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Fste relatorio € uma versao resumida do relatorio
técnico da Comissao Nacional de Incorporacao de Tec-
nologias no Sistema Unico de Satide — Conitec e foi ela-
borado numa linguagem simples, de facil compreensao,
para estimular a participagao da sociedade no processo
de Avaliacao de Tecnologias em Saude que antecede a
Incorporacao, exclusao ou alteracao de medicamentos,
produtos e procedimentos utilizados no SUS.

Todas as recomendacoes da Conitec sao subme-
tidas a consulta publica pelo prazo de 20 dias. Apos
analisar as contribuicoes recebidas na consulta pu-
blica, a Conitec emite a recomendacao final, que pod
ser a favor ou contra a incorporacao/exclusao/altera-
¢cao da tecnologia analisada.

A recomendacao da Conitec e, entao, encaminhad
ao Secretario de Ciencia, Tecnologia, Inovacao e Insu-
mos Estratégicos em Saude do Ministerio da Saud
- SCTIE, que decide sobre quais medicamentos, pro-
dutos e procedimentos serao disponibilizados no SUS.

Para saber mais sobre a Conitec, acesse:


https://www.gov.br/conitec/pt-br

CILGAVIMABE + TIXAGEVIMABE

0 QUE E COVID-19?

A Covid-19 (do inglés, coronavirus disease 19), ¢ uma doenca infecciosa
causada pelo virus SARS-CoV-2 (do ingles, severe acute respiratory syndrome
coronavirus Z2). Suas manifestacoes clinicas variam desde casos sem
apresentacao de sintomas e com sintomas leves (mais de 80%) até quadros
graves (mais de 15%) ou criticos com insuficiencia respiratoria, lesao de
multiplos orgaos ou choque (até 5%). 0 surto inicial da doenca foi reportado no
final de 2019, com 2/ casos de pacientes diagnosticados com pneumonia por
causa desconhecida, notificados na cidade de Wuhan, China. Por ser altamente
transmissivel, o virus se espalhou rapidamente pelo mundo, o que levou a
Organizacao Mundial da Saude (OMS) a declarar que se tratava de uma doenca
pandémica em marco de 2020.

Ate o dia 11 de maio de 2022, foram
reportados  aproximadamente 515
milhoes de casos confirmados e mais de
b milhoes de mortes por Covid-19 no
mundo. Até essa data, eram estimados
14.569,7 novos casos e uma taxa de
mortalidade de 316,2 dbitos, por 100 mil
habitantes no Brasil — o que representa

um acumulado de 30,6 milhoes de casos *

e 664.390 mortes no pais.

i
' I

Vale dizer, porém, que no fim do 1° trimestre de 2022 foi observada a
diminuicao do numero de novos casos e de obitos no Brasil. Essa reducao esta
diretamente relacionada com a disponibilidade de vacinas eficazes e terapias
mals adequadas para o manejo da Covid-19. Ainda assim, essa condi¢ao de

o
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saude continua a gerar uma quantidade importante de casos e obitos em todo
0 mundo, principalmente por causa do surgimento de novas variantes do
’ ; | issivel, aumentando a
ocorrencia de casos graves da doenca e a reducao da eficacia dos
tratamentos.

COMO 0S PACIENTES COM COVID-19
SAO THATADOS NO SUS?

£ 9
v 4

Existem atualmente para o tratamento da Covid-19 medidas preventivas e
também de tratamento dos sintomas, que variam em fungao das
caracteristicas do paciente e da gravidade da doenca. De acordo com as
“Diretrizes Brasileiras para Tratamento Medicamentoso em pacientes
hospitalizados” do Ministério da Saude, existem poucas terapias
consideradas eficazes na reducao da mortalidade e da necessidade de
ventilacao mecanica. Nesse sentido, € indicado o uso de corticosteroides e
anticoagulantes para prevencao de coagulos sanguineos nas veias profundas
d0 COrpo nos casos graves.

.AAQ

0 tocilizumabe pode ser indicado no caso de pacientes com piora significativa
e com uso recente de canula nasal de alto fluxo ou ventilacao nao invasiva,
ainda que esse uso nao esteja aprovado na bula do medicamento. Ainda para
pacientes hospitalizados, fol incorporado no SUS 0 medicamento baricitinibe,
pois esse medicamento mostrou-se eficaz na reducao de mortalidade em
pacientes que necessitam de oxigénio por mascara, cateter nasal ou em
ventilacao nao invasiva. Ja para os pacientes com quadro leve ou moderado,
mas que tem risco de desenvolver a forma grave da doenca, foi incorporado
no SUS o Paxlovid® (nirmatrelvir  + ritonavir) para pacientes
imunodeprimidos e/ou com Idade 1gual ou superior a 65 anos.

No sentido de prevenir a doenca, diversas vacinas tem sido disponibilizadas
para a populacao. A vacinacao pode ser considerada a medida com maior
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impacto para deter a transmissao do virus e reduzir a mortalidade pela
Covid-19. De todo modo, o desempenho das vacinas pode variar de acordo
com as caracteristicas dos pacientes. Por exemplo, em funcao da idade ou
pela presenca de alguma condicao de saude que prejudique a atuacao do
sistema imune, como doengas reumaticas, doenca inflamatoria intestinal,
cancer, entre outras. Dessa forma, € importante que haja mais opgoes
terapeuticas para prevencao e tratamento dessas pessoas que
permanecem em risco.

MEDICAMENTO ANALISADO:
CILGAVIMABE + TIXAGEVIMABE

0 medicamento tixagevimabe
+ cilgavimabe (de nome
comercial Evusheld®) é uma
combinacao de dois anticorpos
monoclonais. Os anticorpos sao
proteinas  produzidas  pelo
organismo para combater virus,
bacterias e cancer. Essas
substancias sinalizam para o
sistema imune quals invasores
ou celulas devem  ser

destruidos de forma especifica.

No caso do tixagevimabe e do cilgavimabe, eles se originaram a partir de
anticorpos isolados de células de defesa (celulas B) obtidas de pessoas
infectadas com SARS-CoV-2. Além disso, esses anticorpos levam mais
tempo para serem degradados pelo corpo humano, ficando mais tempo
disponiveis na corrente sanguinea para neutralizar a acao do virus
causador da Covid-19. Esse medicamento & administrado de forma
injetavel e em dose unica de 150 mg.

RECEPTOR
ESPECIFICO

ANTICORPO
MONOCLONAL

MOLECULAS
TATICAS

De acordo com dados de um estudo cientifico, o0 medicamento apresentou
melhor desempenho do que o placebo (substancia sem efeito terapeutico
sobre a condigao clinica em questao) para a ocorréncia de primeiro episodio
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sintomatico de Covid-19, tanto na avaliacao primaria quanto apos Seis
meses de acompanhamento. Esses resultados se aplicam de forma
semelhante aos participantes do estudo com maior risco de resposta
inadequada a vacina e aqueles com risco aumentado para exposi¢ao ao
virus SARS-CoV-2. Além disso, percebeu-se um menor numero de casos de
infeccao detectados em exame de sangue no grupo que recebeu o
tixagevimabe + cilgavimabe.

Em relacao aos efeitos adversos (com destaque para a reagao no local da
Injecao), foram observados resultados semelhantes nos dois grupos, sendo
a maioria deles de intensidade leve @ moderada e sem ocorréncia apos Seis
meses. No grupo que recebeu o medicamento também houve menos
eventos de mortalidade no momento da avaliacao primaria e depois de seis
meses. Nesse sentido, foram identificadas oito mortes na avaliagao
primaria e as duas atribuidas a Covid-19 aconteceram no grupo placebo.
Nenhuma morte foi atribuida ao medicamento ou placebo.

Em se tratando de aspectos economicos, 0 uso do tixagevimabe +
cilgavimabe demonstrou um aumento de gastos de R$ 3.915,23 por ano de
vida com qualidade e de R$ 6.077,09 por ano de vida. Contudo, esses
resultados poderiam variar — em especial devido as incertezas quanto a
ocorréncia estimada de Covid-19 sintomatica na populagao usuaria em
potencial da tecnologia — de uma redugao de aproximadamente R$ 8 mil
reais (mais favoravel a incorporagao) a um aumento de R$ 49 mil (menos
favoravel a incorporacao). Em analises adicionais, chegou-se a valores
superiores a R$ 1 milhao em um ano de vida (ajustado pela qualidade ou
nao) por cada resultado avaliado no estudo.
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Quanto ao impacto financeiro da possivel incorporacao para o orcamento
publico, a empresa demandante estimou que ela geraria uma economia de
R$ 148.025.977 ao longo de cinco anos. De todo modo, hd um grau de
Incerteza iImportante em relagao a essa estimativa, na medida em que ela
pode variar desde uma economia de cerca de R$ 1 bilhdo a um aumento dos
gastos na casa de R$ 44 bilhoes. Em uma anélise complementar, foi
observado um impacto de R$ 2,5 bilhdoes acumulado em cinco anos.

RECOMENDAGAO INICIAL

A Conitec recomendou Inicialmente a nao incorporacao do tixagevimabe +
cilgavimabe para a profilaxia pré-exposicao de Covid-19 em individuos com
r1SC0 aumentado de resposta Inadequada a vacinagao ou aqueles em que a
vacinacao nao esta recomendada. Este tema foi discutido durante a 1094
Reuniao Ordinaria da Comissao, realizada nos dias 8 e 9 de junho de 2022.
Na ocasiao, o Plenario considerou a incerteza da evidencia clinica e a
possibilidade de custos elevados nos diferentes cenarios analisados nas
avaliagoes de custo-efetividade e de impacto orcamentario.

0 assunto esteve disponivel na Consulta Publica n® 42, durante vinte dias,
no periodo de 08/07/2022 a 27/07/2022, para receber contribuicoes da
sociedade (opinioes, sugestoes e criticas) sobre o tema.

RESULTADO DA CONSULTA PUBLICA

Durante a consulta publica n® 42/2022 toram recebidas 942 contribuicoes:
164 de carater tecnico-cientifico e 778 de experiencia ou opiniao de
pacientes, tamiliares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionals de
saude ou pessoas interessadas no tema. A maioria das contribuicoes
(93,8%) discordou da recomendacao preliminar da Conitec de nao
incorporacao do tixagevimabe -+ cilgavimabe no SUS para a profilaxia
pré-exposicao ao Covid-19 de pacientes com risco aumentado de resposta
inadequada a vacinacao, incluindo pacientes transplantados de orgaos
solidos e medula 0ssea e/ou com imunodeficiéncia.
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As contribuicoes tecnico-cientificas reforcaram os resultados de eficacia e
seguranca da tecnologia, que ja haviam sido descritos neste relatorio.
Outros estudos foram reportados, porém, todos foram publicados em datas
posteriores a realizacao da busca pelos elaboradores do relatorio. De todo
modo, apenas um estudo mencionado atendeu aos critérios estabelecidos
para a busca.

Alem disso, muitas contribuicoes se limitaram a falar sobre as
preocupacoes relacionadas a baixa resposta vacinal dos pacientes
imunodeprimidos, destacando a importancia da incorporacao no SUS do
tixagevimabe 4 cillgavimabe como terapia complementar para esses
pacientes. A maioria das contribuicoes a respeito das avaliagoes
economicas ressaltou que a incorporacao da tecnologia ampliaria 0 acesso
a0 tratamento, e que poderia até promover uma economia de gastos, devido

a reducao de custos relacionados a complicacoes da doenca.

0 demandante apresentou novos dados e valores relacionados ao risco de
infeccao pelo virus SARS-CoV-2, casos de internacoes, admissoes em UTI,
obitos e recuperacoes, além de um novo valor para o custo do tratamento
com a tecnologia em questao. Com isso, houve alteragcoes nas analises
economica e de Iimpacto orcamentario. Ainda assim, permanecem as
Incertezas em relacao aos resultados obtidos, especialmente no que diz
respelto ao risco de infeccao na populacao que faria uso do medicamento
em avaliagao.

Quanto as contribuicoes de experiencia, destacou-se a preocupagao de
pacientes, familiares, amigos e profissionais de saude com a necessidade
de opcoes preventivas para a populacao que apresenta baixa resposta
vacinal. Nesse sentido, a maioria dos comentarios descreveu a ocorréncia
de eventos adversos graves decorrentes da Covid-19, mesmo em individuos
Ja vacinados.

RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Em sua 102 Reuniao Extraordinaria, realizada no dia 17 de agosto de 2022,
oS membros presentes do Plenario da Conitec, recomendaram a nao
incorporacao do cilgavimabe + tixagevimabe para a profilaxia
pre-exposicao a Covid-19 em individuos com risco aumentado de resposta
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inadequada a vacinacao ou aqueles em que a vacinacao nao esta
recomendada. Para essa recomendacao, a Conitec considerou que 0S novos
estudos publicados e destacados na consulta publica nao trouxeram
elementos para mudanca da recomendagao Inicial, permanecendo a
incerteza da evidéencia clinica da tecnologia.

DECISAO FINAL

Com base na recomendacao da Conitec, a Secretaria de Ciencia, Tecnologia,
Inovacao e Insumos Estratégicos em Saude do Ministéerio da Salde, no uso
de suas atribuicoes legais, decidiu pela nao incorporacao, no ambito do
Sistema Unico de Satde - SUS, do cilgavimabe + tixagevimabe para
profilaxia pre-exposicao a Covid-19 em individuos com risco aumentado de
resposta inadequada a vacinagao ou aqueles em que a vacinagao nao esta
recomendada.

0 relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel
ei:
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2022/20220929 Relat
orio /64 Evusheld COVID Final.pdf
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https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2022/20220929_Relatorio_764_Evusheld_COVID_Final.pdf

