~elatorieadd recomendacao

Cilgavimabe + tixagevimabe para profilaxia pré-exposi¢cao a Covid-19, em
individuos adultos e pediatricos (com 12 anos de idade ou mais, pesando

peloomenos 40 kg).
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MARCO LEGAL

A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacgdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicbes, o MS é assessorado pela
Comiss3o Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

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

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

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

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plendrio, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacado 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 Sadde — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribuicOes e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Salde para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizagdo 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 disponibilizagdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivagdo de sua oferta a populagdo brasileira.

AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

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

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

A demanda de incorporacao tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, §
12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econémica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n?
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacgdo de tecnologias ao SUS.

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

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

Avaliagdo econ6mica completa (estudos de custo- | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de analise
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizagdo e | comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
custo-beneficio) termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou redug¢do no desembolso relacionado a
incorporagdo da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condicdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cenario
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condigdo clinica. c) Se¢des de MHT nos relatdrios de
recomendagdo: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitdrias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condigdo clinica abordada nos relatérios de
recomendac¢do de medicamentos em analise pela Conitec.

Analise de Impacto Orgamentdrio

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

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

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



LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Pergunta PICO (paciente, intervencdo, comparagao e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo demandante.

.............................................................................................................................................................................................. 17
Tabela 2. Pergunta PICO (paciente, interven¢ao, comparacao e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo Nats............. 19
Tabela 3. Dados basais do estuUdO PROVENT..........ccccoitiiiiiieiiieiettest ettt ettt et st st e st e be e be e sbeesaeesanesabeebeenbeennes 24
Tabela 4. Resultados de eficacia do estudo PROVENT - andlise primaria (mediana 83 dias) .............ccceevevciiiiiee e, 26
Tabela 5. Resultados de eficacia do estudo PROVENT - 6 meses (mediana 196 dias)..............cccccueeevereriersiiieecessivne e 26
Tabela 6. Resultados de seguranga do estudo PROVENT - anadlise primaria (mediana 83 dias) .............ccceecvveiviiecneeenee. 28
Tabela 7. Resultados de seguranga do estudo PROVENT - 6 meses (mediana 196 dias) ...........cc.cccccociiiinnceneiieeccveeeee, 28
Tabela 8. Certeza geral da evidéncia pelo sistema GRADE de acordo com 0 NATS. .........ccccoi ittt ciiiec i 31
Tabela 9 - Certeza geral da evidéncia pelo sistema GRADE de acordo com o0 NATS - reSumo..........ccccccceeeeeeecnrvreeeeeeeenn. 32
Tabela 10. Resultados das analises adicionais realizadas pelo Nats..............cccoociiiiiiiiie i 40
Tabela 11. Resultados das analises adicionais realizadas pelo Nats (AlO) ..........ccoeiiiiiie it e 44
LISTA DE QUADROS

Quadro 1. Ficha com a descrigdo técnica da tecnolOgia. ..........c.cccoi il 14
Quadro 2. Preg¢o da tecnologia proposta pelo demandante. ...............cioiiiiiiii e e 16

Quadro 3. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econdmica elaborado pelo demandante e comentdrios dos autores
(o E T Ty 1 LT o 1 o T RS POPPPRE 33

Quadro 4. Parametros do modelo de impacto orgamentario e comentarios do NATS. ..........cccceeiiiieieciieee e, 41

LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Fluxograma de sele¢ao dos estudos conduzida pelo demandante................ccccoeieciiiiiiiiei e 18
Figura 2. Fluxograma de sele¢ao dos estudos conduzida pelo Nats ..............ccceiiiiiiiiciiie e 21
Figura 3. Risco de viés do ensaio clinico randomizado incluido no parecer do demandante (Rob.2)...............c.............. 29
Figura 4. Risco de viés do estudo incluido na revisao sistematica do NATS (R0b.2) ............ccoeeeiiieiiieccie e 29
Figura 5. Avaliacao da certeza da evidéncia pelo sistema GRADE do estudo PROVENT segundo o demandante............ 30
Figura 6. EStrutura do MOl ............cooiuiiiiiiiiii ettt e et e e e st e e e e sbt e e e e sbtaeeseabeeeeeeaseeeessnstaeessasteaeennes 36
Figura 7. Probabilidade de transicao entre 05 @Stados...............coooiiiiiiiiiiii e 37
Figura 8. Resultado da analise de custo-efetividade. ..................ooooiiiiiiiii et 38
Figura 9. Grafico de tornado do modelo do demandante.................oooiiiii it e 39
Figura 10. Grafico da andlise de sensibilidade probabilistica.................c..coooooiiiii e 39
Figura 11. Estimativa da pOPUIAgA0 @lVO...........coooeieiiiee e e e e e e e et e e e e e e e e nbr e e e e e e e e e e nerreaeeans 42
Figura 12. Nimero de pacientes em cada cenario, sem AZD7442 ou com AZD7442 (caso base).........c..ccccecvveeeecrveeeenns 42

5

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



Figura 13. Cenario referéncia e alternativos apresentados de acordo com o market share ..............cccocceeevcieiiecieeennns 43

Figura 14. Impacto orgamentario em reais N0 CENAFIO Base (RS) .......cc.oovveviiiiiiiiiiieectecee ettt st 43
Figura 15. Impacto orcamentario em reais no cenario de difusdo lenta da tecnologia..............ccoceeeieciiiieciiee e 43
Figura 16. Impacto orcamentdrio em reais no cendrio de rapida lenta da tecnologia...............ccoceeieeiiieiiciiec e, 43
Figura 17. Resultados da andlise de sensibilidade deterministica................cccoiiiiiiiii e 44

6

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



SUMARIO

1. APRESENTAGAD ... .coctiieeteteeeeteteteeeteteteeeteteas s esesese et et esess s et et eas s esesess s et et ese s eseseas s et esess et et eseas s eseseas et esesensasetesnnsssesessasanas 8
2. CONFLITOS DE INTERESSE-.......cctttiteitiitieeteeteesteesteeseeesteesetessteesteesseesseessseesseesseesseassaesseesssessseesseassasaseessesssessssesnsesssessseeees 8
3. RESUMO EXECUTIVO ...oiiuiiiiieitiesieesitestte st et steesteesaeesseesatessteesteesseesseessaeasseanseanseesseesseesseessseesseensesnsesssessssssssesnsesssesssensees 9
4., INTRODUGAO.......cooteuiietetetieetetete et et ettt et te st et e teas e et et ese st et et ess et et et esess et et essas et et essss et et easas et et essas et et ess st et etess s et eseseasasesesenes 12
4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da dOBNECA........ccoiciiii i it e e e e e e e enaa e e e e nraeas 12

4.2 Tratamento rECOMENTATO .o.uiiiiieiiiii ettt ettt e et e e st e ettt e steeesbeeesateesabeessseeesabeesseeensseesnsaeessseesssessnseessnseesnns 12

5. FICHATECNICA DATECNOLOGIA .....oeieieiiieeeteteeeeeeeee ettt s s s s s esssssasssssststssetesstesesesedonnsnenssain s s anseseses 14
5.1 Prego propoStO Para iNCOMPOTAGA0 .....ceeveeerurterreerireeerteesateeesueeesabeeesureesseessseeesaseeesuseesseesasesesasessasbeesnsassasesesasessns 16

6. EVIDENCIAS CLINICAS .....coereeierereeeiseestieessteessesstesss s ssess s ssessssessssessessesesse s esessessssessssessessessssssesasssasba s esessesabaessnssnsseniens 17
6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante. ... .o i s e s e e e e ab e e eeareeas 17

6.2 Busca e selecdo de estudos realizada pelo Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude ....cc..cceeeeiivneeennneen. 19

6.3. Detalnhamento dO @STUAOD .....iiiiiiiiiecee ettt e bt e e sateessbae e sk Eae st eesabbeeesssasnseeessteesbeeesnseeenns 22

6.3.1 Efeitos desejaveis da tECNO0I0ZIA. . ..cucuiii i e e e s e e e s et be e e e e aa s ae s bbe e e s e nreeeeennreeeeeanraeas 25

6.3.2 Efeitos indesejaveis da tECNOIOZIA . ..c.uueieeeiiie et e s s e te s e s et e e e e e ateeeeenraeeeeenteeeeennranas 27

6.4 Risco de viés dos estudos de acordo com andlise do demandante .......cceicieeceeiciieeccier i 29

6.5 Risco de viés dos estudos de acordo com analise do Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude................ 29

6.6 Certeza geral das evidéncias (GRADE) de acordo com 0 demandante ........cccueeeeiciieeeeeiieee e e e 30

6.7 Certeza geral das evidéncias (GRADE) de acordo com Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude.............. 30

6.8 Balango entre efeitos desejaveis € INAESEJAVEIS ........cciiieieeciiieee it ti e e rree e e ete e e e e etree e e e abee e e snreeeeenaeeesennreeas 32

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS........coiueimeeieeesseniseesssesssesssessthassessssesssssshnssssessesssssasssasssssssssssssssssssssssessssnssessssessesnssessssssesanens 33
B N\ | 1Yo Tl =Yool g Voo 1 [or- TS S OO UR PSSR 33

7.1.1  Apresentacdo do modelo de avaliagdo ECONOMICA .......ccveeeciiieiiie e ecie e ecte e st e tee e rtre e e teeesare e s teeesreeesnraeenns 33

7.1.2 Resultados da avaliagdo economica - demandante...............cccceveiiiiiiiiniiiie e 38

7.1.3 Andlise de sensibilidade da avaliagdo econdmica - demandante...............cccccceevvirrieeence e esiee e, 38

7.1.3  Andlise adicional — PAr@CEIISTAS. ..........cciueiiiiiiiieeiieeeee e st et e erte e et e e sae e ste e esaeeesbeesbeeesaeeesseeesnreean 40

7.2 IMPACTO OFGAMENTANIO ... ceocuveeeiiieiitieeiierietteesteeesteeesteeesteeeseteeaseeessseesseeesstaeanseeessseesnsesenssesansessssseesssessnsenssnsesens 41

7.2.1 Apresentacao do modelo de impacto orgamentario...........cccoccveeieiiiiiiiiiie e 41

7.2.2 Apresentagao dos resultados e andlise de sensibilidade.................ccccccoeiiiiiiiii i 43

7.2.3 Andlise adicional — PareCeriStas............cccccuiiiieiiiiiice e et e e e naraeeeas 44

8. RECOMENDAGCOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS .....ooveeeieeeeveteveteeeectetesesesessaeae s sesesasaesesesesssssesesessssssassssesesesssssassesesanas 45
9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO.........cucuevereeieececieteseteseseaeaese e sesesesaesesesesesesse s sssessasaesesesesssssassesesanas 46
10. CONSIDERACOES FINAIS .iiuiueuniiiieniiitetetetesetetetesesesesesesesesessssssasas sttt sesesesesesesesesesesesesesesessesasssasssssssasesasesasesesesesesesesas 46
11. RECOMENDAGAQ PRELIMINAR DA CONITEC........ccveueteueeeeteteteeseseseeeeeesesessesesesessssesssesesesesessssesesesssssesessssssssesssssesessssssesens 48
12, REFERENCIAS w.oc.oteeeeeeete e eetns ettt sesae et es st esesestessss s sssasaetes et s ssssetes et es s asesaeses st s s e nsetetssasasssass et ssssasansnassetssssnanenseees 49
I TR 50 1 TSR 51
7

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



1. APRESENTACAO

Este relatdrio refere-se a avaliacdo da incorporagdo do anticorpo monoclonal para a profilaxia pré-exposicdo de
COVID-19 demandada pela Secretaria Executiva do Ministério da Saude (GAB/SE) e refere-se a andlise 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 Satude (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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

Tecnologia: Tixagevimabe/cilgavimabe (AZD7442)

Indicagdo: Profilaxia pré-exposicao de COVID-19 em individuos adultos e pedidtricos (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 vacinacdo com qualquer vacina COVID-19 nao esteja recomendada.

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

Introdugdo: A vacina¢do 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, hospitalizacao e mortalidade. Contudo, alguns individuos,
incluindo os imunocomprometidos ou aqueles que apresentam alguma contraindicacdo 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 populages 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-exposicdao a COVID-19 de pessoas com risco
aumentado de resposta inadequada a vacinagao ou daqueles em que a vacinagao nao esta recomendada?

Evidéncias clinicas: Para a selecdo da evidéncia clinica, foi conduzida uma revisdo sistemdtica nas bases Medline, via
PubMed, Embase, Cochrane Library e LILACS para identificar ensaios clinicos randomizados (ECR), estudos observacionais
e revisOes sistematicas que avaliassem a eficacia, efetividade e seguranca do AZD7442 na profilaxia pré-exposicdo 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 apds 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¢do ao virus SARS-CoV-2 (RRR 82,6 [IC 95% 51,8 a
93,7]). Adicionalmente, o perfil de seguranga 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 colaboragdo 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.

Avaliacdo economica: O demandante realizou uma andlise de custo-efetividade comparando o uso de AZD7442

(intervencdo) versus auséncia de tratamento profilatico (comparador) em individuos adultos com risco aumentado de ndo
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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 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
sintomdtica, 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 incorporagédo) a RS 49 mil
(menos favoravel a incorporagdo). A principal variavel de incerteza identificada pelos pareceristas do Nats foi em relacdo
a incidéncia de COVID-19 sintomdtica nessa populacdo. Em analises adicionais realizadas pelos pareceristas do Nats,
especificamente quanto a esta variavel, foram identificadas razoes de custo-efetividade incremental superiores a 1 milhdao
de reais por desfecho (anos de vida ou anos de vida ajusto a qualidade).

Andlise de impacto orcamentdrio: Na andlise de impacto orgamentario conduzida pelo demandante, o cenario referéncia
demonstrou no primeiro e quinto ano um impacto orcamentdrio incremental com a nova tecnologia foi de
respectivamente -RS 204 milhdes e de RS 146 milhdes, e a economia acumulada em 5 anos foi -R$ 148.025.977.
Resultados nesta mesma direcdo foram obtidos nos cendrios 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 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 bilhGes de reais. 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 bilhdes de reais).

Experiéncias internacionais: as diretrizes clinicas relacionadas a COVID-19 da Austradlia recomendam o uso do
tixagevimabe + cilgavimabe para profilaxia pré-exposi¢cdo, 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 metodoldégico do estudo PROVENT, a efetividade do tixagevimabe + cilgavimabe
para os pacientes do Canadda pode variar muita daquela observada no ensaio clinico, principalmente devido as variantes
de maior preocupacdo do momento. Contudo, ressalta-se que no pais, assim como nos Estados Unidos, Australia e Franga,
estd autorizado o uso emergencial do medicamento em questdo para profilaxia pré-exposicdao a COVID-19.
Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: 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-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 avaliagdo e/ou autorizados para comercializagdo ou uso
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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 se¢ao apenas medicamentos em fase de pré-registro, registrados, lancados ou
com autorizacdo de uso emergencial para a indicagdo 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 vacinagdo, incluindo pacientes transplantados de 6&rgdos solidos e medula éssea e/ou com
imunodeficiéncia. Vale destacar que a combinacdo de anticorpos monoclonais carisivimabe e imdesivimabe possui
aprovacdo na EMA para prevencdo 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 ndo foi considerada para o MHT.

Consideragoes finais: A evidéncia clinica sugere que a administragdo intramuscular de uma dose Unica da combinagdo
dos anticorpos monoclonais tixagevimabe 150mg + cilgavimabe 150mg (AZD7442) é eficaz e segura na profilaxia pré-
exposicdo a COVID-19 para pacientes adultos. Esta consideracdo se fundamenta em um unico estudo (PROVENT), o qual
demonstrou menor nimero de casos sintomaticos de COVID-19 no grupo intervencdo (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 (populagdo que apresentava risco aumentado para resposta inadequada a vacina ou para
exposicdo 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 extrapolagdao 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 pediatrica ainda sdo escassos. Devido as incertezas atreladas
a alguns ‘parametros utilizados pelo demandante, especialmente em relagdo ao risco de infec¢ao por COVID-19, a
avaliacdo econOmica 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
estd atrelada a incertezas podendo gerar um alto impacto financeiro ao SUS.

Recomendacao preliminar da Conitec: O Plendrio da Conitec, em sua 1092 Reunido Ordinaria, realizada no dia 09 de
junho de 2022, deliberou por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacéo
preliminar desfavoravel a incorporacdo do tixagevimabe + cilgavimabe para a profilaxia pré-exposicdo de COVID-19 em
individuos com risco aumentado de resposta inadequada a vacina¢cdo ou aqueles em que a vacinagdo ndo estd

recomendada. Para essa recomendac¢do, a Conitec considerou entre os argumentos desfavordveis a incorporagao a
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incerteza da evidéncia clinica e a possibilidade de custos elevados na avaliagdo de diferentes cendrios na avaliacdao de

custo-efetividade e na avaliagcdo de impacto orgamentario.

4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenca

A COVID-19 (do inglés, coronavirus disease 19), é uma doenca infecciosa causada pelo virus SARS-CoV-2 (do inglés,
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) que pode causar manifestacdes clinicas variaveis, desde casos
assintomaticos e sintomaticos leves (mais de 80%) até quadros sintomaticos graves (mais de 15%) ou criticos com
insuficiéncia respiratdria, lesdo de multiplos 6rgdos ou choque (até 5%) (1). O surto inicial da doenca 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 Organizagdo Mundial da Saude (OMS) declarar que se tratava de uma doenca pandémica em margo
de 2020, sendo responsavel 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 milhdes de casos
confirmados com mais de 6 milhdes de mortes por COVID-19. Uma tendéncia de declinio no nimero de casos e dbitos 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 relagdo 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 ébitos, 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 reducgdo
das hospitalizacbes e mortalidade, relacionada diretamente a disponibilidade de vacinas eficazes e terapias mais
adequadas para o manejo da COVID-19, essa infeccdo 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 reducgdo da eficacia dos tratamentos (5).
4.2 Tratamento recomendado

O manejo da COVID-19 envolve o tratamento profilatico e sintomatico, variando de acordo com as caracteristicas
do paciente e a gravidade da doenca. 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 redugao da mortalidade e a necessidade de ventilagao
mecanica, sendo recomendado o uso de corticosteroides e anticoagulantes para profilaxia de tromboembolismo venoso
nos casos graves. Em condi¢Ges clinicas especificas, como pacientes em uso recente de canula nasal de alto fluxo ou
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ventilagdo ndo invasiva, em franca deterioragdo clinica, o tocilizumabe também pode ser utilizado, apesar desta indicacdo
nao estar aprovada em bula. Por sua vez, o remdesivir ndo estd recomendado para uso de rotina, devido as incertezas
existentes em relacdo aos seus beneficios clinicos e alto custo (6).

Ainda para pacientes hospitalizados, no final de marco de 2022, foi incorporado no SUS o medicamento
baricitinibe, o qual mostrou beneficios na redu¢do de mortalidade em pacientes que necessitam de oxigénio por mdscara,
cateter nasal ou em ventilagdo ndo 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 imuniza¢ao da populacdo. A vacinacao
é considerada o manejo de maior impacto na contencdo da transmissdo viral e reducdo 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 redugdo de novas infecgOes, hospitalizagdes 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¢des terapéuticas para prevencao

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

O medicamento Evusheld® é uma combinac¢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-exposi¢ao 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 imunolégica inadequada a vacinagdo COVID-19, ou que tenha contraindicacdo a qualquer vacina

disponivel contra COVID-19 (18).

Tipo
Principio ativo
Nome comercial

Apresentagao

Detentor do registro
Fabricante

Indicagdo aprovada
na Anvisa

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

Medicamento

Tixagevimabe + Cilgavimabe

EVUSHELD®

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 soluc¢do injetavel contendo 150 mg de cilgavimabe (100 mg/ml)

AstraZeneca do Brasil Ltda

Samsung Biologics Co Ltd — Incheon - Republica da Coreia

Profilaxia pré-exposi¢cdo de COVID-19 em individuos adultos e pediatricos (212 anos e = 40 kg), que n3o
estejam infectados com SARS-CoV-2 e ndo tiveram uma exposi¢do recente conhecida a um individuo
infectado com SARS-CoV-2 e

eQue tém condigdes 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 sdlido e malignidades hematoldgicas; Recebimento de transplante de 6rgédo
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 imunossupressdo);
Imunodeficiéncia primaria moderada ou grave (por exemplo, sindrome de DiGeorge, sindrome de Wiskott-
Aldrich); Infecgdo por HIV avangada ou ndo tratada (pessoas com HIV e contagens de células CD4
<200/mm3 ou manifestag¢des 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 céncer 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 deplegao de células B)

ePara quem a vacinagao 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.
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Indicagao proposta Profilaxia pré-exposi¢cdo de COVID-19 em individuos adultos e pediatricos (212 anos e = 40 kg), que ndo
estejam infectados com SARS-CoV-2 e ndo tiveram uma exposi¢do recente conhecida a um individuo
infectado com SARS-CoV-2 e

*Que tém condi¢des 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 sdlido e malignidades hematoldgicas; Recebimento de transplante de 6rgado
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 imunossupressdo);
Imunodeficiéncia primaria moderada ou grave (por exemplo, sindrome de DiGeorge, sindrome de Wiskott-
Aldrich); Infecgdo por HIV avangada ou ndo tratada (pessoas com HIV e contagens de células CD4
<200/mm3 ou manifestag¢des 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)

*Para quem a vacinagao 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, reagao
alérgica grave) a uma vacina (s) COVID-19 e/ou Componente (s) da vacina COVID-19.

L1 [T-(E I 6T EM Dose Unica de uma injegdo intramuscular contendo 150 mg de tixagevimabe e uma inje¢do intramuscular
de Administracao com 150 mg de cilgavimabe, aplicadas consecutivamente em locais diferentes.

Fonte: Bula Evusheld® (19).

Contraindicagdes: O medicamento estd contraindicado para individuos com histdrico de reacdes 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;

-Interrupgdo 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 disturbio de coagulagdo;

- 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;

- SO 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 ndao pode ser excluida.

Eventos adversos:

A maioria dos eventos adversos reportados em literatura foram leves ou moderados, sendo os mais comuns: dor de
cabeca, 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 cardiorrespiratoria.
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5.1 Precgo proposto para incorporacao

Quadro 2. Preco 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 orgamentario do medicamento tixagevimabe/cilgavimabe (AZD7442),

para a profilaxia pré-exposicdo & COVID-19, visando a avaliar sua incorporagdo no Sistema Unico de Saude (SUS).

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a pergunta de pesquisa para a busca e selecdo de evidéncias, cuja estruturacdo

encontra-se na Tabela 1.

Tabela 1. Pergunta PICO (paciente, interven¢ao, comparacao e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo demandante.
Populagdo Pessoas com risco aumentado de resposta inadequada a vacinagdo, incluindo pacientes

transplantados de dérgdos solidos e medula dssea e/ou com imunodeficiéncia priméria

Intervengao (tecnologia) AZD7442

Comparador Auséncia de tratamento profilatico

Desfechos (Outcomes) Casos sintomaticos de COVID-19 confirmados, reducdo de transmissdo, hospitalizagado,

casos graves, morte e eventos adversos graves

Tipo de estudo RevisGes 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 vacinagdo, incluindo pacientes transplantados de érgdos sélidos 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¢ao 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 sistemdtica: o manuscrito submetido para publicagdo 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 selegdo de estudos realizada pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude

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 Saldde (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 vacinagdo ou daqueles em que a vacina¢do nao esta recomendada? A Tabela

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

Tabela 2. Pergunta PICO (paciente, interven¢ao, comparagao e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo Nats.
Populagdo Individuos adultos e pediatricos (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

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

Comparador Auséncia de tratamento profilatico

Desfechos (Outcomes) Eficacia

Infec¢do por COVID-19
Transmissdo do virus Sars-COV-2
Hospitalizagdo

Casos graves de COVID-19
Seguranga

Eventos adversos gerais

Eventos adversos sérios

Mortalidade

L1 LN NSO NG I0G)C 2 [ Ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais comparativos e revisdes sistematicas com

ou sem meta-analises

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

e PublicagGes sem revisdo por pares (preprint).
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Os processos de leitura de titulos e resumos das publicacGes recuperadas das bases de dados, leitura na integra
e extracdo das informacgdes 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

exclusao, estdo descritos no Anexo 3. A seguir, € mostrado o fluxograma do processo de sele¢do dos estudos (Figura 2).
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~N

Identificacdo de publicacGes por meio de bancos de dados

[ Identificacdo de registros por outros métodos

J

Identificacdo

Selecao

Registros identificados de:

Cochrane Library (n = 10)
Embase (n = 54)

LILACS (n = 2)

Pubmed (n =17)

Registros excluidos antes
triagem

da

Registros duplicados (n = 17)

Registros identificados na busca manual

(n=0)

!

Registros triados
(n=66)

Registros excluidos
(n=55)

!

Registros recuperados
(n=11)

Publicagdes ndo recuperadas

(n=0)

\4

Registros avaliados para
elegibilidade
(n=11)

Registros excluidos

Desenho de estudo (n = 6)

Tipo de publicagdo (n = 3)

Intervencgdo (n = 1)

Incluidos

Registros incluidos
(n=1)

Figura 2. Fluxograma de sele¢ao dos estudos conduzida pelo Nats

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica.
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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 reforcar que este artigo ainda ndo 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 publicagdo. Ressalta-se ainda que nenhum estudo relevante foi identificado na busca manual. Portanto,

a revisdo 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 revisdo 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 extragdo dos dados foi realizada por dois revisores de forma
independente, sendo um terceiro consultado em casos de discrepancias.

O obijetivo principal deste estudo foi avaliar a eficacia e seguranca de uma dose Unica do AZD7442 (tixagevimabe
+ cilgavimabe) na profilaxia pré-exposi¢cdo 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 inje¢des, 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¢des contendo 1,5mL de solugdo salina cada uma).

Os participantes deveriam apresentar teste soroldgico negativo para COVID-19 na triagem, ndo deveriam possuir
histdrico de infeccdo pela doenga, vacinagdo, uso de medicamento biolégico para prevencdo 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 apods a
administragdo intramuscular do medicamento ou placebo. A analise primaria dos dados foi planejada quando 24 eventos
do desfecho primario 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 administracdo da vacina, o que ocorresse antes. O tempo mediano de acompanhamento entre a
administracao e a andlise primaria foi de 83 dias e o tempo mediano de acompanhamento na avaliacdo de 6 meses foi de
196 dias.
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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 proporcao 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 avaliacbes 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,
Francga,
Reino
Unido

Grupos Dose | Participantes | Idade Participantes Participantes Participantes Participantes
- vacinados com risco com risco com algum
média contra aumentado aumentado para  fator de risco
(sd) COVID-19 para resposta exposicao 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
(IM)

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.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica.
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6.3.1 Efeitos desejaveis da tecnologia

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 relagdo 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
reforca que as modelagens farmacocinéticas revelam que as concentragdes plasmaticas terapéuticas sdo mantidas por
seis meses apds a administracdao de uma dose Unica do medicamento.

De maneira semelhante, considerando o primeiro caso de doenca por SARS-CoV-2 ou mortalidade geral, menos
eventos foram observados no grupo intervencdo em ambos os momentos de avaliagdo (avaliagdo 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
administragcdo do medicamento ou placebo (11 no grupo AZD7442 e 31 no grupo placebo), onze foram infectados com
variantes de SARS-CoV-2 de maior preocupagdo, 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
gue a variante 6micron ndo era predominante durante a execugao 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 (avaliagdo 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 nimero limitado de casos, nao foi
possivel inferir redugdo 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).

25
Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica.



Tabela 4. Resultados de eficacia do estudo PROVENT - analise primaria (mediana 83 dias)
Grupos N* Primeiro caso de Primeiro caso de Primeiro caso de doenga por COVID Hospitalizagdo Sorologia positiva para
doencga por SARS-CoV-2 doenga por SARS-CoV- SARS-CoV-2 ou morte -19 relacionada a SARS-CoV-2

(censurado)** 2 (ndo censurado) ** (censurado)** grave- COVID-19-n (censurado)**
n(%) | RRR% (IC95%) | n (%) RRR % (IC n (%) RRR % (IC n (%) (%) 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) 73,2),
p=0,020

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)

Primeiro caso de Primeiro caso de Primeiro caso de COVID-19 Hospitalizagdo Sorologia positiva para
doencga por SARS-CoV-2 doencga por SARS-CoV-2 doenga por SARS-CoV- grave-n relacionada a SARS-CoV-2
(censurado)** (n3o censurado) ** 2 ou morte (%) COVID-19 - n (censurado)**
(censurado)** (%)
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 populacdo global se confirmaram em alguns subgrupos apds 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 sintomatico, 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¢dao ao virus SARS-CoV-2 (n = 2711,
52,4%), 19 casos de COVID-19 sintomdtico 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 presenca 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, situagdo 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 reducdo da

transmissibilidade do virus SARS-CoV-2.

6.3.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Com relacdo aos desfechos de seguranca, percebe-se que a incidéncia de eventos adversos foi semelhante entre
0s grupos que receberam AZD7442 ou placebo na avaliagdo primaria (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 reacao no local da injecdo, 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 avaliagdo 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 ndao foram reportados os valores de p para as analises de seguranca, em ambas as avaliac¢Oes,

tampouco quais foram os eventos adversos leves a moderados identificados.
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Eventos

adversos -

Eventos adversos
relacionados a

Tabela 6. Resultados de seguranga do estudo PROVENT - analise primaria (mediana 83 dias)
Eventos adversos
sérios relacionados

Eventos
adversos

Reac¢ao no
local da

Mortalidade
geral - n (%)

Mortalidade por
COVID-19 - n (%)

n (%) substancia - n (%) sérios - n (%) asubstancia-n (%) inje¢do-n(%)
AZD7442 3461 | 1221(35,3) | 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*: numero 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 foi incluido no grupo AZD7442 para a analise de seguranga). ** O participante apresentou trombose inferior
em artéria mesentérica, evento considerado atribuido a substancia ativa pelos investigadores; contudo, o patrocinador ndo identificou evidéncias que suportassem esta
correlagdo.

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*: numero 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 foi incluido no grupo AZD7442 para a analise de seguranga). ** O participante apresentou trombose inferior
em artéria mesentérica, evento considerado atribuido a substancia ativa pelos investigadores; contudo, o patrocinador ndo identificou evidéncias que suportassem esta
correlagdo.
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6.4 Risco de viés dos estudos de acordo com analise do demandante

A avaliagdo 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.
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Doenga por SARS-CoV-2 sintomatica RT-PCR positiva

! Alguma preocupacdo

. . Alto risco

Eventos adversos .
Eventos adversos sérios relacionados a intervencao .

Evento adverso de interesse especial relacionado a intervencio

Tados os eventos adversos com desfecho de 6bita . . . . .

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 Avaliagdo de Tecnologias em Saude

Assim como as demais etapas desta revisdo sistematica, a avaliacdo 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 versao
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 episddio 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 nao apresentou fragilidades que

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

Risco

g
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. Baixo risco

1 Algumas preocupagbes

. Alto risco

Primeiro episddio de COVID sintomatico
COVID grave

Eventos adversos gerais

000"
0000:
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Eventos adversos atribuidos ao AZD7442/placebo

Eventos adversos sérios . . . . . .

Figura 4. Risco de viés do estudo incluido na revisao sistematica do NATS (Rob.2)
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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 Recommendatons
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 nao 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 prevencdo da COVID-19 (Figura 5).

Ne dos Delincamentodo | Risco de A Evidéncia oroies Outras Certainty Importancia
estudas estudo viés consisiencia indireta s consideragdes

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

1 e;i:h;fniczlr::;e ndo grave nao grave N30 grave ndo grave nenhum eaei?ea CRITICO
Seguranga (ocomréncia de eventos adversos)
1 e;izi:;g;:: ndo grave nao grave N30 grave R0 grave nenhum aaei@aa CRITICO
ta
Seguranga (ocomréncia de eventos adversos sérios relacionados a intervengio)
1 e;sn:'n;fng;c:: nao grave nao grave nao grave nao grave nenhum eaei]@ea CRITICO
ta
Seguranga (ocomréncia de evento adverso de interesse especial relacionado a intervengio
1 e;s;n;;g:dit:: ndo grave nao grave N30 grave R0 grave nenhum @Gi?ea CRITICO
Seguranga (ecomréncia de eventos adversos com desfecho de obito)
1 e;sn:'n;fng;c:: nao grave nao grave nao grave nao grave nenhum %BGEIEB'EB CRITICO
ta

Figura 5. Avaliagao da certeza da evidéncia pelo sistema GRADE do estudo PROVENT segundo o demandante

6.7 Certeza geral das evidéncias (GRADE) de acordo com Nucleo de Avalia¢do de Tecnologias em Salude

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 eficicia e seguranga apresentaram certeza moderada (Tabela 8 e
9). Houve penalizagdo do estudo PROVENT para o dominio evidéncia indireta, uma vez que os participantes recrutados
ndo representam adequadamente populagdo 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

N Desenho Risco viés Inconsisténcia Evidencia Imprecisdao Outro | Alternativa Comparador Ei€ite
Estudo indireta P P [IC 95%]

COMPARAGAO:
AZD7442 vs. placebo

Confianca#  Desfecho

Primeiro episddio de COVID-19 sintomatico (6 meses)
n3o RRR: 82,8 % [IC95% DD p
1 ECR n3o grave rave! n3o grave | - 11/3441 31/1731 ’ CRITICO
grave e : : / / (65,8-91,4)] MODERADA
ICOVID-19 grave (6 meses)
ndo DD p
1 ECR a 3 a - 0/3441 5/1731 NR CRITICO
grave nio grave grave n3o grave / / MODERADA
Eventos adversos gerais (6 meses)
1 ECR ndo ndo grave ravel ndo grave | - 1579/3461 [790/1736 NR PO CRITICO
grave E < . MODERADA
Eventos adversos atribuidos ao AZD7442/placebo (6 meses)
nao 7
1 ECR grave nio grave gravel! n3o grave | - 87/3461 36/1736 NR s/lagaslaERADA CRITICO
Eventos adversos sérios (6 meses)
nao - a . i DOD p
1 ECR grave n3o grave grave n3o grave 130/3461 [58/1736 NR MODERADA CRITICO
LEGENDA: ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confianca; NR: ndo reportado; RRR: reduc¢do do risco relativo.

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

Numero de participantes

Desfech i
esfechos (nimero de estudos)

Certeza da evidéncia (GRADE)

Primeiro episédio de COVID-19 sintomatico 5197 (1 ECR) hﬁ?ﬁ:ga
COVID-19 grave 5197 (1 ECR) ﬁ?gga
Eventos adversos gerais 5197 (1 ECR) 1&2,?5333

Eventos adversos atribuidos ao C121 @)
AZD7442/placebo 5197 (1 ECR) Moderada
Eventos adversos sérios 5197 (1 ECR) hﬁ?gga

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 relagdo ao primeiro, considera-se principalmente a heterogeneidade dos resultados, baseando-se na similaridade
das estimativas de efeito e na sobreposicdo dos intervalos de confianga, utilizando-se de critérios estatisticos, como o
valor de I2. Por sua vez, com relagdo a imprecisdo, considera-se a amplitude dos intervalos de confianca de 95% resultante

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

6.8 Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

A evidéncia oriunda do Unico ensaio clinico randomizado incluido nesta revisdo sistematica (PROVENT) mostrou
que a combinagdo dos anticorpos monoclonais tixagevimabe 150mg + cilgavimabe 150mg (AZD7442, Evusheld®),
administrados em dose Unica via intramuscular, apresentou maior eficacia em relagdo ao placebo, aliado a um perfil de
segurang¢a 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 avaliagdo 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 eficcia necessitam de confirmagdo para subgrupos mais especificos (i.e
presenca de diagndstico de diabetes, asma, doencas cardiovasculares, doencas hepaticas e nos participantes que fazem
uso de terapia imunossupressora), uma vez que os intervalos de confianca demonstraram incertezas de beneficio devido

ao baixo tamanho amostral.
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Com relagdo ao perfil de seguranca, observou-se semelhanga na incidéncia de rea¢Ges adversas entre os grupos
que receberam o medicamento e o placebo, tanto na avaliacdo 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 reacdo no local da injecdo (2,4% AZD7442 vs 2,1% placebo). Adicionalmente, todos os casos
de COVID-19 grave (n = 5) e mortalidade pela doencga (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
colaboracao 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 doenga 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 circulacdo. 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 pediatrica ainda sdo escassas.
7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliagdo econdmica

7.1.1 Apresentagdo do modelo de avaliagao econOmica

O Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.3 apresenta as principais caracteristicas da avaliagdo econémica c
onduzida pelo demandante e a avaliacdo da Secretaria-Executiva da Conitec, com base nas Diretrizes Metodoldgicas para

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

Quadro 3. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econdmica elaborado pelo demandante e comentarios dos autores
da anadlise critica.
Parametro Especificacao Comentarios

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

- Receptores de érgaos sélidos ou medula

Ossea;

- Com imunodeficiéncia primaria
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Parametro

Especificagao

Comentarios

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

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

efeito

Taxa de desconto N3o utilizada. Adequada.
Perspectiva da analise Sistema Unico de Saude 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
ndo 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 relatdrio de
recomendagdo da CONITEC sobre vacinas
contra COVID-19.

Medidas da efetividade

Os principais desfechos clinicos avaliados
nesta analise estdo relacionados a gravidade
da doenca e sua evolucdo (probabilidade de
doenga  sintomatica, internacdio em
enfermaria ou uti, recuperagdo e dbito).

Parcialmente adequado. Alguns pardametros
utilizados foram obtidos a partir da literatura, e
foram utilizados no modelo considerando a
populagdo ndo 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 infec¢do na
populagdo alvo é semelhante ao da populagdo
nao vacinada. 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. E descrito no texto que
este valor seria adotado como um dos limites
para analise de sensibilidade, porém esta
andlise ndo foi identificada. Entende-se que a
eficacia da vacina na populagdo alvo é inferior
na comparagao com a populagdo geral vacinada,
entretanto, parte da populagao alvo ainda pode
apresentar beneficios com a vacinagdo, em
especial com a aplicacdo 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

34

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



Parametro

Especificagao

Comentarios

dado estd atrelado a incertezas, se a proporgao
de pacientes internados se mantém a mesma
apds a vacinagao.

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

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 reducdo de 77% (IC 95% 46-90%) nos casos
sintomaticos de COVID-19. E importante
destacar que este estudo tinha como critério de
exclusdo, a ndo participagdao de individuos
previamente vacinados. Dessa forma, entende-
se que isto ndo reflete o contexto do cenario
atual.

Estimativa de recursos
despendidos e de custos

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
corregdo no valor de 2,8, com o intuito de
expressar o0s 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 (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).

Parcialmente adequado. Os custos da SIGTAP
foram multiplicados por 2,8, justificando que
apenas expressam custos federais. Ndo ha um
consenso sobre a utilizagdo desse fator de
corregdo de 2,8.

Dessa forma, os pareceristas do Nats realizaram
uma analise adicional sem a utilizacdo desse
fator de corregdo.

Unidade monetaria utilizada, | Real. Adequado.
data e taxa da conversao

cambial (se aplicavel)

Método de modelagem Modelo de Markov com sete estados de | Adequado.

salde, semelhante ao descrito previamente
no relatério de recomendacdo da Conitec
sobre vacinas contra COVID-19 (Figura 6)

Pressupostos do modelo

N3o apresentado.

Parcialmente adequado. Ainda que varias
informacgdes foram descritas ao longo do texto,
ndo foi apresentado uma sec¢do especifica e
clara descrevendo todos os pressupostos
estruturais requeridos para validade do modelo
de analise de decisdo.
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Parametro Especificacdo Comentarios

Andlise de sensibilidade e | Foram desenvolvidas analises de | Parcialmente adequado. N3do 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
proprios dados). Também ndo esta claro quais
varidveis foram testadas com a premissa dentro
dos intervalos pré-estabelecidos de + 20%.

{

Recuperado

( { { { {
Csucevel W ooene W crvermarn B ur— W s geun
{

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

O risco de infeccdo por SARS-CoV-2 foi estimado pelo demandante a partir do estudo desenvolvido por Angel et
al., que descreveu a associacdo entre a incidéncia de COVID-19 sintomatica e a vacinacdo (27): incidéncia da infecgdo
sintomdtica 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
internacdo obtidos a partir da base de notificacdes 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 notificagdes de SRAG.

Os dados de transi¢cdo entre os estados estdo apresentados na figura abaixo.
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Eficacia de AZ7442

Valor padréo
Flizco relativo de apresentar COYID-19 sintomatica 0,23
Rizco relativo de apresentar COVID-19 roderada a critica 0

Rizco de adquirir COVID-19

Frobabilidade diaria de desenvolver COVID-13 sintormatica 0,1602Z

Rizco de internagdo por COVID-19

Probabilidade diaria de paciente sintomatico ser internado 1056672
Frobabilidade diaria de paciente internado ser admitido e LTI 10,9675

Risco de morte por COVID-19

Frobabilidade diaria de morte por COWID-19 emn pacientes ambulatoriais 0,000
Frobabilidade diaria de maorte por COWID-19 emn leita de enfermnaria 3032
Frobabilidade diaria de morte por COWID-19 em | eito de UTI 96495

Frobabilidade de recuperacdo de COYID-19

Probabilidade diaria de recuperagio em pacientes ambulatarials 4,457
Probabilidade diaria de recuperagio em pacientes ern enfermaria B, 703
Probabilidade diaria de alta da LTI 296532
Frobabilidade diaria de recuperagio apas alta da UTI R4, 31422

Mortalidade geral

Valor padr&o
Taxa anual de morte da populagio geral 0BR365
Flizco relativo de morte em inunossuprimidos 280

Figura 7. Probabilidade de transi¢cao entre os estados
Fonte: Modelo econdmico 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 redu¢do de 77% (IC 95% 46-90%) nos casos
sintomaticos de COVID-19.

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 corregdo no valor de 2,8.

O custo de aquisi¢do de ZD7442 (dose de 150 mg de tixagevimabe e 150 mg de cilgavimabe) foi estabelecido com

base no preco proposto de incorporacgdo, exclusivo para o uso emergencial, conforme acordo firmado entre a empresa
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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 (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).

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

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

7.1.2 Resultados da avaliagdo econdomica - 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 razdo de custo-utilidade incremental (RCUI) foi de RS 3.915,23/AVAQ (Figura 8) e a razdo de
custo-efetividade incremental (RCEI) 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: Relatério do demandante.

7.1.3 Andlise de sensibilidade da avaliagao economica - 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 incorporacio)

(Figura 9).
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W Limite Superior Limite Inferior

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

Na anadlise 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).

Resultados ASP - Plano de Custo-Efetividade

R$ 8.000,00
.

R$ 6.000,00
R$ 4.000,00

R$ 2.000,00
@ Simulagdes

Custo

RS 0,00
05 0,00
-R$ 2.000,00

Caso base
0,20

]

-R$ 4.000,00

-R$ 6.000,00

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 andlises adicionais seguindo os mesmos parametros utilizados pelo
demandante, porém realizando as seguintes alteracfes, todas realizadas na planilha do modelo disponibilizada pelo

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

e Anadlise 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 populagdo de ndo vacinados: 149,8 casos a cada 100.000 pessoas-dia) (ambos
dados obtidos do estudo de Angel, 2021 (27). Nesta anadlise, 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 populacdo 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 Andlise adicional 3: Os custos unitarios 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. Por ndo haver um consenso sobre esse fator de corre¢do, uma analise adicional sem este fator foi
realizada. Nesta analise, apenas este parametro foi variado.

e Anadlise adicional 4: o risco de internagao 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. Este
dado esta atrelado a incerteza, se a propor¢do de pacientes internados se mantém a mesma apds a
vacinagdo. Dessa forma, uma andlise adicional foi realizada variando este parametro em -20%. Nesta

anadlise, apenas este parametro foi variado.

Tabela 10. Resultados das analises adicionais realizadas pelo Nats

Analise 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 (IC95% inferior e superior) RS 1.685.554,87 RS 1.082.512,03
(R$ 4.703.453,72 a R$ 595.132,70) (RS 3.020.405,29 a RS 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 confianga; RCEI: Razdo de Custo-Efetividade Incremental

7.2 Impacto or¢camentario

7.2.1

Apresentacao do modelo de impacto orgamentario

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

principais caracteristicas resumidas e comentadas sdao 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 6rgdos sdlidos ou medula dssea;

- Com imunodeficiéncia primaria

Adequado com ressalvas. Foi estimado
para o ano 1 aproximadamente 281 mil
individuos. Para os demais anos
estimou-se uma populacdo adicional
em torno de 19 a 20 mil individuos por
ano, considerando a incidéncia de
novos  transplantados ou com
imunodeficiéncia primdria. Existe uma
incerteza em relagdo 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 cendrio 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 corre¢do 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
(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 utilizacdo desse fator
de corregdo de 2,8.

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

O demandante calculou o impacto
orcamentario considerando aplicagbes
anuais, pois a analise farmacocinética
indica atividade dos anticorpos até um
ano apdés a administragdo. Ha incerteza
quanto a frequéncia de doses, pois essa
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informagdao ndo consta na bula do
medicamento.

Perspectiva Foi adotada a perspectiva do SUS. Adequado.

Horizonte temporal | 5 anos. Adequado.

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

Andlise de | Deterministica Adequado.

sensibilidade

Parametros populacionais e epidemicldgicos utilizados para calculo da populagdo elegivel
no impacto orcamentario

Parametro Estimativa
Populagéo adulta brasileira - Ano 1 161.775.439 IBGE (108)
Populagéo adulta brasileira - Ano 2 163465276 IBGE (108)
Populagdo adulta brasileira - Ano 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 SIA/DataSUS (103)
Nimero anual de novos transplantados 12.284 Registro Brasileiro de Transplantes (92)
Prevaléncia de imunodeficiéncia primaria 0,08 Boyle & Buckley, 2007 (108)
Incidéncia de imunodeficiéncia primaria 0,000046 Joshi et al, 2009 (107)

Estimativa da populacdo elegivel para os periodos de 2022 a 2026
Populagao Ano 2 Ano 3

MNumero de individuos elegiveis 281983 - - - -

Mimero anual de novos individuos
L - 19.803 19.878 19.948 20015
elegiveis

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

Cendrosem A2 Aol | Mol | o3| Aol oS |

Placebo 231.983 256.950 235972 218.399 203.688
AZD7442 0 0 0 0 0
Total 281.983 256,950 235,972 218399 203.688
| Cenirocom D2 Aol | Mol o3 | i o5 |
Placebo 169.190 137.961 112373 91.039 72910
AZD1442 112.793 131314 148313 164.351 179.846
Total 281,983 269.275 260,686 255,391 252,757

Figura 12. Namero de pacientes em cada cendrio, sem AZD7442 ou com AZD7442 (caso base)
Fonte: Relatdrio do demandante.
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Tabela 14. Cenarios de taxa de difusdo 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 difusdo rapida 60% T70% 80% 90% 100%

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

7.2.2 Apresentacdo dos resultados e andlise 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 cenarios alternativos (Figura 15 e Figura 16), com uma
variacdo de impacto orcamentario entre -306 milhdes reais e 231 milhdes 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 3

Cenario sem AZD7442 RS2.713.243.044 R$2472372651 R$2.270519974 R$2.101434531 RS 1.959.882.784

Cenario com AZD7442 RS 2.509.206.659 RS 2.353.426.607 RS2.240.034.743 RS52.160.065.851 RS 2.106.593.148
Incremental -RS 204.036.386 -RS 118.946.044 -RS 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 713243044 RS 2.472.372651 RS 2.270.519.974 RS2.101.434531 RS 1.050.882.784
Cenaric com AZD7442  po5 532711207 RS 2378217902 RS 2078.777.879  RS2.015178851 RS 1.969.238 588
Incremental -RS% 178.531.837 -R$ 94.154.749 -RS 191.742.095 -R$ 86.255.680 R$ 9.355.804
Incremental acumulade g4 178531837  -R$ 272.686.586  -RS 464.428.682  -RS 550.684.361  -R$ 541.328.557

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

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

Cenaric sem AZD7442  pg5 713243044 RS2472372651 RS2270519974 RS2101434531 RS 1.959.832 784
Cenaric com AZD7442 e 407188466 RS 2.317.193.945 RS 2.254554.851 RS 2.213.025.806 RS 2.191.220.327
Incremental -R$ 306.054.578 -R% 155.178.705 -RS 15.965.123 R$ 112.491.365 RS 231.337.543
Incremental acumulado  _gg 3p6.054.578  -R$ 461.233.284  -RS 477.198.407  -RS 364.707.042  -RS 133.360.499

Figura 16. Impacto orcamentdrio em reais no cendrio de rapida lenta da tecnologia
Fonte: Relatdrio do demandante.
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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 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
-1050.145.439  -50.145.439 943.854561 1049854561 2040854561  3.949.854561

B Limite Superior Limite Inferior

Figura 17. Resultados da andlise de sensibilidade deterministica
Fonte: Relatdrio do demandante.

7.2.3 Analise adicional — pareceristas

Os pareceristas do Nats realizaram andlises adicionais seguindo os mesmos parametros utilizados pelo
demandante (cenario de referéncia), porém realizando a seguinte alteragao:

e Andlise adicional 1: Os custos unitarios 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 corregdo no valor de

2,8. Por ndo haver um consenso sobre esse fator de corre¢do, uma andlise adicional sem este fator foi

realizada. Nesta analise, 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 analises adicionais realizadas pelo Nats (AlO)

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

Cendrio 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
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
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8. RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

O medicamento Evusheld® 300mg foi autorizado para uso emergencial nos EUA (dezembro de 2021) para a
profilaxia pré-exposicao a COVID-19 em individuos adultos e pediatricos (com 12 anos de idade ou mais, pesando pelo
menos 40 kg), que podem apresentar resposta imunoldgica 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 injegdes 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¢ao por SARS-CoV-2 (31).

Outros paises também autorizaram o uso emergencial desse medicamento, incluindo a Austrdlia, Franca e
Canad3, entretanto nesses paises apenas a dose Unica de 300mg. Além disso, a Franga autorizou o uso desta tecnologia
apenas para adultos (218 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-exposicdo, 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 prevencao de infeccdo por
variantes preocupantes de SARS-CoV-2 (35).

Por sua vez, o CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health), divulgou um relatdério atualizado
em 21 de abril de 2022 avaliando o uso do tixagevimabe + cilgavimabe para a profilaxia pré-exposi¢cao 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 metodolégico do estudo, existe preocupagdes em
relacdo a extrapolagdao dos dados, considerando principalmente a situagao atual e as caracteristicas da COVID-19 no
Canada. As principais preocupagbes apontadas foi o tempo limitado de acompanhamento, com dados de eficacia e
seguranga 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¢des 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 6micron e suas subvariantes também representam pontos limitantes em relagdo a extrapola¢do dos dados
do estudo para a vida real. Assim os especialistas concluem que a efetividade do tixagevimabe + cilgavimabe para os

pacientes do Canad3, pode variar muita da efetividade observada no estudo PROVENT (36).
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Nao foi encontrado nenhum parecer ou recomendac¢do para a indicagao 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 avaliagdo e/ou autorizados para comercializagdo 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 dinamico de desenvolvimento de tecnologias em salude no contexto pandémico da COVID-19,
foram considerados para inclusdo nesta secdao 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 eficacia e

seguranca no tratamento da indicagdo em questdo.

Assim, no horizonte considerado nesta analise, ndo foram detectadas tecnologias para compor a profilaxia pré-
exposi¢cdo ao COVID-19 de pacientes com risco aumentado de resposta inadequada a vacinagdo, 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 prevenc¢do 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.

10. CONSIDERAGOES FINAIS

A evidéncia clinica sugere que a combinac¢do 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-exposi¢cao a COVID-19. Tal constatacdo se fundamenta no Unico ensaio clinico randomizado identificado até

o momento, denominado PROVENT, o qual revelou menor incidéncia de casos sintomdaticos de COVID-19 no grupo
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intervengdo em relagdo ao grupo placebo, aliado a um perfil de seguranga semelhante, tanto na avaliagao primdria (ap6s
cerca de 83 dias de seguimento), quanto apds seis meses de acompanhamento. Andlises adicionais revelaram menos
casos de sorologia positiva no grupo interven¢do em relagdo ao grupo placebo nos dois periodos de avaliagdo. 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 eficdcia, considerando o primeiro episddio de COVID-19 sintomatico, foram mantidos
nos principais subgrupos analisados (populacdo que apresentava risco aumentado para resposta inadequada a vacina ou
para exposicdo ao virus SARS-CoV-2). Dessa forma, popula¢cdes mais vulnerdveis podem se beneficiar com este
tratamento. Contudo, para subgrupos mais especificos (i.e presenca de diagndstico de diabetes, asma, doencas
cardiovasculares, doengas hepaticas e participantes que fazem uso de terapia imunossupressora), os resultados requerem
confirmacdo, 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 populagdo pedidtrica ainda é escassa.

O demandante realizou uma andlise de custo-efetividade comparando o uso de AZD7442 (intervengdo) 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 raz3o 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 analise pode variar de
aproximadamente RS -8 mil reais (mais favoravel a incorporacdo) a RS 49 mil (menos favoravel a incorporagdo). Em
anadlises adicionais realizadas pelos pareceristas do Nats, especificamente quanto a esta variavel, foram identificadas
razoes de custo-efetividade incremental superiores a 1 milhdo de reais por desfecho (anos de vida ou anos de vida
ajustado a qualidade).

Na analise de impacto orcamentario 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 -R$ 148.025.977. Resultados na mesma dire¢do foram obtidos
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nos cendrios 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 sintomdtica 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 bilhGes de reais, sendo as principais incertezas atreladas a
definicao da populacdo elegivel, ao uso do fator de corre¢do 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 andlise (acumulado em

cinco anos: 2,5 bilhGes de reais).

11. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Diante do exposto, o plenario da Conitec, em sua 1092 Reunido Ordinaria, realizada no dia 09 de junho de 2022,
deliberou por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar
desfavoravel a incorporacdo do tixagevimabe + cilgavimabe como profilaxia a COVID-19, em individuos com risco

aumentado de resposta inadequada a vacinagcao ou aqueles em que a vacinagdo ndo estd 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 avaliacdo em

relacdo aos diferentes cendrios na avaliacdo de custo-efetividade e a incertezas na avaliagcdo do impacto orgamentario.
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13. 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 andlise 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":ti,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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Anexo 3 - Estudos excluidos na fase de elegibilidade

Autor, ano

Adashi, 2022

Barriere, 2022

Comisién Nacional de Evaluacion de
Tecnologias de Salud, 2022

Lo Muzio, 2022

Rubin, 2022
Rubin, 2022

Wise, 2022

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
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

UK for prophylaxis in
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Anexo 4 - Redugao de risco relativo na incidéncia do primeiro SARS-COV-2 com AZD 7442 em comparac¢do 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 113441 (0.3) 31/1731 (1.8) l —H 82.8 (65.8 to 91.4)
Age )

<60 yr 81945 (0.4) 19/976 (1.9) ! - 79.6 (53.5 to 91.1)

=60 yr 3/1486 (0.2) 12/755 (1.6) | — 87.8 (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) : S 70.3 (32.4 to 87.0)
Race or ethnic group I

Asian 1/109 (0.9) 1/60 (2) l t | 43.0 (-743.4 10 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)

Arnerican |ndian or Alaska Mative 0/18 010 I

Mative Hawaiian or other Pacific Islander 0/4 1/4 (25) X | 100
Hispanic ar Latink ethnic group !

Yes 2/531 (0.4) 5/215 (2.3) N e 841 (18.1 to 96.9)

No 9/2721 (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) ! I 100

Mo 11/3428 (0.3) 30/1719 (1.7) : i 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) ; et 82.6 (51.8 10 93.7)

Mo 6/1635 (0.4) 17226 (2.1) l A 83.1 (57.2 0 93.3)
Geographic region !

Morth America 9/2470 (0.4) 22(122% (1.8) : b 20.3 (57.2 to 90.9)

United Kingdom 1/611 (0.2) 5/311 (1.6) v = 89.6 (11.1 to 93.8)

Eurepean Union 1/360 (0.3) 4/192 (2.1) = H 83.1 (-6.3to 98.7)

I T T 1
-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 to 9004)

Na 4/1982 (0.2) 16/1014 (1.6) ' b B7.8 (63.4 to 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) ! — B4_4 (632 1o 93.4)
Smoking i

Yes 2/716 (0.3) 5/370 (1.4) b +— B0.8 (-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) ! - B2.9 (64.7 1o 91.7)
Asthrma i

Yes 2377 (0.5) 3/198 (15) a L i | 66.6 [-97.8 1o 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 i 76.7 1525 10 97.9)

No 1043171 (0.3) 29/1580 (1.8) I — 83.2 (65.6 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 to 89.5)
COPD !

Yes 0179 495 (4) | | 100

No 1173262 (0.3) 27/1636 (1.7) ' —t— 803 (60.4 to 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 (67.3 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 £2.8 (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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