelo menos 40 kg) que ndo estejam infectados com SARS-CoV-2, que ndo tiveram uma exposicdo recente conhecida a um
individuo infectado com SARS-CoV-2 e que apresentam algum comprometimento imunolégico moderado a grave ou para
aqueles em que a vacinagao com qualquer vacina COVID-19 nao esteja recomendada.

Demandante: Secretaria Executiva do Ministério da Saude e Astrazeneca do Brasil LTDA.

Introducgdo: A vacinagdo contra a COVID-19 representa a melhor estratégia para o controle da pandemia, uma vez que
contribuiu diretamente para a diminui¢do dos casos da doenca, hospitalizacdao e mortalidade. Contudo, alguns individuos,
incluindo os imunocomprometidos ou aqueles que apresentam alguma contraindicacdao especifica a vacinagao,
permanecem em risco. Dessa forma, medicamentos vém sendo desenvolvidos e estudados com o intuito de promover a
imunoprofilaxia, de modo a conferir uma protecdo adicional a populagGes especificas. Destaca-se neste contexto a
combinacdo de tixagevimabe/cilgavimabe (AZD7442), dois anticorpos monoclonais neutralizantes do virus SARS-CoV-2,
administrados em dose Unica (150 mg cada, via intramuscular), a qual demonstrou resultados promissores em estudos
in-vitro e clinico de fase 1.

Pergunta: Uso de AZD7442 é seguro, eficaz e efetivo na profilaxia pré-exposicdo a COVID-19 de pessoas com risco
aumentado de resposta inadequada a vacinagao ou daqueles em que a vacinacdao ndo estd recomendada?

Evidéncias clinicas: Para a selecdo da evidéncia clinica, foi conduzida uma revisao sistemdtica nas bases Medline, via
PubMed, Embase, Cochrane Library e LILACS para identificar ensaios clinicos randomizados (ECR), estudos observacionais
e revisoes sistemadticas que avaliassem a eficacia, efetividade e seguranca do AZD7442 na profilaxia pré-exposi¢do a
COVID-19. Apenas um estudo atendeu aos critérios elegibilidade, sendo este um ECR multicéntrico de fase 3, ainda em
andamento (PROVENT). Os resultados preliminares deste estudo (6 meses) revelaram eficacia superior do AZD7442 em
relacdo ao placebo, considerando o desfecho “primeiro episddio de COVID-19 sintomatico”, tanto na avaliacdo primaria
(mediana de 83 dias: RRR 76,7% [IC 95% 46,0 a 90,0]), quanto no 62 més de acompanhamento (RRR 82,8% [IC 95% 65,8 a
91,4]). Os resultados globais para este desfecho foram consistentes com os principais subgrupos avaliados apés seis
meses: 1) participantes que apresentavam risco aumentado para resposta inadequada a vacina (RRR 80,7 [IC 95% 58,0 a
91,1]); 2) participantes que apresentavam risco aumentado para exposi¢ao ao virus SARS-CoV-2 (RRR 82,6 [IC 95% 51,8 a
93,7]). Adicionalmente, o perfil de segurancga entre os grupos foi semelhante (avaliagdo primaria: 35,3% AZD7442 vs 34,2%
placebo; 62 més: 45,6% AZD7442 vs 45,5% placebo), sendo a maioria considerada de intensidade leve a moderada. O risco
de viés deste estudo foi avaliado pela ferramenta Risk of Bias versdo 2 (Rob.2) da colaborag¢do Cochrane, o qual revelou
baixo risco em todos os desfechos avaliados. Além disso, a qualidade da evidéncia foi considerada moderada para todos
os desfechos, de acordo com o sistema GRADE.

Avaliagdo econdmica: O demandante realizou uma anadlise de custo-efetividade comparando o uso de AZD7442
(intervencdo) versus auséncia de tratamento profilatico (comparador) em individuos adultos com risco aumentado de ndo
responder a vacina. Foram considerados os custos médicos diretos (medicamento, diarias hospitalares, exames,
consultas, didlise, manejo de eventos adversos) ao longo de um horizonte temporal de 1 ano. O demandante identificou
em sua analise principal que o uso de AZD7442 resultou em uma razdo de custo-utilidade incremental de R$ 3.915,23/anos
de vida ajustado a qualidade e a razdo de custo-efetividade incremental de RS 6.077,09/anos de vida. Além disso, o
demandante indicou que os parametros de maior impacto no modelo sdo o risco relativo de apresentar COVID-19
sintomatica, custo de profilaxia com AZD7442 e o horizonte temporal da analise. Foi identificado que o resultado dessa
analise de sensibilidade poderia variar de aproximadamente RS -8 mil reais (mais favoravel a incorporacédo) a RS 49 mil
(menos favordvel a incorporacgdo). A principal varidvel de incerteza identificada pelos pareceristas do Nats foi em relagdo
a incidéncia de COVID-19 sintomdtica nessa populacdo. Em analises adicionais realizadas pelos pareceristas do Nats,
especificamente quanto a esta variavel, foram identificadas razdes de custo-efetividade incremental superiores a 1 milhao
de reais por desfecho (anos de vida ou anos de vida ajusto a qualidade).

Analise de impacto orgamentario: Na andlise de impacto orcamentdrio conduzida pelo demandante, o cenario referéncia
demonstrou no primeiro e quinto ano um impacto orcamentdrio incremental com a nova tecnologia foi de
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respectivamente -RS 204 milhdes e de RS 146 milhdes, e a economia acumulada em 5 anos foi -RS 148.025.977.
Resultados nesta mesma dire¢do foram obtidos nos cenarios alternativos, variando a distribuicdo de mercado ao longo
dos anos. De acordo com o demandante, as varidveis que geraram maior variabilidade no resultado foram: a probabilidade
de suscetivel desenvolver COVID-19 sintomatica em um ano, risco relativo de apresentar COVID-19 sintomatica e custo
de profilaxia com o AZD7442. Destaca-se a incerteza em rela¢do aos resultados, com um impacto com potencial para
variar entre uma economia de 1 bilhdo de reais aproximadamente a um incremento de 4,4 bilhdes de reais. Em uma
andlise complementar realizada pelos pareceristas do Nats, foi observado um incremento de 331 e 698 milhdes de reais
no primeiro e quinto ano de analise (acumulado em cinco anos: 2,5 bilhdes de reais).

Experiéncias internacionais: As diretrizes clinicas relacionadas a COVID-19 da Austrdlia recomendam o uso do
tixagevimabe + cilgavimabe para profilaxia pré-exposicdao, porém apenas em circunstancias excepcionais, como no caso
de individuos gravemente imunocomprometidos. Por sua vez, o CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health), afirma que, apesar do alto rigor metodoldgico do estudo PROVENT, a efetividade do tixagevimabe + cilgavimabe
para os pacientes do Canada pode variar muita daquela observada no ensaio clinico, principalmente devido as variantes
de maior preocupacdao do momento. Contudo, ressalta-se que no pais, assim como nos Estados Unidos, Australia e Franca,
esta autorizado o uso emergencial do medicamento em questdo para profilaxia pré-exposicdo a COVID-19.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Para a elaboragao desta segdo, realizou-se busca estruturada nos campos de
pesquisa da base de dados Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para a profilaxia pré-exposi¢cdo ao
COVID-19. A busca foi realizada em maio de 2022, utilizando-se a seguinte estratégia: “Current Development Status
(Indication (Coronavirus disease 19 infection) Status (Launched or Registered or Pre-registration)) ”. Essa busca foi
complementada pela verificacdo das listas de medicamentos em avaliacdo e/ou autorizados para comercializa¢do ou uso
emergencial pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), European Medicines Agency (EMA), U.S. Food and Drug
Administration (FDA) ou Health Canada (HC). Diante do carater dindmico de desenvolvimento de tecnologias em salde
no contexto pandémico da COVID-19, foram considerados para inclusdo nesta secdo apenas medicamentos em fase de
pré-registro, registrados, langados ou com autoriza¢gdo de uso emergencial para a indicacdo em questdo nas agéncias
consideradas. Além disso, todas as tecnologias deveriam ter estudos clinicos de fase 2/3 ou superior registrados no
ClinicalTrials para avaliacdo da eficacia e seguranca no tratamento da indicagdo em questdo. Assim, no horizonte
considerado nesta analise, ndo foram detectadas tecnologias para compor a profilaxia pré-exposicdo ao COVID-19 de
pacientes com risco aumentado de resposta inadequada a vacinacdo, incluindo pacientes transplantados de dérgaos
sélidos e medula dssea e/ou com imunodeficiéncia. Vale destacar que a combinacdo de anticorpos monoclonais
carisivimabe e imdesivimabe possui aprovagao na EMA para prevengao ao COVID-19 em adultos e adolescentes com idade
igual ou superior a 12 anos, pesando pelo menos 40 kg. Entretanto, como o uso emergencial do medicamento para o
tratamento de pessoas com COVID-19 foi suspenso pelo FDA e Anvisa em margo de 2022 devido a queda na atividade
frente a variante Omicron, a tecnologia n3o foi considerada para o MHT.

Consideragoes finais: A evidéncia clinica sugere que a administra¢do intramuscular de uma dose Unica da combinagao
dos anticorpos monoclonais tixagevimabe 150mg + cilgavimabe 150mg (AZD7442) é eficaz e segura na profilaxia pré-
exposi¢cdo a COVID-19 para pacientes adultos. Esta considerac¢do se fundamenta em um unico estudo (PROVENT), o qual
demonstrou menor nimero de casos sintomaticos de COVID-19 no grupo intervengdo (AZD7442) em relagdo ao grupo
controle (placebo), aliado a um perfil de eventos adversos semelhantes. Os resultados de eficacia foram mantidos nos
principais subgrupos avaliados (populacdo que apresentava risco aumentado para resposta inadequada a vacina ou para
exposi¢cdo ao virus SARS-CoV-2). Adicionalmente, a confiabilidade desta evidéncia clinica foi considerada moderada.
Contudo, a resposta a longo prazo da tecnologia em questdo ainda é incerta, uma vez que o estudo ainda estd em
andamento e a extrapolacdo dos dados para o Brasil pode estar comprometida, considerando a ampla cobertura vacinal
atualmente, bem como a predominancia de novas variantes. Ressalta-se ainda que o estudo em questdo considerou
apenas individuos adultos; portanto dados para a populagao pedidtrica ainda sdo escassos. Devido as incertezas atreladas
a alguns parametros utilizados pelo demandante, especialmente em relacdo ao risco de infeccdo por COVID-19, a
avaliagdo econGmica identificou a possibilidade de AZD7442 estar atrelada a resultados elevados de razdo de custo-
efetividade incremental (superiores a 1 milhdo de reais por desfecho). Da mesma forma, a incorporac¢do da tecnologia
esta atrelada a incertezas podendo gerar um alto impacto financeiro ao SUS.

Recomendacdo preliminar da Conitec: O Plendrio da Conitec, em sua 1092 Reunido Ordindria, realizada no dia 09 de
junho de 2022, deliberou por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacao
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preliminar desfavoravel a incorporagdo do tixagevimabe + cilgavimabe para a indicagdo avaliada. Para essa
recomendacdo, a Conitec considerou entre os argumentos desfavordveis a incorporacao a incerteza da evidéncia clinica
e a possibilidade de custos elevados na avaliagao de diferentes cendrios na avaliagdo de custo-efetividade e na avalia¢do
de impacto orcamentario.

Consulta publica: A consulta publica n? 42/2022 ficou vigente no periodo entre 08/07/2022 e 27/07/2022. Foram
recebidas 942 contribuicdes, sendo 164 pelo formulario para contribuicGes técnico-cientificas e 778 pelo formulario para
contribui¢des experiéncia de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou pessoas
interessadas no tema. A maioria das contribui¢des (n= 884, 93,8%) foi discordante a recomendacgao preliminar da Conitec
de ndo incorporacio do tixagevimabe/cilgavimabe no SUS para a profilaxia pré-exposi¢cdo ao COVID-19 de pacientes com
risco aumentado de resposta inadequada a vacinag¢ao, incluindo pacientes transplantados de érgdos sélidos e medula
Ossea e/ou com imunodeficiéncia. As contribuicdes técnico-cientificas relacionadas a evidéncia clinica reforcaram os
resultados de eficacia e seguranca do estudo PROVENT, inicialmente descritos neste relatério. Outros estudos foram
reportados, porém todos publicados em datas posteriores a realizagdo da busca pelos pareceristas do NATS. Contudo,
apenas um estudo atendeu aos critérios de elegibilidade; trata-se de uma coorte comparativa, realizada nos EUA quando
havia maior predominancia da variante 6micron, que apontou menos casos de COVID-19 em pacientes transplantados
gue receberam tixagevimabe/cilgavimabe, principalmente na dose de 300/300mg, aliado a um bom perfil de seguranca.
Adicionalmente, muitas contribuicdes se limitaram a expor as preocupacdes relacionadas a baixa resposta vacinal dos
pacientes imunodeprimidos, enfatizando a importancia da incorporacdo no SUS do tixagevimabe/cilgavimabe como
terapia complementar para estes pacientes. A maioria das contribui¢cdes a respeito das avaliagdes econdmicas destacou
que a tecnologia em caso de incorporagdo ampliard o acesso ao tratamento, e que podera até promover uma economia
de gastos, devido a reducdo de custos relacionados a complicacées da doenca. Novas adequacgées foram abordadas pelo
demandante, incluindo novos valores quanto ao risco de infec¢do por SARS-CoV-2 na populagdo-alvo, e dados de casos
de internagdes, admissdes em UTI, ébitos e recuperagbes, além de um novo valor para o custo do tratamento com a
tecnologia em questdo. Com isso, foram apresentados novos resultados nas andlises de custo-efetividade e de impacto
orcamentdrio. Entretanto, ainda persistem incertezas atreladas a estas avalia¢Oes, especialmente em relacdo a varidvel
de risco de infecgdo por SARS-CoV-2 na populagdo-alvo, que geram impacto nos resultados. Entre as contribuicdes no
formulario de experiéncia, destacou-se a preocupacdo de pacientes, familiares, amigos e profissionais de salide com a
necessidade de opgdes profilaticas para populacdo que apresenta baixa resposta vacinal, com a maioria dos comentdrios
descrevendo a ocorréncia de eventos adversos graves decorrente da infeccdo de COVID-19, mesmo em individuos ja
vacinados.

Recomendacao final da Conitec: Diante do exposto, os membros presentes do Plenario da Conitec, em sua 102 Reunido
Extraordindria, realizada no dia 17 de agosto de 2022, deliberaram, por unanimidade, a ndo incorporagdo do cilgavimabe
+ tixagevimabe para a profilaxia pré-exposi¢ao a Covid-19 em individuos com risco aumentado de resposta inadequada a
vacinagdo ou aqueles em que a vacinagdo ndo esta recomendada. Para essa recomendacdo, a Conitec considerou que os
novos estudos publicados e destacados na consulta publica, ndo trouxeram elementos para mudanca da recomendacao
preliminar, permanecendo a incerteza da evidéncia clinica da tecnologia. Assim, foi assinado o Registro de Deliberacdo n?
761/2022.

Decisdo: n3o incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, o cilgavimabe + tixagevimabe para a profilaxia pré-
exposicao a Covid-19 em individuos com risco aumentado de resposta inadequada a vacinacdo ou aqueles em que a
vacinacdo nao estd recomendada, conforme a Portaria n2 115, publicada no Diario Oficial da Unido n2 186, secdo 1, pagina
60, em 29 de setembro de 2022.
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenga

A COVID-19 (do inglés, coronavirus disease 19), ¢ uma doenca infecciosa causada pelo virus SARS-CoV-2 (do inglés,
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) que pode causar manifestacdes clinicas varidveis, desde casos
assintomaticos e sintomaticos leves (mais de 80%) até quadros sintomaticos graves (mais de 15%) ou criticos com
insuficiéncia respiratdria, lesdo de multiplos érgaos ou choque (até 5%) (1). O surto inicial da doenga foi reportado no
final de 2019, com 27 casos de pacientes diagnosticados com pneumonia por causa desconhecida, notificados em Wuhan,
provincia de Hubei na China. Caracterizado pela alta transmissibilidade, o virus se espalhou rapidamente pelo mundo,
situacdo que levou a Organizacdo Mundial da Saide (OMS) declarar que se tratava de uma doenca pandémica em marco

de 2020, sendo responsdvel por mais de 118.000 casos e 4292 mortes em 114 paises até esta data (2).

Até o dia 11 de maio de 2022, foram reportados globalmente aproximadamente 515 milhGes de casos
confirmados com mais de 6 milhées de mortes por COVID-19. Uma tendéncia de declinio no nimero de casos e ébitos foi
observada a partir de margo de 2022, exceto para a Regido Africana e a Regido das Américas, nas quais o nimero de novos
casos semanais aumentou em relagao aos 7 dias anteriores (31% e 13%, respectivamente) (3). No Brasil, também foi
observado um declinio de novos casos e mortes ao final do primeiro trimestre de 2022, com uma incidéncia estimada em
14.569,7 novos casos e uma taxa de mortalidade de 316,2 6bitos, por 100 mil habitantes, em 11 de maio de 2022. Nessa
mesma data foi registrado um acumulado de 30,6 milhGes de casos e 664.390 mortes no pais (4). Mesmo com redugdo
das hospitalizagdes e mortalidade, relacionada diretamente a disponibilidade de vacinas eficazes e terapias mais
adequadas para o manejo da COVID-19, essa infec¢ao continua a causar importante morbidade e mortalidade em todo o
mundo, principalmente em decorréncia do surgimento de novas variantes, as quais resultam no aumento da

transmissibilidade viral, curso grave da doenca e/ou reducdo da eficacia dos tratamentos (5).

4.2 Tratamento recomendado

O manejo da COVID-19 envolve o tratamento profilatico e sintomdtico, variando de acordo com as caracteristicas
do paciente e a gravidade da doenga. Como destacado no documento do Ministério da Saude “Diretrizes Brasileiras para
Tratamento Medicamentoso em pacientes hospitalizados”, publicada em junho de 2021, ha poucas terapias consideradas
eficazes para pacientes hospitalizados, no que diz respeito a reducdo da mortalidade e a necessidade de ventilacdo
mecanica, sendo recomendado o uso de corticosteroides e anticoagulantes para profilaxia de tromboembolismo venoso
nos casos graves. Em condicGes clinicas especificas, como pacientes em uso recente de canula nasal de alto fluxo ou

ventilagdo ndo invasiva, em franca deterioracao clinica, o tocilizumabe também pode ser utilizado, apesar desta indicacdo
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nao estar aprovada em bula. Por sua vez, o remdesivir ndo estd recomendado para uso de rotina, devido as incertezas

existentes em relagdo aos seus beneficios clinicos e alto custo (6).

Ainda para pacientes hospitalizados, no final de mar¢o de 2022, foi incorporado no SUS o medicamento
baricitinibe, o qual mostrou beneficios na reducdo de mortalidade em pacientes que necessitam de oxigénio por mascara,
cateter nasal ou em ventilagdo nao invasiva (7). Por outro lado, para o tratamento de pacientes com quadro leve a
moderado e que apresentam risco de desenvolver a forma grave da doenca, foi aprovado o uso em carater emergencial
do Paxlovid® (nirmatrelvir + ritonavir), recentemente incorporado no SUS para pacientes imunodeprimidos e/ou com

idade igual ou superior a 65 anos (8).

Para tratamento profilatico, diversas vacinas tém sido disponibilizadas para imunizacdo da populagdo. A vacinagdo
é considerada o manejo de maior impacto na contencdo da transmissdo viral e redu¢cdo da morbidade e mortalidade da
COVID-19. Entretanto a efetividade das vacinas pode variar de acordo com as caracteristicas dos pacientes (9, 10). Um
estudo brasileiro, identificou menor efetividade de algumas vacinas em individuos com mais de 60 anos, sendo
encontrada uma efetividade de apenas 33% na reducdo de novas infec¢des, hospitalizacdes ou morte em pacientes acima
de 90 anos (11). Menor efetividade das vacinas também foi reportada em individuos com alto grau de imunossupressao
com reducdo da resposta imunolégica, como em pacientes com doencas reumaticas, portadores de doenca inflamatdria
intestinal, cancer, dentre outras (12-16). Dessa forma, ainda ha necessidade de mais op¢Ges terapéuticas para prevengao

e tratamento de individuos que permanecem em risco (17).
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O medicamento Evusheld® é uma combina¢do de dois anticorpos monoclonais de imunoglobulina humana G1
(IgG1) (tixagevimabe e cilgavimabe), totalmente humanizados, derivados de anticorpos isolados de células B obtidas de
pessoas infectadas com SARS-CoV-2. Projetados com tempo de meia vida estendida, esses anticorpos monoclonais se
ligam simultaneamente a epitopos distintos e ndo sobrepostos do dominio de ligacdo ao receptor da proteina spike,
neutralizando o virus SARS-CoV-2. Foi aprovado pela ANVISA para uso emergencial em 24 de fevereiro de 2022, sendo o
primeiro medicamento aprovado no pais para profilaxia pré-exposicdao a COVID-19 em individuos adultos e pediatricos
(com 12 anos de idade ou mais pesando pelo menos 40 kg), que apresentem imunocomprometimento moderado a grave
e uma resposta imunoldgica inadequada a vacinacdo COVID-19, ou que tenha contraindicacdo a qualquer vacina

disponivel contra COVID-19 (18).

Quadro 1. Ficha com a descrigao técnica da tecnologia.

| Tipo | Medicamento

\ Principio ativo | Tixagevimabe + Cilgavimabe

| Nome comercial | EVUSHELD®

Apresentagao 1 frasco-ampola com 1,5 mL de solugdo injetavel contendo 150 mg de tixagevimabe (100 mg/ml), e 1 frasco-
ampola com 1,5 ml de solugdo injetavel contendo 150 mg de cilgavimabe (100 mg/ml)

\ Detentor do registro | AstraZeneca do Brasil Ltda

\ Fabricante | Samsung Biologics Co Ltd — Incheon - Republica da Coreia

11 [T { T I ELEM| Profilaxia pré-exposicdo de COVID-19 em individuos adultos e pediatricos (212 anos e > 40 kg), que ndo
na Anvisa estejam infectados com SARS-CoV-2 e ndo tiveram uma exposicdao recente conhecida a um individuo
infectado com SARS-CoV-2 e

*Que tém condi¢Ges médicas ou tratamentos que podem resultar em imunocomprometimento moderado
a grave e uma resposta imunoldgica inadequada a vacinagdo COVID-19, incluindo, mas nao se limitando a:
Tratamento ativo para tumor sélido e malignidades hematoldgicas; Recebimento de transplante de érgao
sélido e terapia imunossupressora; Tratamento com terapia celular CAR-T ou transplante de células-tronco
hematopoiéticas (dentro de 2 anos apds o transplante ou recebendo terapia de imunossupressao);
Imunodeficiéncia primaria moderada ou grave (por exemplo, sindrome de DiGeorge, sindrome de Wiskott-
Aldrich); Infec¢do por HIV avangada ou ndo tratada (pessoas com HIV e contagens de células CD4
<200/mm3 ou manifestagdes clinicas de HIV sintomatico); Tratamento ativo com corticosteroides em altas
doses (ou seja, 220 mg de prednisona ou equivalente por dia quando administrado por 22 semanas),
agentes alquilantes, antimetabdlitos, medicamentos imunossupressores relacionados ao transplante,
agentes quimioterapicos do cancer classificados como gravemente imunossupressores, medicamentos
anti-fator de necrose tumoral (bloqueadores de TNF) e outros agentes biolégicos que sdo
imunossupressores ou imunomoduladores (por exemplo, agentes de deplegdo de células B)

ePara quem avacinag¢ao com qualquer vacina COVID-19 disponivel, de acordo com o cronograma aprovado
ou autorizado, ndo é recomendada devido a uma histdria de reacdo adversa grave (por exemplo, reacdo

alérgica grave) a uma vacina (s) COVID-19 e/ou Componente (s) da vacina COVID-19.

Indicagdo proposta Profilaxia pré-exposigdo de COVID-19 em individuos adultos e pediatricos (212 anos e = 40 kg), que nao
estejam infectados com SARS-CoV-2 e ndo tiveram uma exposicdo recente conhecida a um individuo
infectado com SARS-CoV-2 e
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*Que tém condi¢Ges médicas ou tratamentos que podem resultar em imunocomprometimento moderado
a grave e uma resposta imunoldgica inadequada a vacinagdo COVID-19, incluindo, mas nao se limitando a:
Tratamento ativo para tumor sélido e malignidades hematolégicas; Recebimento de transplante de drgao
solido e terapia imunossupressora; Tratamento com terapia celular CAR-T ou transplante de células-tronco
hematopoiéticas (dentro de 2 anos apds o transplante ou recebendo terapia de imunossupressao);
Imunodeficiéncia primaria moderada ou grave (por exemplo, sindrome de DiGeorge, sindrome de Wiskott-
Aldrich); Infeccdo por HIV avancada ou ndo tratada (pessoas com HIV e contagens de células CD4
<200/mm3 ou manifestagdes clinicas de HIV sintomatico); Tratamento ativo com corticosteroides em altas
doses (ou seja, 220 mg de prednisona ou equivalente por dia quando administrado por >2 semanas),
agentes alquilantes, antimetabdlitos, medicamentos imunossupressores relacionados ao transplante,
agentes quimioterapicos do cancer classificados como gravemente imunossupressores, medicamentos
anti-fator de necrose tumoral (bloqueadores de TNF) e outros agentes biolégicos que sdo
imunossupressores ou imunomoduladores (por exemplo, agentes de deplecdo de células B)

*Para quem avacinagao com qualquer vacina COVID-19 disponivel, de acordo com o cronograma aprovado
ou autorizado, ndo é recomendada devido a uma histéria de reagdo adversa grave (por exemplo, reagdo
alérgica grave) a uma vacina (s) COVID-19 e/ou Componente (s) da vacina COVID-19.

LT [oT-{E M-I X610 EW| Dose Unica de uma injegdo intramuscular contendo 150 mg de tixagevimabe e uma injegdo intramuscular
de Administragao com 150 mg de cilgavimabe, aplicadas consecutivamente em locais diferentes.

Fonte: Bula Evusheld® (19).

Contraindica¢des: O medicamento estd contraindicado para individuos com histérico de reagdes de hipersensibilidade

severas, incluindo anafilaxia, aos principios ativos ou a qualquer um dos excipientes da férmula.
Cuidados e Precaugoes:

-Dados clinicos disponiveis para Evusheld® sdo limitados. Podem ocorrer eventos adversos graves e inesperados que ndo

foram relatados anteriormente;

-Interrup¢do imediata da administracdo do medicamento, na ocorréncia de sinais e sintomas de hipersensibilidade

clinicamente significativa ou anafilaxia;
- Deve ser administrado com cautela em pacientes com trombocitopenia ou qualquer distirbio de coagulagao;

- Avaliacdo dos riscos e beneficios antes de iniciar Evusheld® em individuos com alto risco de eventos cardiovasculares e
aconselhar os individuos a procurar atendimento médico imediato se apresentarem quaisquer sinais ou sintomas

sugestivos de um evento cardiovascular;

- S6 deve ser usado durante a gravidez se o beneficio potencial superar o risco potencial para a mae e o feto (categoria

de risco C);
- A exposicdo ao lactente ndo pode ser excluida.
Eventos adversos:

A maioria dos eventos adversos reportados em literatura foram leves ou moderados, sendo os mais comuns: dor de
cabecga, fadiga e tosse. Os eventos adversos graves foram incomuns, com 1 caso de anafilaxia, e a ocorréncia de eventos
adversos graves cardiacos como isquemia do miocardio, infarto do miocardio, insuficiéncia cardiaca, arritmia,

cardiomegalia, cardiomiopatia e parada cardiorrespiratéria.
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5.1 Prego proposto para incorporagao

Quadro 2. Prego da tecnologia proposta pelo demandante.

Principio ativo Prego unitario proposto pelo demandante!

Tixagevimabe/cilgavimabe RS 5.600

1 Mil délares, considerando a razdo USD 1: RS 5,60, sem impostos.
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela AstraZeneca LTDA sobre a eficacia,
efetividade, seguranca, custo-utilidade e impacto orcamentario do medicamento tixagevimabe/cilgavimabe (AZD7442),

para a profilaxia pré-exposi¢gdo a COVID-19, visando a avaliar sua incorporac¢do no Sistema Unico de Satde (SUS).

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

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

encontra-se na Tabela 1.

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

Populagdo Pessoas com risco aumentado de resposta inadequada a vacinagao, incluindo pacientes

transplantados de drgdos sélidos e medula dssea e/ou com imunodeficiéncia primaria

Intervengao (tecnologia) AZD7442

Comparador Auséncia de tratamento profilatico

Desfechos (Outcomes) Casos sintomaticos de COVID-19 confirmados, redugdo de transmissdo, hospitalizagdo,

casos graves, morte e eventos adversos graves

Tipo de estudo Revisdes sistematicas com ou sem meta-analise, ensaios clinicos randomizados e estudos

observacionais

Fonte: material do demandante.

Pergunta: “o uso de AZD7442 é seguro, eficaz e efetivo na profilaxia (pré-exposicdo) ao COVID-19 de pessoas com
risco aumentado de resposta inadequada a vacinacdo, incluindo pacientes transplantados de érgdos sdlidos e medula

Ossea e/ou com imunodeficiéncia primaria? ”

Os estudos foram buscados pelo demandante nas bases Medline (via Pubmed), Embase, Cochrane Library e Lilacs

em 15 de fevereiro de 2022. As estratégias de busca estdo descritas no Anexo 1.

A Figura 1 mostra o fluxograma de inclusdo de sele¢do dos estudos realizada pelo demandante. Apenas um ensaio
clinico randomizado (ECR), ainda em andamento, atendeu aos critérios de elegibilidade, porém dois registros foram
incluidos nesta revisdo sistematica: o manuscrito submetido para publicacdo e um resumo de congresso (20), ambos

referentes a este ECR (estudo PROVENT).
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Figura 1. Fluxograma de sele¢ao dos estudos conduzida pelo demandante.
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6.2 Busca e selecdo de estudos realizada pelo Nucleo de Avaliagio de Tecnologias em Satde

Com o intuito de certificar se algum estudo relevante nao foi identificado pelo demandante, uma nova busca foi
conduzida pelo Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Salde (Nats) em 25 de abril de 2022 nas bases Medline (via
Pubmed), Embase, Cochrane Library e Lilacs. Adicionalmente, foi realizada a busca manual por meio da leitura das

referéncias dos estudos incluidos. Para tanto, foi construida a seguinte pergunta de pesquisa: o uso de

tixagevimabe/cilgavimabe (AZD7442) é eficaz, seguro e efetivo na profilaxia pré-exposicdo a COVID-19 de pessoas com
risco aumentado de resposta inadequada a vacina¢do ou daqueles em que a vacinagdo ndo estd recomendada? A Tabela

2 mostra o acrénimo PICOS utilizado pelo Nats para definicdo da pergunta cientifica.

Tabela 2. Pergunta PICO (paciente, interveng¢do, comparagdo e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo Nats.

Populagdo Individuos adultos e pedidtricos (12 anos de idade ou mais pesando pelo menos 40 kg) que
apresentam risco aumentado de resposta inadequada a vacinagdo ou que ndo possam receber

qualquer vacina contra COVID-19

Intervengado (tecnologia) Tratamento profilatico com Tixagevimabe/cilgavimabe (AZD7442)

Comparador Auséncia de tratamento profilatico

Desfechos (Outcomes) Eficacia

Infecgdo por COVID-19
Transmissdo do virus Sars-COV-2
Hospitalizacdo

Casos graves de COVID-19
Seguranga

Eventos adversos gerais

Eventos adversos sérios

Mortalidade

LT LN NS I NG )X G [ )M Ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais comparativos e revisdes sistemdticas com

ou sem meta-analises

A estratégia de busca utilizada pelo Nats foi constituida utilizando-se a doenca (COVID-19) ou seu virus causador
(Sars-COV-2) e o nome da intervencdo (tixagevimabe/cilgavimabe (AZD7442), os quais foram agrupados com seus
respectivos sindbnimos pelo operador booleano OR e combinados entre si pelo operador AND (vide Anexo 2). Ndo houve

restricdo por data de publicagdo. Os critérios de exclusdo considerados pelo Nats foram:

e Uso da tecnologia para o tratamento de pacientes com COVID-19;
e Estudos publicados em caracteres ndao romanos;
e Resumos de congresso

e PublicagGes sem revisao por pares (preprint).
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Os processos de leitura de titulos e resumos das publica¢cdes recuperadas das bases de dados, leitura na integra
e extragdo das informagdes foram realizados por dois revisores de forma independente. Um terceiro revisor foi contatado
em casos de discordancia. Os registros excluidos na elegibilidade (leitura na integra), juntamente com os seus motivos de

exclusdo, estdo descritos no Anexo 3. A seguir, é mostrado o fluxograma do processo de sele¢do dos estudos (Figura 2).
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Considerando os critérios de elegibilidade elaborados pelo Nats, apenas um estudo foi incluido nesta revisao
sistematica. Trata-se de um ensaio clinico randomizado (ECR), denominado PROVENT, o qual foi recentemente publicado
(20 de abril de 2022) (21). Vale reforgar que este artigo ainda nao havia sido publicado quando o demandante produziu
seu parecer. Neste, por sua vez, o estudo foi incluido apenas na forma de resumo de congresso e como manuscrito
submetido para a publicacdo. Ressalta-se ainda que nenhum estudo relevante foi identificado na busca manual. Portanto,

a revisao sistematica realizada pelo Nats resultou no mesmo estudo identificado pelo demandante.

6.3. Detalhamento do estudo

As evidéncias clinicas apresentadas tém por base o Unico artigo incluido nesta revisao sistematica, referente ao
ECR multicéntrico de fase 3, duplo-cego, denominado PROVENT (NCT04625725), o qual ainda estd em andamento
(previsdo de término em 29 de junho de 2022) (21). A extracdo dos dados foi realizada por dois revisores de forma

independente, sendo um terceiro consultado em casos de discrepancias.

O objetivo principal deste estudo foi avaliar a eficicia e seguranca de uma dose Unica do AZD7442 (tixagevimabe
+ cilgavimabe) na profilaxia pré-exposicdo a COVID-19. Para tanto, foram recrutados participantes com 18 anos de idade
ou mais que apresentavam um risco aumentado de resposta inadequada a vacina contra a COVID-19 ou um risco

aumentado de exposicdo ao virus SARS-CoV-2, ou ambos, os quais foram randomizados em dois grupos (razdo 2:1):

- Grupo 1) AZD7442 300 mg (duas injecdes, uma contendo 150mg de tixagevimabe (1,5mL) e outra 150mg de

cilgavimabe (1,5mL), administrados via intramuscular de maneira consecutiva);
- Grupo 2) Placebo (duas inje¢Ges contendo 1,5mL de solugdo salina cada uma).

Os participantes deveriam apresentar teste sorolégico negativo para COVID-19 na triagem, ndo deveriam possuir
histérico de infecgao pela doenga, vacinacdo, uso de medicamento biolégico para prevengao ou ainda suspeita de alergia

a algum componente do AZD7442 ou placebo.

Apds a administracdo do medicamento ou placebo, os participantes eram monitorados para eventos adversos por
1 a 4 horas e eram contatados semanalmente para acompanhamento de sintomas de COVID-19. Os desfechos primarios
do estudo foram avaliados em uma analise primaria e apds seis meses, sendo eles: primeiro episédio de COVID-19
sintomatico, confirmado por teste PCR (Polymerase-chain-reaction) e incidéncia de eventos adversos apds a
administragdo intramuscular do medicamento ou placebo. A analise primaria dos dados foi planejada quando 24 eventos
do desfecho primdrio fossem observados ou 30% dos participantes fossem informados sobre o brago para o qual foram
randomizados. Contudo, os dados dos participantes que solicitaram a quebra do cegamento por qualquer motivo e os
dados dos participantes que desejaram ser vacinados contra a COVID-19 foram censurados no dia da quebra do

cegamento ou da administragao da vacina, o que ocorresse antes. O tempo mediano de acompanhamento entre a
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administrac¢do e a andlise primaria foi de 83 dias e o tempo mediano de acompanhamento na avaliagdo de 6 meses foi de

196 dias.

Um total de 5197 individuos foi randomizado (3460 para o grupo AZD7442 e 1737 para o grupo placebo). A idade
média dos participantes foi de 53,5 anos, sendo a maioria do sexo masculino (n= 2801, 53,9%). Alguns participantes
receberam alguma vacina contra a COVID-19 durante o estudo (33,5% no grupo AZD7442 e 49,1% no grupo placebo).
Adicionalmente, uma proporg¢ao expressiva de participantes apresentava um risco aumentado de resposta inadequada a
vacina contra a COVID-19 (73,3%) ou de exposi¢do ao virus SARS-CoV-2 (52,5%). Estas avaliagdes foram realizadas pelos
investigadores do estudo, sendo que os critérios para definicdo de cada categoria foram detalhados no material
suplementar do artigo. Paralelamente, a maioria dos participantes possuia alguma comorbidade que contribuia para o
desenvolvimento da forma grave da doenca (77,5%), principalmente obesidade (41,7%), hipertensao (35,9%), tabagismo

(21%) e diabetes mellitus (14,1%). Os principais dados basais deste estudo estdo descritos na Tabela 3.
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Tabela 3. Dados basais do estudo PROVENT
Autor, ano

Levin, 2020

Desenho

ECR de fase
3, duplo
cego,
multicéntrico

Centros

Bélgica,
Espanha,
Estados
Unidos,
Franga,
Reino
Unido

Grupos Dose | Participantes Idade | Participantes Participantes Participantes Participantes
(n) - vacinados com risco com risco com algum
média contra aumentado aumentado para | fator de risco
(sd) COVID-19 para resposta exposi¢do ao para COVID-
- n (%) ** inadequada a SARS-CoV-2 - n 19 grave - n
vacina - n (%) (%) (%)
AZD7442 | 300 mg, | 3460 53,6 | 1161(33,5) 2546 (73,6) 1820 (52,6) 2666 (77,1)
dose (15,0)
Unica*
Placebo | Duas 1737 53,3 853 (49,1) 1264 (72,8) 909 (52,3) 1362 (78,4)
(solugdo | injegdes (14,9)
salina) de
1,5mL,
dose
Unica
(M)

LEGENDA: IM: via intramuscular. *uma injegdo intramuscular de 1,5 mL (150mg) de cada anticorpo (tixagevimabe e cilgavimabe), administrados consecutivamente.
**conforme previsto em protocolo, os participantes poderiam tomar ciéncia do grupo randomizado para considerar a vacinagdo durante o andamento do estudo.
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6.3.1 Efeitos desejaveis da tecnologia

o

Os resultados de eficacia do estudo PROVENT revelaram que o grupo de participantes que recebeu o AZD7442
apresentou menor incidéncia de casos sintomaticos de COVID-19 em relacdo ao placebo na avaliagdo primaria (RRR 76,7
% [IC 95% 46,0-90,0]). A incidéncia de casos foi ainda menor no grupo intervengao apds seis meses de acompanhamento
(RRR 82,8 % [IC 95% 65,8-91,4]), situacdo que configura aumento da eficacia do medicamento em questdo. O estudo ainda
refor¢ca que as modelagens farmacocinéticas revelam que as concentracdes plasmaticas terapéuticas sdo mantidas por

seis meses apds a administracdo de uma dose Unica do medicamento.

De maneira semelhante, considerando o primeiro caso de doenga por SARS-CoV-2 ou mortalidade geral, menos
eventos foram observados no grupo intervengdo em ambos os momentos de avaliagdo (avaliacdo primaria: RRR 68,8 % IC
95% (35,6—84,9]; seis meses: RRR 75,8 % [IC 95% (57,3-86,2]). Ressalta-se que tais resultados sdo provenientes de dados
censurados por quebra de cegamento ou administracdo da vacina; contudo, desconsiderando esta situacdo, também se

observou maior eficacia do AZD7442 para este desfecho (vide Tabelas 4 e 5).

Analises moleculares revelaram que, dos 42 participantes que apresentaram COVID-19 apds seis meses da
administracdo do medicamento ou placebo (11 no grupo AZD7442 e 31 no grupo placebo), onze foram infectados com
variantes de SARS-CoV-2 de maior preocupacao, incluindo um participante com B.1.351 (beta) no grupo AZD7442 e 10 do
grupo placebo (5 participantes com B.1.1.7_1 [uma subvariante alfa] e 5 participantes com B.1.617.2 [delta]). Ressalta-se
que a variante 6micron ndo era predominante durante a execugdo desta parte do estudo, o qual se encontra ainda em

andamento conforme previamente mencionado.

Além disso, menos casos de sorologia positiva contra o virus SARS-CoV-2 foram observados no grupo que recebeu
AZD7442 (avaliacdo primaria: RRR 51,1 % [IC 95% 10,6-73,2]; seis meses: RRR 57,7 % [IC 95% 34,7-72,7]). Vale reforcar
gue a sorologia foi realizada em periodos especificos, conforme previsto em protocolo, independente da presenca de

sintomas de COVID-19.

Apds seis meses de acompanhamento, sete participantes foram hospitalizados devido a COVID-19 e cinco
apresentaram a forma grave da doenca, todos do grupo placebo. Contudo, devido ao niumero limitado de casos, ndo foi
possivel inferir reducdo estatisticamente significativa destes desfechos no grupo que recebeu o AZD7442. Os detalhes

destes resultados estdo descritos na Tabela 4 (analise primaria - 83 dias) e na Tabela 5 (6 meses).

26



¥ Conitec % W@%

Tabela 4. Resultados de eficacia do estudo PROVENT - analise primaria (mediana 83 dias)

n(%) | RRR% (IC95%) | n (%) RRR % (IC n (%) RRR % (IC % % n (%) RRR % (IC
95%) 95%) 95%)
AZD7442 | 3441 | 8(0,2) | 76,7 (46,0-90,0), | 10(0,3) | 77,3 (52,0- 12(0,3) 68,8 (35,6— 0 0 21(0,7) | 51,1(10,6-
Placebo | 1731 | 17(1) p<0,001 22(1,3) | 89,3),p<0,001 19 (1,1) 84,9), p=0,002 | 1(0,1) 3(0,2) 21(1,3) 73,3)2'0
p=0,

LEGENDA: IC 95% Intervalo de confianga de 95%. RRR: redugdo do risco relativo. N*: nimero de participantes para os quais os desfechos foram avaliados. ** os resultados
foram considerados censurando ou ndo (conforme descrito), por quebra de cegamento ou vacinagdo contra COVID-19.

Tabela 5. Resultados de eficacia do estudo PROVENT - 6 meses (mediana 196 dias)

Grupos n* Primeiro caso de Primeiro caso de Primeiro caso de COVID-19 Hospitalizacdo | Sorologia positiva para
doencga por SARS-CoV-2 doenga por SARS-CoV-2 | doenga por SARS-CoV- grave-n relacionada a SARS-CoV-2
(censurado)** (ndo censurado) ** 2 ou morte (%) COVID-19 -n (censurado)**
(censurado)** (VA)
n(%) | RRR%(IC95%) | n(%) | RRR% (IC95%) | n(%) | RRR% (IC95%) n (%) RRR % (IC 95%)
AZD7442 | 3441 | 11(0,3) | 82,8 (65,8-91,4) | 20(0,6) | 77,4 (61,7-86,7) | 18 (0,5) 75,8 (57,3— 0 0 38(1,2) 57,7 (34,7-
Placebo | 1731 | 31(1,8) 44 (2,5) 36(2,1) 86,2) 5(0,3) 7 (0,4) 42(2,7) 72,7)

LEGENDA: IC 95% Intervalo de confianga de 95%. RRR: redugdo do risco relativo. N*: nimero de participantes para os quais os desfechos foram avaliados. ** os resultados
foram considerados censurando ou ndo (conforme descrito), por quebra de cegamento ou vacinagdo contra COVID-19.
NOTA: os valores de P dos RRR nao foram calculados, pois tais andlises ndo estavam previstas em protocolo, segundo os autores.
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Os resultados de eficacia observados na populagao glo‘béi \séﬁconfirmar‘am em alguns subgrdpos apos seis meses.
Na populagdo que apresentava um risco aumentado para resposta inadequada da vacina (n = 3806, 73,6%), foram
observados 31 casos de COVID-19 sintomdtico, 9 no grupo AZD7442 e 22 no grupo placebo (RRR 80,7 % [IC 95% 58,0 a
91,1]). Por sua vez, dos participantes que apresentavam risco aumentado para exposi¢do ao virus SARS-CoV-2 (n = 2711,
52,4%), 19 casos de COVID-19 sintomatico foram identificados, sendo 5 do grupo AZD7442 e 14 do grupo placebo (RRR
82,6 % [IC 95% 51,8 a 93,7]). Contudo, ressalta-se que, apesar do estudo afirmar que a substancia ativa foi mais eficaz em
relacdo ao placebo para todos os subgrupos avaliados, percebe-se que para alguns, como presenga de diagndstico de
diabetes, asma, doencgas cardiovasculares, doencas hepdticas e naqueles participantes que faziam uso de terapia
imunossupressora, os intervalos de confianga foram demasiadamente largos, situa¢ao que gera incertezas no resultado.
Dessa forma, para tais subgrupos em especifico, o0 medicamento testado ndo pode ser considerado estatisticamente

superior ao placebo, em termos de eficacia (Anexo 4). Por fim, ressalta-se ainda que o estudo ndo avaliou a redugdo da

transmissibilidade do virus SARS-CoV-2.

6.3.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Com relacdo aos desfechos de seguranga, percebe-se que a incidéncia de eventos adversos foi semelhante entre
0s grupos que receberam AZD7442 ou placebo na avaliagdo primdria (35,3% vs 34,2%), sendo na maioria de intensidade
leve (22% vs 21,3%) a moderada (11,2% vs 11%). Dentre os eventos adversos considerados de especial interesse, destaca-
se a reagao no local da injecao, a qual ocorreu em 2,4% dos participantes que receberam AZD7442 e 2,1% naqueles
alocados para o grupo placebo. Foram identificadas oito mortes na avaliagdo primaria, sendo duas atribuidas a COVID-19,

ambas no grupo placebo. Nenhuma morte foi atribuida ao AZD7442 ou placebo (Tabela 6).

Da mesma forma, observou-se semelhanca na incidéncia de eventos adversos entre os grupos AZD7442 e placebo
na avaliacdo de 6 meses (45,6% vs 45,5%), sendo a maioria de intensidade leve (24,1% vs 24,1%) a moderada (17,2% vs
17%). Os autores reforcam que nenhum sinal de seguranca inesperado foi identificado apds seis meses. Adicionalmente,
neste momento, totalizaram-se 16 mortes, sendo 9 no grupo AZD7442 e 7 no grupo placebo (Tabela 7). Nenhuma morte
adicional por COVID-19 ocorreu, além das duas previamente identificadas no grupo placebo, conforme supracitado.
Contudo, ressalta-se que nao foram reportados os valores de p para as analises de seguranca, em ambas as avaliag¢oes,

tampouco quais foram os eventos adversos leves a moderados identificados.
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Tabela 6. Resultados de seguranga do estudo PROVENT - andlise primdria (mediana 83 dias)
N* Eventos Eventos adversos Eventos Eventos adversos Reagdo no Mortalidade Mortalidade por

adversos - relacionados a adversos sérios relacionados local da geral - n (%) COVID-19 - n (%)
n (%) substancia - n (%) sérios-n (%) asubstancia-n (%) @ injecdo - n (%)
AZD7442 3461 | 1221(353) | 87(2,5) 50 (1,4) 1(<0,1) ** 82 (2,4) 4(0,1) 0
Placebo 1736 | 593 (34,2) 36 (2,1) 23(1,3) 0 36 (2,1) 4(0,2) 2(0,1)

LEGENDA: N*: nimero de participantes para os quais os desfechos foram avaliados; um participante foi randomizado para o grupo placebo, porém recebeu incorretamente
0 AZD7442 (de acordo com o protocolo de teste, este participante foiincluido no grupo AZD7442 para a analise de seguranga). ** O participante apresentou trombose inferior
em artéria mesentérica, evento considerado atribuido a substadncia ativa pelos investigadores; contudo, o patrocinador ndo identificou evidéncias que suportassem esta
correlagao.

Tabela 7. Resultados de seguranga do estudo PROVENT - 6 meses (mediana 196 dias)

N* Eventos Eventos adversos Eventos adversos | Eventos adversos sérios Mortalidade Mortalidade por
adversos - relacionados a sérios - n (%) relacionados a geral - n (%) COVID-19 - n (%)
n (%) substancia - n (%) substancia - n (%)
AZD7442 3461 | 1579 (45,6) | 87(2,5) 130 (3,8) 1(<0,1)** 9(0,3) 0
Placebo 1736 | 790 (45,5) 36 (2,1) 58 (3,3) 0 7(0,4) 2(0,1)

LEGENDA: N*: nimero de participantes para os quais os desfechos foram avaliados; um participante foi randomizado para o grupo placebo, porém recebeu incorretamente
0 AZD7442 (de acordo com o protocolo de teste, este participante foiincluido no grupo AZD7442 para a analise de seguranga). ** O participante apresentou trombose inferior
em artéria mesentérica, evento considerado atribuido a substdncia ativa pelos investigadores; contudo, o patrocinador ndo identificou evidéncias que suportassem esta
correlagao.
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6.4 Risco de viés dos estudos de acordo com analise do demandante

A avaliacdo do risco de viés do estudo incluido pelo demandante foi conduzida por meio da ferramenta Risk of
Bias versdo 2 (Rob.2) da colaboragdo Cochrane (22). Todos os desfechos avaliados pelo ECR foram considerados como

baixo risco de viés, de acordo com a Figura 3.

Desfecho Q

Doenga por SARS-CoV-2 sintomatica RT-PCR poesitiva

Eventos adversos . .

! Alguma preocupacdo

. . Alto risco

Eventos adversos serios relacionadoes a intervencdo

Evento adverso de interesse especial relacionado a intervencéo .

Tados os eventos adversos com desfecho de bita . . . . .

Figura 3. Risco de viés do ensaio clinico randomizado incluido no parecer do demandante (Rob.2)
Fonte: material do demandante.

6.5 Risco de viés dos estudos de acordo com analise do Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude

Assim como as demais etapas desta revisdo sistematica, a avaliagao do risco de viés dos estudos incluidos foi
realizada em duplicata e, nos casos de discordancia, um terceiro revisor foi consultado. A ferramenta Risk of Bias versdo
2 (Rob.2) da colaboragdo Cochrane (22) foi utilizada para a avaliagdo do risco de viés do estudo incluido na revisdo
sistematica realizada pelos pareceristas do NATS. Foram realizadas avaliagdes para os seguintes desfechos do estudo
PROVENT: primeiro episédio de COVID-19 sintomatico, COVID-19 grave, eventos adversos gerais, eventos adversos
atribuidos ao AZD7442/placebo e eventos adversos sérios. O estudo apresentou baixo risco de viés para todos os
desfechos e dominios avaliados, conforme destacado na Figura 4, uma vez que o estudo ndo apresentou fragilidades que

impactassem na confiabilidade dos resultados, seguiu o protocolo clinico e foi transparente em todas as suas avaliacdes.
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Desfecho

Primeiro episddio de COVID sintomatico
COVID grave

Eventos adversos gerais

Eventos adversos atribuidos ac AZD7442/placebo

Eventos adversos sérios

o

Risco

D1

g

. Baixo risco

1 Algumas preocupagbes

. Alto risco

00006
00006
0006
00006
000

Figura 4. Risco de viés do estudo incluido na revisao sistematica do NATS (Rob.2)
LEGENDA: D1: dominio 1 (randomizagdo); D2: dominio 2 (desvios intencionais das intervengdes); D3: dominio 3 (dados de resultados
faltantes); D4: dominio 4 (medidas do desfecho); D5: dominio 5 (reporte de desfechos seletivos).

6.6 Certeza geral das evidéncias (GRADE) de acordo com o demandante

O demandante realizou a avaliagdo da qualidade da evidéncia pelo sistema GRADE (Grading of Recommendations

Assessment, Development and Evaluation) (23). O estudo PROVENT utilizado embasa a evidéncia clinica, foi considerado

de alta confiabilidade para todos os desfechos, visto que dominios de risco de viés, inconsisténcia, evidéncia indireta e

imprecisdo foram considerados como ndo graves para os desfechos avaliados. O parecer ainda destaca que se trata de

um estudo com baixo risco de viés, de amostra representativa que revela o beneficio do uso de AZD7442 com intervalo

de confianga estreito e robusto para um desfecho de preveng¢dao da COVID-19 (Figura 5).

Certainty assessment

Ne dos Delineamento do Risco de Inconsistznci Evidéncia orecia Outras Certainty Importincia
estudas estudo viés consisiencia indireta e consideragdes

Eficacia (ocorréncia de doenga por SARS-CoV-2 sintomatica RT-PCR positiva)

1 e:;in;fng:dit:;s ndo grave nao grave N30 grave R0 grave nenhum eaeilgaea CRITICO
Seguranga (ocoméncia de eventos adverses)
1 e;:h;fn ::.Zl:;;c;e ndo grave nao grave nao grave nao grave nenhum @eil? ea CRITICO
.Segumnc;a (ocoméncia de eventos adversos sérios relacionados a intervengdo)
1 e:l;a;ih;fn;:i:dit;? ndo grave ndo grave n&o grave néo grave nenhum @Q;Saea CRITICO
Seguranga (ecomréncia de evento adverso de interesse especial relacionado a intervengao
1 e:ai:'n;fmczl:;cie nao grave nao grave nao grave nao grave nenhum eaei]saea CRITICO
Seguranga (ocomréncia de eventos adversos com desfecho de obito)
1 e:l;a;ih;fn;:i:dit;? ndo grave ndo grave n&o grave néo grave nenhum @e;?ea CRITICO

Figura 5. Avaliagcao da certeza da evidéncia pelo sistema GRADE do estudo PROVENT segundo o demandante
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6.7 Certeza geral das evidéncias (GRADE) de acordo com Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude

A avaliacdo da qualidade geral da evidéncia realizada pelos pareceristas do Nats, utilizando o sistema GRADE (23),
revelou que os resultados obtidos para os desfechos de eficacia e seguranca apresentaram certeza moderada (Tabela 8 e
9). Houve penalizacdo do estudo PROVENT para o dominio evidéncia indireta, uma vez que os participantes recrutados
nao representam adequadamente populacdo de interesse. Atualmente, a maioria das pessoas estdo vacinadas contra a

doenca e as variantes do SARS-CoV-2 de maior predominancia ndo sdo as mesmas identificadas no estudo.
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Tabela 8. Certeza geral da evidéncia pelo sistema GRADE de acordo com o NATS.
AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA ‘ N. PACIENTES ‘ RESULTADOS

Desenho Risco viés| Inconsisténcia Imprecisao | Outro |Alternativa Comparador Confianga#| Desfecho

Estudo indireta

COMPARACAO:
AZD7442 vs. placebo

N Evidéncia Efeito

[IC 95%]

Primeiro episédio de COVID-19 sintomatico (6 meses)
nao " . RRR: 82,8 % [IC95% HDHP p
1 ECR e - 11/3441 1/1731 RITI
C grave n3o grave grave ndo grave /3 31/173 (65,8-91.4)] MODERADA CRITICO
COVID-19 grave (6 meses)
ndo . X x SeISols) ‘
1 ECR grave n3o grave grave n3o grave | - 0/3441  5/1731 NR MODERADA CRITICO
Eventos adversos gerais (6 meses)
1 ECR ndo ndograve | grave! | ndograve | - 1579/3461 [790/1736 | NR OO0 CRITICO
grave MODERADA
Eventos adversos atribuidos ao AZD7442/placebo (6 meses)
ndo . L x SeISP L) ‘
1 ECR grave n3o grave grave n3o grave 87/3461 36/1736 NR MODERADA CRITICO
Eventos adversos sérios (6 meses)
1 ECR ndo njograve | grave! | ndograve | - 130/3461 [58/1736 NR OO CRITICO
grave MODERADA
LEGENDA: ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confianga; NR: ndo reportado; RRR: redugdo do risco relativo.

Explicagbes:
1 =a populagdo do estudo ndo representa adequadamente a populagao de interesse.
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Tabela 9 - Certeza geral da evidéncia pelo sistema GRADE de acordo com o NATS - resumo

Numero de participantes
(nimero de estudos)

Certeza da evidéncia (GRADE)

Desfechos

Primeiro episddio de COVID-19 sintomatico 5197 (1 ECR) 1\290?333
COVID-19 grave 5197 (1 ECR) l\j[.é?efga
Eventos adversos gerais 5197 (1 ECR) l\i)?eeiga

Eventos adversos atribuidos ao @)
AZD7442/placebo 5197 (1 ECR) Moderada
Eventos adversos sérios 5197 (1 ECR) l\iﬁgﬁa

LEGENDA: ECR - ensaio clinico randomizado

Além disso, ressalta-se que apenas um estudo foi considerado para a avaliacdo da qualidade da evidéncia pelo
sistema GRADE, fato que prejudica o julgamento de alguns dominios do instrumento, como inconsisténcia e imprecisao.
Com relacdo ao primeiro, considera-se principalmente a heterogeneidade dos resultados, baseando-se na similaridade
das estimativas de efeito e na sobreposi¢cdo dos intervalos de confianga, utilizando-se de critérios estatisticos, como o
valor de I%. Por sua vez, com relag3o & imprecis3o, considera-se a amplitude dos intervalos de confianga de 95% resultante

do agrupamento de dados dos estudos para um determinado desfecho (23).

6.8 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

A evidéncia oriunda do Unico ensaio clinico randomizado incluido nesta revisdo sistematica (PROVENT) mostrou
que a combina¢do dos anticorpos monoclonais tixagevimabe 150mg + cilgavimabe 150mg (AZD7442, Evusheld®),
administrados em dose Unica via intramuscular, apresentou maior eficicia em relacdo ao placebo, aliado a um perfil de
seguranga semelhante. Os participantes que foram alocados no grupo intervengao apresentaram menor incidéncia de
COVID-19 sintomatico em relagdo ao grupo controle, tanto na avaliagdo primaria (RRR 76,7% [IC 95% 46,0 a 90,0]) quanto
na avaliacdo apds seis meses (RRR 82,8% [IC 95% 65,8 a 91,4]). Ressalta-se ainda que, para os principais subgrupos, os
resultados deste desfecho também revelaram eficacia superior do medicamento em questdo: 1) subgrupo de
participantes que apresentavam risco aumentado para resposta inadequada a vacina (RRR 80,7 % [IC 95% 58,0 a 91,1]);
2) subgrupo de participantes que apresentavam risco aumentado para exposi¢do ao virus SARS-CoV-2 (RRR 82,6 % [IC
95% 51,8 a 93,7]). Contudo, os resultados de eficacia necessitam de confirmagdo para subgrupos mais especificos (i.e
presenca de diagnostico de diabetes, asma, doencas cardiovasculares, doengas hepdaticas e nos participantes que fazem
uso de terapia imunossupressora), uma vez que os intervalos de confiangca demonstraram incertezas de beneficio devido

ao baixo tamanho amostral.
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Com relagdo ao perfil de seguranga, observou-se semelhanga na incidéncia de reagGes adversas entre os grupos
que receberam o medicamento e o placebo, tanto na avaliagdo primaria (35,3% vs 34,2%), quanto apds seis meses de
acompanhamento (45,6% vs 45,5%). A maioria dos eventos foi considerada de intensidade leve a moderada, estando
relacionados principalmente a reagdo no local da injecdo (2,4% AZD7442 vs 2,1% placebo). Adicionalmente, todos os casos

de COVID-19 grave (n = 5) e mortalidade pela doenga (n =2) aconteceram no grupo que recebeu placebo.

Ressalta-se ainda que este estudo apresentou um baixo risco de viés, de acordo com a ferramenta Rob.2 da
colaboragdo Cochrane, e a certeza desta evidéncia foi considerada moderada para todos os desfechos avaliados, de

acordo com o sistema GRADE.

Vale reforcar que a realidade da doenca no momento atual, em especial no Brasil, ndo é exatamente a mesma em
relacdo ao periodo em que o estudo PROVENT foi inicialmente conduzido, principalmente no que diz respeito a
variabilidade das infec¢des por SARS-CoV-2, a ampla cobertura vacinal e as novas variantes em circulagdo. Dessa forma,
a extrapolacdo dos dados deste estudo para a vida real pode estar comprometida. Além disso, o ECR em questdo

considerou apenas individuos adultos; portanto, evidéncias do medicamento na populagao pedidtrica ainda sdo escassas.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliagao econOmica
7.1.1 Apresentagao do modelo de avaliagao econémica
O Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.3 apresenta as principais caracteristicas da avaliacdo econ6mica c

onduzida pelo demandante e a avaliacdo da Secretaria-Executiva da Conitec, com base nas Diretrizes Metodoldgicas para

Estudos de Avaliacdo Econémica, do Ministério da Saude (24).

Quadro 3. Caracteristicas do estudo de avaliagdo economica elaborado pelo demandante e comentdrios dos autores
da andlise critica.

Parametro Especificacdo Comentarios

Tipo de estudo Custo-efetividade Adequado.
Alternativas comparadas | AZD7442 (intervengdo) versus Auséncia de | Adequada.
(Tecnologia/intervengdo X | tratamento profilatico (comparador)
Comparador)
Populagio em estudo e | Individuos adultos com risco aumentado de | Adequado.
Subgrupos ndo responder a vacina, tais como:

- Receptores de 6rgdos sdlidos ou medula

Ossea;

- Com imunodeficiéncia primaria

35



o ; 5
[ J @ m ~ - N 2
S8 NG e 2
L& Conitec E e
oo S (
© |

Parametro

Especificacdo

Comentarios

Desfecho(s) de saude utilizados | Anos de vida (AV) e Anos de vida ajusto a | Adequado.
qualidade (AVAQ)

Horizonte temporal, duragao | 1ano Adequado.
do tratamento e duragdo do

efeito

Taxa de desconto N3ao utilizada. Adequada.
Perspectiva da analise Sistema Unico de Satde Adequado.
Medidas e quantificagdo dos | Os valores de utilidade foram estimados | Adequado.

desfechos baseados
preferéncia (utilidades)

em

para cada estado de saude do modelo. Por
nado estarem disponiveis na literatura dados
de qualidade de vida relacionada a saude em
pacientes brasileiros com COVID-19, foram
adotados valores observados em pacientes
dos EUA, conforme descrito no relatério de
recomendacdo da CONITEC sobre vacinas
contra COVID-19.

Medidas da efetividade

Os principais desfechos clinicos avaliados
nesta andlise estdo relacionados a gravidade
da doenga e sua evolugdo (probabilidade de
doenga  sintomatica, internagdo em
enfermaria ou uti, recuperagdo e 6bito).

Parcialmente adequado. Alguns parametros
utilizados foram obtidos a partir da literatura, e
foram utilizados no modelo considerando a
populagdo nao vacinada.

O risco de infecgdo por SARS-CoV-2 foi estimado
a partir do estudo desenvolvido por Angel et al.,
(2): incidéncia da infeccdo sintomatica em
individuos ndo vacinados foi de 149,8 casos a
cada 100.000 pessoas-dia. O demandante
adotou a premissa de que o risco de infecgcdo na
populacdo alvo é semelhante ao da populacdo
ndo vacinada. O mesmo estudo traz que a
incidéncia de COVID-19 sintomdtica em
individuos vacinados foi de 4,7 casos a cada
100.000 pessoas-dia. E descrito no texto que
este valor seria adotado como um dos limites
para analise de sensibilidade, porém estd
analise nao foi identificada. Entende-se que a
eficacia da vacina na populacdo alvo é inferior
na comparac¢do com a populagdo geral vacinada,
entretanto, parte da populagdo alvo ainda pode
apresentar beneficios com a vacinagdo, em
especial com a aplicagdo de duas ou mais doses
(25, 26).

Além disso, o risco de internagdo por COVID-19
foi estimado a partir do estudo elaborado por
Requido-Moura et al. em que foram avaliados
individuos recipientes de transplante renal que
foram diagnosticados com COVID-19 (3). Dentre
1.680 individuos avaliados, cerca de 65,1%
foram internados. O estudo acompanhou
pacientes até a data de 11 de dezembro de
2020, periodo pré vacinagdo. Dessa forma, este
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Parametro Especificacdo Comentarios

dado esta atrelado a incertezas, se a proporg¢ao
de pacientes internados se mantém a mesma
apos a vacinagao.

Esses dois parametros foram testados em
andlises de sensibilidade adicionais realizadas
pelos pareceristas do Nats, demonstradas na
Tabela 10.

Os dados de eficcia de AZD7442 foram obtidos
do estudo PROVENT, que avaliou a tecnologia
para profilaxia de COVID-19 em adultos. Os
resultados indicam que AZD7442 proporcionou
uma reducgdo de 77% (IC 95% 46-90%) nos casos
sintoméaticos de COVID-19. E importante
destacar que este estudo tinha como critério de
exclusdo, a ndo participacdo de individuos
previamente vacinados. Dessa forma, entende-
se que isto ndo reflete o contexto do cenario

atual.
Estimativa de recursos | Custos médicos diretos (medicamento, | Parcialmente adequado. Os custos da SIGTAP
despendidos e de custos didrias hospitalares, exames, consultas, | foram multiplicados por 2,8, justificando que
didlise, manejo de eventos adversos). apenas expressam custos federais. Ndo ha um

consenso sobre a utilizagdo desse fator de
Os custos unitdrios dos recursos, exceto o | corre¢do de 2,8.

custo com AZD7442, foram obtidos da tabela
do Sistema de Gerenciamento da Tabela de | Dessa forma, os pareceristas do Nats realizaram
Procedimentos, Medicamentos e OPM do | uma andlise adicional sem a utilizacdo desse
SUS (SIGTAP) e ajustado por um fator de | fator de correcgdo.

correcdo no valor de 2,8, com o intuito de
expressar os custos dispendidos pelas
esferas estaduais e municipais.
Considerando o prego proposto e a
posologia indicada em bula, o custo com
tixagevimabe/cilgavimabe por paciente é de
USD 1250 (prego sem desconto, sem
impostos), podendo chegar a USD 1000
(preco com desconto, sem impostos, ou RS
5.600 quando USD 1: RS 5,6).

Unidade monetaria utilizada, | Real. Adequado.
data e taxa da conversao
cambial (se aplicavel)

Método de modelagem Modelo de Markov com sete estados de | Adequado.
saude, semelhante ao descrito previamente
no relatério de recomendagdo da Conitec
sobre vacinas contra COVID-19 (Figura 6)

Pressupostos do modelo N&o apresentado. Parcialmente adequado. Ainda que vdrias
informacgdes foram descritas ao longo do texto,
ndo foi apresentado uma segdo especifica e
clara descrevendo todos os pressupostos
estruturais requeridos para validade do modelo
de andlise de decisdo.
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Parametro Especificacdo Comentarios

Andlise de sensibilidade e | Foram desenvolvidas analises de | Parcialmente adequado. Ndo esta claro para
outros métodos analiticos de | sensibilidades deterministica (ASD) e | determinados parametros quais valores foram
apoio probabilistica (ASP) utilizados nas analises de sensibilidade (em
especial variados de acordo com as fontes dos
préprios dados). Também ndo esta claro quais
variaveis foram testadas com a premissa dentro
dos intervalos pré-estabelecidos de + 20%.

{

Recuperado

{ { { { {
(

Figura 6. Estrutura do modelo
Fonte: Relatério do demandante.

O risco de infecgao por SARS-CoV-2 foi estimado pelo demandante a partir do estudo desenvolvido por Angel et
al., que descreveu a associacao entre a incidéncia de COVID-19 sintomatica e a vacinacdo (27): incidéncia da infeccdo
sintomadtica em individuos ndo vacinados foi de 149,8 casos a cada 100.000 pessoas-dia. O mesmo estudo traz que a
incidéncia de COVID-19 sintomatica em individuos vacinados foi de 4,7 casos a cada 100.000 pessoas-dia.

O risco de internacdo por COVID-19 foi estimado pelo demandante a partir do estudo elaborado por Requido-
Moura et al. em que foram avaliados individuos recipientes de transplante renal que foram diagnosticados com COVID-
19 (28). Dentre 1.680 individuos avaliados, cerca de 65,1% foram internados. Ja o risco de um paciente internado ser
admitido em UTI foi estimado pela razdo entre o nimero de casos de internacdo em UTIl e o nimero de casos totais de
internacao obtidos a partir da base de notificagcdes de SRAG.

O demandante considerou que pacientes com sintomas leves ndo teriam probabilidade de irem a ébito por COVID,
enquanto pacientes internados em leitos de enfermaria e de UTI, foi obtido por meio do nimero de casos de ébitos em
enfermaria e em UTI a partir da base de notificacdes de SRAG.

Os dados de transicdo entre os estados estdo apresentados na figura abaixo.
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Eficacia de AZ7442

Valor padréo
Fizcao relativa de apresentar COVID-19 sintormatica 0,23
Rizco relativo de apresentar COVID-19 moderada a critica 0

Rizco de adquirir COVID-19

Probabilidade diaria de deservolver COWID-19 sintomatica 016022

Risco de internagdo por COVID-19

Probabilidade diria de paciente sintomatico ser internado 10,5662
Probabilidade diaria de paciente internadao ser admitido emn LITI 10,9613

Risco de morte por COVID-13

Probabilidade diaria de morte por COYID-19 em pacientes ambulatoriais 0,0005
Probabilidade diaria de morte por COVID-19 em leito de enfermaria 30135
Probabilidade diaria de morte por COYID-19 em leito de LTI 96492

Probabilidade de recuperacao de COYID-19

Probabilidade diaria de recuperagio em pacientes ambulatonais 44572
Probabilidade diria de recuperagio em pacientes em enfermaria B, 70322
Probabilidade diaria de alta da LTI 2 9655
Probabilidade diaria de recuperagio apos alta da LTI 54,3145

Mortalidade geral

Valor padrio
Taxa anual de rmorte da populagdo geral 068365
Rizco relativo de morte emn inmunossuprimidos 2,50

Figura 7. Probabilidade de transi¢ao entre os estados
Fonte: Modelo econémico do demandante (planilha Excel).

Os dados de eficacia de AZD7442 foram obtidos do estudo PROVENT, que avaliou a tecnologia para profilaxia de
COVID-19 em adultos. Os resultados indicam que AZD7442 proporcionou uma redugdo de 77% (IC 95% 46-90%) nos casos
sintomaticos de COVID-19.

Os custos unitdrios dos recursos (monitoramento, didlise, didrias hospitalares), exceto o custo com AZD7442,
foram obtidos da tabela do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS

(SIGTAP) e ajustado por um fator de correcdo no valor de 2,8.
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O custo de aquisicdo de ZD7442 (dose de 150 mg de tixagevimabe e 150 mg de cilgavimabe) foi estabelecido com
base no prego proposto de incorporagdo, exclusivo para o uso emergencial, conforme acordo firmado entre a empresa
detentora do registro e o Governo. Considerando o prego proposto e a posologia indicada em bula, o custo com
tixagevimabe/cilgavimabe por paciente foi de USD 1250 (prego sem desconto, sem impostos), podendo chegar a USD

1000 (preco com desconto, sem impostos, ou RS 5.600 quando USD 1: RS 5,6).

Para esta ACU, foram realizadas analises de sensibilidades deterministica e probabilistica (os pardmetros foram

variados de acordo com as fontes dos préoprios dados e/ou premissas dentro de intervalos pré-estabelecidos de + 20%).

7.1.2 Resultados da avaliagao economica - demandante

Considerando os parametros sumarizados acima, o demandante identificou em sua andlise principal que o uso da
intervencdo AZD7442 estd associado a um incremento de 0,09 AVAQ e 0,06 AV por individuo e um custo incremental de
RS 361,15 por individuo. A razio de custo-utilidade incremental (RCUI) foi de RS 3.915,23/AVAQ (Figura 8) e a razdo de
custo-efetividade incremental (RCEl) de RS 6.077,09/AV.

Tratamento AVs AVAQs Custos Custos/AVs Custos/AVAQs
Placebo 0,91 0,70 R$ 7.254,11 - -
AZD7442 0,97 0,79 R$ 7.615,26 - -
Incremental 0,06 0,09 R$ 361,15 R$ 6.077,09 R$ 3.915,23

Nota: AV, anos de vida; AVAQ, anos de vida ajustados pela qualidade.

Figura 8. Resultado da analise de custo-efetividade
Fonte: Relatdrio do demandante.

7.1.3 Andlise de sensibilidade da avaliacio econ6mica - demandante

Como resultado da analise de sensibilidade deterministica, considerando os resultados do caso base, observa-se
gue os parametros de maior impacto sdo o risco relativo de apresentar COVID-19 sintomatica, custo de profilaxia com

AZD7442 e o horizonte temporal da analise.

Em andlises de cendrios do demandante foi identificado que resultado da andlise pode variar de
aproximadamente RS -8 mil reais (mais favoravel a incorporacdo) a RS 49 mil reais (menos favoravel a incorporacdo)

(Figura9).
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Figura 9. Grafico de tornado do modelo do demandante
Fonte: Relatério do demandante.

Na andlise de sensibilidade probabilistica, os pontos ficaram distribuidos no quadrante superior direito e inferior,

representando maior efetividade em AVAQs, e na maioria dos casos, com um menor custo do que o comparador (sem

profilaxia).
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Figura 10. Grafico da andlise de sensibilidade probabilistica
Fonte: Relatério do demandante.
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7.1.3 Analise adicional — pareceristas

Os pareceristas do Nats realizaram anadlises adicionais seguindo os mesmos parametros utilizados pelo
demandante, porém realizando as seguintes alteragdes, todas realizadas na planilha do modelo disponibilizada pelo

demandante. Os resultados de cada analise adicional encontram-se na tabela abaixo.

e Andlise adicional 1: substituicdo da incidéncia de COVID-19 sintomatica, considerando individuos
vacinados, a qual foi de 4,7 casos a cada 100.000 pessoas-dia (o caso-base do demandante havia utilizado
o dado considerando a populacdo de ndo vacinados: 149,8 casos a cada 100.000 pessoas-dia) (ambos
dados obtidos do estudo de Angel, 2021 (27). Nesta analise, apenas este parametro foi variado.

e Andlise adicional 2: substituicdo da incidéncia de COVID-19 sintomatica, os resultados reportados no
estudo de Aslam, 2021 (29), a qual foi de 0,065 casos a cada 1.000 pessoas-dia (intervalo de confianga de
95% inferior e superior respectivamente de 0,024 e 0,17 a cada 1.000 pessoas-dia). O caso-base do
demandante havia utilizado o dado considerando a popula¢do de ndo vacinados: 149,8 casos a cada
100.000 pessoas-dia; dado obtido do estudo de Angel, 2021 (27). Nesta analise, apenas este parametro
foi variado.

e Analise adicional 3: Os custos unitarios dos recursos (monitoramento, dialise, didrias hospitalares), exceto
o custo com AZD7442, foram obtidos da tabela do Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) e ajustado por um fator de correcdo no valor de
2,8. Por ndo haver um consenso sobre esse fator de corre¢do, uma analise adicional sem este fator foi
realizada. Nesta andlise, apenas este parametro foi variado.

e Andlise adicional 4: o risco de internagdo por COVID-19 foi estimado a partir do estudo elaborado por
Requido-Moura et al. em que foram avaliados individuos recipientes de transplante renal que foram
diagnosticados com COVID-19 (3). Dentre 1.680 individuos avaliados, cerca de 65,1% foram internados.
O estudo acompanhou pacientes até a data de 11 de dezembro de 2020, periodo pré-vacinagao. Este
dado esta atrelado a incerteza, se a propor¢do de pacientes internados se mantém a mesma apds a
vacinacdo. Dessa forma, uma analise adicional foi realizada variando este parametro em -20%. Nesta

analise, apenas este parametro foi variado.

Tabela 10. Resultados das andlises adicionais realizadas pelo Nats

Andlise adicional RCEI (Anos de vida - AV) RCEI (Anos de ajustados a qualidade -
AVAQ)
1 RS 2.362.047,06 RS 1.516.911,29
2 (1C95% inferior e superior) RS 1.685.554,87 RS 1.082.512,03
(RS 4.703.453,72 a R$ 595.132,70) (RS 3.020.405,29 a R$ 382.304,42)
3 RS 62.451,86 RS 40.235,22
4 RS 37.386,04 RS 24.105,06
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LEGENDA: IC: intervalo de confianca; RCEl: Razdo de Custo-Efetividade Incremental

7.2 Impacto or¢amentario

7.2.1

Apresentacdao do modelo de impacto orgamentario

O demandante elaborou uma analise de impacto orcamentario (AlO) da incorporacdo de AZD7442 no SUS. As

principais caracteristicas resumidas e comentadas sdo apresentadas a seguir.

Quadro 4. Parametros do modelo de impacto orgamentario e comentarios do NATS.

Parametro Abordagem Comentario
Intervengao AZD7442 Adequado.
Comparador Auséncia de tratamento profilatico Adequado.

Populagao-alvo

Foram considerados como populagdo elegivel individuos adultos
com risco aumentado de ndo responder a vacina (Figuras 11 e 12):
- Receptores de érgdos solidos ou medula 6ssea;

- Com imunodeficiéncia primdria

Adequado com ressalvas. Foi estimado
para o ano 1 aproximadamente 281 mil
individuos. Para os demais anos
estimou-se uma populagao adicional
em torno de 19 a 20 mil individuos por
ano, considerando a incidéncia de
novos transplantados ou com
imunodeficiéncia primaria. Existe uma
incerteza em relacdo a populagdo
elegivel para os préximos anos,
considerando a perspectiva de
evolugdo da pandemia.

Cenarios

Foram apresentados diferentes cendrios onde foram simulados
diferentes Market share (Figura 13): 1) cenario referéncia (taxa de
difusdo iniciando em 40% no primeiro ano até 80% no quinto ano),
2) cenario alternativo considerando a difusdo lenta da tecnologia
e um segundo cenario alternativo, a difusdo rapida da tecnologia.

Adequado.

Custos e recursos

Custos médicos diretos (medicamento, diarias hospitalares,
exames, consultas, didlise, manejo de eventos adversos).

Os custos unitarios dos recursos, exceto o custo com AZD7442,
foram obtidos da tabela do Sistema de Gerenciamento da Tabela
de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) e
ajustado por um fator de correcdo no valor de 2,8, com o intuito
de expressar os custos dispendidos pelas esferas estaduais e
municipais.

Considerando o preco proposto e a posologia indicada em bula, o
custo com tixagevimabe/cilgavimabe por paciente é de USD 1250
(preco sem desconto, sem impostos), podendo chegar a USD 1000
(preco com desconto, sem impostos, ou RS 5.600 quando USD 1:
RS 5,6).

Adequado com ressalvas. Ndo ha um
consenso sobre a utilizagdo desse fator
de corregdo de 2,8.

Dessa forma, os pareceristas do Nats
realizaram uma andlise adicional sem a
utilizacdo desse fator de correcdao
(Tabela 11).

O demandante calculou o impacto
orcamentario considerando aplicagdes
anuais, pois a analise farmacocinética
indica atividade dos anticorpos até um
ano apoés a administracdo. Ha incerteza
guanto a frequéncia de doses, pois essa
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informagdo ndo consta na bula do
medicamento.

Perspectiva Foi adotada a perspectiva do SUS. Adequado.

Horizonte temporal | 5anos. Adequado.

Resultados Impacto orcamentario anual e acumulado em cinco anos. Adequado.

Analise de | Deterministica Adequado.

sensibilidade

Parametros populacionais e epidemiolégicos utilizados para calculo da populacio elegivel
no impacto orcamentario

Parametro Estimativa Fonte
Populagéo adulta brasileira - Ano 1 161.775.439 IBGE (108)
Populagao adulta brasileira - Ano 2 163 465 276 IBGE {108)
Populagao adulta brasileira - Anoc 3 165.088.471 IBGE (108)
Populagéo adulta brasileira - Ano 4 166.606.553 IBGE (108)
Populagéo adulta brasileira - Ano 5 168.071.704 IBGE (108)
Prevaléncia de transplantados 147170 SIADataSUS (103)
Numero anual de novos transplantados 12.284 Registro Brasileiro de Transplantes (92)
Prevaléncia de imunodeficiéncia primaria 0,08 Boyle & Buckley, 2007 (106)
Incidéncia de imunodeficiéncia primaria 0,000046 Joshi et al, 2009 (107)

Estimativa da popula
Populagdo

Mamero de individuos elegiveis 281983 - - - -

Mumero anual de noves individuos

L - 19.803 19.878 19.948 20.015
elegiveis

Figura 11. Estimativa da populagao alvo
Fonte: Relatério do demandante.

Cendriosem A2 Aol | Mol | Aol | Aol oS |

Placebo 281.983 256.950 235972 218.399 203.688
AZD7442 0 0 0 0 0
Total 281,983 256,950 235,972 218399 203.688
| Ceniriocom AZOTM2 Aol | o2 |l | Aot o5 |
Placebo 169.190 137961 112373 91.039 72910
AZD7442 112.793 131314 148313 164.351 179.846
Total 281,983 269.275 260,686 255,391 252,757

Figura 12. Numero de pacientes em cada cenario, sem AZD7442 ou com AZD7442 (caso base)
Fonte: Relatério do demandante.
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Tabela 14. Cenarios de taxa de difusfo para o uso do AZD7442

Taxa de difusdo Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Cenario referéncia 40% 50% 60% 70% 80%
Cenario de difuséo lenta 35% 40% 45% 50% 55%
Cenario de difusao rapida 60% 70% 80% 90% 100%

Figura 13. Cenario referéncia e alternativos apresentados de acordo com o market share
Fonte: Relatério do demandante.

7.2.2 Apresentagao dos resultados e analise de sensibilidade

O cenario referéncia demonstrou no primeiro e quinto ano um impacto orcamentdrio incremental com a nova
tecnologia foi de respectivamente -R$ 204 milhdes e de RS 146 milhdes, e a economia acumulada em 5 anos foi -RS$
148.025.977 (Figura 14). Resultados similares foram obtidos nos cendrios alternativos (Figura 15 e Figura 16), com uma
varia¢do de impacto orgamentdrio entre -306 milhdes reais e 231 milhGes de reais a cada ano. Em todos os cenarios foi

observado que a partir do quarto ou quinto ano, com o aumento da difusdo da tecnologia, maior é o custo incremental.

Impacto orgamentario Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Cenario sem AZD7442 RS 2.713.243.044 RS 2.472.372.651 RS 2.270.519.974 RS52.101.434.531 RS 1.959.882.784

Cenario com AZD7442 RS 2.509.206.659 RS 2353426607 RS2240.034743 RS2.160.065851 RS 2.106.693.148
Incremental -RS$ 204.036.386 -R$ 118.946.044 -R$ 30.485.231 RS 58.631.320 RS 146.810.364

Incremental acumulado  -RS 204.036.386  -RS 322.982.430  -RS 353.467.660  -RS 294.836.340 RS 148.025.977

Figura 14. Impacto orgamentario em reais no cenario base (RS)
Fonte: Relatério do demandante.

Impacto orgamentario Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Cenaric sem AZD7442  pe5 793243044 RS 2.472.372.651 RS 2.270.519.974 RS$2.101.434531 RS 1.950.882.784
Cenaric com AZD7442  pe5 531711207  R$2.378.217.902 RS 2.078.777.879  RS$2.015178.851 RS 1.960.238.588
Incremental -R% 178.531.837 -R$ 94.154.749 -RS 191.742.095 -R$ 86.255.680 R$ 9.355.804

Incremental acumulado  _gg178.531.837  -R$ 272.686.586  -RS 464.428.682  -RS550.684.361  -RS 541.328.557

Figura 15. Impacto orgamentario em reais no cenario de difusdo lenta da tecnologia
Fonte: Relatdrio do demandante.

Impacto orgamentario Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Cenaric sem AZD7442 g5 713243044 RS 2472372651 RS 2270519974  RS$2.101.434531 RS 1.950.882.784
Cenario com AZD7442 g3 4p7.188 466 RS 2317193845 RS2254554851 RS 2213075896 RS 2.191.220.327
Incremental -R$ 306.054.578 -R$ 155.178.705 -R$ 15.965.123 R$ 112.491.365 RS 231.337.543

Incremental acumulado e 306.054.578  -R$ 461.233.284  -RS 477.198.407  -R$ 364.707.042  -RS 133.360.499

Figura 16. Impacto orgamentario em reais no cenario de rapida lenta da tecnologia
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Fonte: Relatério do demandante.
De acordo com o demandante, as varidveis que geraram maior variabilidade no resultado foram: a probabilidade

de suscetivel desenvolver COVID-19 sintomdatica em um ano, risco relativo de apresentar COVID-19 sintomatica e custo
de profilaxia com o AZD7442. Destaca-se a incerteza em relagdo aos resultados, com um impacto com potencial para

variar entre uma economia de 1 bilhdo de reais aproximadamente a um incremento de 4,4 bilhdes de reais.

Resultado ASD - Diagrama Tornado
-1050.145.430  -50.145.439 949,854,561 1949854561 2940854561  3.949.854.561

W Limite Superior Limite Inferior

Figura 17. Resultados da analise de sensibilidade deterministica
Fonte: Relatoério do demandante.

7.2.3 Andlise adicional — pareceristas

Os pareceristas do Nats realizaram andlises adicionais seguindo os mesmos parametros utilizados pelo

demandante (cendrio de referéncia), porém realizando a seguinte alteragdo:

e Analise adicional 1: Os custos unitarios dos recursos (monitoramento, didlise, diarias hospitalares), exceto
o custo com AZD7442, foram obtidos da tabela do Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) e ajustado por um fator de correcdao no valor de
2,8. Por ndo haver um consenso sobre esse fator de correcdao, uma anadlise adicional sem este fator foi

realizada. Nesta andlise, apenas este parametro foi variado.

Os resultados dessa analise indicam um incremento de 331 e 698 milhdes de reais no primeiro e quinto ano de

andlise (acumulado em cinco anos: 2,5 bilhGes de reais), conforme apresentado a seguir (Tabela 10).

Tabela 11. Resultados das andlises adicionais realizadas pelo Nats (AlO)

Impacto

orcamentario

Cenario sem RS 973.541.373 RS 887.114.433 RS 814.687.478 RS 754.017.766 RS 703.227.446
AZD7442

Cendrio com RS 1.305.333.102 RS 1.315.940.401 RS 1.336.290.950 RS 1.365.184.796 RS 1.401.671.579
AZD7442

Incremental RS 331.791.729 RS 428.825.968 RS 521.603.472 RS 611.167.030 RS 698.444.134
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Incremental RS 331.791.729 RS 760.617.698 RS 1.282.221.170 RS 1.893.388.200 RS 2.591.832.334
acumulado

8. RECOMENDAGCOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

O medicamento Evusheld® 300mg foi autorizado para uso emergencial nos EUA (dezembro de 2021) para a
profilaxia pré-exposi¢cdo a COVID-19 em individuos adultos e pediatricos (com 12 anos de idade ou mais, pesando pelo
menos 40 kg), que podem apresentar resposta imunolégica inadequada a vacinagdo (30). Posteriormente, em fevereiro
de 2022, o FDA recomendou aumento da dose para 600 mg, em decorréncia do surgimento da subvariante 6micron. No
painel de Diretrizes de Tratamento COVID-19, do NIH (National Institute of Health), dos EUA, ha recomendac¢do moderada
para o uso de tixagevimabe 300mg + cilgavimabe 300mg (Evusheld), administrados como duas inje¢des intramusculares
consecutivas na profilaxia pré-exposicdo a COVID-19 em adultos e adolescentes (com idade 212 anos e peso 240 kg) que

nao estejam infectados e que ndo tenham sido expostos recentemente a um individuo com infec¢do por SARS-CoV-2 (31).

Outros paises também autorizaram o uso emergencial desse medicamento, incluindo a Australia, Franga e
Canad3, entretanto nesses paises apenas a dose Unica de 300mg. Além disso, a Franga autorizou o uso desta tecnologia

apenas para adultos (=18 anos) (32-34).

Nas diretrizes clinicas para cuidado de pessoas com COVID-19 da Australia, o uso de tixagevimabe + cilgavimabe
estd recomendado para profilaxia pré-exposi¢cdao, mas ndo de forma rotineira, devendo ser considerado em circunstancias
excepcionais, como no caso de individuos gravemente imunocomprometidos. Ressalta-se também a necessidade de um
rigoroso monitoramento dos pacientes que recebem esse medicamento, dada a evidéncia limitada dos beneficios ou
seguranca, pequenos tamanhos de efeito e auséncia de evidéncias avaliando a eficacia para prevenc¢ao de infecgdo por

variantes preocupantes de SARS-CoV-2 (35).

Por sua vez, o CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health), divulgou um relatério atualizado
em 21 de abril de 2022 avaliando o uso do tixagevimabe + cilgavimabe para a profilaxia pré-exposicdo a COVID-19 em
adultos e adolescentes (com idade 212 anos e peso 240 kg). A analise foi realizada com base no Unico ECR de fase lll, o
estudo PROVENT, e de acordo com o relatério, apesar do alto rigor metodoldgico do estudo, existe preocupacdes em
relacdo a extrapolacdo dos dados, considerando principalmente a situacdo atual e as caracteristicas da COVID-19 no
Canada. As principais preocupac¢oes apontadas foi o tempo limitado de acompanhamento, com dados de eficacia e
seguranca do ponto de corte, uma vez que o estudo ainda estd em andamento, e nenhum paciente finalizou o
acompanhamento proposto. Adicionalmente, a grande variabilidade individual das infec¢ées por SARS-CoV-2, assim como
a falta de dados em pacientes totalmente vacinados, pacientes com COVID-19 severa, hospitalizados ou infectados com

a nova variante dmicron e suas subvariantes também representam pontos limitantes em relacdo a extrapola¢do dos dados
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do estudo para a vida real. Assim os especialistas concluem que a efetividade do tixagevimabe + cilgavimabe para os

pacientes do Canadd, pode variar muita da efetividade observada no estudo PROVENT (36).

Nao foi encontrado nenhum parecer ou recomendacgdo para a indicagdo pretendida do Evusheld® emitido pelo
NICE (National Institute for Health and Care Excellence) ou pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS), até a data desta
busca (12/05/20122).

9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizou-se busca estruturada nos campos de pesquisa da base de dados Cortellis™,
a fim de se localizar medicamentos potenciais para a profilaxia pré-exposicao ao COVID-19. A busca foi realizada em maio
de 2022, utilizando-se a seguinte estratégia: “Current Development Status (Indication (Coronavirus disease 19 infection)
Status (Launched or Registered or Pre-registration))”. Essa busca foi complementada pela verificacdo das listas de
medicamentos em avaliacdo e/ou autorizados para comercializacdo ou uso emergencial pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa), European Medicines Agency (EMA), U.S. Food and Drug Administration (FDA) ou Health
Canada (HC).

Diante do carater dindmico de desenvolvimento de tecnologias em saldde no contexto pandémico da COVID-19,
foram considerados para inclusdo nesta secdo apenas medicamentos em fase de pré-registro, registrados, lancados ou
com autorizacdo de uso emergencial para a indicacdo em questdo nas agéncias consideradas. Além disso, todas as
tecnologias deveriam ter estudos clinicos de fase 2/3 ou superior registrados no ClinicalTrials para avaliacdo da eficicia e

seguranga no tratamento da indicagdo em questdo.

Assim, no horizonte considerado nesta analise, ndo foram detectadas tecnologias para compor a profilaxia pré-
exposicdo ao COVID-19 de pacientes com risco aumentado de resposta inadequada a vacinac¢do, incluindo pacientes

transplantados de érgdos sélidos e medula dssea e/ou com imunodeficiéncia.

Vale destacar que a combinagdo de anticorpos monoclonais carisivimabe e imdesivimabe possui aprovagdo na EMA
para prevencdao ao COVID-19 em adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos, pesando pelo menos 40
kg. Entretanto, como o uso emergencial do medicamento para o tratamento de pessoas com COVID-19 foi suspenso pelo
FDA e Anvisa em margo de 2022 devido a queda na atividade frente & variante Omicron, a tecnologia n3o foi considerada

para o MHT.
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10. CONSIDERACOES FINAIS

A evidéncia clinica sugere que a combinagdo dos anticorpos monoclonais tixagevimabe + cilgavimabe (AZD7442),
administrados por via intramuscular, cada um na dose Unica de 150 mg, de maneira consecutiva, é eficaz e segura na
profilaxia pré-exposicdo a COVID-19. Tal constatac¢do se fundamenta no Unico ensaio clinico randomizado identificado até
o momento, denominado PROVENT, o qual revelou menor incidéncia de casos sintomaticos de COVID-19 no grupo
intervencdo em relagdo ao grupo placebo, aliado a um perfil de seguranga semelhante, tanto na avaliacdo primaria (apds
cerca de 83 dias de seguimento), quanto apds seis meses de acompanhamento. Andlises adicionais revelaram menos
casos de sorologia positiva no grupo intervencdo em relacdo ao grupo placebo nos dois periodos de avaliacdo. Ressalta-
se ainda que foram observados sete casos de hospitalizacdo por COVID-19, cinco casos de COVID-19 grave e duas mortes
atribuidas a esta doenca, apenas no grupo placebo; contudo o nimero de eventos foi relativamente baixo, dificultando a

inferéncia de superioridade estatistica no grupo intervencao para os respectivos desfechos.

Além disso, os resultados de eficacia, considerando o primeiro episddio de COVID-19 sintomatico, foram mantidos
nos principais subgrupos analisados (populagdo que apresentava risco aumentado para resposta inadequada a vacina ou
para exposicdo ao virus SARS-CoV-2). Dessa forma, populagGes mais vulnerdveis podem se beneficiar com este
tratamento. Contudo, para subgrupos mais especificos (i.e presenca de diagnéstico de diabetes, asma, doencas
cardiovasculares, doencgas hepaticas e participantes que fazem uso de terapia imunossupressora), os resultados requerem

confirmacgdo, uma vez que o nimero de casos foi relativamente baixo.

Por fim, com relacdo ao perfil de seguranca, observou-se similaridade dos eventos adversos entre os grupos,
sendo a maioria de intensidade leve a moderada, estando principalmente relacionados a rea¢des no local de aplicacao.
Ressalta-se ainda que este estudo estd em andamento, com previsdo de término para junho de 2022. Contudo, a
variabilidade das infec¢des por SARS-CoV-2, a ampla cobertura vacinal e a predominancia de novas variantes podem
comprometer a extrapolacdo dos dados deste estudo para o Brasil, situacdo que contribuiu para a diminuicdo da certeza
da evidéncia pelo GRADE (qualidade moderada). Adicionalmente, o ECR em questdo considerou apenas individuos

adultos; portanto, evidéncias deste medicamento na populacdo pediatrica ainda é escassa.

O demandante realizou uma analise de custo-efetividade comparando o uso de AZD7442 (intervencgdo) versus
auséncia de tratamento profilatico (comparador) em individuos adultos com risco aumentado de ndo responder a vacina.
Foram considerados os custos médicos diretos (medicamento, didrias hospitalares, exames, consultas, didlise, manejo de
eventos adversos) ao longo de um horizonte temporal de 1 ano. O demandante identificou em sua anadlise principal que
0 uso de AZD7442 resultou em uma razdo de custo-utilidade incremental de RS 3.915,23/anos de vida ajustado a
qualidade e a razdo de custo-efetividade incremental de RS 6.077,09/anos de vida. Além disso, o demandante indicou
que os parametros de maior impacto no modelo sdo o risco relativo de apresentar COVID-19 sintomatica, custo de
profilaxia com AZD7442 e o horizonte temporal da andlise. Foi identificado que resultado da andlise pode variar de

aproximadamente RS -8 mil reais (mais favoravel a incorporacdo) a RS 49 mil (menos favoravel a incorporag¢do). Em
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andlises adicionais realizadas pelos pareceristas do Nats, especificamente quanto a esta varidvel, foram identificadas
razdes de custo-efetividade incremental superiores a 1 milhdo de reais por desfecho (anos de vida ou anos de vida

ajustado a qualidade).

Na andlise de impacto or¢camentdrio conduzida pelo demandante, o cenario referéncia demonstrou no primeiro
e quinto ano um impacto orcamentario incremental com a nova tecnologia foi de respectivamente -RS 204 milhdes e de
RS 146 milhdes, e a economia acumulada em 5 anos foi -RS 148.025.977. Resultados na mesma dire¢do foram obtidos
nos cenarios alternativos, variando a distribuicdo de mercado ao longo dos anos. De acordo com o demandante, as
variaveis que geraram maior variabilidade no resultado foram: a probabilidade de paciente suscetivel desenvolver COVID-
19 sintomdtica em um ano, risco relativo de apresentar COVID-19 sintomatica e custo de profilaxia com o AZD7442.
Destaca-se a incerteza em relagdo aos resultados, com um impacto com potencial para variar entre uma economia de 1
bilhdo de reais aproximadamente a um incremento de 4,4 bilhdes de reais, sendo as principais incertezas atreladas a
definicdo da populacdo elegivel, ao uso do fator de correcao para expressar os custos dispendidos pelas esferas estaduais
e municipais e a frequéncia de dose do medicamento. Em uma analise complementar realizada pelos pareceristas do
Nats, foi observado um incremento de 331 e 698 milhGes de reais no primeiro e quinto ano de analise (acumulado em

cinco anos: 2,5 bilhGes de reais).

11. RECOMENDAGCAO PRELIMINAR DA CONITEC

Diante do exposto, o plendrio da Conitec, em sua 1092 Reunido Ordindria, realizada no dia 09 de junho de 2022,
deliberou por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacao preliminar
desfavordvel a incorporagao do tixagevimabe + cilgavimabe como profilaxia a COVID-19, em individuos adultos e
pediatricos (com 12 anos de idade ou mais, pesando pelo menos 40 kg), que ndo estejam infectados com SARS-CoV-2,
gue nao tiveram uma exposicao recente conhecida a um individuo infectado com SARS-CoV-2 e que apresentam algum
comprometimento imunoldgico moderado a grave ou para aqueles em que a vacinagdao com qualquer vacina COVID-19

nao esteja recomendada.

Para essa recomendacdo, a Conitec considerou entre os argumentos desfavoraveis a incorporacao, a incerteza da
evidéncia clinica, frente a variante atualmente circulante no pais, a possibilidade de custos elevados na avaliagdo em

relacdo aos diferentes cendrios na avaliagdo de custo-efetividade e a incertezas na avaliagdo do impacto orgamentario.
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12. CONSULTA PUBLICA

A consulta publica n2 42/2022 ficou vigente no periodo entre 08/07/2022 e 27/07/2022. Foram recebidas 164
contribuicdes de carater técnico-cientifico e 778 de experiéncias. Foram consideradas apenas as contribui¢des

encaminhadas no periodo estipulado e por meio do site da Conitec, em formulario préprio.

O formulario de contribui¢cdes técnico-cientificas € composto por duas partes, a primeira sobre as caracteristicas
do participante, e a segunda, sobre a contribui¢cdo acerca do relatério em consulta, estruturada com uma pergunta sobre
a opiniao e contribuicdo em relagdo a recomendacao preliminar da Conitec e cinco blocos de espagos para contribuicdes
quanto: (1) a recomendacdo preliminar da Conitec, (2) as evidéncias clinicas, (3) a avaliacdo econémica, (4) a anadlise de

impacto orcamentario, e (5) contribuicdes além dos aspectos citados.

O formulario de experiéncia é composto por duas partes, a primeira sobre as caracteristicas do participante, e a
segunda, sobre a contribuicdo acerca do relatério em consulta, que esta estruturada em trés blocos de perguntas com o
objetivo de conhecer a opinido do participante sobre: (1) a recomendacao inicial da Conitec, (2) a experiéncia prévia com

a tecnologia em analise e (3) a experiéncia prévia com outras tecnologias para tratar a doenga em questao.

As caracteristicas dos participantes foram analisadas e quantificadas de acordo com os respectivos formularios.
As contribuicdes foram avaliadas de maneira qualitativa e quantitativa, considerando as seguintes etapas: a) leitura de
todas as contribui¢des, b) identificacdo e categorizagado das ideias centrais, e c¢) discussdo das contribui¢Ges. Na sequéncia
estd apresentado um resumo da andlise das contribui¢Ges recebidas. O conteldo integral das contribui¢cdes se encontra
disponivel na pagina da Conitec (https://www.gov.br/participamaisbrasil/consulta-publica-conitec-sctie-n-42-2022-

opiniao-cilgavimabe-tixagevimabe).

12.1 Contribuigdes técnico-cientificas

Das 164 contribuicGes recebidas sobre aspectos técnico-cientificos, 162 (99%) expressaram “Eu acho que deve
ser incorporado no SUS”, e 140 (86%) apresentaram contribuicdes ndo vazias para esse aspecto, 49 (30%) contribuicdes
nao vazias para evidéncias clinicas, 52 (32%) contribui¢cdes ndo vazias para avaliacdo econémica, 30 (18%) contribui¢des
ndo vazias para andlise de impacto orcamentario e 32 (19%) contribuicGes ndo vazias para outros aspectos além dos
citados. As contribuicdes ndo vazias sdo aquelas que apresentavam algum argumento, sendo consideradas vazias, entre

outros exemplos, as realmente vazias ou ainda com respostas do tipo “Sim”, “Nao”.

Dentre todas as contribuicdes técnico-cientificas, 21 participantes afirmaram ter enviado anexos para
complementar a contribuicdes; contudo foram identificados 76 documentos anexados nesta secdo referente as

contribuicdes de 39 participantes.

51



£¥ Conitec .

12.1.1 Perfil dos participantes

A maioria das contribui¢des técnico-cientificas foi de pessoas fisicas (n=155, 94,5%), sendo representado
predominantemente por profissionais de satde (n=77, 46,9%). Mais informacdes sobre o perfil dos participantes podem

ser observadas na Tabela 12.

Tabela 12. Perfil dos participantes com contribuigdes técnico-cientificas na consulta publica n® 42/2022.

Pessoa Fisica 155 (94,5)
Paciente 37 (22,6)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 28 (17,1)
Profissional de saude 77 (46,9)
Interessado no tema 13 (7,9)

Pessoa Juridica 9(5,5)
Empresa 0
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1(0,6)
Fundagdo privada de direito publico 0
Instituicdo de ensino 0
Instituicdo de salude 0
Secretaria Municipal de Saude 0
Sociedade médica 2(1,2)
Grupos/associa¢do/organizacdo de pacientes 0
Organizagdo de Sociedade Civil 6(3,7)
Outra 0

Total 164 (100)

Com relacdo as caracteristicas sociodemograficas dos participantes, a maioria possuia entre 40 e 59 anos de idade
(n=80, 54% de 148 pessoas que responderam este item), era do sexo feminino (n=94, 57%), de cor branca (n=118, 72%) e
da regidao Sudeste do Brasil (n=78, 47%). Além disso, a maioria dos participantes ficou sabendo da consulta publica por

amigos, colegas ou profissionais de trabalho (n=66, 40%) e por meio de redes sociais (n=46, 28%).
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12.1.2

Sintese e analise das contribuigdes técnico-cientificas

No espaco para contribuicdo geral quanto a opinido “sobre a recomendagao preliminar da Conitec”, a maioria das

contribui¢des ndo foi técnica, apontando como argumentos especialmente o estudo PROVENT (21), ja apresentada neste

parecer. Relatos a respeito da resposta vacinal diminuida em pacientes imunocomprometidos também estiveram

bastante presentes. Contudo, algumas contribuicdes merecem destaque, conforme descrito no Quadro 5.

Contribuig6es quanto a recomendagao preliminar da Conitec

Quadro 5. Contribui¢des técnico-cientificas sobre a recomendagao preliminar da Conitec.

Contribui¢do

Comentario do Nats

Pessoa fisica

“Os pacientes com alguma condigdo clinica que gera imunodepresséo ou em uso

Agradecemos o comentdrio. De fato, sabe-se

de medicamentos imunossupressores néo atingem uma boa resposta vacinal | que a resposta vacinal em pacientes

contra a Covid-19, com as vacinas atualmente disponiveis. Nesse contexto, para | imunodeprimidos esta comprometida,

essa subpopulacao o uso de anticorpos monoclonais pré-exposigdo e vdlida.” conforme previamente destacado neste
parecer.

“Sabe-se que os pacientes com imunodeficiéncia ndo conseguem desenvolver | Agradecemos a contribuicdo. Conforme

anticorpos pds vacina duradouros assim como eficiéncia de protecdo, sendo
importante um medicamento que se mostrou efetivo na protegdo como

profildtico ser fornecido para este perfil de paciente.

mencionado no comentdrio anterior, sabe-se

que a resposta vacinal em pacientes

imunodeprimidos estd comprometida.

Pessoa juridica

“Pacientes hematoldgicos em tratamentos imunossupressores ou com doengas
imunossupressoras, pos transplante de medula dssea e imunoterapia, tem falha
importante de imunizagdo para covid -19. temos uma medicagéo eficaz para

essa populagdo com a possibilidade de evitar casos graves de covid-19”

Agradecemos sua contribuicdo. De maneira
semelhante aos comentarios anteriores, sabe-
se que hematoldgicos

pacientes em

tratamentos imunossupressores ou com
doengas imunossupressoras, pos transplante de
medula éssea e imunoterapia apresentam

falhas importantes na resposta vacinal.

O texto das contribui¢Ges é apresentado como enviado a consulta publica, sem alteragGes ou corregdes.

Nats: nucleo de avaliagdo de tecnologias em saude.

Contribuig¢des para o topico “Evidéncia clinica”
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A maioria das contribui¢Ges apontou os resultados do estudo PROVENT (21), previamente descrito neste parecer.
A empresa fabricante da tecnologia e demandante da incorporacao participou da consulta publica, reforcando a evidéncia
clinica positiva do tixagevimabe/cilgavimabe. Adicionalmente, a empresa trouxe outras evidéncias, além do estudo
PROVENT, as quais foram publicadas posteriormente a realizacdo da revisdo sistematica que compbe este parecer.
Ressalta-se ainda muitas das contribuicdes se limitaram a expor as preocupacdes com relacdo a baixa resposta vacinal
contra COVID-19 dos pacientes que apresentam alguma imunodeficiéncia. As principais contribuicdes que representam

a ideia central da maioria das contribui¢cdes e os comentarios do Nats sdo apresentados no quadro a seguir.
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Quadro 6. Contribui¢des técnico-cientificas sobre a evidéncia clinica.

Comentario do Nats

Pessoa fisica

“https://doi.org/10.1016/52213-2600(22)00180-1 - ESTUDO TACKLE com
evidéncias de tratamento prococe com cilgavimabe + tixagevimabe, com
impacto em formas graves. DOI: 10.1056/NEJM0a2116620 - estudo de
profilaxia com cilgavimabe + tixagevimabe na prevengdo de COVID19”

Agradecemos a sua contribuicdo. Contudo, o estudo TACKLE ndo atende ao escopo deste
parecer, uma vez que a tecnologia em questdo é empregada em pacientes com COVID-19 leve
a moderado e ndo na profilaxia pré-exposicdo (37).

“Sim, evidéncias clinicas foram publicadas sobre o beneficio da
tecnologia, tanto redug¢do da infec¢Go, quanto de neutralizagdo das
variantes do SARS-COV2, inclusive a recente publicagdo no NEJM de
Takashita et al 2022 mostrando a neutralizagdo de todas as subvariantes
da 6micron (detalhes em anexo)”

Agradecemos sua contribuicdo. O estudo mencionado se trata de uma carta ao editor
recentemente publicada (20 de julho de 2022); portanto, ndo disponivel no momento da
finalizagdo deste parecer. O estudo avalia a habilidade de neutralizagdo dos anticorpos
monoclonais e drogas antivirais contra as variantes e subvariantes da 6micron. Contudo, o
estudo reforga que, no uso clinico, estas variantes podem ser menos susceptiveis a terapia
combinada com tixagevimabe/cilgavimabe, sugerindo que o seu uso para o tratamento de
pessoas infectadas pela 6micron seja cuidadosamente considerada (38).

“O estudo norte americano publicado por Al Jurdi et al, 2022 (2), realizado
no Centro de Transplantes do Hospital Geral de Massachusetts, avaliou o
beneficio clinico da prevengdo da COVID-19 pela combinagdo de
cilgavimabe e tixagevimabe em pacientes exclusivamente transplantados
de drgdos sdlidos (rim, pulmdo, figado)... observou-se infec¢éo por SARS-
CoV-2 em 5% dos pacientes tratados com a combinagéo de cilgavimabe e
pacientes (diferenca
estatisticamente significante). Um ponto interessante do estudo é que

tixagevimabe e em 14% dos controles
40,5% dos pacientes recebeu a dose de 300mg da combinagdo de
cilgavimabe e tixagevimabe (150mg/150mg) e 59% a dose de 600 mg
(300mg/300mg) e 0,5% outras dosagens. Dos pacientes do grupo ativo
que testaram positivo para o SARS-CoV-2 apenas 1 pertencia ao grupo
tratado com a dose de 600mg e os demais pertenciam a dose padrdo de
300mg.”

Agradecemos sua contribui¢do. O estudo de Jurdi et al. 2022 foi publicado em data posterior a
realizacdo da busca realizada pelos pareceristas do Nats, em 16 de junho de 2022 (39). Este
estudo sera detalhado posteriormente, pois atende aos critérios de inclusdo deste parecer.

“O estudo francés publicado por Bertrand et al (3) avaliou o beneficio
clinico da combinagdo de cilgavimabe e tixagevimabe... Os pacientes

foram divididos em trés grupos: protegidos (grupo 1) e desprotegidos

Agradecemos sua contribuicdo. O estudo de Bertrand et al. 2022 (publicado em 23 de maio de
2022) se trata de uma coorte retrospectiva, publicada na forma de uma carta ao editor, na qual
foram recrutados 860 pacientes transplantados renais, todos vacinados com 3 doses de vacinas
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(grupos 2 e 3), com base na contagem de anticorpos (considerados
protegidos aqueles com valores > 264 BAU/ml, pelo menos 1 més apds a
contra a COVID-19).
“desprotegidos”, (grupos 2 e 3) aqueles que receberam a combinagdo de

ultima dose da vacina Dos pacientes
cilgavimabe e tixagevimabe apresentaram significativa redu¢do no
numero de infec¢bes em comparagdo ao grupo que ndo recebeu a

tecnologia, bem como hospitalizagdo e morte”

contra a COVID-19 do tipo mRNA (40). Destes, 288 pacientes foram considerados protegidos
(Grupo 1) e 572 desprotegidos por apresentarem baixa dosagem de anticorpos anti-SARS-CoV-
2, e, portanto, receberam anticorpos monoclonais. Estes pacientes foram divididos em dois
grupos: 1) Grupo 2 - 145 pacientes receberam tixagevimabe/cilgavimabe (150mg + 150mg) e
267 receberam casirivimabe/imdevimabe e tixagevimabe/cilgavimabe (150mg +150mg); 2)
Grupo 3 — 62 pacientes receberam casirivimabe/imdevimabe e 98 n3o receberam nenhuma
terapia com anticorpos monoclonais. O grupo 3 apresentou mais casos de COVID-19 e maior
nimero de hospitalizagdes (p<0,0001 para ambos os desfechos). Adicionalmente, foram
observadas 5 mortes por COVID-19, todos no grupo 3. Contudo, ndo é possivel afirmar que o
beneficio observado se deve exclusivamente ao tixagevimabe/cilgavimabe, uma vez que os
pacientes do grupo 2 incluem aqueles que receberam também casirivimabe/imdevimabe. Os
autores ndo separaram os resultados por subgrupos de pacientes (i.e ndo divulgaram os
resultados dos participantes que receberam apenas a tecnologia de interesse deste parecer).
Dessa forma, considerando que o grupo intervencdo nao inclui pacientes que receberam
apenas tixagevimabe/cilgavimabe, este estudo n3o atende aos critérios de inclusdo desta
revisdo sistematica.

“Outra recente publicagdo norte americana, do sistema de saude
veteranos das for¢as armadas, publicada por Young-Xu et al (4) avaliou o
beneficio clinico da combinagdo de cilgavimabe e tixagevimabe em 1.733
pacientes imunossuprimidos. Os resultados foram comparados com
6.354 pacientes pareados que ndo receberam a terapia profildtica.
Importante destacar que os individuos participantes do estudo estavam
com esquema vacinal completo e durante a onda da Omicron. A dose
utilizada no estudo foi majoritariamente 600 mg. Apenas 17% dos
pacientes receberam a dose de 300mg e a comparagdo de desfechos das
duas dosagens ndo foi possivel devido ao tamanho da amostra.”

Agradecemos o comentario. Contudo, trata-se de um estudo que ndo passou pela revisdo por
pares, portanto ndo atende aos critérios de inclusdo da revisdo sistematica (41).

“Assim como observado na dindmica de publicagdo dos estudos de RWE
para avaliagcGo da efetividade da tecnologia, conduzidos durante a
“onda” da Omicron, diversas publicagbes recentes demonstram a
capacidade de neutralizagdo das novas linhagens da Omicron pela
associagdo de cilgavimabe e tixagevimabe (7-9).”

Agradecemos o comentario. O contribuinte faz mengdo a trés estudos que, embora ndo
atendam aos critérios de inclusdo da revisdo sistemdtica principalmente por se tratar de
estudos in vitro, merecem destaque. Tuekprakhon e colaboradores 2022, revelaram que é
evidente que as linhagens da 6micron, principalmente BA.4/5, escapou, total ou parcialmente,
da atividade dos anticorpos monoclonais recentemente desenvolvidos, dentre eles o
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tixagevimabe/cilgavimabe. Este medicamento ainda mostra atividade contra BA.4/5 (65 ng/ml),
mas 65 vezes menor que a atividade contra a cepa Victoria (cepa de Wuhan, utilizada como
controle) (42). Por sua vez, o estudo por Yamasoba et al. 2022, trazido em anexos por outros
contribuintes também, apontou que o tixagevimabe/cilgavimabe foi eficaz contra a variante da
Omicron BA.2, mas BA.4/5 exibiu cerca de 20 vezes mais resisténcia ao medicamento (43). Por
fim, Takashita et al, 2022 refor¢ca que, no uso clinico, estas variantes podem ser menos
susceptiveis a terapia combinada com tixagevimabe/cilgavimabe, sugerindo que o seu uso para
o tratamento de pessoas infectadas pela 6micron seja cuidadosamente considerada (38).

“8. Deseja realizar alguma contribuicGo relacionada as evidéncias
clinicas?

Sim, diferentemente do apontado na andlise inicial da CONITEC, com uma
busca simples nas plataformas de pesquisas cientificas encontramos,
além do estudo PROVENT, diversos estudos de RWE da tecnologia em
questdo que mostram o beneficio dela para a prevengdo da COVID-19 em
imunossuprimidos, inclusive 3 estudos de RWE avaliaram a droga em
individuos transplantados (pleito desta consulta publica).

Referéncias Bibliogrdficas:

1. Al Jurdi et. al. Am J Transplant. 2022 Jun 21. doi: 10.1111/ajt.17128.
2. Young-Xu et al. https://doi.orq/10.1101/2022.05.28.22275716

3. Bertrand et al. https://doi.orq/10.1016/].kint.2022.05.007”

Agradecemos a sua contribuicdo. Contudo, os estudos citados, conforme previamente
mencionado, foram publicados em data posterior a revisdo sistematica que compde este
parecer. Além disso, os estudos de Young-Xu et al. 2022 e Bertrand et al. 2022 n3o atendem
aos critérios de elegibilidade, pelos motivos citados em comentarios anteriores (40, 41). Por sua
vez, o estudo de Jurdi sera detalhado posteriormente, pois atende aos critérios de inclusdo
deste parecer (39).

Empresa fabricante da tecnologia

“Um dos pontos levantados durante a reuniéo da CONITEC foi a evidéncia
cientifica apresentada na ocasiGo, ou seja, a utilizacGo do estudo
PROVENT [15] como base deste pedido de incorporagdo, uma vez que a
realidade no atual momento, em especial no Brasil, nGo é a mesma em
que o estudo PROVENT foi conduzido, ou seja, hd uma variabilidade das
infeccbes por SARS-CoV-2, ampla cobertura vacinal e novas variantes em
circulagéo. Para mitigar essa preocupagdo da CONITEC, listamos abaixo
novas evidéncias de mundo real da combinacéo de tixagevimabe e

Agradecemos sua contribuicdo. Na Tabela 1, citada pelo contribuinte em questdo, estdo
apresentados quatro estudos: Levin et al. 2022, Jurdi et al. 2022, Young-Xu et al. 2022 e
Bertrand et al. 2022. O primeiro se trata do estudo PROVENT (21), o qual ja havia sido incluido
no parecer, enquanto os demais foram divulgados em data posterior a busca realizada pelos
pareceristas do NATS (25 de abril de 2022). O estudo de Jurdi et al. 2022 (publicado em 16 de
junho de 2022) (39) sera detalhado posteriormente, pois atende aos critérios de inclusdo deste
parecer. Por sua vez o estudo de Young-Xu et al. 2022 ndo é elegivel para esta revisdo
sistematica, uma vez que se trata de uma publicagdo pré-print (41), ou seja, ainda ndo passou
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cilgavimabe na populacdo-alvo deste pedido de incorporag¢do
(principalmente individuos transplantados), vacinados e no cendrio de
predomindncia da Omicron. As principais evidéncias cientificas

recentemente publicadas estdo listadas na Tabela 1”

pela revisdo por pares. Por fim, o estudo de Bertrand et al. 2022 (publicado em 23 de maio de
2022), ndo atende aos critérios de inclusdo desta revisdo sistematica, pois, apesar de haver um
subgrupo que recebeu apenas tixagevimabe/cilgavimabe, este pertence ao grupo 2, cujos
participantes
casirivimabe/imdevimabe (40). Dessa forma, a protecdo contra a COVID-19 ndo pode ser
atribuida exclusivamente a tecnologia de interesse. Mais detalhes sobre este estudo podem ser
consultados em comentdrios anteriores.

resultados consideraram também o subgrupo de que receberam

“Outra recente evidéncia de vida real do uso de tixagevimabe e
cilgavimabe em pacientes imunossuprimidos (n=1.733), em comparagdo
com um grupo controle, ambos os grupos pareados, com pacientes
totalmente vacinados e no cendrio da Omicron, demonstrou que o grupo
tratado com a combinagdo de tixagevimabe e cilgavimabe apresentou
uma redugdo do risco de 69% de COVID-19 sintomdtica, 87% nas
hospitalizacdes e mortalidade por todas as causas em 64% [21] em
comparagdo ao grupo controle. O estudo também avaliou o impacto da
combinagdo de tixagevimabe e cilgavimabe com e sem a vacinagdo. Para
os pacientes totalmente vacinados com 3 doses da vacina para COVID-
19, mas que ndo receberam o tratamento, tiveram uma razdo de
incidéncia de COVID-19 de 2,8% ou hospitalizagdo associada. Contudo,
aqueles pacientes com esquema vacinal completo e que receberam
tixagevimabe e cilgavimabe, a razdo de incidéncia de COVID-19 foi de
apenas 0,85% [21].”

Agradecemos a sua contribuicdo. Este comentario é referente ao estudo de Young-Xu et al.
2022 (41), que ndo atende aos critérios de elegibilidade desta revisdo sistematica por se tratar
de uma publicagdo pré-print, conforme supracitado.

“Outro estudo com evidéncias de mundo real com numero de
participantes de 1.097, demonstrou que em individuos transplantados de
rim, a utilizagdo de 150mg/150mg de tixagevimabe e cilgavimabe
(n=412) confere resultados na protegdo do paciente semelhantes aos de
pacientes que produzem anticorpos neutralizantes através da imunizagdo
induzida por vacina (n = 288), e que os pacientes do braco tixagevimabe
e cilgavimabe apresentaram significativa redugdo no numero de
infecgées (tanto graves e ndo graves), em comparacdo aos pacientes
transplantados considerados desprotegidos (ndo respondedores a vacina

Agradecemos sua contribuigdo. Contudo, trata-se da coorte retrospectiva de Bertrand et al.
2022 que ndo atende aos critérios de elegibilidade da presente revisdo sistematica (40). Ndo é

possivel inferir que a protecdo contra o SARS-CoV-2 se da exclusivamente ao

tixagevimabe/cilgavimabe, pois alguns pacientes também receberam

casirivimabe/imdevimabe, conforme destacado em comentario anterior.
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ou a outras profilaxias, n = 160) [17] (Figura 4). Vale ressaltar que estes
resultados foram obtidos em pacientes com esquema vacinal completo (3
doses de vacinas de mRNA) e no cendrio de predomindncia das variantes
da Omicron [17].”

“Estudos in vitro e in vivo demonstraram a neutraliza¢do das variantes de
preocupacdo do SARS-CoV-2 pela combinagéo de tixagevimabe e
cilgavimabe, incluindo alfa (B.1.1.7), beta (B.1.351), gama (P.1), delta
(B.1.617.2), e todas as recentes subvariantes da Omicron (BA.1, BA.1.1,
BA.2, BA.4 e BA.5) [27-30]. Em destaque Takashita et al, 2022 [22]
demonstraram a a¢do neutralizante de tixagevimabe e cilgavimabe na
variante BA.2 (Figura 7).”

Agradecemos a contribuicdo. Apesar de estudos relevantes, ndo atendem aos critérios de
inclusdo da presente revisao sistematica por serem estudos in vitro e in vivo. Dentre os estudos
citados, destacam-se o de Tuekprakhon et al. 2022, Yamasoba et al. 2022, ja mencionados em
comentarios anteriores (42,43). Case e colaboradores 2022, revelaram que, apesar da perda da
neutralizagdo na cultura de células, o tratamento com tixagevimabe/cilgavimabe reduziu a
infec¢do pulmonar de camundongos contaminados pelas variantes BA.1, BA.1.1 e BA.2 (44). Por
outro lado, o estudo de Takashita et al, 2022, também mencionado pelo contribuinte, refor¢a
que, no uso clinico, estas variantes podem ser menos susceptiveis a terapia combinada com
tixagevimabe/cilgavimabe, sugerindo que o seu uso para o tratamento de pessoas infectadas
pela dmicron seja cuidadosamente considerada (38).

“..outro estudo de vida real, 98,8% dos pacientes que receberam a
combinagdo de tixagevimabe e cilgavimabe ndo desenvolveram COVID-
19, e nos pacientes diagnosticados com COVID-19 os sintomas foram de
doenga leve, nenhum necessitou de ventilagdo mecdnica ou veio a obito
[31].”

Agradecemos a contribuicdo. Trata-se de uma analise descritiva, publicado na forma de brief
report, ndo elegivel nesta revisdo sistemdtica. Contudo, vale meng¢do de que dos 674 pacientes
imunocomprometidos que receberam tixagevimabe/cilgavimabe, 8 foram diagnosticados com
COVID-19, dos quais 6 estavam com o esquema vacinal completo (i.e 3 doses de vacina do tipo
mMRNA). De fato, nenhum paciente desenvolveu COVID-19 grave ou foi a ébito (45). Contudo,
por se tratar de um brief report, uma avaliagdo mais acurada, incluindo potenciais fontes de
viés, ndo foi possivel de se realizar.

“Outro ponto levantado durante pela plendria da CONITEC foi a
“incerteza de doses”, pois a informaglo que consta na bula é de dose
Unica de 300 mg. Estamos submetendo nos proximos dias revisdo da
posologia da combinagdo de tixagevimabe e cilgavimabe para apreciagdo
da ANVISA, e no caso deste pedido de incorporagdo, sugerimos a dose
anual de 600mg da combinagdo de tixagevimabe e cilgavimabe para os
pacientes-alvo.”

Agradecemos sua contribuicdo. Contudo, ndo foram reportadas quais evidéncias foram
utilizadas para justificar esta posologia, embora se presuma que a empresa tenha se baseado
na recomendacgdo do FDA (30). Adicionalmente, o estudo de Jurdi et al 2022 (detalhado logo
abaixo deste quadro) revelou que a dose de 600mg apresenta mais beneficios em relagdo a
dose de 300mg, considerando a predominancia da variante 6micron (39).

Sociedades Médicas
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Comentario do Nats

“A eficacia do tixagevimabe/cilgavimabe na prevencdo da infec¢do pelo
SARS-CoV-2, assim coma a ocorréncia de casos graves da infeccdo, em
uma populagdo de pacientes imunocomprometidos, foi avaliada durante
o periodo em que a circulagdo da variante Omicron foi predominante
(Tixagevimab/Cilgavimab for Prevention of COVID-19 during the Omicron
Surge: Retrospective Analysis of National VA Electronic Data. Yinong
Young-Xu Ye col. doi: doi.orq/10.1101/2022.05.28.22275716. Pre-print).
Uma coorte de 1.848 pacientes, que receberam pelo menos uma dose do
tixagevimabe/cilgavimabe, foi comparada com 251.756 -controles
imunocomprometidos ou com alto risco para COVID-19. Importante
ressaltar que cerca de 73% dos pacientes incluidos haviam recebido tréS
doses da vacina mRNA ou duas doses da vacina Ad26.COV2.”

Agradecemos sua contribui¢cdo. Contudo, trata-se de um estudo pré-print disponibilizado em
29 de maio de 2022 (41). Estudos ndo publicados em revistas cientificas ndo foram avaliados
neste parecer.

“O estudo PROVENT demonstrou eficdcia do produto na profilaxia em
populagbes de risco, com redugcdo em COVID sintomdtica, COVID grave e
morte por COVID. A seguranga do produto também foi demonstrada. Essa
combinagdo de anticorpos retém atividade contra a variante Omicron,
inclusive subvariantes.”

Agradecemos sua contribuicdo. O estudo PROVENT previamente descrito neste parecer e o
estudo de Bertrand et al. 2022 n3do atende aos critérios de elegibilidade, pelos motivos citados
em comentarios anteriores (21,40).

Associagdo Médica

“Dados recentemente publicados demonstram o beneficio do uso de
tixagevimabe/cilgavimabe como profilaxia pré-exposicéo para prevengéo
de Covid-19 grave e Obito associado a Covid-19 em pacientes
transplantados com a circulagcéo da variante viral Omicron (subvariantes
BAleBA2).”

Agradecemos sua contribuicdo. Como mencionado anteriormente, o estudo de Bertrand et al.
2022 ndo atende aos critérios de elegibilidade da presente revisdo sistematica (40). Por sua vez,
o estudo de Jurdi sera detalhado posteriormente, pois atende aos critérios de inclusdo deste
parecer (39).

Conselho de Classe

“No prdprio estudo ressaltou-se que a variante émicron ndo era
predominante durante a sua execugdo, de forma que conhecendo-se a
do SARS — CoV-2, esta estratégia
farmacoldgica apresenta-se incerta para preven¢do das inumeras

alta capacidade de mutagdo

variantes que podem surgir.”

Agradecemos sua contribuigdo. Como mencionado nesse parecer, a resposta a longo prazo da
tecnologia em questdo ainda é incerta, uma vez que o estudo ainda esta em andamento e a
extrapolacdo dos dados para o Brasil pode estar comprometida, considerando a ampla
cobertura vacinal atualmente, bem como a predominancia de novas variantes.
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O texto das contribui¢des é apresentado como enviado a consulta publica, sem alteragdes ou corregdes.
Nats: nucleo de avaliagdo de tecnologias em saude.
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Conforme mencionado nos comentarios do Quadro 6, o estudo de Jurdi et al. 2022 atende aos critérios de
elegibilidade da revisdo sistematica que compde este parecer. Contudo, ele foi publicado em 16 de junho de 2022, data
posterior a realizagdo da busca (25 de abril de 2022). Trata-se de uma coorte retrospectiva conduzida nos Estados Unidos
qguando a variante 6micron predominava. O estudo incluiu 222 pacientes submetidos a transplante de rim, figado, pulmao
ou de multiplos 6rgdos que receberam o tixagevimabe/cilgavimabe, os quais foram comparados com um grupo controle
(i.e ndo submetidos ao tratamento) de 222 pacientes com caracteristicas semelhantes. Ressalta-se que, no grupo
intervengdo, a maioria dos pacientes (n=131, 60%) havia recebido uma dose Unica de 300mg/300mg (90 receberam
150/150mg e apenas um paciente recebeu 450mg/450mg). Destaca-se também que a maioria dos participantes estavam
vacinados com 3 ou 4 doses de vacina do tipo mRNA (88% no grupo intervengdo e 89% no grupo controle). Apenas 2

participantes do grupo intervencdo nao haviam recebido nenhuma dose de vacina (39).

Apds cerca de 3 meses, 11 pacientes no grupo intervengdo apresentaram PCR ou teste de antigeno positivo
(breakthrough SARS-Cov-2 infection), contra 32 pacientes no grupo controle (p<0.01). Um total de seis pacientes do grupo
controle foram hospitalizados por COVID-19, dos quais 3 faleceram. Nenhum paciente do grupo intervencao foi a dbito e
apenas um precisou ser hospitalizado. Com relacdo aos desfechos de seguranca, nove pacientes que receberam a
tecnologia em questdo apresentaram eventos adversos, todos considerados leves (ex: nduseas, vomitos, diarreia, dor de

cabeca, dor abdominal) (39).

A andlise de sobrevida deste estudo revelou menor incidéncia de infec¢do por SARS-CoV-2 no grupo que recebeu
tixagevimabe/cilgavimabe, comparado ao grupo controle (log rank p<0,001). Anélises adicionais revelaram reducio
estatisticamente significativa da infeccdo pelo virus nos seguintes subgrupos: 1) pacientes submetidos a transplante de
rim e pulmao (log rank p=0,045 e log rank p=0,010, respectivamente); 2) pacientes que receberam 0-3 e 4-5 doses de
vacina (log rank p=0,006 e log rank p=0,008, respectivamente); 3) pacientes que ndo haviam tido COVID-19 prévia (log
rank p<0,001); 4) pacientes submetidos a dose de 300/300mg de tixagevimabe/cilgavimabe (log rank p=0,025). Os autores
reforcam que, devido ao nimero limitado de pacientes submetidos a transplante de figado, as andlises ndo apresentaram
poder estatistico suficiente para mostrar diferencas significativas. Adicionalmente, os autores destacaram a superioridade
da dose de 300mg/300mg no contexto da predominancia da variante dmicron (39), reforcando o posicionamento do FDA
(30). Vale mencdo ainda de que o estudo foi conduzido no periodo em que as linhagens B.1.1.529, BA.2 e BA.2.12.1 da
Omicron eram prevalentes; portanto os dados ndo podem ser extrapolados para as linhagens BA.4 e BA.5 (39). Contudo,
de acordo com o Ministério da Saude em seu Boletim Epidemiolégico da COVID-19 N. 118, no Brasil predomina-se a

linhagem BA.2 da 6émicron (46).

A ferramenta ROBINS-I (47), aplicada na avaliagdo do estudo observacional retrospectivo multicéntrico do tipo
coorte comparativa de Jurdi et al., 2022, revelou uma qualidade geral baixa a moderada. Algumas preocupacgdes
metodoldgicas foram notadas, em especial pela falta de ajuste a varidveis de confundimento no estudo e diferencas basais

os entre grupos (tixagevimabe/cilgavimabe vs. controle sem terapia) para ao menos um dos parametros considerados
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importantes no contexto de terapias em COVID-19 e que foi apresentado pelos autores (histérico de infecgdo por SARS-
CoV-2). Apesar de os autores terem conduzido um estudo com grupos pareados pelo nimero de vacinas e andlises
estratificadas (tipo de transplante, nimero de vacinas, dose, tixagevimab/cilgavimab), outros parametros — incluindo por
exemplo variantes circulantes do virus no momento, e estado do paciente transplantado (funcional status) podem ter
influenciado os resultados/conclusdes. Adicionalmente, a conducdo de muitas analises estratificadas a partir de um
numero amostral ja razoavelmente reduzido (~200 pacientes por grupo) pode levar a interpretacdes equivocadas dos

resultados pela reducdo da precisdo (p.ex. algumas analises de sobrevida apresentam poucos pacientes e eventos (<50)).

Tabela 13 - Avalia¢do do risco de viés de estudos observacionais — ROBINS-I

Desvio da
Confundi  Selecao Classificagao . ~ Falta Mensuragdo | Selecao .
Desfechos .. . ~ intervengao Viés global
-mento participantes intervengoes ) dados  resultados resultado
pretendida
Infecgdo por 1 5 Algumas
SARS-CoV-2 preocupagoes
Mortalidade 1 2 LS -
preocupagdes
Jurdi, o Algumas
2022 Hospitalizagdo 1 2 SRS
Estado 1 2 4
aloenxerto
Eventos 1 23
adversos
Legenda: Baixo risco de viés Algumas preocupagdes [SIEGHISCORIGNIEY
Explicagdo:

1 = Diferencas das caracteristicas basais dos grupos de tratamento; sem ajuste dos fatores de confundimento
2 = Mensuragado retrospectiva dos desfechos; eventos ndo registrados ou mal registrados podem influenciar os resultados
3 = Desfecho avaliado apenas para grupo intervengdo (tixagevimabe/cilgavimabe) em modelo pré-pds exposigdo da intervengdo

4 = Desfecho reportado nos métodos como desfecho secundario a ser avaliado, porém, sem resultados apresentados

Adicionalmente, ferramenta GRADE (23) foi aplicada para avaliar a confiabilidade na evidéncia proveniente do
estudo observacional retrospectivo comparando os efeitos de tixagevimabe/cilgavimabe vs. controle (pacientes sem a
terapia). A evidéncia foi considerada de baixa ou muito baixa confiabilidade, especialmente por se tratar de um Unico
estudo observacional que apresenta algumas preocupagdes em relagao ao risco de viés metodolégico, além da existéncia
de alguns resultados potencialmente imprecisos (Tabela 14). Isso quer dizer que é muito provavel que a publica¢do de
outros estudos bem conduzidos, com maior nimero amostral e multinacionais modifique as conclusées inicialmente

encontradas.
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Tabela 14 - Certeza geral da evidéncia pelo sistema GRADE de acordo com o NATS - Jurdi et al. 2022
AVALIAGAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA N. PACIENTES RESULTADOS

N . NP NI s~ . Efei fi
Estudo Desenho Risco viés  Inconsisténcia Evidéncia Imprecisao [0]1]{{} Alternativa Comparador [ICZI;“OA] 2 ;:n;a

indireta

Desfecho

COMPARAGAO:
tixagevimab/cilgavimab vs. controle sem terapia

Infeccdo por SARS-CoV-2
p<0,001 (log-
1 Observacional® grave? ndo grave ndo grave? - 11/222 32/222 LY HEIEIEIRE | $XE CRITICO
grave? global ndo BAIXA
estratificada
Mortalidade
= . . D
1 Observacional! grave? ndo grave nao grave* - O/.ll pacientes 3/.32 pacientes N&o reportado MUITO CRITICO
grave3 infectados infectados
BAIXA
Hospitalizagao
~ . . (85}
1 Observacional® grave? ndo grave ndo grave?* - 1/.11 pacientes 6/.32 pacientes N3o reportado MUITO CRITICO
grave3 infectados infectados
BAIXA
Estado aloenxerto
= D
1 Observacional® grave? n3o grave ndo q grave? - -- -- N3o reportado MUITO IMPORTANTE
grave BAIXA
Eventos adversos
= D
1 Observacional® grave? n3o grave® nao grave? - 9/222 -- N3o reportado MUITO IMPORTANTE
G BAIXA

Legendas:“Critérios do GRADE avaliados: risco de viés, inconsisténcia, evidéncia indireta, impreciséo e viés de publicacdo ou outros. IC: intervalo de confianca 95%

Explicagdes:

1 = Evidéncia proveniente apenas de estudo com desenho observacional (confianga na evidéncia é baixa)

2 = Risco de viés com algumas preocupag¢des em termos de variaveis de confundimento ndo avaliadas/n&o ajustadas e mensuragdo retrospectiva dos desfechos

3 = Pode haver evidéncia indireta, devido a potenciais diferengas entre as caracteristicas da populagdo avaliada em estudo considerando, especialmente, o cenario de infecgdo por COVID-19 e a populagdo a ser
tratada no Brasil (ex. nUmero/tipos de vacinas; pais de condugdo do estudo). Entretanto, ndo foi deduzida a pontuagdo neste dominio.

4 = Efeito ndo estimado pelos autores (sem medida de efeito); imprecisdo nos resultados

5 = Desfecho avaliado apenas para o grupo intervengdo em modelo pré-pds exposigdo a intervengdo e sem medida de efeito reportada.
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Outro estudo que merece destaque, embora ndo atenda aos critérios de inclusdo da presente revisao sistematica

devido ao desenho do estudo e por ndo trazer os desfechos de interesse, é o de Conte e colaboradores (2022), o qual
enviado por um contribuinte nos anexos. Trata-se de uma coorte ndo comparativa, publicada em 21 de maio de 2022,
portanto em data posterior a realizagdo da busca pelos pareceristas do NATS, que recrutou pacientes com esclerose
multipla expostos a terapias depletoras de células B (ocrelizumabe ou ofatumumabe) e vacinados contra SARS-CoV-2.
Aqueles que apresentaram menos de 150U/ml de anticorpos anti-SARS-CoV-2 receberam tixagevimabe/cilgavimabe
(150mg/150mg dose Unica). Apds duas semanas da administracdo do medicamento, todos os pacientes incluidos (n=18)

apresentaram niveis de anticorpos anti-SARS-CoV-2 superiores a 250 Ul/ml (48).

Paralelamente, outro estudo observacional prospectivo nao comparativo publicado em 13 de junho de 2022,
também enviado por um contribuinte nos anexos, revelou o tixagevimabe/cilgavimabe na dose de 150/150mg falhou em
obter neutralizacdo significativa contra a 6micron em pacientes com neoplasias hematolégicas (n=52). A neutralizacdo
aumentou significativamente acima do ponto de corte positivo apdés uma dose Unica de 300 mg, mas permaneceu
heterogénea. Adicionalmente, os autores reforcam que os titulos de IgG anti-SARS-CoV-2 apds uma dose Unica do
medicamento foram consistentes com a atividade contra o virus, contudo ndo se correlacionou com a capacidade
neutralizante contra 6micron (49). Ressalta-se ainda que este estudo ndo atende aos critérios de elegibilidade da presente

revisdo sistematica devido ao desenho do estudo e a auséncia de reporte dos desfechos de eficacia e seguranca.

Contribuig¢6es para o tépico “Avaliagdo econémica”

A maioria das contribuicOes destacou que a tecnologia em caso de incorporagcdo ampliara o acesso ao tratamento,
e que podera reduzir custos muito maiores, como por exemplo com internagdes e consequentemente custo hospitalares.

Poucas contribui¢bes reportaram que a estratégia em questao possui um alto custo.

As contribuicGes com destaque para o tépico “Avaliacdo econdmica” sobre a tecnologia estdo apresentadas no

guadro abaixo, e respondidas conforme cada caso.

Quadro 7. Contribui¢des técnico-cientificas sobre a avaliagao economica.

Contribuigao Comentario do Nats

Empresa fabricante da tecnologia Agradecemos a contribuigdo. Relembramos que antes da
consulta publica, o preco em questdo foi de USD 1250 (prego
sem desconto, sem impostos), podendo chegar a USD 1000

“Estamos submetendo nos proximos dias revisdo da posologia da combinagdo
de tixagevimabe e cilgavimabe para apreciagdo da ANVISA, e no caso deste

pedido de incorporagéo, sugerimos a dose anual de 600mg da combinagdo de | (Prego com desconto, sem impostos, ou R$ 5.600 quando USD
tixagevimabe e cilgavimabe para os pacientes-alvo”. 1: RS 5,6). Esse valor compreendia a dose de 150 mg de

. L . . tixagevimabe e 150 mg de cilgavimabe. O novo valor foi
“USD 900 ddlares a dose de 600 mg da combinagéo de tixagevimabe e g L & Ag .
analisado nas avaliagdes econémicas nesta fase de consulta

cilgavimabe. Nos modelos econémicos foi utilizado o valor de RS 4.617 por o . .
publica (tratamento anual de 4.617 reais; sem impostos).

tratamento anual, sem impostos...”
As evidéncias apresentadas para alteragdo de dose foram

avaliadas no tépico “Evidéncia Clinica”, juntamente com a
andlise critica. Uma nova avaliagdao econdmica foi apresentada
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pelo demandante utilizando o valor de R$ 4.617,00 por ano de
tratamento (figuras abaixo).

Empresa fabricante da tecnologia

“Risco de infeccdo por SARS-CoV-2 na populagbo-alvo deste pedido de
incorporagdo. Um ponto levantado pela plendria da CONITEC foi o uso do risco
de COVID-19 em uma populagdo que ndo reflete a populagdo-alvo deste pedido
de incorporag¢do, ou seja, pacientes transplantados de Jrgdos sdlidos,
pacientes transplantados de medula dssea e pacientes com imunodeficiéncias
primdrias. Sendo assim, como 95% da populagdo-alvo deste pedido de
incorporagdo sdo individuos transplantados de drgdos sdlidos, realizamos
novas andlises com base em recente publicagdo que apresenta o impacto da
COVID-19 em pacientes transplantados de o6rgdos sélidos, com esquema
vacinal completo e com predomindncia da variante Omicron. Recente
publicagdo de Al Jurdi et. al. 2022 [18], estudo este realizado no centro de
transplantes no Hospital Geral de Massachusetts que avaliou em mundo real a
efetividade da combinagdo do uso de tixagevimabe e cilgavimabe em 222
pacientes transplantados de drgdos sdlidos e comparou os resultados com um
grupo controle pareado de 222 pacientes também transplantados de drgdos
sélidos, vacinados e no cendrio de predominéncia da Omicron. De acordo com
os resultados do estudo, “breakthrough infection” foi observado em 32
pacientes (14%) do grupo controle. Esse risco observado foi convertido em
probabilidade anual e didria de infecgo por SARS-CoV-2 e utilizado em nossos
modelos econémicos”.

Agradecemos a contribuicdo. Relembramos que antes da
consulta publica o valor utilizado pelo demandante no modelo
referente a probabilidade diaria de desenvolver COVID-19
sintomatica era de 0,150% (149,8 casos a cada 100.000 pessoas-
dia; com base em um estudo da literatura de Angel, 2021 que
reportou esta incidéncia da infecg¢do sintomatica em individuos
ndo vacinados).

Em uma das andlises realizada pelos membros do Nats, antes da
consulta publica, foi utilizado um risco de 0,0065%, com base
em outro estudo da literatura (Aslam, 2021; 6,5 casos por
100.000 pessoas dia; dados de individuos transplantados que
foram vacinados que tiveram covid sintomatica).

Nesta fase de consulta publica, o demandante utilizou um risco
de 0,176%, com base em um novo estudo da literatura (Al Jurdi,
2022); ou seja, superior em relacdo ao dado anteriormente
utilizado.

E possivel observar que, a depender do estudo selecionado,
pode-se obter diferentes riscos de infecgdo por covid, os quais
impactam consideravelmente o resultado da analise de custo-
efetividade. Todos os trés estudos citados sdo retrospectivos.
Eles tiveram diferencas em relagdo a data de acompanhamento
dos participantes, local de realizagdo, critérios de inclusdo,
numero amostral e forma de reporte dos dados.

Em relagdo ao ultimo estudo apresentado pelo demandante (Al
Jurdi, 2022), este foi o que teve menor nimero amostral
(n=222; no grupo em questdo) e foi realizado no Massachusetts
General Hospital e Brigham and Women's Hospital (Estados
Unidos). O estudo apresentou o numero de pacientes que
tiveram covid no periodo de 82 dias, o que possibilitou a
conversdo para a unidade de pessoas-dia. O estudo nao
reportou intervalo de confianga ou medida de dispersdo desse
resultado, de modo que ndo se tem uma faixa que pudesse ser
também testada em anadlise de sensibilidade de forma mais
assertiva. O estudo foi classificado com baixo risco de viés para
o desfecho infecg¢do por SARS-CoV-2.

E importante também ressaltar, a rapida evolucdo da covid-19,
de maneira que houve uma expressiva queda no niumero de
casos desta doenga no Brasil nos Ultimos meses, o que também
limita a escolha da referéncia mais apropriada.

Empresa fabricante da tecnologia

“Atualizagdo da base do DATASUS com base no cendrio da variante Omicron.
Nestas bases de dados estdo disponibilizadas as notificagées de casos de
internagées, admissées em UTI, obitos e recuperagbes. Para cdlculo dos
pardmetros clinicos, foram utilizados somente casos notificados entre 19 de
janeiro e 30 de abril de 2022 (periodo de 119 dias) por dois motivos: cendrio
predominante da variante Omicron no Brasil e os dados a partir de maio de
2022 podem estar subnotificados, visto que hd um atraso na atualizagdo dos
dados hospitalares no DATASUS.”

Agradecemos a contribuicdo. Relembramos que antes da
consulta pubica, a base havia sido extraida em 21 de dezembro
de 2021 (considerando casos notificados entre 12 de setembro
e 31 de outubro de 2021). Estes novos dados apresentados na
consulta publica foram analisados nas avaliagdes econdmicas
nesta fase de consulta publica (apresentado nas figuras abaixo
deste quadro).
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Empresa fabricante da tecnologia

“AZD7442 estd associado a um incremento de 0,11 AVAQ por individuo e um
custo incremental (economia) de - RS 3.132,01 por individuo. A razédo de custo-
utilidade incremental (RCUI) foi de - RS 27.568,44/AVAQ, apresentando dessa
forma um cendrio dominante na andlise econémica”.

Agradecemos a contribuicdo. Relembramos que antes da
consulta pubica, o resultado do caso-base variou entre 3,9 mil
reais por AVAQ e 6 mil reais por AV.

Empresa fabricante da tecnologia

“Na andlise de sensibilidade deterministica observa-se que os pardmetros de
maior impacto séo o custo didrio de UTI, o risco relativo de apresentar COVID-
19 e custo de profilaxia com AZD7442.”

As alteragGes anteriormente mencionadas também tiveram
impacto nas analises de sensibilidade (os resultados estdo
expressos nas imagens a seguir).

Destaca-se que uma das principais variaveis em questdo, o risco
de infecgao por SARS-CoV-2 na populagdo-alvo, tiveram valores
minimo e maximo definidos com base em premissa pelo préprio
demandante, inclusive devido a auséncia dessa informagdo no
estudo em questdo (minimo 0,14%; maximo 0,21%; caso-base:
0,17%).

Esses valores sdo muito superiores aos testados nas andlises
adicionais conduzidos pelos pareceristas do Nats (isto é, de
0,0065%, com base no estudo de Aslam, 2021; 6,5 casos por
100.000 pessoas dia; dados de individuos transplantados que
foram vacinados que tiveram covid sintomatica).

Empresa fabricante da tecnologia

“A metodologia uso do fator de corregio de 2.8, além de ter sido utilizada em
diversas avaliagbées anteriores da CONITEC, inclusive de tecnologias para
enfrentamento da COVID-19, foi
amplamente discutida e explicada durante a reunido da CONITEC. Ademais,
destaca-se a importdncia desta metodologia para contas publicas, fato que
refor¢a a necessidade de adotd-la tendo em vista que a perspectiva deste
pedido de incorporagdo é do sistema publico de satide.”

Agradecemos a contribuigdo. Os custos da SIGTAP foram
multiplicados por 2,8, justificando que apenas expressam
custos federais. Como mencionado anteriormente ndo ha um
consenso ou diretriz sobre a utilizagdo desse fator de corregao
de 2,8.

Em uma analise adicional conduzida pelos pareceristas do Nats,
a alteragdo exclusiva desse parametro (ndo uso do fator de
corregdo) alteraria o resultado para 26 mil reais por AV e 16 mil
por AVAQ.
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Eficacia de AZ7442

Parametro Valor padrdo | 95% IC inferior | 95% IC superior I
0,1

Risco relativo de apresentar COVID-19 sintomatica 0,23 0,53
Risco relativo de apresentar COVID-19 moderada a critica 0 - -

Risco de adquirir COVID-19

Parémetro Valor padréio | Valor usuério | __Fonte ]|

Probabilidade diaria de desenvolver COVID-19 sintomatica 0,150% 0,150% https://jamanetn

Risco de internagdo por COVID-19

Valor padréo | Valor usuirio | __Fonte ]|

Probabilidade didria de paciente sintomético ser internado 10,566% 10,566% https://journals.g
Probabilidade didria de paciente internado ser admitido em UTI 10,961% 10,961% https://journals.p

Risco de morte por COVID-19

Valor padrdo_| Valor usurio | __ Fonte ]|

Probabilidade diaria de morte por COVID-19 em pacientes ambulatoriais 0,000% 0,000% Premissa
Probabilidade didria de morte por COVID-19 em leito de enfermaria 3,013% 3,013% https://opendata
Probabilidade didria de morte por COVID-19 em leito de UTI 9,649% 9,649% https://opendata

Probabilidade de recuperagio de COVID-19

Valor padréio | Valor usurio | __Fonte ]|

Probabilidade diaria de recuperagdo em pacientes ambulatoriais 4,451% 4,451% https://opendata
Probabilidade diéria de recuperacdo em pacientes em enfermaria 6,703% 6,703% https://opendata
Probabilidade diaria de alta da UTI 2,965% 2,965% https://opendata
Probabilidade diéria de recuperacdo apds alta da UTI 54,314% 54,314% https://opendata

Mortalidade geral

Valor padréo | Valor usuério | __Fonte ]|

Taxa anual de morte da populag8o geral 0,6836% 0,6836% IBGE
Risco relativo de morte em imunossuprimides 2,50 2,50 https://aasldpubs

Figura 18. Probabilidades de transi¢cdo entre os estados (antes da consulta publica).

Fonte: material do demandante.

Eficdcia de AZ7442

Valor padréo_| 95% IC inferior | 85% IC superior |

Risco relativo de apresentar COVID-19 sintomatica 0,17 0,09 0,34

Risco relativo de apresentar COVID-19 moderada a critica 0

Risco de adquirir COVID-19

Parametro Valor padrdo Valor usudrio ml

Probabilidade digria de desenvolver COVID-19 sintomatica 0,176% 0,176% Jurdi. et al. 2022.|

Risco de internagdo por COVID-19

Valor padréo | Valor usuério | __Fonte ||

Probabilidade diéria de paciente sintomatico ser internado 12,280% 12,280% https://journals.p.
Probabilidade digria de paciente internado ser admitido em UTI 7,896% 7,896% https://journals.p.

Risco de morte por COVID-19

Valor padréio | Valor usuério | Fonte ||

Probabilidade diria de morte por COVID-19 em pacientes ambulatoriais 0,000% 0,000% Premissa |
Probabilidade digria de morte por COVID-19 em leito de enfermaria 1,907% 1,907% https://opendata |
Probabilidade didria de morte por COVID-19 em leito de UTI 7,807% 7,807% https://opendata |

Probabilidade de recuperagio de COVID-19

Parametro Valor padrdo Valor usudrio ml

Probabilidade digria de recuperacéo em pacientes ambulatoriais 5,202% 5,202% https://opendata |
Probabilidade d de recuperagdo em pacientes em enfermaria 4,951% 4,951% https://opendata |
Probabilidade diaria de alta da UTI 2,907% 2,907% https://opendata |
Probabilidade diéria de recuperagdo apds alta da UTI 43,488% 43,488% https://opendata .

Mortalidade geral

Parametro Valor padrdo Valor usudrio ml

Taxa anual de morte da populagdo geral 0,6836% 0,6836% IBGE i
Risco relativo de morte em imunossuprimidos 2,50 2,50 https://aasldpubs.

Figura 19. Probabilidades de transicdo entre os estados (apds a consulta publica).

Fonte: material do demandante.




Conitec

Resultado no caso base

aaLrs Custos/L¥s | Custos/QALYs

Placebo 0,91 0,68 RS 9.875,10
AZD7442 0,97 0,79 RS 6.743,09 - -
Incremental 0,07 0,11 -R$3.132,01  -R$45.812,19  -RS 27.568,44

Figura 20. Razao de custo-utilidade incremental com o AZD7442.

Fonte: material do demandante (consulta publica)

e
Lr

as.are a6 2976 2a378 as.a76 a6
Custo didrio no estado UTI [3643,38 - 5465,07) 5720101 8% 17.635,87
Risco relativo de apresentar COVID-19 sintomética [0,09 - 0,34] J
Custo de profilaxia com AZD7742 [3693,6 - 5540,4] s manas e a2
Probabilidade didria de merte em lefte de UTI [0,06-0,0] 530003 I -+ 2122548
Utilidade no estado Suscetivel (0,66 - 1] n$ 35.082,87 I =S 22.705,19
didria de coviD-19 f0-0l wsases EEEE— 2
Probabilidade didnia de recuperacdo em pacientes em enfermariz [0.04 - 0,06] lasmamar I a5 2.454,53
Probabilidade diéria de paciente internado ser admitido em UT! [0.06 - 0,091 wmmene I s e
Horizonte temporal [292 - 365] [P BSTsse b
Custodidrio no estado Enfermaria (731,38 - 1097,07] sy EE— s
W Limite Superior Limite Inferior
. sge
Figura 21. Grafico de Tornado para AZD7442.
. R
Fonte: material do demandante (consulta publica)
Resultados ASP - Plano de Custo-Efetividade
$2000,000
$,000
0,00 0,20 0,25
-$2000,000
o
8 -$4000,000 ° ® Simulagdes
o
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-$ 6000,000 e o
.
-$ 8000,000
.
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Figura 22. Plano de custo-utilidade AZD7442.
Fonte: material do demandante (consulta publica)

69



TN

Contribuigbes para o tépico “Anélise de impacto orgamentario”

RS

As contribuicdes com destaque para o tépico “Analise de impacto orcamentdrio” sobre a tecnologia estdo

apresentadas no quadro abaixo, e respondidas conforme cada caso.

Quadro 8. Contribui¢des técnico-cientificas sobre a analise de impacto orgcamentario.

Contribuigao

Empresa fabricante da tecnologia

“Numero de pacientes considerados neste pedido de incorporagéo Apds a submissdo, o cdlculo
total do numero de pacientes foi atualizado para 89.890. O total de pacientes considerados
inicialmente no dossié submetido para CONITEC foi de 281.983".

“Associagdo Brasileira de Transplante de Orgdos (ABTO), que prontamente disponibilizou as
informagbes atualizadas sobre o total de pacientes transplantados em acompanhamento pela
institui¢do. Esse dado foi também validado pelo préprio Ministério da Saude, por meio do total de
pacientes em uso de imunossupressores para transplante no SUS”.

 Contribviggo | ComentiriodoNATS |

Agradecemos a contribuicdo. A principal
diferengca em relagdo a estimativa de
calculo da populagao elegivel se deu devido
a diferente fonte de dados para obtengdo
de numero de pacientes transplantados
para o ano 1 de andlise. Anteriormente, o
demandante obteve essa informagdo no
DATASUS SUS (n2 de transplantes atuais
147.170 no modelo pré consulta publica).
Apds a consulta publica, o dado foi obtido
da Associagdo Brasileira de Transplante de
Orgdos, e validado em consulta ao
Ministério da Saude, quanto ao nimero de
pacientes em uso de imunossupressores
para transplante no SUS (n2 de transplantes
atuais 88.011 no novo modelo). O
documento em questdo indicou o nimero
de pacientes transplantados (CID Z94.4,
94.0, 94.1; respectivamente hepatico, renal
e cardiaco) que fazem uso de everolimo,
imunoglobulina humana, micofenolato de
mofetila, sirolimo e tacrolimo. Esses dados
foram atualizados no modelo.

Empresa fabricante da tecnologia

“Foram apresentados trés cendrios de difusdo do AZD7442 entre os pacientes elegiveis para o uso.
Contudo, para manter um cendrio mais conservador, consideramos nessa proposta de
incorporagdo uma taxa de difuséo lenta em que a participagdo de mercado do AZD7442 no primeiro
ano para o SUS é de 35%, com incrementos anuais de 5%”.

“Recente publicagdo de Al Jurdi et. al. 2022, estudo este realizado no centro de transplantes no
Hospital Geral de Massachusetts que avaliou em mundo real a efetividade da combinagdo do uso
de tixagevimabe e cilgavimabe em 222 pacientes transplantados de 6rgdos sdlidos e comparou os
resultados com um grupo controle pareado de 222 pacientes também transplantados de orgdos
sélidos, vacinados e no cendrio de predomindncia da Omicron. De acordo com os resultados do
estudo, “breakthrough infection” foi observado em 32 pacientes (14%) do grupo controle. Esse risco
observado foi convertido em probabilidade anual e didria de infec¢do por SARS-CoV-2 e utilizado
em nossos modelos econ6micos”.

Um ponto sensivel da analise, é em relagdo
a probabilidade anual de desenvolver
COVID-19 sintomatica, uma variavel
atrelada a incertezas, conforme discutido
no tépico da analise de custo-efetividade.

Antes da consulta publica, o valor usado
pelo demandante para a referida variavel
havia sido de 42,1%; sendo de 99,9% na
nova andlise, um valor muito discrepante e
elevado em relagdo ao anterior.

Os pareceristas do Nats realizaram uma
adequagdo na formula da variavel em
questdo, sendo esta probabilidade
estimada de 47,3%. A mudanga em relagdo
ao valor utilizado anteriormente ocorreu
devido ao novo risco de infecgdo por SARS-
CoV-2 na populagdo-alvo, obtido a partir do
estudo de Al Jurdi, 2022, conforme descrito
anteriormente.

Dessa maneira, foram obtidos os seguintes
resultados de impacto orgamentario
(considerando Market share de difusdo
lenta; primeiro ano para o SUS é de 35%,
com incrementos anuais de 5%):

Ano 1: -RS 168.942.219
Ano 2: -RS$ 160.697.682
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Ano 3: -RS$ 224.155.135
Ano 4: -RS 202.031.632
Ano 5: -RS 181.326.272
Acumulado cinco anos: -R$ 937.152.941

Empresa fabricante da tecnologia Agradecemos a contribuigdo. Os custos da
SIGTAP foram multiplicados por 2,8,

“A metodologia uso do fator de corregdo de 2.8, além de ter sido utilizada em diversas avaliagdes

anteriores da CONITEC, inclusive de tecnologias para enfrentamento da COVID-19, foi justificando que apenas expressam
amplamente discutida e explicada durante a reunido da CONITEC. Ademais, destaca-se a custos federais. Como mencionado
importéncia desta metodologia para contas publicas, fato que refor¢a a necessidade de adotd-la anteriormente ndo ha um consenso ou
tendo em vista que a perspectiva deste pedido de incorporagéo é do sistema publico de satide.” diretriz sobre a utilizagdo desse fator de

corregdo de 2,8.

A alteracdo exclusiva desse parametro,
em conjunto com a adequacgado citada
anteriormente alteraria o resultado para
(Market share difusdo lenta):

Ano 1: R$ 32.572.239

Ano 2: RS 53.849.496

Ano 3: R$ 50.037.241

Ano 4: R$ 76.769.176

Ano 5: RS 103.767.713

Acumulado cinco anos: RS 316.995.863.

Contribuig¢Ges para o tépico “Outros aspectos”

A maioria das contribuicGes em “outros aspectos” ndo foi técnica. Além disso, as contribui¢des técnicas presentes

nesta se¢cdo foram as mesmas descritas nos campos anteriores, as quais ja foram abordadas previamente.

12.2 Contribui¢Oes de experiéncias

12.2.1 Perfil dos participantes

Das 778 contribuicOes relacionadas a experiéncia ou opinido sobre a tecnologia avaliada, 70,4% (n=548) foram
realizadas por participantes interessados no tema, enquanto a participagdo como pacientes (n= 81, 10,4%) ou como
familiar, amigo ou cuidador (n=79, 10,2%) foi similar. A participacdo de empresas ou organizagdes representaram 2,3%
(n=18) das contribuicdes realizadas e profissionais da salde representaram 6,7% (52) das contribui¢Ges. Informagdes mais

detalhadas em relagdo a origem das contribui¢cdes de experiéncia ou opinido sdo apresentadas na tabela 15.
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Tabela 15. Contribui¢bes de experiéncia ou opinido da consulta publica n2 42/2022, de acordo com a origem.

Pessoa Fisica 760 (97,7)
Paciente 81(10,4)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 79 (10,2)
Profissional de saude 52 (6,7)
Interessado no tema 548 (70,4)

Pessoa Juridica 18(2,3)
Empresa 12 (1,5)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1(0,1)
Fundagao privada de direito publico 0
Instituicdo de ensino 0
Instituicdo de saude 0
Secretaria Municipal de Saude 0
Sociedade médica* 0
Grupos/associagdo/organizagdo de pacientes 0
Organizagdo de Sociedade Civil 5(0,6)
Outra 0

Total 778 (100)

Os participantes relataram terem sido informados sobre a consulta publica principalmente por meio de amigos,
colegas ou profissionais de trabalho (n=617, 79,3%), além de outros meios como redes sociais (=85, 10,9%), e-mail (n=34,
4,4%), associacdo/entidade de classe (n=26, 3,3%), site da CONITEC (n=5, 0,6%), Diario Oficial da Unido (n=2, 0,3%) ou

outros (n=9, 1,2%).

Conforme apresentado na tabela 16, a maioria das contribuicdes foram realizadas por participantes do sexo
feminino (n=460, 59,1%). Em relacdo a raga autodeclarada, a maioria dos participantes reportaram ser de raca branca
(n=397, 51,0%), seguido por pardos (n=291, 37,4%) e pretos (n=79, (10,2%). A idade do participante ndo foi reportada
em 75,8% (n=590) das contribui¢Ges. Nas contribuicGes em que os participantes informaram a idade (n= 188, 24,2%), a

maioria reportou estar na faixa etaria entre 25 a 39 anos (n= 80, 42,6%) ou 40 a 59 anos (n= 76, 40,4%).
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Tabela 16. Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica n2 42 no formulario de experiéncia ou

opinido.
Caracteristica Numero absoluto (%)
Sexo 778 (100)
Feminino 460 (59,1)
Masculino 318 (40,9)
Cor ou Etnia 778 (100)
Amarelo 7(0,9)
Branco 397 (51,0)
Indigena 4(0,5)
Pardo 291 (37,4)
Preto 79 (10,2)
Faixa etaria 188 (24,2)
Menor de 18 anos 1(0,5)
18 a 24 anos 8(4,3)
25 a 39 anos 80 (42,6)
40 a 59 anos 76 (40,4)
60 anos ou mais 23(12,2)

Em relacdo a opinido sobre a recomendac¢do preliminar, a maioria dos participantes foram favoravel a
incorporacdo pelo SUS (n=722, 92,8%), enquanto 4,4% (n=31) dos participantes relataram nao ter uma opinido formada
e 3,2% (n=25) foram desfavoraveis, reportando “Ndo acho que deve ser incorporado no SUS”. Quatorze participantes
enviaram anexos, sendo em sua maioria artigos ou resumos ja analisados neste relatério, manifestagcdes de entidades

destacando informac&es favoraveis do tixagevimabe/cilgavimabe.

12.2.2 Experiéncia como interessado no tema

Em 93,4% (n=512) das 548 contribuigdes feita por individuos interessados no tema, o participante foi favoravel a
incorporagdo da tecnologia avaliada no SUS, enquanto 3,3% (n=18) foram desfavoraveis a incorporagdo. Considerando as
contribuicdes em que os participantes registraram algum comentario, ou seja, contribui¢cGes ndo vazias (n=469, 85,6%),
em 87 delas os participantes reportaram ter experiéncia com a tecnologia avaliada, sendo que em apenas uma delas a
tecnologia avaliada foi citada. Nesta contribuicdo, assim como em algumas outras contribuicGes desse grupo, o cuidador
destaca em seu comentdrio a importancia de uma opcdo terapéutica adicional a vacina para pacientes

imunocomprometidos:
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“Com o relaxamento das medidas de protec¢do, as pessoas que ndo tem uma resposta tao
boa a vacina, estdo totalmente desprotegidos, muitas vezes sem conseguir fazer seus tratamentos
de base. Por isso é importante ter uma opg¢do adicional a vacina, para que essas pessoas voltem a

viver suas vidas.”

Ainda nesta contribui¢do, o cuidador descreve os efeitos positivos do uso da tecnologia

avaliada reportando nenhum efeito negativo observado:

“Meu tio, transplantado renal ainda vivia com todos os cuidados do inicio da pandemia e
sabemos que a infec¢do por Covid-19 é 3 vezes mais comum em imunossuprimidos vacinados do
gue na populacdo geral. Agora o médico dele o deixa voltar ao convivio familiar sem maiores riscos

de perder o transplante”.

12.2.3 Experiéncia como paciente
Dos 81 participantes relatando experiéncias como paciente, a maioria foram favoraveis a incorporacdo da
tecnologia avaliada pelo SUS (n=78, 96,3). De sessenta (74,1%) contribuigdes ndo vazias, apenas 1 participante afirma ter
tido experiéncia com a tecnologia avaliada, entretanto 30 participantes afirmam ter tido experiéncia com outras
tecnologias relacionadas ao manejo a doencga avaliada, como vacinas, medicamentos bioldgicos, imunossupressores,
entre outras. Ainda no grupo de contribui¢cdes ndo vazias, em 20 delas o participante alega pertencer a um grupo de risco

(transplantado, imunossuprimido, ou portador de doencas autoimunes), sendo que entre os principais comentdarios estao:
- Relatos de medo constante em adquirir a doenga Covid-19 nessas condicdes:

“Acho que deve ser incorporado no SUS porque nds imunossupressores corremos muitos
riscos da Covid-19, eu mesma fiquei internada e gracas a Deus consegui vencer essa batalha, mas

muitos ndo conseguiram e vivemos com medo...entdo acho que a medi¢do deve sim”

“Sou paciente de D. Crohn, uso imunossupressores, e tenho vivido basicamente recluso em
casa pelo temor de contaminagdo pela COVID-19., Necessito (ou melhor, necessitamos) da

aprovacao deste medicamento. ”

III

- Esperancga de ter uma “vida normal” com uso da medicagdo profilatica:

"Sou transplantado renal e acredito q essa medicacdo serd muito importante para nds

imunossuprimidos possamos voltar a ter uma ""vida normal"

- Relatos de experiéncia com desfechos adversos graves relacionada a infeccdo por COVID-19, mesmo apds

vacinagao:
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“sou transplantada renal e tive covid e ndo desejo novamente ter essa ou qualquer outro

tipo de covid. Desta vez me salvei por milagre mesmo com as vacinas”

“Ampliar o arsenal terapéutico contra covid 19 é um 6tima ideia que vai ampliar a saude
publica no Brasil e a qualidade de vida de pacientes imuno deprimidos assim como eu que mesmo
apos as doses de vacinagdo me infectei 3 vezes com covid e duas vezes precisei de tratamento

avangado em unidades hosp.”

12.2.4 Experiéncia como familiar, amigo ou cuidador de paciente
Do total de contribui¢des realizadas por familiar, amigos ou cuidadores de pacientes (n=79), em 92,4% (n=73) os
participantes foram favordveis a incorporacdo da tecnologia pelo SUS. Considerando as contribui¢cdes ndo vazias (n=68,
86,1%), 27 participantes reportaram experiéncia com a tecnologia avaliada ou com outra tecnologia relacionada a doenga
avaliada, reportando principalmente ainda a ocorréncia de desfechos adversos graves em pacientes do grupo de risco
mesmo sendo alguns ja vacinados como apresentado nos transcritos abaixo:

“Minha mde mesmo estando vacinada com coronavac, fez forma grave de COVID-19. Entdo
acredito que ela na foi capaz de criar os anticorpos necessdrios, devido a sua condi¢cdo de saude.”

“Sim, com a Vacina CoronaVac, minha sogra que é idosa e ja esta vacinada. Pegou corona
virls duas vezes e ficou com sintomas muito graves na duas vezes”

Ainda nesse grupo de participantes, alguns relatos destacam como importante a disponibilizacdo de alternativas
profilaticas para pessoas com imunossupressio, relatando a perda de familiares e/ou amigos desse grupo:

“Perdi diversos amigos e parentes para a COVID, inclusive uma familiar que era
imunossuprimida. Se ela tivesse essa medicacao disponivel estaria protegida e entre nds. Por este
motivo acredito que essa profilaxia deveria estar disponivel aos pacientes que mais necessitam (ndo
respondem a vacina).”

“Acredito que essa prevencdo sera fundamental na vida de alguns pacientes desfavorecidos
e prejudicados no combate ao COVID. Tive uma grande amiga que faleceu por conta do COVID
mesmo com as 4 doses de vacina, e acredito muito que essa medicacdo poderia ter feito a grande

diferenca para ela.”

12.2.5 Experiéncia como profissional da saude
Cinquenta e dois participantes contribuiram como profissional de saude, sendo que em 50 (96,2%) delas os
participantes foram favoraveis a incorporagao dessa tecnologia pelo SUS. Das 44 (84,6%) contribuicdes ndo vazias, em
duas delas, o participante nao foi favordvel a incorporacdo desta tecnologia pelo SUS, com um dos participantes afirmando

experiéncia profissional com outras tecnologias relacionadas a essa doenca, comentando conforme transcrito abaixo:
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"As mutagGes acumuladas na proteina Spice (ou proteina ""S"") na variante Omicron
diminuiu consideravelmente a agressividade do virus Sars Cov 2., O resultado dessas mutagdes
favoreceram uma transmissibilidade maior, mas uma letalidade inversamente proporcional, ou

seja, muito menor."

Entre as 42 contribui¢cbes ndo vazias e favoraveis a incorporacgdo da tecnologia pelo SUS, em 17 (40,5%) delas o
participante alegou ter experiéncia ou com a tecnologia avaliada (n=8) ou com outras tecnologias relacionada a doenga
avaliada (n=9), e as principais contribuicdes foram relacionada a observacdo de baixa resposta vacinal nos pacientes

imunossuprimidos como transcrito abaixo:

“sou profissional da area da saude e frequentemente como educadora fisica especializada
em pacientes com deficiencia (exemplo All, Artrite reumatoide entre outras), vejo uma gigante
preocupacdo de meus alunos contra o Covid e sua baixa eficacia das vacinas... este produto pode

mudar este cenario”

“Indicado para pacientes, principalmente oncolégicos que ainda estdo morrendo por

COVID, mesmo sendo vacinados”

“Atuo em hospital de oncologia, com pacientes extremamente imunossuprimidos, para os
quais a infecgdo por COVID 19 tem demonstrado mais comumente evolucdao para doenca grave,
profilaxia especialmente na fase neutropénica de doentes hematoldgicos é uma estratégia

necessaria hoje.”

12.2.6 Experiéncia como empresa ou organizacao

Dezoito participantes apresentaram contribuices como empresa (n=13) ou como Organizagdo Civil (n=5), com
50% (n=9) sendo favoravel a incorporacdo pelo SUS, enquanto os outros reportaram nao terem opinido formada. Ao
todo, em 4 contribuicGes o participante alegou ter experiéncia ou com a tecnologia avaliada (n=2) ou com outras
tecnologias relacionadas a doenca analisada (n=2). Das 6 (33,3%) contribui¢Ges ndo vazias, a principal preocupag¢do nesse
grupo é com a falta de assisténcia profilatica em grupos imunossuprimidos como representado pelo comentario transcrito

abaixo:

“Os portadores de Imunodeficiéncias primarias ndo respondem bem a vacina, muitos deles
estdo com dificuldade em manter o tratamento com imunoglobulina oque os torna ainda mias

vulneraveis e a medicacdo evita os casos graves nesses pacientes”
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13. CONSIDERACOES POS CONSULTA PUBLICA

A consulta publica n2 42/2022 ficou vigente no periodo entre 08/07/2022 e 27/07/2022. Foram recebidas 942
contribuicdes, sendo 164 pelo formuldrio para contribuicdes técnico-cientificas e 778 pelo formulario para contribuicdes
experiéncia de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de saude ou pessoas interessadas
no tema. A maioria das contribui¢cdes (n= 884, 93,8%) foi discordante a recomendag¢do preliminar da Conitec de ndo
incorporagdo do tixagevimabe/cilgavimabe no SUS para a profilaxia pré-exposi¢do ao COVID-19 de pacientes com risco
aumentado de resposta inadequada a vacinacdo, incluindo pacientes transplantados de 6rgdos sélidos e medula dssea

e/ou com imunodeficiéncia.

As contribuicBes técnico-cientificas a evidéncia clinica reforcaram a evidéncia clinica do estudo PROVENT,

inicialmente detalhado neste parecer. Outros estudos foram citados pelos contribuintes, publicados em datas posteriores
a realizacdo da busca feita pelos pareceristas do NATS. Contudo, a maioria dos estudos ndo atende aos critérios de
elegibilidade da revisdo sistematica, principalmente devido aos desfechos reportados e ao desenho metodoldgico.
Ressalta-se ainda que varios estudos in vitro foram citados nas contribui¢des, os quais alguns revelaram manutengao da
neutralizacdo promovida pela tecnologia frente as linhagens da variante dmicron, enquanto outros apontaram incertezas
deste beneficio. Por fim, destaca-se o estudo de Jurdi et al. 2022, também publicado em data posterior a realizacdo do
parecer, que atende aos critérios de elegibilidade desta revisdo sistematica. Trata-se de uma coorte comparativa realizada
no momento de maior predominancia da variante dmicron (especialmente das linhagens B.1.1.529, BA.2 e BA.2.12.1) que
apontou menor nimero de casos de COVID-19 em pacientes transplantados que receberam tixagevimabe/cilgavimabe,
principalmente na dose de 300/300mg, aliado a baixa incidéncia de eventos adversos. Contudo, ressalta-se que o estudo

algumas preocupacgdes com relagao ao risco de viés e confianga baixa a muito baixa, de acordo com o sistema GRADE.

A maioria das contribuicdes a respeito das avaliacGes econOmicas destacou que a tecnologia em caso de

incorporagdo ampliara o acesso ao tratamento, e que podera até promover uma economia de gastos, devido a redugdo
de custos relacionados a complicacdes da doencga. Novas adequacgbes foram abordadas pelo demandante, incluindo novos
valores quanto ao risco de infec¢do por SARS-CoV-2 na popula¢do-alvo, e dados de casos de internagdes, admissdes em
UTI, dbitos e recuperacdes (obtidos da literatura e do DATASUS, respectivamente), além de um novo valor para o custo
do tratamento com a tecnologia em questdo. Com isso, foram apresentados novos resultados nas andlises de custo-
efetividade e de impacto orcamentdrio. Entretanto, ainda persistem incertezas atreladas a estas avaliacOes,
especialmente em relagdo a varidvel de risco de infeccdo por SARS-CoV-2 na populagdo-alvo, que geram impacto nos

resultados.

Entre as contribuicdes no formulario de experiéncia, destacam-se preocupacdes em relacdo a falta de alternativas

profildticas para grupos de individuos imunocomprometidos, mediante a observacdo de baixa resposta vacinal e

ocorréncia de desfechos mais graves da COVID-19 nesse grupo de pacientes.
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14. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Diante do exposto, os membros presentes do Plenario da Conitec, em sua 102 Reunido Extraordindria, realizada
no dia 17 de agosto de 2022, deliberaram, por unanimidade, a ndo incorporagao do cilgavimabe + tixagevimabe para a
profilaxia pré-exposi¢do a Covid-19 em individuos com risco aumentado de resposta inadequada a vacina¢ao ou aqueles
em que a vacinacdo ndo esta recomendada. Para essa recomendacgdo, a Conitec considerou que os novos estudos
publicados e destacados na consulta publica, ndo trouxeram elementos para mudanc¢a da recomendagao preliminar,

permanecendo a incerteza da evidéncia clinica da tecnologia. Assim, foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 761/2022.

15. DECISAO

PORTARIA SCTIE/MS N2 115, DE 28 DE SETEMBRO DE 2022

Torna publica a decisdo de ndo incorporar, no ambito do
Sistema Unico de Saude - SUS, o cilgavimabe +
tixagevimabe para a profilaxia préexposi¢ao a Covid-19
em individuos com risco aumentado de resposta
inadequada a vacinagdo ou aqueles em que a vacinagdo

ndo esta recomendada.
Ref.: 25000.052929/2022-69, 0029402170.

A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE,

no uso de suas atribuicGes legais, e nos termos dos arts. 20 e 23 do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 N3o incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, o cilgavimabe + tixagevimabe para a profilaxia pré-
exposicdo a Covid-19 em individuos com risco aumentado de resposta inadequada a vacinagdo ou aqueles em que a

vacinacdo ndo estd recomendada.

Art. 22 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliagdo pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Satde - CONITEC, caso sejam apresentados fatos novos que possam alterar o resultado

da analise efetuada.

Art. 32 O relatério de recomendacdao da CONITEC sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico

https://www.gov.br/conitec/pt-br.
Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

SANDRA DE CASTRO BARROS
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17. ANEXOS

Anexo 1: Estratégias de busca para cada base de dados utilizada pelo demandante.

Base de dados

Embase

LILACS

Medline via
Pubmed

Cochrane Library

Estratégia de busca

((‘covid-19'/exp OR 'covid-19' OR 'sars-cov-2 infection':ti,ab,kw OR '2019 novel coronavirus disease':ti,ab,kw OR '2019-ncov
disease':ti,ab,kw OR 'covid-19 virus infection':ti,ab,kw OR 'coronavirus disease 2019':ti,ab,kw OR 'severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 infection':ti,ab,kw) AND 'cilgavimab and tixagevimab drug combination':ti,ab,kw OR ‘evusheld':ti,ab,kw OR
'azd7442":ti,ab,kw) AND [embase]/lim

(mh:("COVID-19")) OR ("SARS-CoV-2 Infection") OR ("2019 Novel Coronavirus Disease") OR ("2019-nCoV Disease") OR ("COVID-19
Virus Infection") OR ("Coronavirus Disease 2019") OR ("Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 Infection") AND
("cilgavimab and tixagevimab drug combination") OR ("Evusheld") OR ("AZD7442")

((((((("coVID-19"[MeSH Terms]) OR ("SARS-CoV-2 Infection"[Text Word])) OR ("2019 Novel Coronavirus Disease"[Text Word])) OR
("2019-nCoV Disease"[Text Word])) OR ("COVID-19 Virus Infection"[Text Word])) OR ("Coronavirus Disease 2019"[Text Word])) OR
("Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 Infection"[Text Word])) AND ("cilgavimab and tixagevimab drug
combination"[Supplementary Concept] OR "Evusheld"[Text Word] OR "AZD7442"[Text Word])

#1 MeSH descriptor: [COVID-19] explode all trees 1148

#2 ("SARS-CoV-2 Infection"):ti,ab,kw OR ("2019-nCoV Disease"):ti,ab,kw OR ("COVID-19 Virus Infection"):ti,ab,kw OR ("Coronavirus
Disease 2019"):ti,ab,kw OR ("Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 Infection"):ti,ab,kw 3081

#3 ("cilgavimab and tixagevimab drug combination"):ti,ab,kw OR ("Evusheld"):ti,ab,kw OR ("AZD7442"):ti,ab,kw 10

#4 (OR #1 #2) AND #3

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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Anexo 2: Estratégias de busca para cada base de dados na analise critica.

Base de dados
Pubmed

Embase

Cochrane Library

LILACS

Estratégia de busca
("COVID-19"[MeSH Terms] OR "SARS-CoV-2"[MeSH Terms] OR "COVID"[Title/Abstract] OR "SARS-CoV-2"[Title/Abstract] OR
"coronavirus"[Title/Abstract] OR "2019 nCoV"[Title/Abstract]) AND ("cilgavimab and tixagevimab drug
combination"[Supplementary Concept] OR "tixagevimab and cilgavimab"[Title/Abstract] OR "Evusheld"[Title/Abstract] OR
"AZD7442"[Title/Abstract] OR "cilgavimab/tixagevimab"[Title/Abstract])
(‘coronavirus disease 2019'/exp OR coronavirus:ti,ab OR covid:ti,ab OR 'sars cov 2':iti,ab OR '2019 ncov':ti,ab) AND
(‘cilgavimab plus tixagevimab'/exp OR 'azd 1061 plus azd 8895' OR 'azd 1061/azd 8895' OR 'azd 7442' OR 'azd 8895 plus azd
1061' OR 'azd 8895/azd 1061' OR 'azd1061 plus azd8895' OR 'azd1061/azd8895' OR 'azd7442' OR 'azd8895 plus azd1061'
OR 'azd8895/azd1061' OR 'cilgavimab plus tixagevimab' OR 'cilgavimab/tixagevimab' OR 'evusheld' OR 'tixagevimab plus
cilgavimab' OR 'tixagevimab/cilgavimab')
(coronavirus OR covid-19 OR "Sars COV" OR "2019 ncov" OR "Sars-COV 2" in Title Abstract Keyword) AND ("cilgavimab and
tixagevimab" OR Evusheld OR "AZD7442" OR "AZD 7442" OR ‘cilgavimab/tixagevimab" OR ‘"cilgavimab plus
tixagevimab"):ti,ab, kw.
Titulo, resumo, assunto: (covid OR coronavirus OR "Sars Cov" OR "SARS-CoV-2" OR "2019-nCoV") AND ("cilgavimab and
tixagevimab" OR "cilgavimab/tixagevimab" OR "cilgavimab plus tixagevimab" OR Evusheld OR "AZD7442" OR "AZD 7442")

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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Numero de estudos
17

54

10



£¥ Conitec

Anexo 3 - Estudos excluidos na fase de elegibilidade

Autor, ano

Adashi, 2022

Barriere, 2022

Comision Nacional de Evaluacion de
Tecnologias de Salud, 2022

Lo Muzio, 2022

Rubin, 2022

Rubin, 2022

Wise, 2022

84

Titulo do estudo
Antiviral Therapeutics: Key to Curbing the COVID-19 Pandemic
Omicron variant: A clear and present danger for patients with
cancer
Tixagevimab e cilgavimab (Evusheld) para el tratamiento de
pacientes con COVID-19
Vaccine or monoclonal therapy: which is the winning weapon
against COVID-19?
Monoclonal Antibodies for COVID-19 Preexposure Prophylaxis
Can't Come Fast Enough for Some People
Questions Remain About Who Will Get Monoclonal Antibodies for
COVID-19 Preexposure Prophylaxis
Covid-19: Evusheld is approved in UK for prophylaxis in
immunocompromised people
Eficacia de Anticuerpos Monoclonales en la prevencion y el
tratamiento de COVID-19
COVID-19 Updates: Increased dosage of tixagevimab/cilgavimab
(Evusheld)
Tixagevimab and Cilgavimab (Evusheld) for Pre-Exposure
Prophylaxis of COVID-19

Motivo de exclusdo
Revisdo de literatura
Revisdo de literatura/ carta ao editor
Parecer técnico

Revisdo de literatura

Revis3o de literatura/ noticia

Revis3o de literatura/ noticia

Revis3o de literatura/ noticia

Emprego da intervengdo para o tratamento da COVID-19

Revis3o de literatura/ noticia

Revis3o de literatura/ noticia
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Anexo 4 - Redugao de risco relativo na incidéncia do primeiro SARS-COV-2 com AZD 7442 em comparag¢ao com placebo, em um acompanhamento médio

de 6 meses
A
Subgroup According to Baseline Characteristics AZD7442 Placebo Relative Risk Reduction (95% CI)
no. of participants with event (%)
Overall 1173441 (0.3) 31/1731 (1.8) l —H 82.3 (65.8 to 91.4)
Age )
<60 yr 81945 (0.4) 19/976 (1.9) ! - 79.6 (53.5 to 91.1)
=60 yr 31496 (0.2) 12/755 (L.6) | — 7.8 (56.9 to 96.6)
Sex X
Male 2/1856 (0.1) 16/934 (1.7) : —H 93.9 (73.7 to 98.6)
Fernale 9/1585 (0.6) 15/797 (1.9) ) At 703 (32.4 to 87.0)
Race or ethnic group I
Asian 1/109 (0.9) 1/60 (2) l t | 48.0 (-743.4 to 96.8)
Black 0/593 4/302 (1.3) : 1 100
White 10/2533 (0.4) 241243 (1.9) ! — 80.8 (59.9 to 90.8)
American Indian or Alaska Native 0/18 010 i
Native Hawaiian or other Pacific Islander 0/4 1/4 (25) . | 100
Hispanic ar Latink ethnic group !
Yes 2/531 (0.4) 5/215 (2.3) N e 841 (18.1to 96.9)
Mo 92721 (0.3) 25/1406 (1.8) i — 82.1 [61.7 to 91.6)
Resident in long-term care facility ]
Yes 0/13 1/12 (8) ! 1 100
No 11/3423 (0.3) 301719 (L.7) ! —H 82.3 (64.7 to 91.1)
Increased risk of inadequate response to Covid-19 vaccination i
Yes 9/2536 (0.4) 22/1260 (1.7) l —t 80.7 (58.0 to 91.1)
Mo 2/905 (0.2) 9/471 (1.9) : I 88.6 (47.4 to 97.5)
Increased risk of exposure to SARS-CoV-2 :
Yes 5/1806 (0.3) 14/905 (1.5) | R 82.6 (51.8 10 93.7)
No 6/1635 (0.4) 17226 (2.1) l A 831 (57.2t0 93.3)
Geographic region !
Morth America 92470 (0.4) 22/1228 (1.8) : — 20.3 (57.2 to 90.9)
United Kingdom 1/611 (0.2) 5/311 (1.6) v = 89.6 (11.1 to 98.8)
Eurepean Union 1/360 (0.3) 4/192 (2.1) = H 83.1 (-6.3to 98.7)
) I I I
-50 0 50 100
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B
Subgroup According to Coexisting Conditions AZDT442 Placeba Relative Risk Reduction (95% CI)
no. of participants with event (%)

Coexisting conditions i

Naone 0/1126 12541 (2.2) ! I 100

=1 112315 (0.5) 15/1150 {1.6) | Bt 71.3 (39.8 1o 86.4)
High risk of severe Covid-19 !

Yes 11/2656 [0.4) 21/1359 (L5 i - 74.1 (463 to 87.5)

No 0785 100372 (2.7) i I 100
Obesity (BMI =30) :

Yes 7/1450 (0.5) 14708 (2.0 1 | —— 76.3 (41.3 1o 90.4)

Na 4/1982 (0.2) 16/1014 (1.6) ' b B7.8 (63.4 1o 95.9)
Hypertension !

Yes 41227 (0.3) 10/634 (1.6) i P 79.5 (34.4 1o 93.6)

Mo 7/2214 [0.3) 1710487 (1.9) ! — 24.4 (63.2 1o 93.4)
Smoking i

Yes 2/716 (0.3) 5/370 (1.4) b +— 20.8 (-2.3 1o 96.4)

Na 92725 (0.3) 26/1361 (1.9) ' —H 815 (54.8 to 92.3)
Diabetes 1

Yes 1486 (0.2) 3242 (1.7) =1 : o 829 (62610 982)

No 10,2955 (0.3) 281489 (1.9) ! - 829 (64.7 to 91.7)
Asthrma i

Yes 2377 (0.5) 3/198 (15) a L i | 66.6 [-97.8 to 94.4)

Mo 93064 (0.3) 281533 (1.8) i —H 245 (67.2 1o 92.7)
Cardiovascular disease .

Yes 1/270 (0.4) 2/151 (1.3) - i t | 76.7 1525 10 97.9)

No 1043171 (0.3) 29/1580 (1.8) I — 832 (B5.6 to 91.8)
Cancer N

Yes 0252 6135 (4.4) ! | 100

No 11/3189 {0.3) 25/1596 (1.6) i e 78.7 (56.8 1o 89.5)
COPD !

Yes 0179 495 (4) | | 100

No 1173262 (0.3) 27/1636 (1.7) ' —t— 80.3 (60.4 ro 90.2)
Chronic kidney disease I

Yes 0185 1486 (1) 1 | 100

Mo 11/3256 (0.3) 30/1645 (1.8) ! —H 821 (B4.4 10 91.1)
Chronic liver disease !

Yes 1/149 (0.7) 1/91 (1) ' } | £4.5 (-1494.4 to 98.1)

No 10,3252 (0.3) 30/1640 (1.8) . (N B4.0 (B7.3 10 92.2)
Immunosuppressive treatment 1

Yes 1/10% (0.9) 2/64 (3) - r 1 | 71.7 (-301.0 to 98.0)

Na 10,3332 (0.3) 29/1667 (1.7) ! —H 834 (B5.9 to 91.9)
Immunosuppressive disease |

Yes 0f1& 09 I

Mo 11/3425 (0.3) 31/1722 (1.8) ! —H 228 (65.8 to 91.4)
Sickle cell disease i

Yes 01 0/1 '

No 113440 (0.3) 31/1730 (1.8) [ — 828 (B5.8 to 91.4)

I T T 1
50 0 50 100

Fonte: Levin, 2022
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