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MARCO LEGAL

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

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficdcia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relacao as tecnologias ja incorporadas. A tecnologia em salde deve estar registrada na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulagdo 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 prorrogagao por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

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 Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/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, Inovacdo e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saude — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendacdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢Ges e sugestbes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretéario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretario 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 disponibilizacdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivagdo de sua oferta a populagdo brasileira.

AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, cabe ao
Departamento de Gestdo e Incorporacgdo de Tecnologias em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) no que diz respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de saude
no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica
dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporacao tecnolégica com base em evidéncias de eficacia,
seguranca, custo-efetividade e impacto orgamentario; articular as agdes do Ministério da Saude referentes a incorporagao
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de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades
do SUS; dentre outras atribuigdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocao da
saude, prevencao e tratamento de doencgas, 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 incorporacdo de tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec deve obedecer ao rito disposto
no Decreto n2 7.646/2011 e no Anexo XVI da Portaria de Consolidacdo GM/MS n? 1, de 28 de setembro de 2017, descrito
no tdpico acima. Os processos elegiveis devem ser baseados nos estudos apresentados no Quadro 1, que sdo avaliados
criticamente.

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

Tipo de Estudo Descrigao
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
Avaliacdo econémica completa (estudos de Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de andlise
custo-efetividade, custo-utilidade, custo- comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
minimizagdo e custo-beneficio) termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou redugdo 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
condigdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cenario
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condigdo clinica. c) Se¢cGes de MHT nos relatérios de
recomendac¢do: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condigdo clinica abordada nos relatérios de
recomendac¢do de medicamentos em analise pela Conitec.

Analise de Impacto Orgamentdrio

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidadao e para o sistema de saude. Destaca-se
gue ndo compete ao DGITS a realizacdo de estudos epidemiolégicos 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 Satude, 2010
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a avaliagdo da incorporacgao do tocilizumabe para o tratamento de pacientes adultos com
COVID-19 hospitalizados no SUS, demandada pelo Ministro de Estado da Salde. Os estudos que comp&em este relatério
foram elaborados pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologia em Saude da Universidade Federal do Parana (NATS UFPR) em
colaboragdo com a Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar a eficdcia, segurancga, custo-efetividade e

impacto orcamentario do tocilizumabe, para a indicag3o solicitada, na perspectiva do Sistema Unico de Satude (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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

Tecnologia: Tocilizumabe (Actemra®)
Indicagao: Tratamento de pacientes adultos com Covid-19 hospitalizados
Demandante: Ministro de Estado da Saude

Introdugdo: O tocilizumabe, um anticorpo monoclonal humanizado recombinante IgG1 dirigido contra o receptor da
interleucina-6 (IL-6, citocina pré-inflamatdria), pode representar uma estratégia para a reducdo da duracdo ou gravidade
da infeccdo causada por SARS-CoV-2 em pacientes hospitalizados devido as suas propriedades imunossupressoras e
potencial de controle sobre a disfun¢do imunitdria e a inflamacao.

Pergunta: O uso de tocilizumabe é eficaz e seguro no tratamento de pacientes adultos com COVID-19 hospitalizados,
guando comparado as opgles terapéuticas recomendadas no Brasil?

Evidéncias clinicas: Para selecdo das evidéncias clinicas foi conduzida uma revisao sistematica da literatura em busca de
ensaios clinicos randomizados (ECR) e revisGes sistematicas com meta-andlises (RSMA) que avaliassem os efeitos do
tocilizumabe como monoterapia ou associado aos cuidados usuais - definidos aqui como ‘terapia padrdo’
(corticoesterdides sistémicos, anticoagulantes, antimicrobianos/antivirais) no tratamento de pacientes adultos com
COVID-19, hospitalizados (qualquer gravidade). As buscas eletronicas foram realizadas nas bases de dados: the Cochrane
Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e EMBASE. O risco
de viés dos ECR foi avaliado pelas ferramentas Risk of Bias versdo 2 da Cochrane e a qualidade metodoldgica das RSMA
foi avaliada pela ferramenta AMSTAR-2. A confiabilidade na evidéncia foi graduada pelo sistema GRADE. Uma revisdo
narrativa adicional de estudos observacionais comparativos foi realizada para complementar a evidéncia encontrada. Ao
todo, 58 artigos foram incluidos na presente revisdo, sendo 16 deles referentes a 15 ECRs e 42 RSMA. Destas n=13 foram
sintetizadas em profundidade (n=3 RSMA em rede e n=10 RSMA diretas/convencionais), uma vez que se referem a
revisdes mais recentes (publicadas em 2021-2022) e incluem um maior nimero de estudos primarios. Destas, oito RSMA
sintetizaram evidéncias exclusivamente de ECR sobre o uso de tocilizumabe em pacientes com COVID-19, sendo que parte
dos autores apresentou os resultados por subgrupo populacional de acordo com a gravidade da doenca. O nimero de
ECR incluidos por RSMA variou de 6 a 12. Cinco RSMA apresentaram sinteses a partir de estudos observacionais (nimero
de estudos incluidos variou entre 13 a 43), entretanto nenhum autor realizou analises por subgrupos da gravidade da
doenca. Um total de 15 ECR, conduzidos entre 2020 a 2022, comparando tocilizumabe+terapia padrao com terapia padrao
foram analisados. De maneira geral, uma reducao significativa, porém marginal, foi observada nas taxas de mortalidade
em 28-30 dias e na progressdo para ventilagdo mecanica para a populagdo adulta hospitalizada (sem distingdo da
gravidade da doenga) em uso de tocilizumabe + terapia padrdo vs. terapia padrdo: meta-analises conduzidas pelo NATS
resultaram em: OR 0,84 [IC 95% 0,76-0,94]; p=0,003 e OR 0,77 [IC 95% 0,67-0,89], respectivamente. Um maior beneficio
do uso do tocilizumabe foi observado para o subgrupo de pacientes com COVID-19 grave (sem ventilagdo mecanica basal)
com resultados para estes desfechos de OR 0,82 [IC 95% 0,73-0,92]; p<0,001 (mortalidade 28-30 dias) e OR 0,74 [IC 95%
0,64-0,87] (progressdo para ventilagdo mecanica 28-30 dias), respectivamente. Em contrapartida, em pacientes com
doenga moderada ou critica, ndo foi observado beneficio no uso de tocilizumabe para estes mesmos desfechos (sem
diferencas significativas comparado a terapia padrdo). Nao foram evidenciadas diferencas entre tratamentos para
qualquer desfecho ou subgrupo populacional em periodos superiores a 60 dias. O tocilizumabe foi bem tolerado pelos
pacientes (sem diferencas vs. terapia padrdo para incidéncia de eventos adversos gerais e sérios). Ndo foram encontrados
estudos com reporte sobre qualidade de vida. Ndo foram encontrados estudos publicados (com peer-review) com o
comparador baricitinibe em monoterapia (medicamento aprovado no Brasil e incorporado recentemente pela CONITEC
para essa indicacdo). O risco de viés dos estudos primdrios foi considerado baixo-moderado, e as RSMA foram
consideradas com qualidade variando de muito baixa a alta (diferengas nos métodos de condugdo e reporte de
resultados). A forca da evidéncia, avaliada através do GRADE, foi julgada como de confianga moderada para o desfecho
de progressao para ventilagdo mecanica e eventos adversos gerais, e alta para os desfechos de mortalidade e eventos
adversos sérios.

Avaliacdo econdmica: O resultado do caso-base evidenciou tocilizumabe + cuidado padrdao com maior beneficio clinico e
maior custo total de tratamento em relacdo ao cuidado padrdo: RCEl de R$24.468,79 e RS17.932,02, considerando,
respectivamente, os desfechos QALY e &bitos evitados. Na andlise de sensibilidade deterministica, observou-se que a
variavel que mais impactou no modelo foi a probabilidade ébito dos pacientes hospitalizados com Covid-19 em uso de
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tratamento padrdo. A andlise de sensibilidade probabilistica corrobora os resultados iniciais, mostrando que tocilizumabe
+ cuidado padrdo apresenta um maior custo total de tratamento, porém com maior beneficio clinico, em relacdo ao
comparador para os desfechos QALY e dbitos evitados. Adicionalmente, em um cendrio alternativo considerando apenas
pacientes hospitalizados com COVID-19 grave, a analise de custo-efetividade de tocilizumabe + cuidado padrdo
demonstrou maior beneficio clinico e um menor custo total de tratamento em relagado ao cuidado padrdo, com um valor

de RCEI dominante, de - R$1.866,64 e -R$1.366,88, para QALY e Sbitos evitados, respectivamente.

Andlise de impacto or¢amentario: Os resultados do caso-base demonstram que a incorporacdo de tocilizumabe em
pacientes adultos hospitalizados com COVID-19 num cenario de estabilizagdo do numero de casos de contaminagao, leva
a um impacto econémico positivo que inicia em RS 63 milhdes no primeiro ano, chegando a RS 150,5 milhdes no quinto
ano de andlise, gerando um total acumulado de RS 617,8 milhdes em cinco anos. Utilizando os dados do cendrio
alternativo 1, considerando o surgimento de uma nova variante do coronavirus, com baixa resposta vacinal, observa-se
um incremento que inicia em RS 75,6 milhdes no primeiro ano, chegando a RS 150,5 milhdes no quinto ano de anélise,
totalizando RS 640,9 milhées em cinco anos. Adicionalmente, um segundo cendrio alternativo, considerando pacientes
hospitalizados com COVID-19 grave demonstrou uma economia ao sistema que inicia em -RS$ 315,5 milhdes no primeiro
ano, chegando a -RS 754 milh&es no quinto ano de andlise, totalizando uma economia de -R$ 3,1 bilhdes em cinco anos,
sendo que esta economia é mantida quando esse cendrio considera o surgimento de uma nova variante com baixa
resposta vacinal.

Recomendagoées internacionais: A agéncia Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (Canadd) ndo tem até
o0 momento, indicacdo aprovada para uso de tocilizumabe em COVID-19; o ultimo parecer técnico disponivel (2021) ndo
recomenda o uso da terapia neste cendrio devido as incertezas sobre seus riscos e beneficios. As agéncias Scottish
Medicines Consortium (Escdcia) e Pharmaceutical Management Agency (Nova Zeldndia), apesar de ainda ndo terem
aprovado o tocilizumabe para a indicacdo pretendida, permitem o acesso antecipado e off-label para pacientes
hospitalizados elegiveis com pneumonia por COVID-19 (casos graves). As instituicGes National Institute of Health e
Infectious Diseases Society of America (Estados Unidos), National Health and Medical Research Council (Australia) e
National Institute for Health and Care Excellence (Inglaterra) apresentam recomendacgdes favoraveis, porém condicionais,
para o uso de tocilizumabe em pacientes hospitalizados com COVID-19 elegiveis ao tratamento (casos moderados-graves
e criticos). A Organiza¢do Mundial de Saude (OMS) publicou em abril de 2022 uma atualizagdo do Therapeutics and COVID-
19: living guideline no qual recomenda o uso de tocilizumabe em pacientes com COVID-19 grave ou critico.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Uma tecnologia (anakinra) foi detectada no horizonte tecnolédgico para
compor o esquema terapéutico de pacientes adultos com COVID-19 hospitalizados em uso de ventilagdo nao-invasiva ou
canula nasal de alto fluxo.

Consideragoes finais: O tocilizumabe+terapia padrdo reduziu de maneira significativa, porém marginal, as taxas de
mortalidade em 28-30 dias e progressao para ventilagdo mecanica em 28-30 dias em pacientes hospitalizados com COVID-
19 comparado a terapia padrao; um beneficio mais significativo no uso desta tecnologia foi encontrado para populagdo
com doenga grave (sem ventilagdo mecanica basal) (evidéncia com confianga alta). Entretanto, as analises para os
subgrupos de pacientes tanto com doenga critica quanto em estado moderado-grave ndo revelaram diferengas entre no
uso de tocilizumabe+terapia padrdo vs. terapia padrdo para estes mesmos desfechos (evidéncia com confianga
moderada). Ndo foram encontradas diferengas entre tratamentos para desfechos mensurados apdés 60 dias. O
tocilizumabe foi bem tolerado pelos pacientes (sem diferengas vs. terapia padrdo para incidéncia de eventos adversos
gerais e sérios). A analise de custo efetividade indica que RS 24.468,79 e RS 17.932,02 precisam ser investidos com
tocilizumabe + cuidado padrdo para ganho de 1 QALY e 1 ébito evitado, respectivamente na comparag¢ao com cuidado
padrdao em pacientes hospitalizados com COVID-19, ou seja, os parametros de custo-efetividade identificados ainda que
ndo sugiram economia com tocilizumabe + terapia padrao, sugerem um RCEI dentro de limiar de disposicao a pagar, se
considerado 1 PIB per capita. Por outro lado, no cendrio alternativo, considerando pacientes hospitalizados com COVID-
19 grave, observa-se uma economia de -RS$ 1.866,64 e -RS 1.366,88 como tocilizumabe + cuidado padrdo para ganho de
1 QALY e 1 6bito evitado, respectivamente. A analise de impacto orcamentario, demonstra um incremento de custo da
incorporacdo de tocilizumabe para pacientes hospitalizados com COVID-19, gerando um total acumulado de RS 617,8
milhdes em cinco anos. No entanto, ao considerar somente pacientes hospitalizados com COVID-19 grave, observa-se
uma economia de -RS 3,1 bilhées em cinco anos, ao analisarmos um cendario de estabilizacdo da pandemia, porém
mantendo muito préximo desses valores, quando um aumento de 20% (no primeiro ano) e 10% (no segundo ano),
assumidos para o surgimento de uma nova variante com baixa resposta vacinal, foi presumido.
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Recomendagao preliminar da Conitec: Os membros da Conitec presentes na 1102 Reunido Ordindria da Conitec, realizada
no dia 07 de julho de 2022, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse encaminhada a consulta publica com
recomendacdo favordvel a incorporacdo do tocilizumabe para o tratamento de pacientes adultos com COVID-19
hospitalizados, no SUS, conforme diretriz do Ministério da Saude.

Consulta publica: Na consulta publica foram recebidas 55 contribui¢des, sendo 9 pelo formulario para contribuictes
técnico-cientificas e 46 pelo formulario para contribuicdes experiéncia de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de
pacientes, profissionais de salde ou pessoas interessadas no tema. Das 9 contribuicGes recebidas sobre aspectos técnico-
cientificos, todas expressaram “Eu acho que deve ser incorporado no SUS”. A maioria das contribui¢cées apontou as
evidéncias ja publicadas e apresentadas neste parecer sobre a efetividade e seguranca do tocilizumabe no tratamento de
pacientes com SARS-COV2 ou relatos de experiéncias favordveis na pratica clinica. Uma das contribui¢des reforcou o
mecanismo de acao do tocilizumabe, responsavel pelos beneficios clinicos nos quadros inflamatérios como de COVID-19.
A empresa fabricante da tecnologia remeteu, em destaque, aos resultados dos ensaios clinicos randomizados do uso de
tocilizumabe em pacientes com COVID-19, reforgcando a evidéncia clinica positiva do medicamento neste cenario, com
reducdo importante nas taxas de mortalidade, ventilacdo mecanica e hospitalizacdo. Estas evidéncias jd haviam sido
contempladas no parecer. Entre as contribuicdes técnicas, poucas se referiram a parte econdbmica. Apenas uma
contribuicdo descreveu que a tecnologia em questdo se trata de um medicamento de alto custo e que parte da populacao
ndo teria condi¢des de adquiri-la. No total houve 46 contribuicdes de experiéncia ou opinido. Todas as contribuicdes no
formuldrio de experiéncia, provenientes de pacientes, interessados no tema, profissionais de saude e familiar, amigo ou
cuidador de paciente foram igualmente favoraveis a incorporacao da tecnologia no SUS.

Recomendacgao final da Conitec: Diante do exposto, os membros presentes do Plendrio da Conitec, em sua 102 Reunido
Extraordindria, realizada no dia 17 de agosto de 2022, deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporacdo do
tocilizumabe no SUS, para o tratamento de pacientes adultos com COVID-19 hospitalizados. Para essa recomendacao, a
Conitec considerou que a consulta publica ndo trouxe elementos para mudanca da recomendacgao preliminar. Por fim, foi
assinado o Registro de Deliberacdo n2 762/2022.

Decisdo: incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, o tocilizumabe para o tratamento de pacientes adultos
com Covid-19 hospitalizados, conforme a Portaria n? 101, publicada no Didrio Oficial da Unido n2 173, se¢do 1, pagina
129, em 12 de setembro de 2022.
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenca

Em 11 de margo de 2020, a Organiza¢do Mundial de Saude (OMS) decretou a pandemia de COVID-19, infeccdo
respiratdria aguda causada pelo novo coronavirus SARS-CoV-2. A doenca havia sido recém-descoberta em amostras de
lavado broncoalveolar obtidas de pacientes com pneumonia de causa desconhecida na cidade de Wuhan (China) em
dezembro de 2019. Neste periodo do inicio do surto, ndo existiam conhecimentos suficientes sobre a natureza do
patégeno, taxa de disseminacdo e progressao clinica da doenga, tendo sido adotadas medidas de saude publica de
restricGes intensas de contato entre a populacdo em geral para evitar a propagacao do virus. Ainda assim, a velocidade e
a extensdo alarmantes da disseminagdo da COVID-19 (chegando a mais de 530 milhGes de casos confirmados em junho
de 2022 e 6,30 milhGes de mortes; sendo esses numeros no Brasil de cerca de 31 milhdes de casos e 667 mil dbitos,

respectivamente) tém desafiado muitos sistemas de satde (1)(2).

A COVID-19 é uma doenca trifasica (fases de infecgdo inicial, fase pulmonar e fase hiperimune), caracterizada por
uma resposta hiperinflamatdria que se inicia a partir do 102 dia do curso da doenca e que pode levar a lesGes de érgados-
alvo. As manifestacGes clinicas da doenca estdo comumente presentes entre o 22 e 142 dias de exposicao ao SARS-CoV-
2; entretanto, ha um amplo espectro de sinais e sintomas apresentados pelos individuos contaminados, que podem
incluir: febre ou calafrios, tosse, fadiga, dores musculares, dor de cabeca, dor de garganta, falta de ar ou dificuldade
respiratdria, perda do olfato ou do paladar, congestao nasal ou coriza, ndusea ou vOmito e diarreia. Em termos de
gravidade, individuos contaminados podem apresentar-se como casos assintomaticos, quadros leves, quadros graves e
até casos criticos em que é necessario o uso de oxigénio como suporte respiratério (3). Em consequéncia dessa
heterogeneidade clinica, o tratamento da COVID-19 varia de acordo com os sintomas e com a fase da doenca, sendo
classificado como profilatico, precoce ou tardio. Até o momento, poucas sdo as terapias farmacolégicas eficazes e
aprovadas para o tratamento da COVID-19 em pacientes hospitalizados, em especial com atuagdo sobre a resposta

imunomodulatdria e inflamatadria (4)(5).

4.2 Tratamento recomendado

As evidéncias sobre a eficacia e seguranga de terapias para o tratamento da COVID-19 em pacientes hospitalizados
ainda sdo escassas e muitas vezes inconclusivas. Ainda assim, com o objetivo de disponibilizar op¢Ges terapéuticas mais
céleres, diversos sdo os estudos clinicos avaliando o reaproveitamento ou propondo novas indicagdes para farmacos ja

disponiveis no mercado mundial (5).

15



A~ N S ~

l ftesat o <

tl \\_\ ; '_f/’

13 . B
\\ \\
1 & Conitec 1 |
- X [ '\\ //
s S .. /\‘.. o ;
\.\ "" o 1 ~ -

No Brasil, até o momento, as seguintes terapias sdo indicadas no tratamento dos pacientes hospitalizados com
COVID-19 de acordo com as ultimas Diretrizes Brasileiras para Tratamento Hospitalar do Paciente com COVID-19

publicadas em julho de 2021:

e Anticoagulantes em dose de profilaxia para tromboembolismo venoso, preferencialmente heparina nao

fracionada, na dose de 5.000 Ul, subcutanea (SC) 8/8h, enquanto o paciente estiver hospitalizado;
e Corticosteroides nos pacientes com uso de 02 suplementar, preferencialmente dexametasona intravenosa ou
via oral, na dose de 6 mg/dia, por 10 dias.

e Antimicrobianos ndo devem ser utilizados como profilaxia, devendo ser considerados somente naqueles

pacientes com suspeita de infeccdo bacteriana associada.

e O uso de tocilizumabe 8 mg/kg (maximo 800 mg) IV, em dose Unica, pode ser considerado para pacientes em
ventilagdo ndo invasiva (VNI) ou em uso recente de canula nasal de alto fluxo (CNAF), em franca deterioracao clinica.

Contudo, atualmente, ndo ha aprovacao em bula para essa indicacao.

Um resumo das indica¢Oes terapéuticas é apresentado na Figura 1.

Resumo das recomendacdes
Medicamentos para tratamento hospitalar do paciente com COVID-19

Anticoagulantes
(atentar ajuste para peso e fungéo renal)
Preferencial:
Heparina ndo-fracionada 5000 Ul SC, 8/8hs
Alternativas:
Enoxaparina 40 mg SC, 1x/dia
V ‘ Foundaparinux 2,5 mg SC, 1x/dia
Corticosteroides: em pacientes em uso de oxigénio
- Preferencial:
Dexametasona, 6 mg IV ou VO, 1x/dia, por 10 dias
Alternativas:

Hidrocortisona, 50 mg 1V, 6/6hs, por 10 dias
Metilprednisolona, 40 mg IV, 1x/dia, por 10 dias

Antimicrobianos (conforme protocolos institucionais)
Somente na suspeita ou presencga de infecgdo
bacteriana associada

Tocilizumabe 8 mg/kg (max 800 mg) IV, em dose Unica
Pacientes em VNI ou CNAF. Atualmente, n3o ha

aprovacdo em bula para essa indicacdo e ha incertezas
no acesso ao medicamento devido a indisponibilidade
para suprir a demanda potencial (maio/2021)

Beneficio clinico ndo justifica uso de rotina: rendesivir

e
/ \ Sem evidéncia para beneficio clinico no paciente
( / hospitalizado: azitromicina, casirivimabe + imdevimabe,
\\ y
\__//

/ cloroquina, colchicina, hidroxicloroquina, ivermectina
lopinavir/ritonavir e plasma convalescente

Publicagdo: junho/2021

Figura 1. Terapia medicamentoso do paciente hospitalizado com COVID-19
Fonte: Diretrizes Brasileiras para Tratamento Hospitalar do Paciente com COVID-19 (5).
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Ressalta-se que recentemente, em marco de 2022, o fé_-r‘n;aco baricitinibe (Olumiant®) foi incorporado no SUS
com a indicacdo previamente aprovada pela ANVISA e recomendada pela OMS para o tratamento da COVID-19 em
pacientes adultos hospitalizados que necessitam de oxigénio por mascara ou cateter nasal, ou que necessitam de alto
fluxo de oxigénio ou ventilagdao ndo invasiva. O baricitinibe é um imunossupressor cujo mecanismo de a¢do consiste em
bloquear a acdo das enzimas conhecidas como Janus quinases, responsaveis por um importante papel nos processos
inflamatdrios induzidos pela de interleucina-6 (IL-6). Este farmaco é administrado via oral, 4 mg uma vez ao dia durante

14 dias ou até a alta hospitalar, o que ocorrer primeiro (6).

4.3 Tocilizumabe

Evidéncias recentes sugerem que niveis elevados IL-6 (>55 pg/mL) estdo associados a uma maior gravidade e risco
de mortalidade por COVID-19, o que leva a um crescente interesse no reposicionamento de terapias anti-inflamatérias
para o tratamento desta doenca (7). A IL-6 é uma citocina pro-inflamatdria que exerce efeitos no figado e em linfdcitos,
induzindo reagentes de fase aguda (p. ex. Proteina C-reativa, fibrinogénio e hepcidina de hepatdcitos), e promove a
diferenciacdo de células T e a producdo de anticorpos, além de desempenhar um papel importante no controle de
infeccBes virais. Neste contexto, o pressuposto da supressao da atividade da IL-6 poderia promover a mitigacdo do quadro
inflamatdrio e disfungdo imunitaria, melhorando os resultados clinicos em pacientes hospitalizados infectados com o virus

SARS-CoV-2 (7).

O tocilizumabe (Actemra®) é um inibidor da IL-6 com indica¢Ges aprovadas no Brasil pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) desde 2008 para o tratamento de doengas reumatoldgicas, nomeadamente: artrite
reumatoide, artrite de células gigantes, artrite idiopatica juvenil poliarticular e artrite idiopatica juvenil sistémica (isolado
ou em combinacdo com metotrexato). O tocilizumabe ndo tem, até o momento, indicagdo aprovada para tratamento da
COVID-19 no pais, sendo seu uso nestas condi¢des exclusivamente off-label. No sistema publico, esta tecnologia foi
incorporada como uma opg¢ao terapéutica para pacientes com artrite reumatoide, sendo um dos medicamentos bioldgicos
modificadores do curso da doenca (posologia recomendada: IV, 8 mg/kg/dose, dose maxima de 800 mg) 1x/ a cada 4
semanas) (8). O farmaco apresenta farmacocinética dose-dependente, ndo linear e tem uma meia-vida de eliminagdo

longa e dependente da concentragdo (8)(9).

Diante do seu mecanismo de agdao e potencial beneficio para os pacientes, algumas agéncias reguladoras
internacionais, incluindo a Food and Drug Administration (FDA) nos Estados Unidos e European Medicines Agency (EMA)
na Europa autorizaram em meados de 2021 a extensao da indicacao de tocilizumabe para o tratamento de pacientes
hospitalizados que estdo recebendo corticosteroides sistémicos e necessitam de oxigénio suplementar, ventilacdo
mecanica ndo invasiva ou invasiva ou oxigena¢do por membrana extracorpérea (10)(11). Igualmente, a Organizacdo
Mundial de Saude (OMS) recomenda o uso de tocilizumabe em pacientes com COVID-19 grave ou critico. O farmaco ndo

estd autorizado para uso em pacientes ambulatoriais com COVID-19 (12).
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O quadro 1 a seguir apresenta a ficha técnica do tocilizumabe

Quadro 1. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia

Tipo
Principio ativo
Nome comercial

Apresentagao

Detentor do registro

Fabricante

Indicagdo aprovada
na Anvisa

Medicamento

Tocilizumabe

Actemra®

VIA INTRAVENOSA (IV) - USO ADULTO E PEDIATRICO A PARTIR DE 2 ANOS
Solugdo para dilui¢do para infusdo. Caixa com 1 frasco-ampola com 80 mg/4 mL, 200 mg/10 mL ou 400
mg/20 mL de tocilizumabe

VIA SUBCUTANEA (SC) - USO ADULTO E PEDIATRICO A PARTIR DE 2 ANOS
Solugdo injetavel. Caixa com 4 seringas preenchidas de uso uUnico com dispositivo de seguranga da agulha.
Cada seringa de 0,9 mL contém 162 mg de tocilizumabe

Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. | Registro: 101000655 | Processo: 25351.222177/2008-71

Actemra® IV
Fabricado por Chugai Pharma Manufacturing Co. Ltd., Utsunomiya City, Japdo
Embalado por F. Hoffmann-La Roche Ltd., Kaiseraugst, Suica

Actemra® SC
Fabricado por Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG, Ravensburg, Alemanha
Embalado por F. Hoffmann-La Roche Ltd, Kaiseraugst, Suica

Importado por:

Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Rua Dr. Rubens Gomes Bueno, 691 — CEP 04730-903 — Sdo Paulo — SP
CNPJ: 33.009.945/0001-23

e Artrite reumatoide (AR): apresentacdo IV e SC. Actemra® em associagdo com metotrexato (MTX) é
indicado no tratamento da AR grave, ativa e progressiva em pacientes adultos ndo tratados
previamente com MTX. Neste grupo de pacientes, Actemra® pode ser usado em monoterapia em caso
de intolerancia a MTX ou quando o uso continuado de MTX é inapropriado. Actemra® é indicado para
o tratamento de AR ativa, moderada a grave em pacientes adultos, quando tratamento anterior
adequado com, pelo menos, um medicamento antirreumatico modificador da doenga (DMARD) ndo
tenha trazido os beneficios esperados: (i) apods falha de esquema combinado com DMARDs
convencionais, incluindo, necessariamente, MTX, utilizados nas doses e pelo tempo indicados na bula
de cada agente especifico; ou (ii) apds falha do agente anti-TNF, utilizado na dose e pelo tempo
indicados na bula de cada agente especifico. Neste grupo de pacientes, Actemra® pode ser usado
isoladamente ou em combinag¢do com MTX e/ou outros DMARDs

e Arterite de células gigantes (ACG): apenas apresentacdo SC. Actemra® SC esta indicado ACG em
pacientes adultos

e Artrite idiopatica juvenil poliarticular (AlIJP): apresentagdo IV e SC. Actemra® em combina¢do com
MTX estd indicado para o tratamento da artrite idiopatica juvenil poliarticular ativa (fator reumatoide
positivo ou negativo e oligoartrite estendida) em pacientes com 2 anos de idade ou mais que tiveram
uma resposta inadequada ao tratamento prévio com MTX. Tocilizumabe pode ser usado em
monoterapia em casos de intolerancia ao MTX ou quando a continuidade do tratamento com MTX for
inapropriada
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e Artrite idiopatica juvenil sistémica (AlS): apresentacdo IV e SC. Actemra® estad indicado para o
tratamento da artrite idiopatica juvenil sistémica em pacientes com 2 anos de idade ou mais que
responderam inadequadamente a terapia prévia com anti-inflamatdérios n3ao esteroides e
corticosteroides sistémicos. Tocilizumabe IV e SC podem ser usados isoladamente ou em combinagdo
com MTX

Indicagao proposta Tratamento de pacientes adultos com Covid-19 hospitalizados (off-label)

OGP ERCIN ST ER o Para pacientes adultos com AR, tocilizumabe pode ser administrado sob forma de infus3o intravenosa
de Administragdo (IV) ou injegdo subcutanea (SC).

e  Para pacientes adultos com ACG, tocilizumabe é administrado em injecdo SC.

e  Para pacientes com AlJP e AlJS, tocilizumabe é administrado sob forma de infusdo IV ou injegdo SC.

A dose recomendada IV para pacientes adultos é de 8 mg/kg, administrada uma vez a cada quatro semanas.
A dose recomendada SC para pacientes adultos é de 162 mg, uma vez por semana. Modificagdes de dose
de acordo com a condigdo clinica, peso, idade pode ser necessarias.

Patente -

Fonte: Bula (9)

Contraindicagbes: Tocilizumabe (Actemra®) é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida ao
tocilizumabe ou aos excipientes da formula. O tratamento com farmaco ndo deve ser iniciado em pacientes com infeccoes
graves ativas.

Cuidados e Precaugoes:

Geral: tocilizumabe devera ser prescrito por médicos com experiéncia no tratamento da AR, ACG, AlJP, AllS e que tenham

conhecimento suficiente sobre o produto. Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento nado deve ser utilizado por

mulheres gravidas sem orienta¢gdo médica ou do cirurgido-dentista.

Todas as indicacoes:

o Infecgdes: foram relatadas infecgBes sérias e, em alguns casos, fatais em pacientes em tratamento com agentes
imunossupressores, incluindo tocilizumabe. O tratamento com o fdrmaco ndo deve ser iniciado em pacientes com
infeccOes ativas. A administracdo deste deve ser interrompida se o paciente desenvolver infeccdo grave até que
seja resolvida. Deve-se ter cautela ao considerar o uso de tocilizumabe em pacientes com histéria de infecgGes
recorrentes ou condi¢des subjacentes (p. ex. diverticulite, diabetes) que possam predisp6-los a infecgGes.

e Complicagdes da diverticulite: foram relatados eventos de perfuragao diverticular, como complicagdo de
diverticulite em pacientes tratados com tocilizumabe. O farmaco deve ser utilizado com cautela em pacientes
com histdrico de Ulceras intestinais ou diverticulite. Pacientes que apresentam sintomas potencialmente
indicativo de complicacdes de diverticulite, tais como dor abdominal, devem ser avaliados prontamente para
identificacdo precoce de perfuragdo gastrintestinal.

e Tuberculose: embora os estudos clinicos ndo tenham demonstrado risco aumentado de tuberculose, ndo se pode
descartar a possibilidade de ativacdo da tuberculose. Conforme recomendado para outras terapias bioldgicas,

todos os pacientes devem ser avaliados para infeccdo latente por tuberculose antes do inicio da terapia com
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tocilizumabe. Pacientes com tuberculose latente devem ser tratados com terapia antimicobacteriana padrao
antes do inicio do tratamento com tocilizumabe.

e Vacinas: vacinas vivas e vivas atenuadas ndao devem ser administradas concomitantemente com tocilizumabe
(seguranca clinica ndo estabelecida). Recomenda-se que todos os pacientes, particularmente pacientes
pediatricos ou idosos, sejam imunizados de acordo com as recomendac¢des atuais antes do inicio da terapia com
tocilizumabe.

e Reacdes de hipersensibilidade: reacGes graves de hipersensibilidade, inclusive anafilaxias, foram relatadas em
associacao a tocilizumabe. Caso ocorra reacdo anafildtica ou outra reacdo de hipersensibilidade séria, a
administracdo de tocilizumabe deverd ser interrompida imediatamente e permanentemente descontinuada.

e Doencga hepatica ativa e insuficiéncia hepatica: o tratamento com tocilizumabe, particularmente quando
administrado concomitantemente com MTX, pode se associar a elevagcGes de transaminases hepaticas.

e Hepatotoxicidade: observou-se elevacdo leve e moderada das transaminases hepaticas associada ao
tocilizumabe, particularmente quando administrado concomitantemente com outros medicamentos (p. ex. MTX).
Deve-se ter cuidado ao considerar a introducdo de tratamento com tocilizumabe em pacientes com elevagao das
transaminases ALT ou AST acima de 1,5 x o limite superior da normalidade (LSN). O tratamento ndo é
recomendado a pacientes com ALT ou AST acima de 5 x LSN. Na AR, ACG, AlJP e AllS, as transaminases ALT / AST
devem ser monitoradas a cada quatro a oito semanas durante os primeiros seis meses de tratamento seguidos
pelo monitoramento a cada 12 semanas posteriormente.

e Reativacdo viral: por exemplo, virus da hepatite B, tem sido relatada com terapias bioldgicas para AR.

e Distlrbios desmielinizantes: o potencial para a desmielinizagao central com tocilizumabe é desconhecido

e Neutropenia: o tratamento com tocilizumabe associa-se a maior incidéncia de neutropenia. Deve-se ter cautela
ao considerar a introducdo de tratamento com tocilizumabe em pacientes com contagem baixa de neutrofilos,
isto é, contagem absoluta de neutrdfilos (ANC) inferior a 2.000/mm3 (2 x 109/L). O tratamento ndo é
recomendado a pacientes com niimero absoluto de neutrdfilos inferior a 500/mm3 (0,5 x 109/L).

e Trombocitopenia: o tratamento com tocilizumabe foi associado a reducdo do niumero de plaquetas. Deve-se ter
cautela ao considerar a introdugdo de tratamento com tocilizumabe em pacientes com nimero de plaquetas
inferior a 100.000/mm3 (100 x 103/uL). O tratamento ndo é recomendado a pacientes com nimero de plaquetas
inferior a 50.000/mm3 (50 x 103/uL).

e Parametros lipidicos: elevagdes nos niveis de lipidios, tais como colesterol total, triglicérides ou lipoproteina de
baixa densidade (LDL) foram observadas em pacientes tratados com tocilizumabe. Nestes, os niveis de lipidios
devem ser monitorados de quatro a oito semanas apds o inicio do tratamento com tocilizumabe. Os pacientes
devem ser tratados de acordo com os protocolos clinicos locais para o tratamento de hiperlipidemia.

Artrite reumatoide:
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e Risco cardiovascular: pacientes com AR tem um risco elevado de doencas cardiovasculares e devem ter os fatores
de risco (como hipertensao e hiperlipidemia) acompanhados e controlados como parte do seguimento de rotina.

Artrite idiopdtica juvenil sistémica:

e Sindrome de ativagdo macrofdgica (SAM): doenca grave com risco de morte que pode se desenvolver em

pacientes com AlJS. O tocilizumabe nao foi estudado em pacientes durante um episddio da SAM.
Eventos adversos:

e Reagdo muito comum (>10% dos pacientes): infeccdes de vias aéreas superiores, rea¢do no local de aplicagdo.

e Reagdo comum (entre 1% e 10% dos pacientes): celulite, pneumonia, herpes simples oral, herpes-zéster, dor na
regido da barriga, ulceracdes na boca, gastrite, erupgdes, coceira, urticaria, dor de cabeca, tonturas, aumento de
enzimas do figado, aumento da pressao sanguinea, leucopenia e neutropenia, aumento de colesterol, aumento
de peso, edema periférico, reacdes alérgicas, tosse, falta de ar e conjuntivite, hipofibrinogenemia

e Reagdo incomum (entre 0,1% e 1% dos pacientes): diverticulite, estomatite, Ulcera gdstrica, aumento da
bilirrubina total, aumento de triglicérides, nefrotiliase, hipotireoidismo, anafilaxia, sindrome de Stevens-Johnson,

lesdo no figado induzida por medicamento, hepatite e ictericia, insuficiéncia hepatica

5.1 Preco da tecnologia

Foram realizadas consultas nas plataformas de precos praticados em compras publicas pelo Sistema Integrado de
Administracdo de Servicos Gerais (SIASG), via Banco de Pregos em Saude (BPS), e na Cadmara de Regula¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED). Foram considerados os menores precos de compras publicas (entre dezembro de 2020 e junho
de 2022) e os valores fornecidos na tabela CMED de 22 de junho de 2022 dos diferentes fabricantes da tecnologia. Essas
informagdes, assim como o custo mensal e anual, considerando apenas esta tecnologia, estdo apresentados na sequéncia

(Tabela 1 e 2).

Tabela 1. Custos do medicamento avaliado.

Menor prego de compras

Medicamento Apresentagdo publicas (fabricante)* PMVG 18%**
CONCENTRACAQ:20 MG/ML, FORMA RS 630,15
Tocilizumabe FARMACEUTICA:SOLUGAO INJETAVEL (frasco 4 RS 164,75 (Roche) ’
mL)

*Menor prego registrado em busca no Banco de Pregco em Saude (filtros: 22 dez 2020 a 22 jun 2022, SIASG, compras administrativas); ** Extraido da CMED, no dia
22/06/2022.

Tabela 2. Custo mensal e anual do tratamento por paciente.

Medicamento Tocilizumabe 20 MG/ML (frasco com 4 mL)
8 mg/kg (7,5 frascos
Posologia* e/ke ( )
Custo do primeiro més de tratamento com base em compras publicas RS 1235,63
Custo anual com base em compras publicas RS 1235,63

* Dose recomendada por administracdo: 8mg/kg. Foi estabelecido uma dose média de 600mg, sendo que 29% pode receber uma segunda dose, conforme identificado
estudo clinico RECOVERY (apresentado ao longo do documento).
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

Visando a responder a pergunta “O uso de tocilizumabe é eficaz e seguro no tratamento de pacientes adultos com
COVID-19 hospitalizados, quando comparado as opgdes terapéuticas recomendadas no pais?”, foram incluidos ensaios
clinicos randomizados e revisOes sistematicas com meta-analise que avaliaram o uso de tocilizumabe em monoterapia ou
associado a terapia padrdo em pacientes adultos diagnosticados com COVID-19, hospitalizados em qualquer estado de
deterioracgdo clinica (moderados-graves ou criticos). Com base na pergunta PICO (Quadro 2), realizou-se uma busca em

24 de maio de 2022 nas bases de dados MEDLINE (PubMed), EMBASE, CENTRAL, LILACS:

Quadro 2. Pergunta PICO (paciente, intervencdo, comparacdo e "outcomes" [desfecho])

Populagdo Pacientes adultos diagnosticados com COVID-19, hospitalizados em qualquer estado de deterioragdo
clinica (moderados-graves ou criticos)

Intervengdo (tecnologia) Tocilizumabe em qualquer regime posoldgico, em monoterapia ou associados a terapia padrdo*
Comparador Terapia padrdo* ou baricitinibe**

Desfechos (Outcomes) Eficdcia

Maior relevancia: mortalidade, progressao para ventilagdo mecanica, tempo de internagao

Menor relevancia: alta hospitalar, melhora do estado clinico, nimero de dias livres de ventilagdo

Sequranca
Maior relevancia: eventos adversos sérios

Menor relevancia: eventos adversos gerais, descontinuagao por evento adverso

Qualidade de vida relacionada a saude

Tipo de estudo Revisdes sistematicas com meta-analise e ensaios clinicos randomizados (fase Il ou )

Com objetivo de reunir evidéncias robustas e tendo em consideragdo a extensa literatura sobre o tdpico em
avaliagdo, foram incluidos estudos primarios do tipo ensaios clinicos randomizados (ECR) (fase Il ou Ill) e estudos

secundarios do tipo revisdes sistematicas com meta-andlise (tanto de estudos intervencionais quanto observacionais).

Adicionalmente, foi realizada uma revisdo narrativa para reunido de estudos observacionais comparativos com
maior nimero amostral em destaque na literatura cientifica e que ndao tenham sido contemplados nas meta-andlises com

a finalidade de complementar a evidéncia obtida, caso necessario.

6.1 Estudos selecionados

A revisdo sistematica deste parecer incluiu 42 meta-andlises (37 diretas [pairwise meta-analyses] e 5 meta-
andlises em rede — network meta-analyses [NMA]), publicadas em 2020 (n=9; 21,4%), 2021 (n=24; 57,2%) e 2022 (n=9;
21,4%). Considerando esse grande volume de informagdo cientifica publicada durante o periodo de pandemia e as
constantes atualizacGes das revisdes sistemadticas, o NATS optou por sintetizar em profundidade as evidéncias

provenientes de todas as meta-analises publicadas em 2022 (incluindo tanto estudos observacionais quanto ECRs) e das
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meta-analises com buscas sistematicas realizadas a partir de-2621 'in'cluindo' estudc;s observacionais colfn objetivo de
reduzir a duplicacdo de informacao. Um total de 13 estudos, foram sumarizados, sendo: n=3 revisGes com meta-analises
em rede e n=10 revisGes com meta-andlises diretas publicadas entre 2021-2022. Todas as revisdes sistematicas incluiram
estudos primarios avaliando o efeito do tocilizumabe (combinado ou ndo com terapia padrdo ou placebo/sem
tratamento) em pacientes adultos (>18 anos), hospitalizados com COVID-19 (doenca confirmada). Ndo foram encontradas

revisoes sistematicas publicadas com revisdo por pares (peer review) com o comparador baricitinibe em monoterapia.

- Revisdes sistemdticas com meta-andlises de ECR: a excecdo do estudo de Gupta et al. 2022 (19) que restringiu de
partida sua avaliacdo a populagdo com doenca moderada-grave (pacientes sem necessidade de ventilagdo mecénica
basal), as demais revisGes sistematicas de ECR incluiram pacientes em qualquer grau de severidade da COVID-19, sendo
que alguns autores apresentaram resultados por subgrupo populacional de acordo com a gravidade (leve, moderado,
grave) como o caso de Vela et al. 2022 (17), Yu et al. 2022 (18) e Zhang et al. 2022(14). Estes ultimos também foram
aqueles com maior nimero de ECR incluidos (entre 10-12) e mais recentes (com buscas sistematicas atualizadas em finais
de 2021 e inicio de 2022). Vale ressaltar que existem divergéncias nos valores das medidas de efeito das meta-analises
entre tocilizumabe vs. terapia padrao para os principais desfechos reportados nos estudos: mortalidade, progressao para
ventilacdo mecanica e incidéncia de eventos adversos sérios. Isso se deve, sobretudo, aos diferentes estudos primarios
incluidos pelos autores das meta-andlises (niUmero variavel entre 6 a 12), a presenca ou auséncia de analises de subgrupo
de acordo com a gravidade da COVID-19, a falta de padronizacdo dos subgrupos de pacientes (p. ex. com doenga leve-
moderada vs. moderada vs. moderada-grave), os diferentes métodos e modelos estatisticos utilizados (meta-analise
pareada convencional vs. meta-analise em rede, modelo fixo vs. randémico, Mantel-Haenszel vs. inverso da variancia) e
resultados reportados (risco relativo — RR ou odds ratio — OR). De maneira geral, observa-se uma reducdo significativa,
porém marginal, nas taxas de mortalidade em 28-30 dias e progressdo para ventilagdo mecanica em 28-30 dias em
pacientes com COVID-19 moderada-grave (sem ventilacdo mecanica basal) em uso do tocilizumabe quando comparado a
terapia padrdo. Em contrapartida, em pacientes com doenga grave-critica, ndo se observa beneficio adicional no uso de
tocilizumabe para estes mesmos desfechos. No geral, o tocilizumabe é bem tolerado pelos pacientes (poucas diferencas

vs. terapia padrdo para incidéncia de eventos adversos sérios). Ver Quadro 3.

Quadro 3. Sumario dos resultados dos trés desfechos principais encontrados nas meta-analises de ECR selecionadas
para sintese

Autor, ano Trés desfechos principais REsultado RESUIERCOfAVOrAVEl a0
. princip [95% IC] uso de tocilizumabe?
Meta-analises SEM SUBGRUPO populacional por gravidade da COVID-19: Tocilizumabe * terapia padrao vs. terapia padrao
Mutua et al. 2022 (15) OR 0,87 [0,73-1,04] N3o
Ngamprasertchai 2022 (13) RR 0,88 [0,82-0,96] Sim
Selvarajan et al. 2022 (16) ) ) RR 1,18 [0,88-1,58] N3o
Mortalidade (28-30 dias) -

Yu et al. 2022 (18) RR 0,89 [0,82-0,95] Sim
Zhang et al. 2022(14) OR 0,85 [0,77-0,95] Sim
Zhang et al. 2022b (20) RR 0,89 [0,80-0,99] Sim
Mutua et al. 2022 (15) Progressdo para ventilagdo mecanica OR 0,74 [0,64-0,86] Sim
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A - LERTEL ) Resultado favoravel ao
Autor, ano Trés desfechos principais

[95% IC] uso de tocilizumabe?

Ngamprasertchai 2022 (13) RR 0,78 [0,70-0,87] Sim

Vela et al. 2022 (17) RR 0,79 [0,71-0,88] Sim

Yu et al. 2022 (18) RR 0,79 [0,71-0,88] Sim

Zhang et al. 2022(14) RR 0,79 [0,71-0,89] Sim

Zhang et al. 2022b (20) RR 0,79 [0,71-0,89] Sim

Mutua et al. 2022 (15) OR 0,57 [0,36-0,89] Sim

Selvarajan et al. 2022 (16) RR 0,76 [0,64-0,91] Sim

Vela et al. 2022 (17) Eventos adversos sérios (28-30 dias) RR 0,91 [0,78-1,09] N3o

Yu et al. 2022 (18) RR 0,83 [0,71-0,97] Sim

Zhang et al. 2022b (20) RR 0,91 [0,76-1,08] N3o

Meta-analises SUBGRUPO COVID-19 MODERADO-GRAVE: Tocilizumabe # terapia padrao vs. terapia padrao

Gupta et al. 2022 (19) RR 0,90 [0,76-1,07] N3o

Vela et al. 2022 (17) ) ) RR 0,85 [0,78-0,93] Sim
Mortalidade (28-30 dias) -

Yu et al. 2022 (18) RR 0,89 [0,81-0,96] Sim

Zhang et al. 2022b (20) OR 0,84 [0,76-0,94] Sim

Yu et al. 2022 (18) . o - RR 0,80 [0,70-0,91] Sim
Progressdo para ventilagdo mecanica -

Zhang et al. 2022b (20) OR 0,74 [0,64-0,85] Sim

Gupta et al. 2022 (19) o ) RR 0,82 [0,62-1,09] N3o
Eventos adversos sérios (28-30 dias) -

Yu et al. 2022 (18) RR 0,91 [0,72-1,15] N3o

Meta-analises SUBGRUPO COVID-19 GRAVE-CRITICO: Tocilizumabe * terapia padrao vs. terapia padrio

Vela et al. 2022 (17) ] ) RR 0,96 [0,83-1,10] N3o
Mortalidade (28-30 dias) =

Yu et al. 2022 (18) RR 0,90 [0,69-1,17] N3o

Yu et al. 2022 (18) Progressdo para ventilagdo mecanica RR 0,64 [0,32-1,30] Nao

Yu et al. 2022 (18) Eventos adversos sérios (28-30 dias) RR 0,91 [0,77-1,08] N3o

IC: intervalo de confianga; OR: odds ratio; RR: risco relativo

- Revisoes sistemdticas com meta-andlises de estudos observacionais: cinco RSMA apresentaram sinteses a partir de
estudos observacionais (coortes retrospectivas, prospectivas comparativas entre tocilizumabe + terapia padrao vs. terapia
padrdo): Alkofide et al. 2021 (107), Chen et al. 2022 (100), Conti et al. 2021 (97), Kyriakopoulos et al. 2021 (87), Tleyjeh
2020/ 2021 (66,67). O nimero de estudos incluidos variou entre 13 a 43. Em todas as meta-analises primarias, o uso de
tocilizumabe se mostrou significativamente superior a terapia padrdo para reducdo da mortalidade dos pacientes
hospitalizados (em qualquer tempo). Entretanto, nenhum estudo realizou analises por subgrupo populacional de acordo
com a gravidade de COVID-19. A meta-andlise mais atualizada e com maior nimero de estudos, publicada por
Kyriakopoulos et al. 2021 (87) (n=43 estudos), reportou um risco relativo inicial para mortalidade de 0,69 com IC 95% de
[0,58-0,83], favorecendo o uso de tocilizumabe vs. terapia padrao. Entretanto, os autores referem que a heterogeneidade
entre estudos é elevada, o que reflete no alongamento do intervalo de predicdo (prediction interval — Pl) real calculado
em RR 0,69 P1[0,28-1,73], que revela ndo existir diferencas entre tratamentos para mortalidade. Os autores também nao
encontraram diferencas entre tratamentos para o desfecho de intubacdo/progressdo para ventilagdo mecénica com RR
0,81 [95% IC 0,57-1,14; Pl 0,28-2,29]. Esse resultado pode aumentar as incertezas sobre os beneficios do uso do

tocilizumabe a partir de evidéncias de mundo real.
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Ensaios clinicos randomizados

Os 16 registros referentes aos 15 ECR incluidos nesta revisao sistematica foram publicados entre 2020 e 2022 e
realizados, em sua maioria, nos paises europeus (n=10, 67%). Todos os estudos compararam a combinacdo de
tocilizumabe + terapia padrdao com terapia padrao. A idade média dos pacientes incluidos nos ECR variou de 55 a 65 anos,
sendo a maioria homens na maior parte dos estudos. Os estudos tiveram tempo de seguimento de 28 a 60 dias.

Quinze e oito ensaios clinicos randomizados trouxeram o desfecho primdario avaliado neste parecer: mortalidade
e progressao para ventilacdo mecanica invasiva, respectivamente. Além disso, sete estudos relataram estes desfechos
juntos. Com relacdo aos desfechos secundarios de eficdcia estabelecidos nesta revisdo sistematica, oito estudos
reportaram o tempo de internacdao hospitalar, enquanto quatro apresentaram o tempo de internacdo na unidade de
terapia intensiva (n=4). Por sua vez, com relagdo aos desfechos de seguranca, a maioria dos estudos reportou a ocorréncia
de eventos adversos sérios (n = 10/15,66,67%), ou gerais (n = 7/15,46,67%).

Adicionalmente, considerando os dados brutos apresentados pelos 15 ECR incluidos na revisdo sistematica, os
pareceristas do NATS realizaram meta-analises diretas para os seguintes desfechos: mortalidade, progressao para
ventilagdo mecanica invasiva, tempo de internamento hospitalar e eventos adversos gerais e sérios. As medidas de efeito
foram definidas como odds ratio (OR) expressas com intervalos de confianga de 95% (IC 95%). Todas as andlises foram

realizadas usando o software Review Manager 5.1.4.

6.2 Avaliacado da qualidade e forca da evidéncia

O NATS avaliou a qualidade metodoldgica das revisGes sistemdticas com meta-andlises incluidas neste parecer
através da ferramenta AMSTAR 2 checklist - Quality Assessment for Systematic Reviews (124). As RSMA selecionadas para
sintese aprofundada foram consideradas como de qualidade metodoldgica variavel entre criticamente baixa (n=3; 23%),

baixa (n=5; 39%), moderada (n=2; 15%) e alta (n=3; 23%) de acordo com a ferramenta AMSTAR 2.

A ferramenta Risk of Bias versdo 2 (Rob.2) da colaboracdo Cochrane (41) foi utilizada para a avaliagdo do risco de
viés dos ECR incluidos na revisdo sistematica. Foram realizadas avaliacGes para cada desfecho primario dos dezesseis
estudos referentes aos 15 ECR.

Percebe-se que a maioria das avaliagdes foram classificadas como de baixo risco. A maior parte dos estudos, foram
considerados como risco incerto somente para o dominio 2, por serem ensaios clinicos do tipo open-label, enquanto o
estudo de Rosas et al (2021/2022) e Soin et al (2021) para o dominio 3, devido ao niumero de perdas de paciente nos

estudos.

6.3. Efeitos desejaveis da tecnologia

Reducdo da mortalidade
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Um total de treze ensaios clinicos randomizados (ECRj- e( oito revisGes sistematicas com meta-andlise atuais
(RSMA) relataram este desfecho. Na meta-anadlise conduzida pelos pareceristas, o uso de tocilizumabe + terapia padrdo
foi associado a uma reducdo significativa, apesar de marginal, do nimero de dbitos em 28 dias (OR 0,84 [IC 95% 0,76-
0,94]; p=0,003) quando comparado a terapia padrdao na populacdo adulta hospitalizada (sem distin¢cdo da gravidade da
doenga); um maior beneficio no uso do tocilizumabe foi observado para o subgrupo de pacientes com COVID-19 graves
(OR 0,82 [IC 95% 0,73-0,92, p<0,001). Contudo, ndo houve diferenga entre tratamentos para os demais subgrupos

populacionais conforme a gravidade da doenca (moderada, critica) e para o desfecho mortalidade em 60 dias.

Areducdo do numero de 6ébitos em 28 dias para a populagao adulta hospitalizada (qualquer gravidade da doenca)
também foi relatada em outras RSMA: Ngamprasertchai 2022 (13) (RR 0,88 [IC 95% 0,82-0,96]), Zhang et al. 2022(14) (OR
0,89 [IC 95% 0,82-0,95]) e Zhang et al. 2022b (2) (OR 0,85 [IC 95% 0,77-0,95]). Entretanto, ressalta-se que as RSMA
conduzidas por Mutua et al. 2022 (15) (OR 0,87 [IC 95% 0,73-1,04]) e Selvarajan et al. 2022 (16) (RR 1,18 [IC 95% 0,88-
1,58]) ndo demonstraram diferencgas significativas entre tocilizumabe + terapia padrdo vs. terapia padrdo para este
desfecho nesta populacdo, provavelmente devido ao nimero de estudos incluidos, métodos/modelos estatisticos

empregados e auséncia de analises de subgrupo.

Para a populacdo com COVID-19 grave-critico, Vela et al. 2022 (17) (RR 0,96 [IC 95% 0,83-1,10] e Yu et al. 2022
(18) (RR 0,90 [0,69-1,17]) e Gupta et al. 2022 (19) (RR 0,90 [IC 95% 0,76-1,07]) ndo reportaram diferencas entre
tratamentos. Em contrapartida, os autores verificaram um beneficio no uso de tocilizumabe para os pacientes com doenga
moderada-grave: Vela et al. 2022 (17) (RR 0,85 [IC 95% 0,78-0,93]), Yu et al. 2022 (18) (RR 0,89 [IC 95% 0,81-0,96]) e Zhang
et al. 2022b (2) (OR 0,84 [IC 95% 0,76-0,94]).

Progressao para ventilagdo mecanica invasiva

Oito ECR e seis RSMA avaliaram o desfecho de necessidade de ventilagdo mecanica invasiva em 28-30 dias. Por
meio da meta-analise realizada pelos pareceristas, nota-se reducdo do nimero de pacientes hospitalizados (qualquer
gravidade) em progressdo com uso de tocilizumabe + terapia padrao comparado a terapia padrdo: OR 0,77 [IC 95% 0,67-
0,89]. Este resultado estd de acordo com o obtido nas seguintes RSMA: Mutua et al. 2022 (15) (OR 0,74 [IC 95% 0,64-
0,86]), Ngamprasertchai 2022 (13) (RR 0,78 [IC 95% 0,70-0,87]), Vela et al. 2022 (17) (RR 0,79 [IC 95% 0,71-0,88]), Yu et
al. 2022 (18) (RR 0,79 [IC 95% 0,71-0,88]), Zhang et al. 2022(14) (RR 0,79 [IC 95% 0,71-0,89]) e Zhang et al. 2022b (2)RR
0,79 [IC 95% 0,71-0,89]. Importante diferenga foi observada na meta-analise conduzida pelos pareceristas em relagdo a
subpopulagdo com COVID-19 pacientes graves (OR 0,74 [IC 95% 0,64-0,87]), cujo resultado diferiu do apresentado no
estudo de Yu et al. 2022 (18) (RR 0,64 [IC 95% 0,32-1,30]), provavelmente pelo nimero de estudos incluidos e

métodos/modelo estatistico empregado.
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Reducdo do tempo de internamento

Sete estudos relataram o desfecho de tempo de internamento, sendo que destes 6 estudos apresentaram o
tempo de internacdo geral, enquanto somente 3 apresentaram dados referentes a permanéncia na UTI. Nota-se que
houve uma reducdo no tempo de internamento em pacientes hospitalizados (qualquer gravidade) que utilizaram

tocilizumabe+terapia padrdo vs. terapia padrdo isolada (DM -2,27, IC 95% -3,67 a -0,86, p=0,0002).

6.4 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Eventos adversos gerais e sérios

A maioria dos estudos avaliou a ocorréncia de eventos adversos gerais e sérios. Em geral, para ambos os desfechos
nao houve diferenca entre os grupos de tocilizumabe+terapia padrdo e terapia padrdo isolado. Estes resultados estdo de
acordo com os resultados obtidos por Vela et al. 2022 (17); Zhang et al. 2022b (20) e Gupta et al (2022) e diferindo dos
estudos de Mutua et al. 2022 (15), Selvarajan et al. 2022 (16) e Yu et al (2022), que demonstraram haver menos eventos

adversos com tocilizumabe +terapia padrdao do que com o grupo controle.

6.5 Qualidade geral das evidéncias (GRADE)

A qualidade da evidéncia foi avaliada pelo sistema GRADE para os desfechos de mortalidade em 28 dias e em 60
dias, progressdo para ventilagdo mecanica em 28 dias e eventos adversos gerais e sérios. A confianga na evidéncia foi
julgada como alta para os desfechos de mortalidade e eventos adversos sérios; para progressao para ventilagdo mecanica

e eventos adversos gerais e evidéncia foi considerada com for¢ca moderada (Quadro 4).
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Quadro 4. Avaliagao da qual d evidéncia, rtir g,n‘ enta GRADE

Avallacao da Qualldade “ Qualldade da
evidéncia

Tocilizumabe
+terapia
padrao

Evidéncia Outras

Terapia Relativo
.. Imprecisao . -
indireta consideracoes

padrio (95% Cl)

Ne dos Delineamento Risco s A .
. s Inconsisténcia
estudos do estudo de viés

Mortalidade em 28 dias

Sem sem Sem
Ndo . A evidéncias . - OR 0,84 (IC 95% DDDD .
12 ECR graves inconsisténcia indiretas imprecisao 3548 3281 0,76-0,94) ALTA CRITICO
grave . grave
importantes
Mortalidade em 60 dias
N3o Sem Sem OR 0,91 (IC 95% DOOD
. . ~ . ~ b . .~ ’ (] .
3 ECR graves inconsisténcia N3o grave imprecisao 769 499 0,65-1,26) ALTA CRITICO
grave grave
Progressao para ventilagdo mecanica em 28 dias
N3o Sem Sem OR 0,77 (IC 95% DOOD
. « aa . ~ b . .~ ) (]
8 ECR grave? inconsisténcia Nao grave imprecisao 2733 2598 0,67-0,89) ALTA IMPORTANTE
grave grave
Progressao para ventilagdo mecanica invasiva e morte
Ndo sem sem OR 0,75 (IC 95% OO0
. A . ¢ . .~ , (]
7 ECR grave inconsisténcia Grave imprecisao 2842 2716 0,67-0,84) MODERADA IMPORTANTE
grave grave
Eventos adversos gerais
Sem
Nao . A ~ OR 1,23 (IC 95% (S7IS51S%)
7 ECR N b d 1031 1 ! IMPORTANTE
C grave? mco;?;s::nua do grave Grave 03 815 0,75-2,02) MODERADA 0
Eventos adversos sérios
N3o Sem Sem OR 0,90 (IC 95% SO0
. e A . ~ b . .~ ) ("
10 ECR grave? inconsisténcia Ndo grave imprecisao 1621 1360 0,74-1,10) ALTA IMPORTANTE
grave grave

Cl: Confidence interval; EA: eventos adversos; ECR: ensaio clinico randomizado; OR: Odds ratio; RR: Risk ratio
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a. Potencial risco de viés em fungdo do 'seg O e reporte de de: ecl'*o dos e/s,u—xd?;N tmarios-incluidos; hetero‘geneiﬁ‘:lade entre WWtanto, ndo foi reduzida a confianga na evidéncia por se considerar
que o numero de ECR disponiveis e com repofte de qualidade modera Itaré%f:;\}kgera;ﬁo deevidéncia Z

b. Potencial evidéncia indireta por diferengas nas caracteristicas entre pdpu1ag6es incluidas nos ECR (2020-2021) vs. populagdo-alvo da demanda (2022) em termos de cobertura de vacinagdo, tratamentos prévios,
variantes COVID-19. N3o foi reduzida a confianga na evidéncia.

c. Desfecho composto (mortalidade e progressdo para ventilagdo mecanica), sujeito a viés de evidéncia indireta (ou seja, dificil mensurar qual componente do desfecho é mais impactado pela tecnologia — apesar de
os resultados dos valores de efeito apontarem para a mesma diregdo. Considerou-se que os resultados dos desfechos duros isolados ([mortalidade] e [progressdo para ventilagdo mecanica]) sdo suficientes para geragdo
de evidéncia com maior confianga)

d. Sem diferengas entre tratamentos com um intervalo de confianga (IC 95%) mais alargado (>1,5), sujeito a imprecisdo
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6.6 Evidéncia complementar: revisao narrativa de estudos observacionais

Com afinalidade de complementar a evidéncia ja apresentada proveniente de RSMA e ECR, O NATS conduziu uma
revisdo narrativa em busca de estudos observacionais comparativos com maior nimero amostral (>500 pacientes) que
ndo tenham sido contemplados nas RSMA. O Quadro 5 apresenta um resumo comparativo dos resultados encontrados
nas 5 RSMA de estudos observacionais previamente descritos na secdo anterior e dos 3 estudos primarios adicionais
reunidos na revisdo (dois deles reportando dados de pacientes com COVID-19 em estado moderado-grave e um incluindo

pacientes hospitalizados em estado critico).

Quadro 5. Avaliagao comparativa das RSMA de estudos observacionais descritas na segdao anterior e dos estudos
observacionais adicionais encontrados na revisao narrativa

Trés desfechos Resultado Resultado

Autor, ano Estudos primarios incluidos favoravel ao uso

principais [95% IC] de tocilizumabe?

Meta-analises de estudos OBSERVACIONAIS

RR 0,62 [0,42-0,91]

Alkofide et al. 2021 (107) 13 RRa 0,58 [0,42-0,81] Sim
Chen et al. 2022 (100) 15 ::I; g"gi {g::iigﬁil] Sim
Conti et al. 2021 (97) 40 Mortalidade Llfggc?RRa-%,sszl[i35,872é;-%,2425]] Sim
Kyriakopoulos et al. 2021 (87) 43 RE?P(I)'()G,;[O[I()S,?S?IIS,%] Ndo
Tleyjeh 2020 / 2021 (66,67) 28 RRRRa%IS;g[%g%g] Sim
Alkofide et al. 2021 (107) 13 Progressio para RRRRa%,G671[§)’i155_%?8833] Sim
Kyriakopoulos et al. 2021 (87) 43 ventilagdo mecanica RE{P(I)'O%;l[CE,OS,;;,zl,g]Q] N3o
Alkofide et al. 2021 (107) 13 Superinfecgdo RR 1,11 [0,81-1,53] Nao

Evidéncia adicional: estudos observacionais nao incluidos nas meta-analises
Estudo retrospectivo na
Cardona-Pascual 2022 (127) Espanha (n=554 adultos, Mortalidade OR 1,03 [0,63-1,68], p=0,067 N3o
COVID-19 moderada-grave)
Estudo retrospectivo na Ardbia
Mohzari et al. 2022 (128) Saudita (n=556 adultos, COVID- Mortalidade HR 0,82 [0,62-1,10] Nao
19 critico)
Estudo retrospectivo na Italia
Vivarelli et al. 2022 (129) (n=508 adultos, COVID-19 Mortalidade
moderada-grave)
HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianga; ORa: odds ratio ajustado; OR: odds ratio; RRa: risco relativo ajustado; RR: risco relativo; RR-IP: risco
relativo com intervalo de predigdo (Pl — prediction interval)

HR 0,54 [0,33-0,58]

HRa 0,72 [0,43-1,20] Ndo

De maneira similar, os estudos observacionais primarios aqui reunidos — todos com nimero amostral superior a
500 pacientes e publicados em 2022 por Cardona-Pascual et al 2022, Mohzari et al. 2022 e Vivarelli et al. 2022 (127-129),
nao evidenciaram diferencas significativamente estatisticas entre tocilizumabe e controle para redugdo de mortalidade

em pacientes hospitalizados com COVID-19 (casos moderado-graves ou criticos). Os autores apontam que, possivelmente,

30



o~ ~ s \\\
| -~ -
~ . y
» S o
o ® I3 ) >
~ i e
" 3 n I “ i £ 5
] L “ ot
® N 2
- - b -~ 2
“~ - o

LNy

pode existir um beneficio no uso de tocilizumabe em pacientes com doenca menos critica e ndo admitidos em UTI (casos

moderado-graves):

6.7 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Apds a condugdo desta revisao sistematica, 58 artigos foram incluidos na presente revisdo, sendo 16 deles
referentes a 15 ECRs e 42 RSMA. Dentre os efeitos desejdveis, o tocilizumabe+terapia padrdao demonstrou impactar na
mortalidade e progressdao da COVID-19, em especial em pacientes com doenca grave, resultando em uma reducdo
significativa, apesar de marginal, de dbitos e nimero de pacientes em necessidade de ventilagdo mecanica quando
comparado a terapia padrdo isolada. Entretanto, a tecnologia avaliada ndo demonstra beneficios adicionais vs. o
comparador em pacientes com COVID-19 moderado ou critico. O perfil de seguranca e tolerabilidade do tocilizumabe se
assemelha a terapia padrdo. O numero de eventos adversos gerais e sérios foram similares entre grupos. Ndo foram

encontrados estudos referindo-se a desfechos de qualidade de vida relacionada a saude.

E importante destacar que o risco de viés dos estudos primarios foi considerado de baixo-moderado e que as
RSMA foram consideradas com qualidade variando de muito baixa a alta. No GRADE, a forca da evidéncia, avaliada através
do GRADE, foi julgada como de confianca moderada para o desfecho de progressdo para ventilagdo mecanica e eventos
adversos gerais, e alta para os desfechos de mortalidade e eventos adversos sérios. Neste contexto clinico, o tocilizumabe
pode representar uma estratégia adicional para a reducao da duragdo ou gravidade da infeccdo causada por SARS-CoV-2

em pacientes adultos hospitalizados.

Com relagdo as ATS, as instituicGes National Institute of Health e Infectious Diseases Society of America (Estados
Unidos), National Health and Medical Research Council (Australia) e National Institute for Health and Care Excellence
(Inglaterra) apresentam recomendacbes favoraveis, porém condicionais, para o uso de tocilizumabe em pacientes
hospitalizados com COVID-19 elegiveis ao tratamento (casos moderados-graves e criticos). Além disso, a OMS recomenda

o uso de tocilizumabe em pacientes com COVID-19 grave ou critico no guia: Therapeutics and COVID-19: living guideline.

Ressalta-se também a importancia de se considerar o cenario atual de tecnologias disponiveis para essa populacdo
(terapia padrdo composta por corticosteroides e anticoagulantes; baricitinibe). No presente parecer ndo foram
encontrados estudos comparativos (diretos ou indiretos) entre os efeitos de tocilizumabe vs. baricitinibe (terapia
aprovada no Brasil e recentemente incorporada pela CONITEC para essa indicagdo), o que pode prevenir algumas
conclusdes mais assertivas sobre o perfil comparativo destas tecnologias. O tocilizumabe e baricitinibe sdo medicamentos
imunomoduladores que, apesar de apresentarem pequenas diferengas nos mecanismos de ag¢do (inibidor IL-6 e inibidor
JAK quinase, respectivamente), modulam a resposta inflamatoria da infecgdo por SARS-CoV-2. Ambos os medicamentos
ja estdo aprovados pela ANVISA e em uso no Brasil para outras indica¢des terapéuticas, incluindo doengas autoimunes e
reumatoldgicas (perfil de segurancga e posologia/administracdo conhecidos). Potenciais diferencas podem advir da via de

administragao (injetavel vs. oral, respectivamente) e custos de tratamento).
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliacao econ6mica
Foi realizada uma avaliagdo para estimar a razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) do uso de tocilizumabe
combinado ao cuidado padrdao comparada ao cuidado padrdo somente, para o tratamento de pacientes adultos
hospitalizados com Covid-19, utilizando um modelo de arvore de decisdo. O desenho do estudo seguiu premissas das
Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude (3), sendo sumarizado conforme o checklist Consolidated Health

Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS) Task Force Report (4) no Quadro 6.

Quadro 6. Caracteristicas do modelo de andlise de custo-efetividade.

Populagdo-alvo Pacientes adultos hospitalizados com Covid-19
Perspectiva de andlise Sistema Unico de Satde (SUS)

Intervengdo Tocilizumabe + cuidado padrdo

Comparador Cuidado padrao

Horizonte temporal 1ano

Anos de vida ajustados pela qualidade ganhos (QALY)

Medidas de efetividade Obitos evitados

Estimativa de custos Custos médicos diretos
Moeda Real (RS)
Modelo escolhido Arvore de decisdo

Andlise deterministica univariada e analise probabilistica com 1000 simulagdes de Monte Carlo de segunda ordem

Andli ibili
nalise de sensibilidade (Probabilistic Safety Assessment — PSA).

Foram desenvolvidos dois cendrios: o cendrio base compreende todos os pacientes adultos hospitalizados com
COVID-19 enquanto um segundo cenario, chamado aqui de cenario alternativo corresponde apenas a pacientes adultos
hospitalizados com COVID-19 grave. Foi utilizado um horizonte temporal de 12 meses, devido a auséncia de dados de

longo prazo para a COVID-19.

Foram considerados custo médicos diretos, sendo utilizado o menor custos SIASG/BPS para medicamentos e
custos SIGTAP/Datasus para procedimentos, didrias e pacotes de tratamento da doenca. A dose recomendada de
tocilizumabe é de 8mg/kg em dose Unica (8 mg/kg se peso < 40 kg; 800 mg se peso > 90 kg; 600 mg se peso > 65 e < 90
kg; 400 mg se peso > 40 e < 65 kg), com possibilidade de uma segunda dose em 12 a 24 horas se necessdrio, sendo
considerada uma dose média de 600mg (7,5 ampolas de 20mg/mL com 4 mL = RS 1.235,63) e 29% dos pacientes

recebendo uma segunda dose, conforme identificado no estudo RCOVERY.

Para o cendrio base os valores de ano de vida ajustado pela qualidade (QALY) e dbitos evitados com uso de
tocilizumabe + cuidado padrdo foram de respectivamente 0,512 e 0,713. Comparado ao cuidado padrdo, tocilizumabe +
cuidado padrdao em pacientes hospitalizados com COVID-19 apresentou maior beneficio clinico e maior custo total de

tratamento, com um valor de RCEI de R$24.468,79 e R$17.932,02, considerando QALY e dbitos evitados (tabela 3).
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Tabela 3. Andlise de custo-efetividade (caso-base).

Custo .. Efetividade Efetividade .Efetlwdade RCElI 1 R,CE.I 2
L. Custo . Efetividade 1 . . incremental Obito
Estratégia incremental incremental 1 2 (6bitos e QALY .
(RS) (RS) (QALY) (QALY) evitados) 2 (6bitos (RS) evitado
evitados) (RS)
Cuidado padrao 2.972,86 0,461 0,643
1.246,91 0,051 0,070 24.468,79 17.932,02
Tocilizumabe + ) 4 77 0,512 0,713

cuidado padrdo

Legenda: QALY, ano de vida ajustado pela qualidade; RCEI, razdo de custo-efetividade incremental.

Para pacientes hospitalizados com COVID-19 grave, a andlise de custo-efetividade de tocilizumabe + cuidado
padrao demonstrou maior beneficio clinico e um menor custo total de tratamento em relagdo ao cuidado padrdo, com
um valor de RCEl dominante, de - R$1.866,64 e -R$1.366,88, considerando respectivamente QALY e 6bitos evitados,

conforme apresentado na Tabela 4.

Tabela 4. Analise de custo-efetividade (cendrio alternativo).

Custo . Efetividade Efetividade .Efetlwdade RCEI 1 R,CE.I 2
L. Custo . Efetividade 1 . - incremental Obito
Estratégia incremental incremental 1 2 (6bitos . QALY X
(RS) (RS) (QALY) (QALY) evitados) 2 (6bitos (RS) evitado
evitados) (RS)
Cuidado padrdo 5.637,65 0,417 0,582
-100,18 0,054 0,073 -1.866,64 -1.366,88

Tocilizumabe +

cuidado padrio 2274 0,470 0,655

Legenda: QALY, ano de vida ajustado pela qualidade; RCEI, razdo de custo-efetividade incremental.

A andlise de sensibilidade probabilistica corrobora os resultados iniciais, mostrando que tocilizumabe + cuidado
padrdo para o tratamento de pacientes hospitalizados com COVID-19, apresenta um maior custo total de tratamento,
porém com maior beneficio clinico em relagdo ao comparador para os desfechos QALY e dbitos evitados. Além disso, na
andlise univariada deterministica, somente a diminui¢do da probabilidade de ébito em pacientes utilizando apenas
cuidado padrao, foi capaz de alterar de forma mais relevante o resultado. Ademais, a curva de aceitabilidade, demonstra
gue o tocilizumabe alcanga uma probabilidade de custo-efetividade superior a 50% considerando um limiar de disposi¢do

a pagar de aproximadamente RS 25,0 mil e RS 20,0 mil por desfecho QALY e 6bito evitado, respectivamente.

Baricitinibe foi recentemente recomendado pela Conitec como uma opc¢do para tratamento de pacientes adultos
com Covid-19 hospitalizados que necessitam de oxigénio por mascara ou cateter nasal, ou que necessitam de alto fluxo
de oxigénio ou ventilacdo ndo invasiva (5). Porém, ndo foram identificados estudos de comparacdo direta, bem como
meta-analise indiretas comparando tocilizumabe e baricitinibe, de forma ndo combinada com outras terapias. O relatdrio

de recomendac&o do baricitinibe identificou um RCEI por QALY no cendrio base de RS 1.909,00. No entanto, é importante
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salientar que esses dados podem ndo ser comparaveis, visto que os desfechos avaliados, o0 modelo utilizado e os dados

provenientes dos estudos primarios possuem significativas diferencas.

Ademais, algumas limita¢des sdo apontadas, relacionadas ao modelo: 1) Os valores de utilidade considerados
consideraram dados nacionais, combinados a dados de estudos internacionais; 2) Ndo foram considerados custos de
administracdo dos medicamentos; 3) O custo utilizado para tocilizumabe representa compras realizadas para outras
condicbes de saude e pode ter o valor alterado em contratos especificos para COVID-19; 4) O modelo n3o incluiu dados

de eventos adversos, no entanto, os estudos mostraram nao haver diferenca significativa entre as tecnologias avaliadas.

Sendo assim, a andlise de custo efetividade indica que RS 24.468,79 e RS 17.932,02 precisam ser investidos com
tocilizumabe + cuidado padrdo para ganho de 1 QALY e 1 ébito evitado, respectivamente na comparagao com cuidado
padrdo em pacientes hospitalizados com COVID-19, ou seja, os parametros de custo-efetividade identificados ainda que
ndo sugiram economia com tocilizumabe + terapia padrao, sugerem um RCEI dentro de limiar de disposicdo a pagar, se
considerado 1 PIB per capita. Por outro lado, no cendrio alternativo, considerando pacientes hospitalizados com COVID-
19 grave, observa-se uma economia de -RS$ 1.866,64 e -RS 1.366,88 como tocilizumabe + cuidado padrio para ganho de

1 QALY e 1 6bito evitado, respectivamente.

7.2 Impacto orcamentario

O horizonte temporal estabelecido foi de cinco anos, de acordo com a Diretriz de Andlises de Impacto
Orcamentario do Ministério da Saude. Tocilizumabe + cuidado padrao foram comparados com o cuidado padrao somente.
Para a analise foram projetados quatro cenarios: Cenario base: Pacientes hospitalizados com COVID-19, considerando
estabilizacdo dos casos de infecgao por coronavirus; Cendrio alternativo 1: Pacientes hospitalizados com COVID-19,
considerando o aparecimento de uma nova variante, com baixa resposta vacinal; Cendrio alternativo 2: Pacientes
hospitalizados com COVID-19 grave, considerando estabilizacdo dos casos de infeccdo por coronavirus; Cenadrio
alternativo 3: Pacientes hospitalizados com COVID-19 grave, considerando o aparecimento de uma nova variante, com
baixa resposta vacinal. Para os cenarios alternativos 2 e 3, foi adicionado o baricitinibe como uma op¢do de tratamento,

utilizando o RCEI RS 1.909,00, proveniente do Relatério de Recomendacdo do Baricitinibe.

Para o calculo da populagdo elegivel, considerou-se a populacdo brasileira adulta de 2022 e as estimativas para
0s anos seguintes, segundo IBGE (6). Em seguida, foram realizadas estimativas, através dos nimeros de casos de Sindrome
Respiratdria aguda grave (SRAG) e COVID-19, através de boletim epidemiolégico semanal da COVID-19 do Ministério da
Saude (Tabela 5). Para os cenarios alternativos 1 e 3, foi avaliado a possibilidade do aparecimento de uma nova variante,
com baixa resposta vacinal, tendo assim, um aumento de 20% nos casos no ano 1, reduzindo para 10% no ano 2, voltando

a estabilizar no ano 3.
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Tabela 5. Parametros e populagdo utilizados no modelo de impacto orgamentario.
Estimativa
epidemioldgica da Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
populagao
Populagdo aduita do 162.213.202 163.263.347 164.271.820 165.237.398 166.158.926
Brasil (IBGE)
Incidéncia de SRAG 360.571 362.906 365.147 367.294 369.342
Incidéncia de COVID-19 168.387 169.477 170.524 171.526 172.483
Populago elegivel 168.387 169.477 170.524 171.526 172.483

cenario base
Incidéncia de COVID-19* 202.064 186.425 170.524 171.526 172.483
Populagao elegivel
cendrio alternativo 1
Taxa de COVID-19 grave 55.062 55.419 55.761 56.089 56.402
Populagdo elegivel
cendrio alternativo 2
Taxa de COVID-19 grave* 66.075 60.961 55.761 56.089 56.402
Populagao elegivel
cenario alternativo 3

Legenda: SRAG, sindrome respiratdria aguda grave.
*Considerando o surgimento de uma nova variante com baixa resposta vacinal.

202.064 186.425 170.524 171.526 172.483

55.062 55.419 55.761 56.089 56.402

66.075 60.961 55.761 56.089 56.402

O market share utilizado para o cendrio proposto foi retirado da sugestdo da anadlise critica do Relatério de
Recomendacdo do Baricitinibe, iniciando em 30%, com aumento de 20% ao ano e estabilizando a partir do terceiro ano
em 70% (Tabelas 6 e 7). Para os cenarios alternativos 2 e 3, considerando apenas pacientes hospitalizados com COVID-19
grave, um market share considerando um cendrio atual com o baricitinibe ja incorporado e para o cenario proposto uma

divisdo entre baricitinibe e tocilizumabe (Tabelas 8 e 9).

Tabela 6. Cenario atual do market share para caso-base e cenario alternativo 1.

Cenario Atual Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Cuidado padrdo 100% 100% 100% 100% 100%
Tocilizumabe + cuidado padrao 0% 0% 0% 0% 0%

Tabela 7. Cenario proposto de market share para o caso-base e candrio alternativo 1.

Cenario proposto — caso base Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Cuidado padrao 70% 50% 30% 30% 30%
Tocilizumabe + cuidado padrao 30% 50% 70% 70% 70%

Tabela 8. Cenario atual do market share para cenario alternativo 2 e 3.

Cenario Atual Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Cuidado padrao 70% 50% 30% 30% 30%
Baricitinibe + cuidado padrao 30% 50% 70% 70% 70%
Tocilizumabe + cuidado padrdo 0% 0% 0% 0% 0%

Tabela 9. Cenario proposto de market share para o cendrio alternativo 2 e 3.
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Cendrio proposto — caso base Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Cuidado padrao 70% 50% 30% 30% 30%
Baricitinibe + cuidado padrao 15% 25% 35% 35% 35%
Tocilizumabe + cuidado padrao 15% 25% 35% 35% 35%

Utilizando os dados do caso-base, observa-se que a incorporacao de tocilizumabe no SUS tem como resultado um
impacto econdmico positivo, com um incremento de custo de RS 63 milhées no primeiro ano, chegando a RS 150,5

milhdes no quinto ano de andlise, gerando um total acumulado de RS 617,8 milhdes em cinco anos, conforme Tabela 10.

Os resultados se mantém bastante semelhantes para o cenario alternativo 1 (Tabela 11).

Tabela 10. Resultado do Impacto orcamentario (caso-base).

Ano 1

RS

Cenario atual 500.590.206,52

Cenario RS
proposto 563.579.138,64

Impacto RS
. 62.988.932,12
orgamentario

Ano 2

RS
503.830.954,94
RS
609.492.143,83

R$
105.661.188,88

Custos (RS)

Ano 3

RS
506.943.105,04

RS
655.782.502,29

R$
148.839.397,24

Tabela 11. Resultado do Impacto orgamentario (cenario alternativo 1).

Ano 1
i
Cenario RS 600.708.247,82
Atual
CEe e RS 676.294.966,36
proposto
_ Impacto RS 75.586.718,54
incremental

Ano 2

RS 554.214.050,43

RS 670.441.358,21

R$ 116.227.307,77

Custos (RS)
Ano 3
R$ 506.943.105,04
RS 655.782.502,29

RS 148.839.397,24

Ano 4

RS
509.922.879,56

RS
659.637.143,91

R$
149.714.264,34

Ano 4

RS 509.922.879,56

RS 659.637.143,91

RS 149.714.264,34

Ano 5

RS
512.766.716,48

RS
663.315.936,40

R$
150.549.219,92

Ano 5

RS$ 512.766.716,48

R$ 663.315.936,40

R$ 150.549.219,92

Total
(5 anos)

RS
2.534.053.862,55

RS
3.151.806.865,06

R$
617.753.002,51

Total
(5 anos)

RS 2.684.554.999,35
RS 3.325.471.907,17

R$ 640.916.907,82

No entanto, para os cenarios 2, considerando somente pacientes com COVID-19 grave hospitalizados em um
contexto de estabilizacdo da pandemia, observa-se que a incorporagao de tocilizumabe no SUS, tem como resultado uma
economia ao sistema que inicia em -RS$ 315,5 milhdes no primeiro ano, chegando a -RS 754 milhdes no quinto ano de
andlise, totalizando uma economia de -RS 3,1 bilhdes em cinco anos, sendo bastante semelhante no cendrio alternativo

3, ao assumir a possibilidade uma variante com baixa resposta vacinal (Tabelas 12 e 13).

Tabela 12. Resultado do Impacto orcamentario (cenario alternativo 2).
Custos (RS)

Total
(5 anos)

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
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RS RS RS

Cenario Atual

939.743.750,53  1.368.090.575,34  1.801.412.601,05
.. RS RS RS

Cenario proposto 624.256.072,43 838.873.742,70  1.055.932.494,19
Impacto incremental RS RS RS

pactol 315.487.678,10  529.216.832,64 745.480.106,87

Tabela 13. Resultado do Impacto orgamentario (cendrio alternativo 3).

Custos (RS)
Ano 1 Ano 2 Ano 3
Cf\:j :lo R$ 1.127.692.500,64 RS 1.504.899.632,87 RS 1.801.412.601,05
Cenario R$ 749.107.286,92 R$ 922.761.116,97  R$ 1.055.932.494,19
proposto
: Impacto -R$ 378.585.213,72 -R$ 582.138.515,90 -R$ 745.480.106,87
incremental

- Conitec ] ~F

RS
1.812.001.172,66
RS 1
.062.139.188,21

-R$
749.861.984,45

Ano 4

RS 1.812.001.172,66

RS 1.062.139.188,21

-R$ 749.861.984,45

RS
1.822.106.692,61

RS
1.068.062.732,25

-R$
754.043.960,35

Ano 5

RS 1.822.106.692,61

RS 1.068.062.732,25

-R$ 754.043.960,35

RS
7.743.354.792,18

RS
4.649.264.229,78

-R$
3.094.090.562,41

Total
(5 anos)

RS 8.068.112.599,82
RS 4.858.002.818,53

-R$ 3.210.109.781,29

Desta forma, a andlise de impacto orcamentdrio, demonstra um incremento de custo da incorporacdo de

tocilizumabe para pacientes hospitalizados com COVID-19, gerando um total acumulado de RS 617,8 milhdes em cinco
anos no contexto de estabilizacdo da pandemia e RS 641 milhdes no aparecimento de nova variante, com baixa resposta
vacinal. No entanto, ao considerar somente pacientes hospitalizados com COVID-19 grave, observa-se uma economia de
-RS 3,1 bilhdes em cinco anos, ao analisarmos um cendrio de estabilizacdo da pandemia, porém mantendo muito préximo

desses valores, quando assumido o surgimento de uma nova variante.

8. ACEITABILIDADE

A solicitacdo de avaliagdo do tocilizumabe em comparacdo ao tratamento disponivel no SUS para COVID-19 partiu

do Ministro de Estado da Saude. Alguns possiveis beneficios da incorporagao da tocilizumabe para COVID-19 sao:

. Disponibilizar uma alternativa terapéutica adicional para o tratamento com COVID-19 que tem potencial de
contribuir para reducdo da mortalidade e agravamento da doenc¢a em pacientes adultos hospitalizados, especialmente
aqueles com quadro grave. Até o momento, o tratamento desta populagdo se baseia principalmente no uso da terapia
padrdo (corticoesteroides, anticoagulantes). O farmaco baricitinibe foi recentemente incorporado pela CONITEC para essa
indicacdo (margo 2022), entretanto, ainda ndo se tem disponivel evidéncias suficientes do seu uso na pratica clinica no
sistema de saude publico
. O tocilizumabe é uma tecnologia ja aprovada e disponivel no Brasil para outras indicagdes clinicas (incluindo
doencas imunes/reumiticas), sendo seu perfil de seguranca, posologia/forma de administracdo bem estabelecidos

na pratica clinica
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9. IMPLEMENTACAO E VIABILIDADE

Tendo em vista que o tratamento para COVID-19 ofertado no SUS consiste na terapia padrdo, incluindo anti-
inflamatdério como os corticosteroides e antivirais, e que tocilizumabe ja é uma tecnologia utilizada no manejo de
pacientes com artrite reumatoide e outras patologias, considera-se que a implementacdo dessa tecnologia para individuos

com COVID-19 nao sera um fator limitante de implementacao.

Quanto a viabilidade, as estimativas da avaliagdo econdmica e de impacto orgamentario ndo apontam grande
incremento dos recursos necessarios para a incorporacao da nova tecnologia no SUS, quando considerado todos os
pacientes hospitalizados com COVID-19. Por outro lado, demonstra uma economia ao sistema quando considerado

apenas pacientes hospitalizados com COVID-19 grave.

10. 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 o tratamento de pacientes adultos com COVID-19 hospitalizados em
uso de ventilacdo ndo-invasiva ou canula nasal de alto fluxo. A busca foi realizada em junho 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) e Health Canada (HC).

Diante do carater dinamico de desenvolvimento de tecnologias em saude no contexto pandémico da COVID-19,
foram considerados para inclusdo nesta se¢ao apenas medicamentos em fase de pré-registro, registrados, langados ou
com autorizacao 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 indicagdao em questdo. Assim, no horizonte considerado nesta analise, detectou-se uma
tecnologia para compor o esquema terapéutico de pacientes adultos com Covid-19 hospitalizados em uso de ventilagdo

nao-invasiva ou canula nasal de alto fluxo (Quadro 7).
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-com Covid-19 hospitalizados em uso de

ventilagdo ndo-invasiva ou canula nasal de alto fluxo

L. . Avaliacao
Principio . . Mecanismo . N Estudos . A
) Tipo de tecnologia - Posologia Indicagdo ., . Aprovagao por agéncia
ativo de a¢do eficacia
de ATS
Form VID-19 em | m
orma ' ) co 9' em adultos co EMA®: dez/2021
recombinante e ndo . A pneumonia que requerem iy
. Antagonista = Subcutadnea A . Anvisa®: sem ~
. glicosilada do oxigénio suplementar (baixo — NICE: ndo
Anakinra . do receptor = (100 mg 01 - Fase 3 registro -
antagonista do . ou alto fluxo) e que estdo em . avaliado
de IL-1 vez/dia) . . A FDAC: sem registro
receptor de IL-1 risco de progredir faléncia o -
L HC®: sem registro
humana respiratdria aguda grave

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration; HC: Health
Canada; IL — Interleucina; NICE — National Institute for Health and Care Excellence

11. RECOMENDAGCOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Quadro 8. Avaliagdes elaboradas por Agéncias, Orgdos e Institutos de ATS

Data
Institui¢do publicagdo/
Atualizagao

Tipo
documento

Parecer/Recomendacgdo

Recomenda-se que o tocilizumabe esteja disponivel como op¢do de tratamento
para pacientes adultos (18 anos ou mais) hospitalizados com COVID-19 em casos
graves ou criticos:
e Pacientes em oxigénio de baixo fluxo (pneumonia por COVID-19) se
Maio 2022  Guideline proteina C reativa >75mg/L
e Pacientes em oxigénio de alto fluxo/ventilagdo mecanica/pressdo
positiva continua (pneumonia por COVID-19) em até 48h do inicio
destes suportes de ventilagdo

National Institute
for Health and Care
Excellence
Inglaterra) (21)

Canadian  Agency O tocilizumabe nao tem indicacdo aprovada no Canadd para uso em COVID-19.
for  Drugs and . O parecer técnico disponivel até o momento (2021) conclui que ainda ha
. . Fevereiro Parecer . . , . .
Technologies in 5021 técnico incertezas sobre os riscos e beneficios do tocilizumabe em pacientes com
Health (Canada) COVID-19 hospitalizados, sendo os resultados dos estudos clinicos divergentes

(22) entre si.

O tocilizumabe nao tem indicacdo aprovada na Escdcia para uso em COVID-19.
N3o ha parecer ou recomendacdo disponivel até o momento para a indicagdo

Scottish Medicines . pretendida.

. Margo Comunica L I

Consortium 2021 do Entretanto, a iniciativa Research to Access Pathway for Investigational Drugs for

(Escacia) (23) COVID-19 (RAPID-C19), permite o acesso antecipado e off-label ao tocilizumabe
(politicas provisdrias de comissionamento clinico) para pacientes hospitalizados
elegiveis com pneumonia por COVID-19 (casos graves ou criticos).

Apesar de ainda ndo ser aprovado pela autoridade competente (Medical

Pharmaceutical . Devices Safety Authority) para essa indicacdo, o tocilizumabe esta financiado
Management Outubro Comunica ela agéncia da Nova Zeldndia desde outubro de 2021 como opg¢do de
Agency (Nova 2021 do P & Ps

tratamento de casos de COVID-19 moderados e graves (saturacdo de oxigénio
<92% ou necessitando de oxigénio suplementar)
Infectious Diseases = Setembro Guideline = Recomendacdo condicional: entre adultos hospitalizados com COVID-19

Zelandia) (24)

Society of América 2021 progressivo grave ou critico que apresentam marcadores elevados de

(Estados  Unidos) inflamagdo sistémica, o painel de diretrizes da IDSA sugere a adicao de

(25) tocilizumabe além da terapia padrdo (corticoesteroides) (baixa certeza de
evidéncia).
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Observagdo: o critério para inflamag&o sistémica é PCR 275 mg/L.

National Institutes | Fevereiro | Recomend | Recomendacao favordvel ao uso combinado do inibidor IL-6 tocilizumabe para
of Health (Estados 2022 agdo pacientes hospitalizados em uso de dexametasona/corticoesteroides e/ou
Unidos) (26)(27) remdesivir de acordo com a gravidade da doenga:

e Para pacientes hospitalizados em uso de dexametasona e/ou
remdesivir com necessidade de oxigénio suplementar e aumento da
inflamagdo sistémica, adicionar um imunomodulador (p. ex.
tocilizumabe ou baricitinibe)

e Pacientes hospitalizados em oxigénio de alto fluxo/ventilagdo
mecanica/pressdo positiva continua em uso de dexametasona e/ou
remdesivir e que apresentem inflamagdo sistémica, adicionar um
imunomodulador (p. ex. tocilizumabe ou baricitinibe)

As decisOes de tratamento devem ser baseadas em orientagdes locais,
disponibilidade de medicamentos e comorbidades do paciente.

National Health and | Maio 2022  Guideline = Recomendacdo condicional: considera-se o uso de tocilizumabe para o

Medical Research tratamento de COVID-19 em adultos que necessitam de oxigénio suplementar,
Council (NHMRC) da principalmente quando ha evidéncia de inflamag&o sistémica.
Australia (28) O uso combinado de tocilizumabe e corticosteroides deve ser considerado em

pacientes hospitalizados com COVID-19 que necessitam de oxigénio, no
entanto, o sequenciamento ideal do uso de tocilizumabe e corticosteroides nao

é claro.
World Health | Abril 2022 Living Forte recomendacdo para o uso de tocilizumabe (bloqueio de receptor IL-6)
Organization (29) Guideline | apenas em pacientes com COVID-19 grave ou critico

12. CONSIDERAGOES FINAIS

Com base nos 58 artigos incluidos na presente revisdo, nota-se que o tocilizumabe+terapia padrdo reduziu de
maneira significativa, porém marginal, as taxas de mortalidade em 28-30 dias e progressao para ventilagdo mecanica em
28-30 dias em pacientes hospitalizados com COVID-19 comparado a terapia padrdo; um beneficio mais significativo no
uso desta tecnologia foi encontrado para populagdo com doenca grave (sem ventilagdo mecanica basal) (evidéncia com
confianga alta). Entretanto, as andlises para os subgrupos de pacientes tanto com doenca critica quanto em estado
moderado-grave ndo revelaram diferengas entre no uso de tocilizumabe+terapia padrao vs. terapia padrdo para estes
mesmos desfechos (evidéncia com confianca moderada). Ndo foram encontradas diferencas entre tratamentos para
desfechos mensurados apds 60 dias. O tocilizumabe foi bem tolerado pelos pacientes (sem diferencas vs. terapia padrao
para incidéncia de eventos adversos gerais e sérios). Neste contexto clinico, o tocilizumabe pode representar uma
estratégia adicional para o manejo terapéutico de pacientes adultos hospitalizados com infec¢do causada por SARS-CoV-
2. Ressalta-se que ndo foram encontrados estudos avaliando a qualidade de vida relacionada a saude ou estudos
comparando (direta ou indiretamente) os efeitos do tocilizumabe vs. baricitinibe em monoterapia (tecnologia aprovada
no Brasil e recentemente incorporada pela CONITEC para essa indicagdo), de acordo com os critérios de elegibilidade

estabelecidos (estudos publicados com revisdo por pares — peer review).
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O resultado do caso-base da analise de custo—efetividade_-é\;idenciou tocilizumabe + cuidado padrao com maior
beneficio clinico e maior custo total de tratamento em relacdo ao cuidado padrdo: RCEl de R$24.468,79 e R$17.932,02,
considerando, respectivamente, os desfechos QALY e ébitos evitados. Por outro lado, o cendrio alternativo considerando
apenas pacientes hospitalizados com COVID-19 grave, o tocilizumabe + cuidado padrdo demonstrou maior beneficio
clinico e um menor custo total de tratamento em relagdo ao cuidado padrdao somente, com um valor de RCEl dominante,

de - R$1.866,64 e -R$1.366,88, para QALY e ébitos evitados, respectivamente.

O caso base da analise de impacto orcamentario, demonstrou que a incorporacdo de tocilizumabe em pacientes
adultos hospitalizados com COVID-19 num cenario de estabilizagdo do numero de casos de contaminagdo pela
coronavirus, leva a um impacto econémico positivo que inicia em RS 63 milhdes no primeiro ano, chegando a RS 150,5
milhdes no quinto ano de andlise, gerando um total acumulado de RS 617,8 milhdes em cinco anos. Adicionalmente, os
cenarios alternativos dois e trés, considerando pacientes hospitalizados com COVID-19 grave demonstraram economia
ao sistema. Os dados estimados foram baseados em boletins epidemioldgicos o que pode sub ou superestimar o impacto

orcamentdrio. Além disso as participagdes de mercado sao arbitrarias e podem nao refletir a realidade.

13. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Diante do exposto, os membros da Conitec presentes na 1102 Reunido Ordindria da Conitec, realizada no dia 07 de
julho de 2022, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse encaminhada a consulta publica com recomendacao
favordvel a incorporacao do tocilizumabe para o tratamento de pacientes adultos com COVID-19 hospitalizados, no SUS,

conforme diretriz do Ministério da Saude.
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14. CONSULTA PUBLICA

A consulta publica n? 47/2022 ficou vigente no periodo entre 13/07/2022 e 01/08/2022. Foram recebidas 55
contribuicdes, sendo 9 pelo formulario para contribui¢cdes técnico-cientificas e 46 pelo formuldrio para contribuicGes
experiéncia de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salide ou pessoas interessadas
no tema. Foram consideradas apenas as contribuic6es encaminhadas no periodo estipulado e por meio do site da Conitec,

em formulario préprio.

O formulario de contribuicdes técnico-cientificas € composto por duas partes, a primeira sobre as caracteristicas do
participante, e a segunda, sobre a contribuicdo acerca do relatério em consulta, estruturada com uma pergunta sobre a
opinido e contribuicdo em relacdo a recomendacgao preliminar da Conitec e quatro blocos de espagos para contribui¢des
qguanto: (1) as evidéncias clinicas, (2) a avaliagdo econémica, (3) a andlise de impacto orgamentario, e (4) outros aspectos.

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

a tecnologia em andlise e (3) a experiéncia prévia com outras tecnologias para tratar a doenga em quest3o.

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

encontra disponivel na pagina da Conitec (http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas-2022-encerradas).

14.1Contribui¢des técnico-cientificas

Das 9 contribuigGes recebidas sobre aspectos técnico-cientificos, todas (100%) expressaram “Eu acho que deve
serincorporado no SUS” e destas, 7 (78%) apresentaram contribui¢des ndo vazias para esse aspecto, 3 (33%) contribui¢des
ndo vazias para evidéncias clinicas, 2 (22%) contribui¢des ndo vazias para avaliagdo econdmica, 2 (22%) contribui¢cdes ndo
vazias para andlise de impacto or¢gamentario e 2 (22%) contribuigdes ndo vazias para outros aspectos além dos citados.
Para fins de andlise, entende-se por contribui¢cdo ndo vazia as contribuicbes que apresentavam algum argumento, sendo
consideradas vazias, entre outros exemplos, as realmente vazias ou ainda com respostas do tipo “Sim”, “Nao” etc.

Apesar dos numeros, a leitura das contribuicGes textuais mostra que a maioria das contribuicdes foi expressdes
das opinides dos participantes e por isso ndo serdo sintetizadas e analisadas nesta secdo de contribuicdes técnico-

cientificas e, quando relevante, serdo apresentadas na se¢do de experiéncia. Dentre todas as 9 contribui¢des técnico-

cientificas, um participante (empresa, fabricante da tecnologia) afirmou ter enviado documentos como anexo.
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14.1.1 Perfil dos participantes

A maioria das contribui¢des técnico-cientificas foi de pessoas fisicas (n=7, 78%), incluindo profissionais de saude
(n=2), familiar, amigo ou cuidador de paciente (n=2) e interessados no tema (n=2). Mais informacdes sobre o perfil dos

participantes podem ser observadas no Quadro 9.

Quadro 9. Perfil dos participantes com contribui¢des técnico-cientificas na consulta publica n2 47/2022

Tipo de Contribuigdo N (%) ‘
Pessoa Fisica 7 (78)
Paciente 1(14)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 2(29)
Profissional de satide 2(29)
Interessado no tema 2(29)
Pessoa Juridica 2 (22)
Empresa 0
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1 (50)
Fundagao privada de direito publico 0
Instituicdo de ensino 0
Instituicdo de saude 0
Secretaria Municipal de Saude 0
Sociedade médica 0
Grupos/associa¢do/organizagio de pacientes 0
Outra (Conselho Regional de Farmacia do Estado de Sdo Paulo) 1 (50)
Total 9 (100)

Com relagdo as caracteristicas sociodemograficas dos participantes, a maioria era do sexo feminino (n=6, 67%),
de cor branca (n=5, 56%) e da regido Sudeste do Brasil (n=6, 67%). A maioria dos participantes ficou sabendo da CP por

amigos, colegas ou profissionais de trabalho (n=3, 33%) ou através de e-mail (n=3, 33%).

14.1.2 Sintese e analise das contribuicdes técnico-cientificas

No espaco para contribuicdo geral quanto a opinido “Eu acho que deve ser incorporado no SUS”, como

previamente mencionado, a maioria das contribui¢cdes nao foi técnica, apontando como argumentos as evidéncias ja
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publicadas e apresentadas neste parecer sobre a efetividadAé e ;égd-ré'nga dolfocilizu.mabe no tratamento de pacientes
com SARS-COV2 ou relatos de experiéncias favoraveis na pratica clinica. Apesar de frequentes, ndo sdo contribuicdes
técnico-cientificas e, portanto, ndo sdo destacadas ou analisadas nesta se¢do do relatério.

Entre as contribuicdes com algum teor técnico-cientifico foi apontada somente uma que refor¢ca o mecanismo de

acdo do tocilizumabe, responsavel pelos beneficios clinicos nos quadros inflamatérios como de COVID-19 (Quadro 10)

Contribui¢bes quanto a recomendacéo preliminar da Conitec

Quadro 10. Contribuigdes técnico-cientificas sobre a recomendacao preliminar da Conitec

Contribuicao Comentario do Nats

Pessoa juridica — empresa fabricante

“Trata-se de um fdrmaco que, por seu mecanismo de agdo, inibe a | Agradecemos o comentdrio. De fato, como apresentado na
Interleucina 6, diminui e controla o processo inflamatdrio em uma fase critica | introdugdo e embasamento tedrico deste parecer, o tocilizumabe
do paciente internado com Covid-19” é um inibidor competitivo da sinalizagdo mediada pela IL-6,

estando envolvido em diferentes respostas inflamatérias.

O texto das contribui¢des é apresentado como enviado a consulta publica, sem alteragdes ou corregdes. Nats: nucleo de avaliagdo de tecnologias

em saude.

Contribuicoes para o topico “Evidéncia clinica”

Somente uma contribuicdo apresentou algum teor técnico-cientifico no tdpico de ‘evidéncia clinica’. A empresa
fabricante da tecnologia remeteu, em destaque, aos resultados dos ensaios clinicos randomizados do uso de tocilizumabe
em pacientes com COVID-19 (nomeadamente COVACTA, EMPACTA, REMDACTA, REMAP-CAP e RECOVERY), reforcando a
evidéncia clinica positiva do medicamento neste cendrio, com reducdo importante nas taxas de mortalidade, ventilacdo

mecanica e hospitalizacdo. Estas evidéncias ja haviam sido contempladas no parecer (Quadro 11).

Quadro 11. Contribuigdes técnico-cientificas sobre a evidéncia clinica

Contribuicao Comentario do Nats

Empresa fabricante da tecnologia

“Destacam-se o0s estudos COVACTA, EMPACTA, REMDACTA, | Agradecemos a contribuicdo. As evidéncias clinicas apresentadas neste
REMAP-CAP e RECOVERY, que investigaram a eficdcia e a seguranga | parecer sobre os beneficios do tocilizumabe em pacientes com COVID-19
do tocilizumabe no tratamento de complicagbes respiratdrias | (redugdo da mortalidade, ventilagdo mecanica e hospitalizagdo), incluem
recorrentes da COVID-19. Foi observada redugdo da hospitalizagdo, | entre outros, os ensaios clinicos mencionados pela empresa.

de ventilagéo mecdnica e de mortalidade (detalhes no anexo)”

O texto das contribui¢des é apresentado como enviado a consulta publica, sem alteragdes ou corregSes. Nats: nucleo de avaliagdo de tecnologias

em saude.
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Contribuicbes para os topicos “Avaliagao Econémica” e “Analise de impacto orgamentario”
Entre as contribui¢des técnicas, poucas se referiram a parte econdmica. Apenas uma contribuicdo descreveu que
a tecnologia em questdo se trata de um medicamento de alto custo e que parte da populacdao nao teria condicdes de

adquiri-la.

Contribuic8es para o tépico “Outros aspectos”
A maioria das contribuicdes em “outros aspectos” ndo foi técnica, apontando como argumentos as evidéncias ja

publicadas sobre tocilizumabe. Ver quadro a seguir.

Quadro 12. Contribuigdes técnico-cientificas sobre outros aspectos

Contribuicdo Comentario do Nats

Conselho Regional de Farmdcia do Estado de Sao Paulo

“Considerando um beneficio mais significativo no uso desta | Agradecemos o comentdrio. De fato, é importante que, apds recomendagdo
tecnologia para populagéo com doenga grave (sem ventilagéo | favordvel e potencial incorporagdo do tocilizumabe para pacientes adultos
mecdnica basal, sendo esta uma evidéncia com confianga alta), | hospitalizados com COVID-19 no SUS, sejam discutidos aspectos relacionados
sugerimos realizar a incorporagdo, e que haja a recomendagdo de | ao acesso ao medicamento e definidas recomendagdes condicionais para uso
uso especifica para tais pacientes no PCDT.” em subgrupos populacionais (p. ex. priorizar pacientes com doenga grave nos
quais o beneficio clinico é mais evidente) em documento oficiais (como

PCDT).

Empresa fabricante da tecnologia

“Em 13/06/2022, tocilizumabe foi aprovado pela Anvisa, para o | Agradecemos o comentario que reforga a recente aprovagdo de indicagdo do
tratamento da doenga causada pelo SARS-CoV-2 (COVID-19) em | tocilizumabe para COVID-19 pela Anvisa.

adultos hospitalizados que estdo recebendo corticosteroides
sistémicos e que necessitam de suplementagdo de oxigénio ou

ventilagdo mecdnica”

O texto das contribuicGes é apresentado como enviado a consulta publica, sem altera¢des ou corregdes. Nats: Nucleo de avaliagdo de tecnologias

em saude.

14.2Contribuigcoes de experiéncias

14.2.1 Perfil dos participantes

No total houve 46 contribuicdes de experiéncia ou opinido, sendo 39 de pessoas fisicas (87%) e 6 de pessoas
juridicas (13%), predominando profissionais de saude (35%) e pacientes (20%). Um respondedor nao identificou suas

caracteristicas. Mais informacgdes sobre o tipo de contribuicdo podem ser observadas no Quadro a seguir.
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Quadro 13. Contribuicdes de experiéncia ou opinido da consulta publica, de acordo com a origem.

Caracteristica Numero absoluto (%)*

Pessoa fisica (n=39)

Paciente 9 (20%)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 7 (15%)
Profissional de saude 16 (35%)
Interessado no tema 8 (17%)

Pessoa juridica (n=6)

Organizagao da sociedade Civil 5(11%)

Empresa 1(2%)

*Um respondedor n3o identificou suas caracteristicas

Com relagdo as caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publicas, houve predominancia de
individuos do sexo feminino (67%), de cor branca (72%), da faixa etaria de 40 a 59 anos (58%) e da regido Sudeste (53%).
Ainda, 33% dos participantes ficaram sabendo da CP pelas redes sociais, enquanto 20% souberam por amigos, colegas ou

profissionais do trabalho.

14.2.2 Experiéncia como paciente

Foram relatadas nove contribui¢cdes como pacientes, porém ao serem questionados sobre “Vocé ja teve alguma
experiéncia com o medicamento, produto ou procedimento em avaliagdo?”, somente trés responderam que tiveram
contato com o medicamento avaliado. Destes nove pacientes todos opinaram a favor da incorporagdo da tecnologia no

SUS. A seguir destacamos o comentdrio de um destes pacientes em uso de tocilizumabe

“Devido ao estado de imunossupressdo, quando tive covid-19 tive ja descobrimos com comprometimento pulmonar
de 50% e a infecgdo foi controlada com o uso de tocilizumabe, sem a necessidade de utilizagdo de outros tratamentos. O resultado de controle se deu

com 3 dias de uso.”

“Sou paciente transplantado, imunossuprimido com sistema imunologico frdgil, identificado em especial na
PANDEMIA COVID...Sabedor que o medicamento em andlise vem complementar as vacinas ofertadas, considerando em especial o elevado nimero

de complicagGes e ou mortes de transplantados.”
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14.2.3 Experiéncia como familiar, amigo ou cuidador de paciente

Todas as contribuices como familiar, amigo ou cuidador foram favoraveis a incorporac¢do do tocilizumabe ao
SUS. Destes, somente trés responderam que ja tiveram experiéncia com o medicamento para esta doenga — como

cuidador responsavel.

14.2.4 Experiéncia como interessado no tema

Todas as contribui¢des dos interessados no tema foram favordveis a incorporagao do tocilizumabe no SUS como

opcao terapéutica para COVID-19.

14.2.5 Experiéncia como profissional de saude

Das 16 contribui¢cdes dos profissionais de saude, todos foram favoraveis a incorporacao do tocilizumabe no SUS
como opcdo terapéutica para COVID-19. A seguir destacamos um comentario de alguns destes profissionais de saude
sobre tocilizumabe.

“Limita progressdo do quadro inflamatdrio pulmonar com resultados positivos em desfecho.”

“Em pacientes com COVID-19 na forma moderada/ grave houve regressdo dos sintomas , principalmente os

respiratorios.”

14.2.6 Experiéncia como Organiza¢ao da Sociedade Civil e Empresa

Todas as contribuigdes das Organiza¢Oes das Sociedades Civis e empresa foram favoraveis a incorporacao do

tocilizumabe no SUS.

15.  CONSIDERACOES POS-CONSULTA PUBLICA

A consulta publica n® 47/2022 ficou vigente no periodo entre 13/07/2022 e 01/08/2022. Foram recebidas 55
contribui¢des, sendo 9 pelo formuldrio para contribuicGes técnico-cientificas e 46 pelo formuldrio para contribui¢des
experiéncia de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de saude ou pessoas

interessadas no tema. Todas as contribuicdes da consulta publica foram concordantes a recomendacao preliminar

da Conitec de incorporac¢do de tocilizumabe no SUS para a indicagdo pretendida.

As contribuicGes técnico-cientificas a evidéncia clinica, provenientes sumariamente da empresa fabricante da

tecnologia, reforcaram os resultados de eficdcia e seguranca apresentados no parecer, em especial em relacdo a
reducdao da mortalidade, ventilagdo mecanica e hospitalizagdo com uso de tocilizumabe em pacientes hospitalizados
com COVID-19. O Conselho Regional de Farmdcia do Estado de S3o Paulo acrescentou que, em um préoximo passo, é

essencial discutir aspectos relacionados ao acesso do tocilizumabe, com potencial definicdo de recomendagdes
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condicionais de uso para determinados subgrupos de paciéntes. Foi reiterado que o tocilizumabe ja se encontra
aprovado para uso no Brasil desde junho de 2022 para tratamento da doenca causada pelo SARS-CoV-2 (COVID-19)
em adultos hospitalizados que estdo recebendo corticosteroides sistémicos e que necessitam de suplementacao de

oxigénio ou ventilacdo mecanica.

Somente uma_contribuicdo técnico-cientifica foi relacionada a avaliacdo econémica e andlise de impacto

orcamentdrio, sendo o comentario referente ao alto custo alto custo da tecnologia e reforcando, portanto, a

necessidade de facilitar o seu acesso a populagao.

Todas as_contribuicGes no formuldrio de experiéncia, provenientes de pacientes, interessados no tema,
profissionais de salde e familiar, amigo ou cuidador de paciente foram igualmente favoraveis a incorporacdo da

tecnologia no SUS.

16. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Diante do exposto, os membros presentes do Plendrio da Conitec, em sua 102 Reunido Extraordinaria, realizada
no dia 17 de agosto de 2022, deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporacdo do tocilizumabe no SUS, para o
tratamento de pacientes adultos com COVID-19 hospitalizados. Para essa recomendacdo, a Conitec considerou que a
consulta publica ndo trouxe elementos para mudanca da recomendacdo preliminar. Por fim, foi assinado o Registro de

Deliberagdo n? 762/2022.
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17. DECISAO

PORTARIA SCTIE/MS N° 101, DE 9 DE SETEMBRO DE 2022

Torna publica a decisdo de incorporar, no admbito do
Sistema Unico de Saude - SUS, o tocilizumabe para o
tratamento de pacientes adultos com Covid-19

hospitalizados, conforme diretriz do Ministério da Saude.
Ref.: 25000.068873/2022-64, 0029062222.

A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DO
MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicbes legais, e nos termos dos arts. 20 e 23 do Decreto n° 7.646, de 21 de

dezembro de 2011, resolve:

Art. 1° Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Salde - SUS, o tocilizumabe para o tratamento de pacientes adultos

com Covid-19 hospitalizados, conforme diretriz do Ministério da Saude.

Art. 2° Conforme determina o art. 25 do Decreto n°® 7.646/2011, as areas técnicas terdo o prazo maximo de 180 (cento

e oitenta) dias para efetivar a oferta no SUS.

Art. 3° O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de

Saude - Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrnico: https://www.gov.br/conitec/pt-br.
Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagéo.

SANDRA DE CASTRO BARROS
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ANEXO 1 - SINTESE DE EVIDENCIAS

Parecer Técnico Cientifico

Tocilizumabe para o tratamento de pacientes adultos com Covid-19 hospitalizados
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1. APRESENTACAO

//\

Este relatdrio se refere a avaliagao da incorporacao do tocilizumabe para o tratamento de pacientes adultos com
COVID-19 hospitalizados no SUS, demandada pelo Ministro de Estado da Saude. Os estudos que compdem este relatério
foram elaborados pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologia em Saude da Universidade Federal do Parana (NATS UFPR) em
colaboragdo com a Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar a eficdcia, seguranca, custo-efetividade e

impacto orcamentario do tocilizumabe, para a indicag3o solicitada, na perspectiva do Sistema Unico de Satude (SUS).

2. DECLARAGAO DE CONFLITOS DE INTERESSE

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

Titulo/pergunta: O uso de tocilizumabe é eficaz e seguro no tratamento de pacientes adultos com COVID-19
hospitalizados, quando comparado as opgdes terapéuticas recomendadas no Brasil?

Populagdo-alvo: Pacientes adultos diagnosticados com COVID-19, hospitalizados em qualquer estado de deterioragdo
clinica (moderados, graves ou criticos).

Tecnologia: Tocilizumabe em qualquer regime posoldgico, em monoterapia ou associado a terapia padrao estabelecida
no Brasil.

Comparador: Terapias atualmente incorporadas e recomendadas para uso no pais neste contexto: terapia padrao
(corticoesterdides sistémicos, anticoagulantes, antimicrobianos/antivirais) ou baricitinibe em monoterapia.

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: Foi conduzida uma revisdo sistematica da literatura (maio-2022)
em busca de ensaios clinicos randomizados (ECR) e revisdes sistemdticas com meta-analises de estudos primarios (RSMA)
gue avaliassem os efeitos do tocilizumabe como monoterapia ou associado a terapia padrao no tratamento de pacientes
adultos hospitalizados com COVID-19 em qualquer grau de severidade da doenca (moderado-grave ou critico). As buscas
eletronicas foram realizadas nas bases: the Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e EMBASE. O risco de viés dos ECR foi avaliado pelas ferramentas Risk of Bias versado
2 da Cochrane e a qualidade metodoldgica das RSMA foi avaliada pela ferramenta AMSTAR-2. A confiabilidade na
evidéncia foi graduada pelo sistema GRADE. Adicionalmente, uma revisdao narrativa de estudos observacionais
comparativos (coortes) foi realizada para complementar a evidéncia encontrada.

Sintese das evidéncias: Ao todo, 58 artigos foram incluidos, sendo 16 deles referentes a 15 ECRs e 42 RSMA. Destas
RSMAs, n=13 foram selecionadas para sintese em profundidade (n=3 RSMA em rede e n=10 RSMA diretas/convencionais),
uma vez que se referem a revisdes mais recentes (publicadas em 2021-2022) e incluindo maior nimero de estudos
primarios. Oito RSMA sintetizaram evidéncias exclusivamente de ECR sobre o uso de tocilizumabe em pacientes com
COVID-19, sendo que parte dos autores apresentou os resultados por subgrupo populacional de acordo com a gravidade
da doenga. O numero de ECR incluidos por RSMA variou de 6 a 12. Cinco RSMA apresentaram sinteses a partir de estudos
observacionais (numero de estudos incluidos variou entre 13 a 43), entretanto nenhuma realizou andlises por subgrupos
populacionais. Quinze ECR, conduzidos entre 2020 a 2022 comparando tocilizumabe+terapia padrao com terapia padrao
foram sintetizados. Foi verificada, de maneira geral, uma reducdo significativa, porém marginal, nas taxas de mortalidade
em 28-30 dias e progressao para ventilagdo mecanica em 28-30 dias em pacientes adultos com COVID-19 (qualquer grau
da doenca e mais especialmente na subpopulacdo com doenca moderada-grave [sem ventilagdo mecanica basal]) em uso
do tocilizumabe + terapia padrdo quando comparado a terapia padrdo isolada. Por outro lado, em pacientes com doenca
moderada ou grave-critica (com ventilacdo mecanica basal), ndo houve beneficio adicional no uso de tocilizumabe. Poucas
diferencas entre tocilizumabe vs. terapia padrao para incidéncia de eventos adversos sérios foram reportadas (farmaco
considerado bem tolerado neste cenario). Ndo foram encontrados estudos com reporte sobre qualidade de vida. Ndo
foram encontrados estudos com o comparador baricitinibe. O risco de viés dos estudos primarios foi considerado baixo-
moderado e as RSMA foram consideradas com qualidade varidvel (de criticamente baixa a alta).

Qualidade da evidéncia (GRADE) para os desfechos principais:

Mortalidade (28-30 dias) (X)Alta ( ) Moderada ( ) Baixa () Muito baixa
Mortalidade (60 dias) (X)Alta ( ) Moderada ( ) Baixa () Muito baixa
Progressdo ventilagdo mecanica (28-30 dias)( ) Alta (X) Moderada ( ) Baixa () Muito baixa
Eventos adversos gerais ()Alta (X) Moderada ( ) Baixa () Muito baixa
Eventos adversos sérios (X)Alta ( ) Moderada ( ) Baixa () Muito baixa
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4. CONTEXTO

4.1 Objetivo do parecer

O objetivo deste Parecer Técnico-Cientifico (PTC) foi analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre eficécia e
seguranc¢a do medicamento tocilizumabe, para o tratamento de adultos com COVID-19 hospitalizados, visando avaliar sua

incorporagdo no Sistema Unico de Saude (SUS).

O presente documento segue as recomendacdes preconizadas nos documentos expedidos pelo Ministério da
Saude(30-32), Colaboracdo Cochrane (33) e Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) (34), os quais dispdem sobre as boas praticas de revisdo sistematica, andlise de qualidade de evidéncia e forga

de recomendacdo e apresentacao do documento principal técnico-cientifico.

4.2 Motivagdo para a elaboragao do parecer técnico-cientifico

Solicitacdo da avaliagcdo de incorporagdo, ao SUS, do tocilizumabe para tratamento de pacientes adultos com
Covid-19 hospitalizados, conforme Despacho n2 78 (0026970087), de 13 de abril de 2022, exarado pelo Sr. Ministro de
Estado da Saude e publicado no Didrio Oficial da Unido n? 72, de 14 de abril de 2022, Secdo 1, pag. 289. A solicitacdo esta
no processo SEI 25000.068873/2022-64.

5. INTRODUGAO E PERGUNTA DE PESQUISA

Pergunta: O uso de tocilizumabe é eficaz e seguro no tratamento de pacientes adultos com COVID-19 hospitalizados,

quando comparado as opg0es terapéuticas recomendadas no pais? (Conforme Tabela 14).

Tabela 14. Pergunta PICO (paciente, intervengdo, comparagdo e "outcomes" [desfecho])

Populagao Pacientes adultos diagnosticados com COVID-19, hospitalizados em qualquer estado de deterioragdo
clinica (moderados-graves ou criticos)

Intervengdo (tecnologia) Tocilizumabe em qualquer regime posolégico, em monoterapia ou associados a terapia padrao*
Comparador Terapia padrdao™* ou baricitinibe**

Desfechos (Outcomes) Eficdcia

Maior relevancia: mortalidade, progressao para ventilagdo mecanica, tempo de internagdo

Menor relevancia: alta hospitalar, melhora do estado clinico, nimero de dias livres de ventilagcdo

Sequranca
Maior relevancia: eventos adversos sérios

Menor relevancia: eventos adversos gerais, descontinuagdo por evento adverso

Qualidade de vida relacionada a saude

Tipo de estudo RevisOes sistematicas com meta-analise e ensaios clinicos randomizados (fase Il ou Ill)
Legenda: *Terapia padrdo: de acordo com Ministério da Salude - de Secretaria de Ciéncia Tecnologia e Insumos Estratégicos (Brasil), recomenda-se o uso de
corticoesteroides e anticoagulantes em pacientes hospitalizados com COVID-19; uso de antimicrobianos somente em caso de suspeita ou presenca de infec¢do
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bacteriana associada (conforme protocolos institucionais). O uso de tocilizumabe pode ser considerado em pacientes em uso recente de canula nasal de alto fluxo
(CNAF) ou ventilagdo ndo invasiva (VNI), em franca deterioragdo clinica. Contudo, atualmente, ndo ha aprovagdo em bula para essa indicagdo e hd incertezas no acesso
ao medicamento devido a indisponibilidade para suprir a demanda potencial Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC). Relatério de

Recomendagdo - Diretrizes Brasileiras para Tratamento Hospitalar do Paciente com COVID-19 — Capitulo 2: Tratamento Medicamentoso 2021 (5)

**Em margo de 2022, o farmaco baricitinibe (Olumiant®) foi aprovado pela CONITEC para ser incorporado no SUS com a indicagdo previamente aprovada pela ANVISA
e recomendada pela OMS para o tratamento da COVID-19 em pacientes adultos hospitalizados que necessitam de oxigénio por mascara ou cateter nasal, ou que
necessitam de alto fluxo de oxigénio ou ventilagdo ndo invasiva (6).

5.1 Populagado

De acordo com a pergunta de pesquisa, foram considerados estudos avaliando pacientes adultos (>18 anos)

diagnosticados com COVID-19 e hospitalizados em qualquer estado de deterioragao clinica (graves ou criticos).

5.2 Intervencao

Foram incluidos estudos avaliando os efeitos do tocilizumabe em qualquer regime posolégico, em monoterapia

ou associados a terapia padrao estabelecida no pais para o tratamento de pacientes hospitalizados com COVID-19.

5.3 Comparador

Foram incluidos estudos cujo comparador fossem as terapias atualmente incorporadas e recomendadas para uso
no pais neste contexto: terapia padrdo ou baricitinibe. De acordo com Ministério da Saude - Secretaria de Ciéncia
Tecnologia e Insumos Estratégicos (Brasil), a terapia padrdo corresponde ao uso de corticoesteroides e anticoagulantes
em pacientes hospitalizados com COVID-19; uso de antimicrobianos somente em caso de suspeita ou presenca de

infeccdo bacteriana associada (conforme protocolos institucionais) (5).

Além disso, recentemente (margo de 2022), o fdrmaco baricitinibe (Olumiant®) obteve aprovacdo pela CONITEC
para ser incorporado no SUS com a indicacdo previamente aprovada pela ANVISA e recomendada pela OMS para o
tratamento da COVID-19 em pacientes adultos hospitalizados que necessitam de oxigénio por mascara ou cateter nasal,

ou que necessitam de alto fluxo de oxigénio ou ventilagdo ndo invasiva (6).

5.4 Desfechos

Maior relevancia: mortalidade, progressdao para ventilagdo mecanica, eventos adversos sérios, tempo de

internagao.

Menor relevancia: alta hospitalar, melhora do estado clinico, nimero de dias livres de ventilagdo, eventos

adversos gerais, descontinuacgdo por evento adverso, qualidade de vida relacionada a saude.
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5.5 Tipos de estudo

Com objetivo de reunir evidéncias robustas e tendo em consideragdo a extensa literatura sobre o tépico em
avaliacdo, foram incluidos estudos primarios do tipo ensaios clinicos randomizados (ECR) (fase Il ou Ill) e estudos

secunddrios do tipo revisGes sistematicas com meta-anadlise (tanto de estudos intervencionais quanto observacionais).

Adicionalmente, foi realizada uma revisdo narrativa para reunido de estudos observacionais comparativos com
maior nimero amostral em destaque na literatura cientifica e que ndo tenham sido contemplados nas meta-analises com

a finalidade de complementar a evidéncia obtida, caso necessario.

6. BUSCA POR EVIDENCIAS

6.1 Termos de busca e bases de dados

Visando a responder a pergunta “O uso de tocilizumabe é eficaz e seguro no tratamento de pacientes adultos com
COVID-19 hospitalizados, quando comparado as opgdes terapéuticas recomendadas no pais?”, foram incluidos ensaios
clinicos randomizados e revisdes sistematicas com meta-analise que avaliaram o uso de tocilizumabe em monoterapia ou
associado a terapia padrdao em pacientes adultos diagnosticados com COVID-19, hospitalizados em qualquer estado de

deterioracdo clinica (moderados-graves ou criticos) (Tabela 15).

Tabela 15. Pergunta PICO (paciente, intervencdo, comparacdo e "outcomes" [desfecho])

Populagdo Pacientes adultos diagnosticados com COVID-19, hospitalizados em qualquer estado de deterioragdo
clinica (moderados-graves ou criticos)

Intervencao (tecnologia) Tocilizumabe em qualquer regime posoldgico, em monoterapia ou associados a terapia padrao*
Comparador Terapia padrdo™* ou baricitinibe**

Desfechos (Outcomes) Eficdcia

Maior relevancia: mortalidade, progressao para ventilagdo mecanica, tempo de internagdo

Menor relevancia: alta hospitalar, melhora do estado clinico, nimero de dias livres de ventilagdo

Sequranca
Maior relevancia: eventos adversos sérios

Menor relevancia: eventos adversos gerais, descontinuagdo por evento adverso

Qualidade de vida relacionada a saude

Tipo de estudo Revisdes sistematicas com meta-analise e ensaios clinicos randomizados (fase Il ou Ill)

Com base na pergunta PICO estruturada acima, o Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (NATS) realizou

uma busca em 24 de maio de 2022. Foram utilizadas as seguintes plataformas de busca:
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e MEDLINE (PubMed): United States National Library of Mediéine and the National Institutes of Health

Medical Database, através da interface PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/)

e EMBASE: https://www.embase.com

e CENTRAL: Cochrane Central Register of Controlled Trials (http://www.cochranelibrary.com)

e LILACS (Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude): https://lilacs.bvsalud.org

O Quadro a seguir detalha as estratégias de busca efetuadas em cada plataforma, bem como o nimero de
publicacdes encontradas. Nenhum tipo de filtro ou restricdo quando a data de publicacdo dos registros foi utilizado. Os
descritores utilizados referentes a condicdo clinica dos pacientes (COVID-19) e a intervengdo em estudo (tocilizumabe)
foram combinados com os operadores booleanos AND ou OR sempre que necessdrio e adaptados as limitacdes de cada

base de dados.

Quadro 14. Estratégia de busca nas plataformas consultadas

Plataformas Estratégia de busca Publicagoes
de busca encontradas
MEDLINE #1 “COVID-19”[MH] OR “SARS-CoV-2”[MH] OR “COVID”[TIAB] OR “SARS-CoV-2”[TIAB] OR 651

(Pubmed) coronavirus[TIAB] OR “2019 nCoV”[TIAB]
#2 tocilizumab[Supplementary Concept] OR tocilizumab[TIAB] OR atlizumab[TIAB] OR
roactemra[TIAB] OR actemra[TIAB]
#3 hospital*[TIAB] OR hospitalization[MH] OR “patient admission”[MH]

#1 AND #2
EMBASE #1 'coronavirus disease 2019'/exp OR coronavirus:ti,ab OR covid:ti,ab OR 'sars cov 2":ti,ab OR '2019 2.091
ncov':ti,ab
#2 tocilizumab:ti,ab OR atlizumab:ti,ab OR roactemra:ti,ab OR actemra:ti,ab
#1 AND #2
The (“'coronavirus”):ti,ab,kw OR (covid-19):ti,ab,kw OR (“SARS CoV”):ti,abkw OR (“2019 228
Cochrane ncov”):ti,ab,kw
Library AND
(tocilizumab):ti,ab,kw OR (atlizumab):ti,ab,kw OR (roactemra):ti,ab,kw OR (actemra):ti,ab,kw
LILACS covid OR coronavirus OR "Sars Cov" [Words] 46
AND

tocilizumab [Words]

6.2 Selecao de estudos

Apds as pesquisas nas bases de dados eletronicas, os registros encontrados foram reunidos e as duplicatas
removidas. Em uma primeira etapa de triagem (screening), os titulos e resumos dos registros recuperados foram lidos
para identificacdao daqueles com potencial relevancia para a pesquisa. Todas as referéncias com a menor indica¢do de
preenchimento dos critérios de inclusdo seguiram para a préxima etapa de leitura na integra (fase de leitura de texto
completo). Finalmente, os estudos que cumpriram com os critérios de elegibilidade pré-estabelecidos tiveram seus dados

extraidos em planilhas no Microsoft Office Excel®. Todas as etapas supracitadas foram conduzidas por dois revisores de
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maneira independente. Potenciais discrepancias entre revisores foram discutidas e resolvidas em reunides de consenso

e com a presencga de um terceiro pesquisador, sempre que necessario.

Buscas manuais nas listas de referéncias dos estudos incluidos e em literatura cinza (clinicaltrials.gov) também
foram realizadas para capturar potenciais estudos ndo encontrados pelas bases de dados. Os critérios de inclusao foram

os dispostos na Tabela 15 (seguindo a pergunta de pesquisa e acrénimo PICO). Foram excluidos:

. Resumos ou pbsteres de congresso;

° Artigos em pré-print (sem processo de revisdo por pares — peer review);

. Estudos publicados em caracteres ndao-romanos;

. AvaliacGes econdmicas (p. ex. custo-efetividade, custo-utilidade);

° RevisOes sistematicas qualitativas (sem meta-analise);

. Estudos observacionais;

. Estudos sem comparador (brago Unico, single-arm);

° Estudos sobre a associacdo de tocilizumabe com outras tecnologias, exceto terapia padrao;

° Estudos que avaliaram outra doenca ou conjunto de doencas respiratdrias causadas por

coronavirus, ndo deixando claro o diagndstico de COVID-19;
° Estudos incompletos, em andamento, sem resultados de eficdcia ou seguranca passiveis de

analise ou que ndo trouxeram a definicdo clara da populagdo ou indicacdo do tratamento com tocilizumabe.

Para ilustrar o processo selecdo e inclusdo de estudos, um fluxograma seguindo modelo PRISMA 2020 foi
elaborado (ver Figura 2). Tabelas contendo o resumo das principais caracteristicas dos estudos incluidos e uma descrigdo
qualitativa dos seus resultados encontradas foram elaboradas para sintetizar as evidéncias. Apds busca sistematica nas
bases de dados e remogdo de duplicatas, 2.052 registros foram triados (leitura titulo e resumo), dos quais 1.968 foram
considerados irrelevantes para a pesquisa, permanecendo, portanto, 84 para serem recuperados e lidos na integra.
Destes, 26 artigos foram excluidos por ndo cumprirem com os critérios de elegibilidade pré-estabelecidos (lista completa
em Apéndice 1) (35-61). Nenhum estudo foi encontrado por busca manual, permanecendo para andlise um total de 58

registros referentes a 16 publica¢gdes de 15 ECR e 42 revisGes sistematicas com meta-analises e suas atualizag¢des.
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Figura 2. Fluxograma da sele¢ao dos estudos.

6.3 Caracterizagao dos estudos selecionados

No Quadro 15 estdo apresentadas as caracteristicas gerais dos estudos selecionados para a analise conduzida
neste relatdrio, de acordo com o desenho metodoldgico. Para melhor entendimento, as revisdes sistematicas e meta-
andlises estdo dispostas em ordem decrescente de publicagdo (2022 a 2020) e alfabética (parte superior do quadro); as

publicacGes referentes aos ECR estdo na parte inferior do quadro.
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Quadro 15. Caracteriza¢ao geral dos estudos incluidos

Autor, ano

Acroénimo estudo

Desenho

Local

Populagao

Intervengdo N*

RevisGes sistematicas com meta-analises

2022
Adultos
RSMA Tocili
Chen et al. 2022 S . hospitalizados od |zuma?be 15 estudos
- Data buscas: China ) vs. terapia S
(100) 02/2021 com pneumonia adrio observacionais
por COVID-19 P
Pacientes
hospitalizados Tocilizumabe
Gupta et al RSMA com COVID-19 + terapia
P ' -- Data buscas: EUA . x P 6 ECR
2022 (19) sem necessidade padrdo vs.
04/2021 . . "
de ventilagao terapia padrao
mecanica
Pacientes Tocilizumabe
Mutua et al RSMA hospitalizados + terapia
2022 (15) ' -- Data buscas: Italia com SARS-CoV-2 _adréopvs 9 ECR
05/2021 confirmado pac "
terapia padrdo
molecularmente
Adultos Imuno-
Neamorasertcha RSNMA hospitalizados moduladores 28 ECR, sendo
g. P - Data buscas: | Tailandia | com COVID-19 e n=9 com
2022 (13) . comparados -
06/2021 resposta hiper . tocilizumabe
. L entre si
inflamatoria
. RSNMA Pacientes Terapias | 56 gcR, sendo
Selvarajan et al. co o farmacoldgica
2022 (16) - Data buscas: India hospitalizados s comparadas n=6 com
02/2021 com COVID-19 para tocilizumabe
entre si
RSMA Pacientes Tocnllzum.abe
Vela et al. 2022 - * terapia
(17) - Data buscas: Kosovo hospitalizados adrio vs 10 ECR
06/2021 com COVID-19 padrdo vs.
terapia padrao
Antagonistas
Yu et al. 2022 RSMA L A‘.jUIFOS IL-6 £ terapia 17 ECR, sendo
(18) - Data buscas: Coréia hospitalizados adrio vs n=12 com
02/2022 com COVID-19 P . " tocilizumabe
terapia padrao
RSNMA . Pacientes Terapias 179 ECR,
Zhang et al. China / o farmacolégica sendo n=12
2022(14) - Data buscas: EUA hospitalizados s comparadas com
09/2021 com COVID-19 P R -
entre si tocilizumabe
Adultos Tocilizumabe
Zhane et al RSMA hospitalizados + terapia
zozng (20) - Data buscas: | China | com SARS-CoV-2 o drsopvs 11ECR
03/2021 confirmado P . "
terapia padrdo
molecularmente
2021
. Tocilizumabe
Alkofide et al. RSMA . Ardbia Paf:|e|:1tes * terapia 13 estudos
2021 (107) B Databuscas: | ¢, jita hospitalizados padrdo vs observacionais
01/2021 com COVID-19 . '«
terapia padrdo
RSMA Adultos Imuno- 520 estudos,
Alunno et al. 3 Data buscas: Italia hospitalizados moduladores | sendo n=7 ECR
2021 (106) : com SARS-CoV-2 | comparados com
01/2021 ) . "
confirmado entre si tocilizumabe
. Tocilizumabe
Avni et al. 2021 RSMA Pa.CIer)tes + terapia
(105) -- Data buscas: Israel hospitalizados adrio vs 8 ECR
04/2021 com COVID-19 p )

terapia padrdo
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Desenh

Ppulagéo »

Intervengao

Autor, ano
. Tocilizumabe
Aziz et al. 2021 RSMA Pa'aer'\tes * terapia 23 estudos
(104) - Data buscas: EUA hospitalizados padrio vs observacionais
07/2020 com COVID-19 . w
terapia padrao
Chen et al. 2021 RSMA . Paf:ier.mtes TociIizuma?be 29 estu.dos.
(99) - Data buscas: China hospitalizados vs. terapia observacionais
10/2020 com COVID-19 padrdo e 3 ECR
Adultos Terapias
Cheng et al. RSNMA . hospitalizados | farmacoldgica 15 ECR, sendo
2021 (98) - Data buscas: China com COVID-19 s comparadas n=1 com
04/2021 . tocilizumabe
grave (severo) entre si
. Tocilizumabe
Conti et al. 2021 RSMA N Pa'aer'\tes + terapia 40 estuvdos'
(97) - Data buscas: Itdlia hospitalizados adrio vs observacionais
05/2021 com COVID-19 padrdo vs. e 7ECR
terapia padrao
. Antagonistas
Ghosn et al. RSMA N Paf:ler.mtes IL-6 + terapia 10 ECR, sendo
2021 (96) -- Data buscas: Itélia hospitalizados padrio vs n=9 com
02/2021 com COVID-19 . o tocilizumabe
terapia padrao
. Tocilizumabe
Hariyanto et al. RSMA Indonési Pa.C'ehtes + terapia
2021 (95) -- Data buscas: 3 hospitalizados padrio vs 7 ECR
11/2020 com COVID-19 . "
terapia padrao
Pacientes Tocilizumabe
Klopfenstein et RSMA hospitalizados + terapia
-- Data buscas: Franga com COVID-19 ~ 9 ECR
al. 2021 (89) ~ padrdo vs.
04/2021 (ndo-graves vs. . N
s terapia padrdo
graves/criticos)
Tocilizumabe
Kyriakopoulos et RSMA N A<.:IuIFos + terapia 43 estu.dos.
12021 (87) - Data buscas: Grécia hospitalizados adrio vs observacionais
al: 03/2021 com COVID-19 P . . e 9 ECR
terapia padrdo
. Tocilizumabe
Lim et al. 2021 RSMA ‘ N Paf:neljmtes ou corticoides 13 ECR, sendo
(85) - Data buscas: Malasia hospitalizados vs. terapia n=7 com
01/2021 com COVID-19 T tocilizumabe
padrdo
. Tocilizumabe
Lin et al. 2021 RSMA . Paleelt\tes + terapia
(84) - Data buscas: China hospitalizados adrio vs 8 ECR
01/2021 comcovip-19 | PACrEO Vs
terapia padrao
Israel / Pacientes
Mahroum et al. RSMA CalnaFJa/ hospitalizados Tocilizumabe 39 casos-
2021 (83) -- Data buscas: Russia / com COVID-19 vs. qualquer controle
06/2020 Italia / (suspeito ou comparador
UK confirmado)
Malgie et al. RSMA Pa.aer'\tes Antagonistas 10 casos-
2021 (82) - Data buscas: Holanda hospitalizados IL-6 vs. sem controle
06/2020 com COVID-19 terapia
. Tocilizumabe
Maraolo et al RSMA . Paleelj\tes + terapia
2021 (81) - Data buscas: Italia hospitalizados adrio vs 9 ECR
04/2021 com COVID-19 pacraovs..
terapia padrao
Tocilizumabe
Moosazadeh et RSMA ) Paleer‘mtes + cort|c0|c‘les 5 casos-
1. 2021 (79) -- Data buscas: Ira hospitalizados vs. terapia controle
al 04/2020 com COVID-19 padrdo ou
sem terapia
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Desenh

Autor, ano
Pacientes Tocilizumabe
Nugroho et al. RSMA Indonési hosp|FaI|zad~os + terapia 15 estudos
- Data buscas: com infecgdo - .
2021 (78) a ) padrdo vs. observacionais
11/2020 confirmada por . N
SARS-CoV-2 terapia padrao
Pacientes Tocilizumabe
Peng et al. 2021 RSMA . hospitalizados + terapia
- Data buscas: China com COVID-19 - 9 ECR
(77) : padrdo vs.
06/2021 (suspeito ou terapia padrio
confirmado) plap
. Tocilizumabe
Rezaei et al. RSMA i Paf:ler'mtes + terapia 41 estuvdos'
2021 (76) - Data buscas: Ird hospitalizados adrio vs observacionais
12/2020 com COVID-19 padraovs. e 4ECR
terapia padrao
. Tocilizumabe
Selvarajan et al. RSMA Paf:ler.mtes + terapia
2021 (72) - Data buscas: EUA hospitalizados adrio vs 9 ECR
03/2021 com COVID-19 paardo vs.
terapia padrao
RSMA Pacientes Antagonistas
g IL-6 * terapia 9 ECR com
WHO 2021 (71) - Data buscas: UK hospitalizados badrio v tocilizumabe
12/2021 com COVID-19 terapia padrdo
Snow et al. 2021 RSMA Pa.cier'xtes Tocilizumabe
(70) - Data buscas: UK hospitalizados vs. qualquer 10 ECR
03/2021 com COVID-19 comparador
Adultos
Wei et al. 2021 RSMA hospitalizados Tocilizumabe 19 estudos
(63.) -- Data buscas: China com COVID-19 vs. qualquer observacionais
12/2020 (qualquer comparador e 6 ECR
severidade)
2020
Berardicurti et RSMA N Paf:nelt\tes Tocnllzur;nabe 29 estudos
-- Data buscas: Itélia hospitalizados vs. ndo L
al. 2020 (103) 06/2020 com COVID-19 tratados observacionais
Boppana et al. RSMA o Pa.cier'wtes Tocilizumabe
2020 (102) - Data buscas: India hospitalizados vs. qualquer 7 ECR
06/2020 com COVID-19 comparador
Adultos Tocilizumabe,
RSMA hospitalizados a.naklnra, 58 estudos
Khan et al. 2020 . N Sarilumabe ou com
- Data buscas: UK com infecgdo e -
(91) ) siltuximabe tocilizumabe,
12/2020 confirmada por .
SARS-CoV-2 vs. terapia sendo n=3 ECR
padrdo
. Terapias 15 estudos
Kim et al. 2020 RSNMA PaFle?tes farmacoldgica | observacionais
(90) - Data buscas: Holanda hospitalizados s comparadas com
08/2020 com COVID-19 P . "
entre si tocilizumabe
Kow et al. 2020 RSMA N PaFieptes Tocilizumabe
(88) -- Data buscas: Malasia hospitalizados vs. qualquer 6 ECR
12/2020 com COVID-19 comparador
Pacientes -
Lan et al. 2020 RSMA , hospitalizados Tocilizumabe 7 estudos
-- Data buscas: China vs. qualquer L
(86) 05/2020 com COVID-19 comparador observacionais
em estado critico P
45 estudos
RSMA Pacientes Terapias clinicos ou
Misra et al. 2020 3 Data buscas: india hospitalizados farmacoldgica | observacionais
(80) 06/2020 : com COVID-19 | scomparadas | ,sendon=4
confirmada entre si com

tocilizumabe
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Autor, ano

Arabia
Saudita / . Tocilizumabe
Tleyjeh 2020 / RSMA Brasil / Pa.aer.\tes + terapia 28 estu.dos )
2021 (66,67) - Data buscas: Canadé / hospitalizados padrio vs observacionais
’ 01/2021 com COVID-19 . " e 8 ECR
EUA/ terapia padrdo
Qatar
Ensaios clinicos randomizados
Pacientes com
hipdxia (SO, .
Recovery ECR <92%) e com ”;i;aopf 1) 2.022
Abani et al, 2021 ISRCTN: 50189673 Clinical trial: controla’do o UK inflamagao togilizumabe pacientes
(108) NCT04381936 multissistémica . 2) 2.094
aberto , 2) Terapia .
(proteina C adrio pacientes
reativa>75 mg/L) P
foram elegiveis
Pacientes
hospitalizados
com COVID-19,
hipoxemia e pelo
menos dois dos 1) Terapia
ECR quatro adrio +
Broman et al, COVIDSTORM prospectivo, Finlsndia marcadores de tolzilizumabe 1) 57 pacientes
2022 (109) NCT04577534 de centro inflamagdo 2) Terapia 2) 29 pacientes
Unico e acentuadamente ~p
padrdo
elevados
(interleucina-6,
proteina C-
reativa, ferritina
e/ou D-dimero)
Pacientes .
conltzri:l{;do adultos com 1)aLi;aopLa 1)114
Declercq et al, COV-AID factorial ! Bélgica COVID-19, tolzilizumabe pacientes
2021 (110) NCT04330638 ’ & sintomas entre 6 . 2) 115
aberto e . 2)Terapia .
A e 16 dias, - pacientes
multicéntrico - padrdo
hospitalizados
Pacientes
criticamente
graves, adultos,
com suspeita
clinica ou )
confirmacio 1) Terapia
) S padrdo + 1) 366
microbioldgica .
Gordon et al, REMAP ECR, aberto, UK de Covid-19 que tocilizumabe pacientes
2021 (111) NCT02735707 multicéntrico foram admitidos 2)Tera~pia 2)-403
emuma UTle padrdo pacientes
recebendo
suporte de
orgdos
respiratérios ou
cardiovasculares
Pacientes com 1) Terapia
ECR, COVID-19 e com . dr50p+
Hermine et al, CORIMUNO-TOCI 1 controlado, Franca pneumonia toEiIizumabe 1) 64 pacientes
2021 (112) NCT04331808 multicéntrico ¢ moderada ou 2) Terapia 2) 67 pacientes
e aberto grave ou critica, ~p
padrdo

hospitalizados
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Autor, ano

Acronimo estudo

Desenho

Pacientes com
infeccdo
confirmada por
SARS CoV-2 (PCR
positiva e/ou
tomografia
computadorizad

1) Terapia

de oxigénio
suplementar

e N 1) 226
+
8i(a)(113) CORIMUNO-TOCIDEX multlizccé:’trico Franca e t()cr;]r);tlplca) togﬁiizan:abe pacientes
(114)NCT04476979 ¢ . ! 2) 227
e aberto pneumopatia 2) Terapia .
~ pacientes
moderada e padrdo
grave com
necessidade de
oxigénio (>3
L/min), mas sem
suporte
ventilatério
Pacientes com
SARS-CoV-2
(poiggaejg:] RT- 1) Terapia
. CORIMUNO-19 . padrdo + .
Hermine et al, ECR, aberto, tomografia " 1) 51 pacientes
NCT04331808 P Franga . tocilizumabe .
2022 (b) (114) multicéntrico computadorizad . 2) 46 pacientes
TOCI-2 . - 2) Terapia
a de térax tipica) ~
. padrdo
com pneumonia
moderada, grave
ou critica
Pacientes graves
com infecgdo por
SARS-CoV-2
(confirmado por
PCR),
hospitalizados
ot 202 R | e | vt | Vs |
(115) COVACTA multicé'ntrico Amér:ica cgm saturagdo toZiIizumabe pacientes
Rosas et al, 2021 NCT04320615 LA ¢ . 2) 151
(116) , duplo-cego do Norte de oxigénio no 2) Terapia acientes
e controlado sangue < 93% ou padrdo P
pressdo parcial
de
oxigénio/fragdo
de oxigénio
inspirado de
<300 mmHg
Pacientes
admitidos na .
enfermaria geral Y Ter~ap|a 1) 180
. . . ECR, aberto, . padrdo + .
Rutgers et al, https://www.trialregister.nl/trial /850 com Covid-19 - pacientes
fase ll, Holanda tocilizumabe
2021 (117) 4 o comprovada e . 2) 174
multicéntrico . 2) Terapia .
com necessidade ~ pacientes
padrdo
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Desenho

Intervengao

Autor, ano Acronimo estudo Populagao
Pacientes
adultos
el e
ECR de fase ;Jﬂrjélgszl por Covid-19 ”;i;aopf 1) 249
Salama et al, EMPACTA 3, duplo- Quénia’ confirmada por togilizumabe pacientes
2021 (118) NCT04372186 cego, PN ’ PCR e imagens : 2) 128
A Africa do e 2) Terapia .
multicéntrico radiograficas e - pacientes
Sul, Peru ~ padrdo
. que nao estavam
ou Brasil
recebendo
ventilagdo
mecanica
Pacientes
adultos
hospitalizados,
com diagndstico 1) Terapia
. de pneumonia padrdo + .
salvarani et al, NCT04346355 ECR, abertoe |\ .00 por COVID-19 | tocilizumabe | ©) 60 pacientes
2020 (119) multicéntrico . . 2) 63 pacientes
confirmado por 2) Terapia
PCR, com padrdo
insuficiéncia
respiratdria
aguda
Pacientes
adultos
internados com
infecgdo por
SARS_COV_Z 1) Terapia
ECR, de fase confirmada pelos adrdo +
Soin et al, 2021 CONVICTOC 3 a’berto o india critérios da OMS toZiIizumabe 1) 90 pacientes
(120) (CTRI/2020/05/025369) A (teste PCR ) 2) 90 pacientes
multicéntrico - 2) Terapia
positivo em -
padrdo
qualquer
amostra) e
doenga
moderada a
grave
Pacientes
adultos com
infecgdo
confirmada por
SARS-CoV-2,
estado
hiperinflamatéri 1) Terapia
ECR o e pelo menos 2 -
multicéntrico dos seguintes padrdo + 1) 161
Stone etal, 2021 BACC-Bay duplo-cego EUA sinais: febre (>38 tocilizumabe acientes
(121) NCT04356937 » duplo-cego, hais: T 2) Terapia paclen
de grupo C), infiltrados ~ 2) 81 pacientes
padrdo
paralelo pulmonares ou

necessidade de
oxigénio
suplementar
para manter uma
saturagao de
oxigénio superior
a92%
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£ Conitec

Autor, ano Acrénimo estudo Desenho Local Populacao Intervencao N*
Pacientes
adultos
ECR in.ternatios com 1) Terapia
oA infecgdo por N
Veiga et al, 2021 TOCIBRAS multicéntrico : SARS-CoV-2 Padrdo + | 1) 65 pacientes
(122) NCT04403685 s aberto, de Brasil | orave ou critico, | toCHiZUMabe | ) o acientes
grupo ) 2) Terapia
paralelo confirmada pqr padrdo
PCR e com mais
de 3 dias de
sintomas.
Pacientes
adultos
internados
diagnosticados .
ECR, com COVID=19 1‘3)32‘?;3:?
Wang et al, ChiCTR2000029765 controlado, China por PCR, com tocilizumabe | 1) 33 pacientes
2021(123) multicéntrico pneumonia, com : 2) 32 pacientes
. 2) Terapia
e aberto elevados niveis -
de 1G-6 e com padréo
doencga
moderada ou
severa.
Legenda:

*Para as revisGes sistematicas e meta-andlises, refere-se ao nimero total de estudos incluidos; para os ECR, refere-se ao nimero de individuos
incluidos nas principais andlises (para alguns ECR estes nimeros podem variar dependendo da publicagdo, tempo de acompanhamento e critérios
de inclusdo de participantes para determinada andlise ou subgrupo)

ECR: ensaio clinico randomizado; EUA: Estados Unidos da América; RSMA: revisdo sistematica com meta-analise; RSNMA: revisdo sistematica com
meta-andlise em rede; UK: United Kingdom (Reino Unido)

Revisdes sistemdticas com meta-andlises

A revisdo sistematica deste parecer reuniu 42 meta-andlises (37 diretas [pairwise meta-analyses] e 5 meta-
andlises em rede — network meta-analyses [NMA]), publicadas em 2020 (n=9; 21,4%), 2021 (n=24; 57,2%) e 2022 (n=9;
21,4%). Considerando esse grande volume de informagdo cientifica publicada durante o periodo de pandemia e as
constantes atualizagdes das revisGes sistematicas (incluindo as living reviews), o NATS optou por sintetizar em
profundidade as evidéncias provenientes de todos todas as meta-andlises publicadas em 2022 (incluindo tanto estudos
observacionais quanto ECRs) e das meta-analises com buscas sistemdticas realizadas a partir de 2021 incluindo estudos
observacionais com objetivo de reduzir a duplicagdo de informagdao. Um total de 13 estudos foram sumarizados, sendo:
n=3 revisdes com meta-analises em rede (todas publicadas em 2022 e comparando apenas ECR) e n=10 revisGes com
meta-andlises diretas publicadas entre 2021-2022 (metade dessas avaliando resultados de estudos observacionais). Todas
as revisOes sistematicas incluiram estudos primarios avaliando o efeito do tocilizumabe (combinado ou ndo com terapia
padrdo ou placebo/sem tratamento) em pacientes adultos (>18 anos), hospitalizados com COVID-19 (doenga confirmada).
Ndo foram encontradas revisGes sistematicas publicadas com revisdo por pares (peer review) com o comparador

baricitinibe em monoterapia.

. Revisdes sistemdticas com meta-andlises de ECR: a exce¢do do estudo de Gupta et al. 2022 (19) que

restringiu de partida sua avaliacdo a populagdo com doenga moderada-grave (pacientes sem necessidade de
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ventilagdo mecanica basal), as demais revisoes sistematicas de ECR incluiram bacie.ntes em qualquer grau de
severidade da COVID-19, sendo que alguns autores apresentaram resultados por subgrupo populacional de
acordo com a gravidade (leve, moderado, grave) como o caso de Vela et al. 2022 (17), Yu et al. 2022 (18) e Zhang
et al. 2022(14). Estes ultimos também foram aqueles com maior nimero de ECR incluidos (entre 10-12) e mais
recentes (com buscas sistemdticas atualizadas em finais de 2021 e inicio de 2022). Vale ressaltar que existem
divergéncias nos valores das medidas de efeito das meta-andlises entre tocilizumabe vs. terapia padrao para os
principais desfechos reportados nos estudos: mortalidade, progressao para ventilagdio mecanica e incidéncia de
eventos adversos sérios. Isso se deve, sobretudo, aos diferentes estudos primdrios incluidos pelos autores das
meta-analises (niUmero varidvel entre 6 a 12), a presenca ou auséncia de analises de subgrupo de acordo com a
gravidade da COVID-19, a falta de padronizagdo dos subgrupos de pacientes (p. ex. com doenca leve-moderada
vs. moderada vs. moderada-grave), os diferentes métodos e modelos estatisticos utilizados (meta-analise pareada
convencional vs. meta-analise em rede, modelo fixo vs. randémico, Mantel-Haenszel vs. inverso da varidncia) e
resultados reportados (risco relativo — RR ou odds ratio — OR). De maneira geral, observa-se uma redugdo
significativa, porém marginal, nas taxas de mortalidade em 28-30 dias e progressao para ventilagdo mecanica em
28-30 dias em pacientes com COVID-19 moderada-grave (sem ventilagdo mecanica basal) em uso do tocilizumabe
guando comparado a terapia padrao. Em contrapartida, em pacientes com doenga grave-critica, ndo se observa
beneficio adicional no uso de tocilizumabe para estes mesmos desfechos. No geral, o tocilizumabe é bem tolerado
pelos pacientes (poucas diferencas vs. terapia padrao para incidéncia de eventos adversos sérios). Ver Quadros

16e17.

Quadro 16. Caracteriza¢ao e resultados das revisdes sistematicas com meta-analise incluidas
Critérios de Desfecho e

elegibilidade da resultado

[95% IC]

Estudos primarios

Autor, ano Tipo . "
P incluidos

Comparagao Principais conclusdes

populagdo*

Principais meta-analises de ECR

Tocilizumabe foi

associado a redugdo
a. Desfecho §|gr.1|fA|ca'F|va da

incidéncia do desfecho
composto (28 rimario composto
dias)** P P

(necessidade ventilagdo

n=6 ECR 25,9% vs. 33,4% ou mortalidade), 28 dias
COVACTA Tocilizumabe | "R 0/83[0.74-0,921 1 Jacientes
Hospitalizados CORIMUNO + terapia hospitalizados P com
Gupta et al. RSMA moderado-grave EMPACTA _a\dréopvs b. Mortalidade CO\?ID-lQ moderado a
2022 (19) (sem ventilagdo RECOVERY ptera ia ’ (28 dias) rave (sem uso de
mecanica) Salvarani ] drpso 14,98% vs. 17,68% sent”a By
(NCT04346355) P RRO.90[076-1,07] | =0 ¢ Nao | Fae

Stone (NCT04356937) . )

diferengas entre

c. Eventos adversos I )
L. . tocilizumabe e terapia
sérios (28 dias) padrio para os
RR0,82[0,62-1,09) | 4o fechos isolado de

mortalidade e eventos
adversos sérios
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Autor, ano

Tipo

Critérios de
elegibilidade da
populagdo*

Estudos primarios
incluidos

Comparagao

resultado
[95% IC]

a. Mortalidade
(28 dias)

Principais conclusées

Ndo foram encontradas

diferengas significativas
entre tratamentos para

n=9 ECR 24,1% vs. 29,6% os .desfechos de
COVACTA OR 0,87 [0,73-1,04] mortalidade,
COVINTOC b Pr;) res'lséo Iara necessidade de
CORIMUNO Tocilizumabe v;_ntilag 30 P internagdo em UTI. O uso
Mutua et al Hospitalizados EMPACTA + terapia mecéniia de tocilizumabe foi
2022 (15) ’ RSMA qualquer RECOVERY padrdo vs. OR 0,74 [0,64-0,86] associado a uma menor
gravidade REMAP-CAP terapia c Int’ernagléo U'II'I taxa de progressdo para
TQCIBRAS padrdo OR 0,66 [0,40-2,14] ventilagdo mecanlcla' e
Salvarani d. Eventos eventos adversos sérios
(NCT04346355) a;lversos sérios comparado a terapia
Stone (NCT04356937) OR 0,57 [0,36-0,89] padrao. Nao, . foram
realizadas andlises de
subgrupo pela gravidade
da COVID-19.

Nessa meta-andlise em
=9 ECR com rede, o) uso de
tc;cilizumabe tocilizumabe foi

Tocilizumab vs. associado a uma redugdo
COVINTOC terapia padrao na mortalidade e taxa de
progressdo para
Hospitalizados C((:TJ%\I/I\A/I(L:JTI\% NMA: a. Mortalidade ventilagdo mecanica
Ngamprasertchai ) (28 dias) comparado a terapia
2022 (13) RSNMA qr:?/li::(celz :IIEVC”(D)Q/(EEL?( molg:llan;ores RR 0,88 [0,82-0,96] padrdo em pacientes
& REMAP-CAP b. Progressao para com COVID-19 grave.
TOCIBRAS ventilagao Ndo foram encontradas
Salvarani mecanica diferengas significativas
(NCT04346355) RR 0,78 [0,70-0,87] entre tocilizumabe e
Stone (NCT04356937) outros
imunomoduladores para
estes desfechos
- Nessa meta-analise em
Tocilizumab vs. -
. o rede, nao foram
terapia padrao .
=6 ECR com encontradas diferencas
" . entre tratamentos para
tocilizumabe a. Mortalidade
X os desfechos de
(28 dias) mortalidade
COVACTA RR 1,18 [0,88-1,58] recuperagéo'e tempo de
. Hospitalizados CORIMUNO NMA: b. Tempo,p.ara melhor clinica. (0]
Selvarajan et al. RSNMA ualquer EMPACTA Terapias melhor clinica tocilizumabe foi
2022 (16) qualq TOCIBRAS p1as MD -0,51 [-1,81; Umab
gravidade . farmacoldgica associado a uma menor
salvarani 0,82] taxa de eventos adversos
(NCT04346355) a. Recuperagdo sérios  comparado 3
Stone (NCT04356937) clinica . pa .
terapia padrdo. Nao

RR 1,01 [0,95-1,07]
d. Eventos
adversos sérios

RR 0,76 [0,64-0,91]

foram realizadas andlises
de subgrupo pela
gravidade da COVID-19.
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Critérios de
elegibilidade da
populagdo*

Estudos primarios
incluidos

Comparagao

resultado
[95% IC]

a. Mortalidade
(28 dias)

Principais conclusées

O uso de tocilizumabe foi
associado com uma

n=10 ECR S redugdo na mortalidade
Sem ventilagcdo .
mecdnica no em  pacientes sem
COVINTOC —baseline ventilagdo mecanica
COVACTA P— basal (casos moderados
RR 0,85 [0,78-0,93] . =
CORIMUNO - e a graves), porém, ndo
Tocilizumabe | Com ventilacdo
Hospitalizados EMPACTA + terapia mecdnica no naqueles com doenca
Vela et al. 2022 RECOVERY - . critica. O tocilizumabe
RSMA qualquer padrdo vs. baseline
(17) . REMAP-CAP . levou a uma menor
gravidade terapia RR 0,96 [0,83-1,10] N
TOCIBRAS . . progressao para
. padrdo b. Progressao para L . A
Salvarani ventilacio ventilagdo mecanica
(NCT04346355) mecéniia quando comparado a
Stone (NCT04356937) terapia padrdo. Nio
RR 0,79 [0,71-0,88]
Rutgers 2022 (pre- foram observadas
. c. Eventos adversos .
print) sérios diferencgas entre
RR 0,91 [0,76-1,09] tratamentos , Para
eventos adversos sérios
a. Mortalidade
(28 dias) - global
RR 0,89 [0,82-0,95]
Casos graves
RR 0,90 [0,69-1,17]
Moderados-grave
RR 1-
0,89 [0,81-0,96] Tocilizumabe levou a
Moderados reducdo de mortalidade
RR 1,27 [0,66-2,42] e : rogressiao ara
n=12 ECR Leves-moderados ventilz éi mecénicapem
RR 1,53 [0,43-5,49] A ;
- 28 dias em pacientes
COV-AID b. Progressao para 5
e hospitalizados com
COVINTOC ventilacao COVID-19 moderado-
COVACTA mecanica - global rave. porém ndo em
CORIMUNO (1 e 2) Tocilizumabe | RR 0,79 [0,71-0,88] fasos' faves erfticos o
Yu et al. 2022 Hospitalizados EMPACTA + terapia Casos graves leves gTociIizumabe foi
(18) ' RSMA qualquer RECOVERY padrdo vs. RR 0,64 [0,32-1,30] assoc'iado 2 menor
gravidade REMAP-CAP terapia Moderados-grave incidéncia de eventos
REMDACTA (+ padrdo RR 0,80 [0,70-0,91] -
L adversos  sérios em
remdesivir) Moderados acientes com COVID-19
TOCIBRAS RR 0,76 [0,43-1,33] P
. leve-moderado; para os
Salvarani Leves-moderados outros subgrubos. ndo
(NCT04346355) RR 0,73 [0,31-1,94] Erupos,

Stone (NCT04356937)

c. Eventos adversos
sérios

RR 0,83 [0,71-0,97]
Casos grave

RR 0,91 [0,77-1,08]
Moderados-grave
RR 0,91 [0,72-1,15]
Moderados

RR 0,76 [0,49-1,19]
Leves-moderados
RR 0,48 [0,33-0,70]

foi observada diferenca
estatisticamente
significativa vs. terapia
padrdo
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Autor, ano

Tipo

Critérios de

elegibilidade da

populagdo*

Estudos primarios
incluidos

Comparagao

4 L

Desfeho e :
resultado
[95% IC]

Tocilizumab vs.
terapia padrao

Principais conclusées

Nessa meta-analise em
rede, o uso de

RRa 0,61 [0,45-
0,83]

c. Infeccdo

RR 1,11 [0,81-1,53]

n=12 ECR a. Mortalidade tocilizumabe foi
(28 dias) - global associado a uma reducgdo
COVINTOC Efeito fixo: OR 0,85 da taxa de mortalidade e
COVACTA [0,77-0,95] progressao para
CORIMUNO Efeito randGémico: ventilagdo mecanica em
EMPACTA OR 0,91 [0,74-1,16] pacientes com COVID-19
RECOVERY Moderados-graves moderado-grave em
Zhang et al Hospitalizados REMAP-CAP Terapias OR 0,84 [0,76-0,94] | relagdo a terapia padrao.
2022%14) ’ RSNMA qualquer TOCIBRAS farmacc?lé ica Leves-moderados Ndo foram observadas
gravidade Salvarani g OR 1,00 [0,62-1,64] | diferengas entre grupos
(NCT04346355) b. Progressdo para para pacientes com
Stone (NCT04356937) ventilacdo doenca leve. Ndo foram
CHICTR2000029765 mecanica - global observadas diferengas
NCT04519385 Efeito fixo: OR 0,75 | entre outros
NCT04310228 (+ [0,65-0,86] tratamentos
favipiravir) Moderados-graves farmacoldgicos para
OR 0,74 [0,64-0,85] | estes desfechos.
Leves-moderados
OR 0,56 [0,27-1,13]
n=11 ECR a. Desfecho 6] uso.de tocilizumabe f~0|
associado a uma redugdo
composto (28 significativa nas taxas do
COVINTOC dias)** dssfecho composto
COVACTA RR 0,81 [0,72-0,90] mortalidade, pro, fesséc;
CORIMUNO b. Mortalidade - ' pve ft"a i
EMPACTA Tocilizumabe (28 dias) &ecénica e internagéo
. RECOVERY \ RR 0,89 [0,80-0,99)] s
Hospitalizados * terapia - em UTlI comparado a
Zhang et al. RSMA qualquer REMAP-CAP padrio vs c. Progressao para terapia padrio. No
20226 (20) gravidade TOCIBRA.S terapia vent:la';ao foram encontradas
salvarani adrdo mecanica diferengas entre grupos
(NCT04346355) P RR0,79(0,71-0,89] | ' cinci dénciag P .
Stone (NCT04356937) d. Internagdo UTI zventos adversos sérios
CHICTR2000029765 RR 0,64 [0,47-0,88] N3o foram realizadas.
NCT04310228 (+ c. Eventos adversos .
S - R anadlises de subgrupo
favipiravir) sérios (28 dias) pela gravidade da
RR 0,91 [0,78-1,08] COVID-19.
Principais meta-analises de estudos observacionais
A combinagao de
a. Mortalidade tocilizumabe e terapia
RR 0,62 [0,42-0,91] padrdo vSs. terapia
RRa 0,58 [0,42- padrdo reduziu
1 TR
13 estudos Tocilizumabe 0,81] ) S|gn|f|cat|vam.ente a taxa
o L . b. Progressao para de mortalidade e
. Hospitalizados observacionais + terapia . .
Alkofide et al. . . - ventilagao necessidade de
RSMA qualquer incluindo entre n=143 a padrdo vs. P . - .
2021 (107) ravidade =5 776 pacientes por terapia mecanica intubagdo em pacientes
g =>-//5P P P! RR 0,67 [0,45-0,98] | com COVID-19 (qualquer
estudo padrdo

gravidade). Ndo houve
diferenca entre grupos
para incidéncia  de
infecgdo (evento
adverso).
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Autor, ano

Critérios de
elegibilidade da
populagdo*

Estudos primarios
incluidos

Comparagao

resultado
[95% IC]

Principais conclusées

15 estudos Tocilizumabe . Tocilizumabe levou ~a
Hospitalizados observacionais + terapia a. Mortalidade uma redugdo
Chen et al. 2022 RSMA ualquer incluindo entre n=45 a _adréo Vs RR 0,62 [0,44-0,83] significativa nas taxas de
(100) quaia e n= Pacdraovs. | 1p0,61[0,51-0,72] | mortalidade de
gravidade n=544 pacientes por terapia .
. pacientes com COVID-19
estudo padrdo .
(qualquer gravidade)
40 estudos Tocilizumabe a. Mortalidade Tocilizumabe levou ~a
Hospitalizados observacionais + terapia Log OR -0,52 uma reducdo
Conti et al. 2021 o - [-0,82; -0,22] significativa nas taxas de
RSMA qualquer incluindo entre n=44 a padrdo vs. .
(37) ravidade n=1.229 pacientes por terapia Log ORa -0,61 mortalidade de
g ’ P P pN [-0,76; -0,45] pacientes com COVID-19
estudo padrdo .
(qualquer gravidade)
a. Mortalidade I‘;f;"zumabe 'er‘:;ﬂ 52
RR 0,69 [0,58-0,83] significativa cna
43 estudos Tocilizumabe RR-PI 0,69 [0,28- mortalidade de
- L . 1,73] .
. Hospitalizados observacionais + terapia o pacientes com COVID-19
Kyriakopoulos et . . - b. Progressao para . =
RSMA qualquer incluindo entre n=20 a padrdo vs. S em andlise global. Ndo
al. 2021 (87) . . . ventilacao
gravidade 5.776 pacientes por terapia mecanica foram encontradas
e IRe oozt | TR
RR-PI 0,81 [0,28- para
desfecho de ventilagdo
2,29] A s
mecanica
Tocilizumabe Tocilizumabe levou a
Hospitalizados 28 estudos + terapia a. Mortalidade uma significativa
Tleyjeh 2020 / RSMA Zal uer observacionais _adréopvs RR 0,53 [0,43-0,67] redugdo nas taxas de
2021 (66,67) 9 .q incluindo 15.484 P o RRa 0,59 [0,53- mortalidade de
gravidade . terapia .
pacientes N 0,89] pacientes com COVID-19
padrdo .
(qualquer gravidade)

Legenda:

*Todas as revisdes sistematicas com meta-analises incluiram estudos avaliando o uso de tocilizumabe em populagdo adulta (<18 anos), com COVID-19
confirmado e hospitalizados.
**Desfecho primario composto: definido pelos componentes necessidade de ventilagdo mecédnica ou morte no dia 28

ECR: ensaio clinico randomizado; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianga; ORa: odds ratio ajustado; OR: odds ratio; RRa: risco relativo ajustado; RR:
risco relativo; RR-IP: risco relativo com intervalo de predigdo (Pl — prediction interval); RSMA: revisdo sistematica com meta-analise; RSNMA: revisdo
sistematica com meta-andlise em rede

Quadro 17. Sumario dos resultados dos trés desfechos principais encontrados nas meta-analises de ECR selecionadas
para sintese

Resultado favoravel ao
uso de tocilizumabe?

Resultado

Autor, ano [95% IC]

Trés desfechos principais

Meta-analises SEM SUBGRUPO populacional por gravidade da COVID-19: Tocilizumabe + terapia padrdo vs. terapia padrado
Mutua et al. 2022 (15) OR 0,87 [0,73-1,04] N3o
Ngamprasertchai 2022 (13) RR 0,88 [0,82-0,96] Sim
Selvarajan et al. 2022 (16) ) . RR 1,18 [0,88-1,58] N3o

Mortalidade (28-30 dias)

Yu et al. 2022 (18) RR 0,89 [0,82-0,95] Sim
Zhang et al. 2022(14) OR 0,85 [0,77-0,95] Sim
Zhang et al. 2022b (20) RR 0,89 [0,80-0,99] Sim
Mutua et al. 2022 (15) OR 0,74 [0,64-0,86] Sim
Ngamprasertchai 2022 (13) RR 0,78 [0,70-0,87] Sim
Vela et al. 2022 (17) Progressdo para ventilagdo mecanica RR 0,79 [0,71-0,88] Sim
Yu et al. 2022 (18) RR 0,79 [0,71-0,88] Sim
Zhang et al. 2022(14) RR 0,79 [0,71-0,89] Sim
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Autor, ano

Trés desfechos principais

Resultado

.
Resultado favoravel ao

[95% IC] uso de tocilizumabe?

Zhang et al. 2022b (20) RR 0,79 [0,71-0,89] Sim

Mutua et al. 2022 (15) OR 0,57 [0,36-0,89] Sim

Selvarajan et al. 2022 (16) RR 0,76 [0,64-0,91] Sim

Vela et al. 2022 (17) Eventos adversos sérios (28-30 dias) RR 0,91 [0,78-1,09] N3o

Yu et al. 2022 (18) RR 0,83 [0,71-0,97] Sim

Zhang et al. 2022b (20) RR 0,91 [0,76-1,08] N3o

Meta-analises SUBGRUPO COVID-19 MODERADO-GRAVE: Tocilizumabe # terapia padrdo vs. terapia padrdao

Gupta et al. 2022 (19) RR 0,90 [0,76-1,07] N3o

Vela et al. 2022 (17) ) ) RR 0,85 [0,78-0,93] Sim
Mortalidade (28-30 dias) -

Yu et al. 2022 (18) RR 0,89 [0,81-0,96] Sim

Zhang et al. 2022b (20) OR 0,84 [0,76-0,94] Sim

Yuetal. 2022 (18) . . o RR 0,80 [0,70-0,91] Sim
Progressdo para ventilagdo mecanica -

Zhang et al. 2022b (20) OR 0,74 [0,64-0,85] Sim

Gupta et al. 2022 (19) o ) RR 0,82 [0,62-1,09] N3o
Eventos adversos sérios (28-30 dias) -

Yu et al. 2022 (18) RR 0,91 [0,72-1,15] N3o

Meta-analises SUBGRUPO COVID-19 GRAVE-CRITICO: Tocilizumabe * terapia padrao vs. terapia padrdo

Vela et al. 2022 (17) ) ) RR 0,96 [0,83-1,10] N3o
Mortalidade (28-30 dias) -

Yu et al. 2022 (18) RR 0,90 [0,69-1,17] N3o

Yu et al. 2022 (18) Progressdo para ventilagio mecanica RR 0,64 [0,32-1,30] N3o

Yu et al. 2022 (18) Eventos adversos sérios (28-30 dias) RR 0,91 [0,77-1,08] Ndo

IC: intervalo de confianga; OR: odds ratio; RR: risco relativo
. Revisdes sistemdticas com meta-andlises de estudos observacionais: cinco revisdes sistematicas com

meta-analises apresentaram sinteses a partir de estudos observacionais (coortes retrospectivas, prospectivas
comparativas entre tocilizumabe + terapia padrao vs. terapia padrao): Alkofide et al. 2021 (107), Chen et al. 2022
(100), Conti et al. 2021 (97), Kyriakopoulos et al. 2021 (87), Tleyjeh 2020 / 2021 (66,67). O nimero de estudos
incluidos variou entre 13 a 43. Em todas as meta-analises primdrias (com intervalos de confianga de 95% - IC), o
uso de tocilizumabe se mostrou significativamente superior a terapia padrdo para redu¢do da mortalidade dos
pacientes hospitalizados (em qualquer tempo). Entretanto, nenhum estudo realizou analises por subgrupo
populacional de acordo com a gravidade de COVID-19. A meta-andlise mais atualizada e com maior nimero de
estudos, publicada por Kyriakopoulos et al. 2021 (87) (n=43 estudos), reportou um risco relativo inicial para
mortalidade de 0,69 com IC 95% de [0,58-0,83], favorecendo o uso de tocilizumabe vs. terapia padrdo. Entretanto,
os autores referem que a heterogeneidade entre estudos é elevada, o que reflete no alongamento do intervalo
de predicdo (prediction interval — Pl) real calculado em RR 0,69 PI [0,28-1,73], que revela ndo existir diferencas
entre tratamentos para mortalidade. Os autores também nao encontraram diferengas entre tratamentos para o
desfecho de intubacdo/progressdo para ventilagdo mecanica com RR 0,81 [95% IC 0,57-1,14; P1 0,28-2,29]. Esse
resultado pode aumentar as incertezas sobre os beneficios do uso do tocilizumabe a partir de evidéncias de

mundo real.
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Ensaios clinicos randomizados

Os 16 registros referentes aos 15 ECR incluidos nesta revisao sistematica foram publicados entre 2020 e 2022 e
realizados, em sua maioria, nos paises europeus (n=10, 67%). Todos os estudos compararam a combinacdo de
tocilizumabe + terapia padrdao com terapia padrao. A idade média dos pacientes incluidos nos ECR variou de 55 a 65 anos,
sendo a maioria homens na maior parte dos estudos. Os estudos tiveram tempo de seguimento de 28 a 60 dias.

Quinze e oito ensaios clinicos randomizados trouxeram o desfecho primdario avaliado neste parecer: mortalidade
e progressao para ventilacdo mecanica invasiva, respectivamente. Além disso, sete estudos relataram estes desfechos
juntos. Com relacdo aos desfechos secunddrios de eficdcia estabelecidos nesta revisdo sistematica, oito estudos
reportaram o tempo de internacdao hospitalar, enquanto quatro apresentaram o tempo de internacdo na unidade de
terapia intensiva (n=4). Por sua vez, com relagdo aos desfechos de seguranca, a maioria dos estudos reportou a ocorréncia
de eventos adversos sérios (n = 10/15,66,67%), ou gerais (n = 7/15,46,67%).

Adicionalmente, considerando os dados brutos apresentados pelos 15 ECR incluidos na revisdo sistematica
(Quadro 18), os pareceristas do NATS realizaram meta-andlises diretas para os seguintes desfechos: mortalidade,
progressdo para ventilagdo mecanica invasiva, tempo de internamento hospitalar e eventos adversos gerais e sérios. As
medidas de efeito foram definidas como odds ratio (OR) expressas com intervalos de confianga de 95% (IC 95%). Foi
utilizado o método estatistico de Mantel-Haenszel e modelo de efeitos randémicos. A heterogeneidade entre estudos foi
avaliada através do indice de |12 e considerada elevada e significativa quando 12>50%; p<0.05. Andlises de sensibilidade
por meio da remocao hipotética dos estudos foram realizadas quando discrepancias foram identificadas. Todas as analises
foram realizadas usando o software Review Manager 5.1.4. Os detalhes destas meta-analises bem como a discussao frente
aos resultados reportados por outras RSMA publicadas na literatura estdo descritos nos tépicos referentes aos efeitos

desejaveis e indesejaveis da tecnologia.
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Quadro 18. Caracterizac¢ao e resultados dos ensaios clinicos randomizados incluidos

Autor, ano

Caracteristicas
basais

Desfechos primarios [95% IC]
Mortalidade

Progressao para ventilagdo mecanica

Desfechos secundarios [95%
IC]
Tempo de internagdo

Outros desfechos

Abani et al, 2021 (108)
Recovery
ISRCTN: 50189673
Clinical trial: NCT04381936

1) Terapia padrdo +
tocilizumabe (400 a 800 mg
conforme o peso — 1 dose)
(2.022 pacientes)

Idade:
1) 63,3 £13,7
2) 63,9 13,6

Sexo masculino:

Tratamento 1 vs tratamento 2

a. Mortalidade (28 dias):
621 de 2.022 (31%) vs 729 de 2.094 (35%);
HR 0,85 (IC 95% 0,76-0,94), Log-rank: p=0,0028

Alta hospitalar
Tratamento 1 vs tratamento
2

d. Tempo médio para
recebimento de alta (dias):

mg para >90 kg)
(57 pacientes)

2) Terapia padrao
(29 pacientes)

Acompanhamento de 28 dias
ou até alta/morte

Sexo masculino:

1) 59,6%
2) 48,3%

b. Ventilagdo mecanica invasiva:
5 de 57 (8,8%) vs 3 de 28 (10,8%), p>0,05

(93%) vs 25 de 29 (86%)

d. Tempo de internagao
hospitalar: 9 dias (7-12 dias)
vs 12 dias (9-15 dias), p=0,014

e. Tempo de UTI: 6 dias (4-12
dias (n=11)) vs 5 dias (3,5-24

2) Terapia padrao 1) 66% 19 vs >28
(2.094 pacientes) 2) 69% Pacientes positivos para teste de SARS-COV-2:
HR 0,86, IC 95% 0,77-0,97; p=0,0098 e. Alta hospitalar em 28 dias:
Acompanhamento de 28 dias 57% vs 50%;
ou até alta/morte b. Desfecho composto: progressao ou morte: HR 1,22 [1,12-1,33], p<0,0001
35% vs 42%, HR 0,84 (IC 95% 0,77-0,92, p<0,0001)
c. Progressao para ventilagdo mecanica invasiva
265 de 1.754 (15%) vs 343 de 1.800 (19%);
HR 0,79 (IC 95% 0,69-0,92, p=0,0019)
Broman et al, 2022 (109) 1) Terapia padrao + Idade: Tratamento 1 vs tratamento 2 Tratamento 1 vs tratamento Tratamento 1 vs tratamento 2
tocilizumabe (Unica infusao 1)58,4+14,1 2 f. Estado clinico no dia 28: p=0,037
COVIDSTORM de TCZ (400 mg para <60 kg, 2) 58,8 +13,7 a. Morte em 28 dias: 1vs 0
NCT04577534 600 mg para 60-90 kg e 800 c. Alta hospitalar: 53 de 57

g. Duragdao mediana do suporte
respiratorio:
5 dias (4-10 dias) vs 4 dias (3-7 dias)

h. Tempo suplementagdo oxigénio: 6
dias (3-8 dias) vs 6,5 dias (3,5-10 dias),

p=0,54

i. Incidéncia de tratamento na UTI:
4 de 50 (8,0%) vs 4 de 25 (16,0%),

p=0,43

j.EAgraves: 2vs 1
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Declercq et al, 2021 1) Terapia padrdo + Idade: Tratamento 1 vs tratamento 2 - Tratamento 1 vs tratamento 2
(110) tocilizumabe (8 mg/kg no 1) 65 (54-73)**
dia, ndo excedendo 800 mg) 2) 64 (55-72) a. Morte hospitalar: b. Melhora clinica:
COV-AID (114 pacientes) Sexo masculino: | 10 de 81 (12%) vs 9 de 74 (12%) HR 1,07 [0,80 a 1,42]
NCT04330638 2) Terapia padrdo 1) 77% ** OR 1,64 [1,14-2,35]
(115 pacientes) 2) 78%
Seguimento de 90 dias
Gordon et al, 2021 (111) 1) Terapia padrdo + Idade: Tratamento 1 vs tratamento 2 Tratamento 1 vs tratamento Tratamento 1 vs tratamento 2
tocilizumabe (8 mg/kg no 1) 56,0+14,3 2
REMAP dia 1, podendo ser repetida 2) 55,6+14,9 a. Morte hospitalar: e. Alta da UTI:
NCT02735707 apos 12 a 24 horas) Sexo masculino: | 98 de 350 (28%) vs 142 de 397 (36%) d. Alta hospitalar: HR 1,42 [1,18-1,70]

(353 pacientes) 1) 60,2% OR 1,60 [1,14-2,35] HR 1,41 [1,18-1,70]
2) Terapia padrdo 2) 57,0% f. EA sérios:
(402 pacientes) b. Sobrevida (90 dias): 9 de 353 (2,5%) vs 11 de 402 (2,7%)
HR 1,59 [1,24-2,05] OR 1,10 [0,48-2,58]
Seguimento de 90 dias
c. Ventilagdo mecanica invasiva:
84 de 242 (34,7%) vs 116 de 273 (42,5%)
Hermine et al, 2021 (112) 1) Terapia padrdo Idade: Tratamento 1 vs tratamento 2 Tratamento 1 vs tratamento 2
(antibidticos, antivirais, 1) 64,0
CORIMUNO- corticosteroides, suporte (57,1-74,3) a. Morte (28 dias) d. Admissdo em UTI:
TOCI 1 vasopressor, 2) 63,3 7 pacientes vs 8 pacientes 11 de 60 (18%) vs 22 de 64 (36%),
NCT04331808 anticoagulantes)+ (57,1-72,3) HR 0,92 [0,33-2,53] diferenca de risco 18% IC 95% 0,4-31%)

tocilizumabe (8 mg/kg no

Sexo masculino:

dia 1, podendo ser repetida 1)70% b. Necessitaram de ventilagdo mecanica, e. EA: 28 (44%) vs 36 (54%)
no dia se necessario) 2) 66% ventilagdo ndo invasiva ou morreram (14 dias):
(64 pacientes) 15 pacientes (24%, IC 95% 13%-35%) vs 24 f. EA graves: 20 (32%) vs 29 (43%),
2) Terapia padrdo pacientes (36%, IC 95% 33%-58%) p=0,21
(67 pacientes) HR 0,58 [0,33-1,00]
Seguimento de 28 dias c. Necessitaram de ventilagdo mecanica ou
morreram (14 dias)
11 pacientes (17%,vs 18 pacientes (27%)
HR 0,58 [0,30-1,09]
Hermine et al, 2022 (a) (113) 1) Terapia padrao Idade: Tratamento 1 vs tratamento 2 -—-- Tratamento 1 vs tratamento 2
(Dexametasona)+ 1) 63,6
CORIMUNO-TOCIDEX tocilizumabe (8 mg/kg IV no (52,6-73,3) a. Mortalidade (28 dias): e. Tempo para independéncia de
NCT04476979 dia 1, podendo repetir 400 2) 63,2 15 (7%) vs 19 (8%) suprimento de oxigénio (14 dias):
mg IV no dia 3) (53,6-73,3) HR 0,82 [0,41-1,61] 158 (71%) vs 138 (62%)
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(226 pacientes)

Sexo masculino:

HR 1,34 [1,07-1,68]

2) Terapia padrdo 1) 65% b. Mortalidade (60 dias):
(Dexametasona) 2) 70% 17 (8%) vs 23 (10%) f. Tempo para independéncia de
(227 pacientes) HR 0,76 [0,41-1,42] suprimento de oxigénio (28 dias):
182 (82%) vs 161 (72%)
Acompanhamento de 60 dias c. Mortalidade (90 dias): HR 1,36 [1,11-1,67]
ou até alta/morte 18 (8%) vs 24 (11%)
HR 0,77 [0,42-1,41] g. Com pelo menos um EA:
147 (66%) vs 139 (62%), p=0,38
d. Ventilagdo invasiva ou morte:
27/224 (12%) vs 32/226 (14%) h. Com pelo menos um EA grave: 48
HR 0,85 [0,55 a 1,31] (21%) vs 56 (25%), p=0,43
Hermine et al, 2022 (b) (114) 1) Terapia padrao + Idade: Tratamento 1 vs tratamento 2 Tratamento 1 vs tratamento Tratamento 1 vs tratamento 2
tocilizumabe (8 mg/kg) 1) 63,2 (59,4- 2
CORIMUNO-19 (51 pacientes) 70,9) a. Sobrevida global (28 dias): g. Nenhuma melhora na pontuacgdo da
NCT04331808 2) Terapia padrdo 2) 65,4 (57,6- 84% (IC 95% 74 a 95%) vs 77% (IC 95% 65 a 90%) OMS no dia 4 (14 dias):
TOCI-2 (46 pacientes) 70,5) c. Alta hospitalar (28 dias): 35 de 49 (71%) vs 30 de 43 (79%),

Acompanhamento de 28 dias

Sexo masculino:

1) 67%
2) 77%

b. Sobrevida global (90 dias):
76% (IC 95% 64 a 89%) vs 70% (IC 95% 57 a 85%)

55% (IC 95% 40 a 68%) vs 42%
(IC 95% 27 a 56%)

d. Alta hospitalar (90 dias):
70% (IC 95% 54 a 82%) vs 60%
(IC95% 44 a 74%)

e. Alta da UTI (28 dias):
72% (IC 95% 55 a 84%) vs 60%
(IC 95% 42 a 74%)

f. Alta da UTI (90 dias):
84% (IC 95% 66 a 93%) vs 83%
(IC 95% 63 a 93%)

Efeito +1,7 (-13,6 a +17,1)

Rosas et al, 2021 (116)

COVACTA
NCT04320615

1) Tocilizumabe intravenoso
8 mg/kg (maximo de 800
mg) + terapia padrdo
(terapia antiviral ou
corticosteroides)

(301 pacientes)

2) Terapia padrao

Idade:
1) 60,9 £14,6
2) 60,6 £13,7

Sexo masculino:
1) 69,7%
2)70,1%

Tratamento 1 vs tratamento 2

a. Morte (28 dias):
58 de 294 (19,7%) vs 28 de 144 (19,4%)
Diferenga 0,3% (IC 95% —7,6 a 8-2); p=0,94

b. Ventilagdo mecanica:
51 de 183 (27,9%) vs 33 de 90 (36,7%)

Tratamento 1 vs tratamento
2

c. Tempo mediano para alta
hospitalar: 20,0 dias (IC 95%
17,0-27,0 dias) vs 28,0 dias (IC
95% 20,0-ndo especificado),
p=0,94

Tratamento 1 vs tratamento 2

e. Estado clinico (14 dias)
3,0 (IC 95%) 2,0 a 4,0) vs 4,0 (IC 95%
3,0a5,0)

f. Estado clinico (28 dias)
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(151 pacientes)

Acompanhamento de 28 dias

Diferenga -8,9 (IC 95% -20,7 a 3,0)

d. Tempo mediano de dia na
UTI: 9,8 dias (IC 95% 7,0 a
15,7) vs 15,5 (IC95 8,7 a
25,5)

1,0 (1C95% 1,0 a 1,0) vs 2,0 (IC 95%) 1,0
a 4,0), p=0,31

g. Admissao na UTI
27 de 127 (21,3%) vs 23 de 64 (35,9%)

h. EA gerais: 228 de 295 (77,3%) vs 116
de 143 (81,1%)

I. EA graves: 103 de 295 (34,9%) vs 55
de 143 (38,5%)

Rosas et al, 2022 (115)

COVACTA
NCT04320615

1) Tocilizumabe intravenoso
8 mg/kg (maximo de 800
mg) + terapia padrao
(terapia antiviral ou

Idade:
1) 60,9 £14,6
2) 60,6 13,7

Sexo masculino:

Tratamento 1 vs tratamento 2

a. Morte (60 dias):
72 de 294 (24,5%) vs 36 de 144 (25,0%)

Tratamento 1 vs tratamento
2

Tratamento 1 vs tratamento 2

e. Necessidade de oxigénio
suplementar (qualquer tempo):

Acompanhamento de 30 dias

p=0194

c. Tempo mediano de dia na
UTI: 16 dias (11Q 18-30 dias) vs
9 (I1Q 5 a 16 dias), p=0,18

corticosteroides) 1) 69,7% Diferenga ponderada -0,5% (IC 95% —9-1 a 8:0); c. Alta hospitalar (28 dias): 36 de 197 (18,3%) vs 24 de 92 (26.1%)
(301 pacientes) 2)70,1% p=0,90 157 (53,4%) vs 66 (45,8%),
f. Duragao mediana de oxigénio
2) Terapia padrdo b. Ventilagdo mecanica: d. Alta hospitalar (60 dias): suplementar (28 dias):
(151 pacientes) 51 de 183 (27,9%) vs 33 de 90 (36,7%) 197 (67,0%) vs 92 (63,9%) 26,5 dias (19,0 a 28,0) vs 28,0 dias
Diferenca -8,9 (IC 95% -20,7 a 3,0) (26,0 a 28,0)
Acompanhamento de 60 dias Diferenca de —1,5 dias (-9,0 a 0,5)
ou até alta/morte (p=0,048)
g. EA geral: 240 (81,4%) vs 118 (82,5%)
h. EA graves: 116 (39,3%) vs 64
(44,8%)
Rutgers et al, 2021 (117) 1) Tocilizumabe intravenoso Idade: Tratamento 1 vs tratamento 2 Tratamento 1 vs tratamento Tratamento 1 vs tratamento 2
8 mg/kg (maximo de 800 1) 66 (56-75) 2
mg) + terapia padrao 2) 67 (60-74) a. Ventilagdo mecanica: d. Admissao na UTI:
(180 pacientes) Sexo masculino: | 27 (15%) vs 18 (10%, p=0,18 b. Tempo mediano para alta 31 (17%) vs 29 (17%), p=0,89
2) Terapia padrdo 1) 67% hospitalar: 11 dias (11Q 6-24
(174 pacientes) 2) 67% dias) vs 10 dias (11Q 6-17 dias), | e. EA grau >4:

53 (29%) vs 45 (26%), p=0,45
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(60 pacientes)

Sexo masculino:

RR 0,87 [0,48-1,56]

RR 0,99 [0,73-1,35]

Salama et al, 2021 (118) 1) Tocilizumabe (8 mg/kg, Idade: Tratamento 1 vs tratamento 2 Tratamento 1 vs tratamento Tratamento 1 vs tratamento 2
até no maximo 800 mg por 1) 56,0+14,3 2 Tempo mediano para melhora no
EMPACTA dose - 1 dia, podendo ser 2) 55,6+14,9 a. Morte (28 dias) Tempo mediano para alta estado clinico: 6,0 dias (IC 95% 6,0-7,0
NCT04372186 repetido 8 a 24 apds o Sexo masculino: | 26 (10,4%, IC 95% 7,2-14,9%) vs 11 (8,6%, IC 95% hospitalar: 6,0 dias (IC 95% dias) vs 7,0 dias (IC 95% 6,0-9,0 dias),
primeiro) + terapia padrdo 1) 60,2% 4,9-14,7% 6,0-7,0 dias) vs 7,5 dias (IC RR 1,15 (0,90-1,48)
(incluindo terapia antiviral 2) 57,0% Diferenga ponderada 2,0 (IC95% -5,2 a 7,8) 95% 7,0-9,0 dias), RR 1,16 EA: 60 dias: 127 de 250 (50,8%) vs 127
ou corticosteroides) (0,91-1,48) de 187 paciente (52,8%)
(249 pacientes) b. Morte (60 dias): EA graves: 60 dias: 15,2% dos 250 vs
2) Terapia padrdo 29 (11,6%) vs 15 (11,8%) 19,7% dos 127 pacientes
(128 pacientes) c. Desfecho composto: ventilagdo mecanica ou
morte (28 dias): 12,0% (IC 95% 8,5-16,9) vs 19,3%
Analise em 28 dias e (1IC 95% 13,3-27,4)
acompanhamento de 60 dias RR 0,56 [0,33-0,97], p = 0,04
Salvarani et al, 2020 (119) 1) Terapia padrao + Idade: Tratamento 1 vs tratamento 2 Tratamento 1 vs tratamento Tratamento 1 vs tratamento 2
tocilizumabe (8mg/kg até 1) 61,5 (51,5- 2
NCT04346355 um maximo de 800 mg - 73,5) a. Desfecho composto: ventilagdo mecanica ou f. Piora clinica (14 dias)
seguido por uma segunda 2) 60,0 (54,0- morte (14 dias) d. Alta hospitalar (14 dias): 16 de 60 (28,3%) vs 17 de 63 (27,05%)
dose apos 12 horas) 69,0) 15 de 57 (26,3%) vs 17 de 56 (30,4%) 34 (56,7%) vs 36 (57,1%) RR 1,05 [0,59 a 1,86], p=0,87

se necessario)
(91 pacientes)

8 (9%) vs 9 (10%), p=0,74

2) Terapia padrdo 1) 66,7% g. Admissdo na UTI (30 dias)
(63 pacientes) 2) 56,1% b. Morte (14 dias) e. Alta hospitalar (30 dias): 6(10,0%) vs 5 (7,9%)
1(1,7%) vs 1 (1,6%) 54 (90,0%) vs 58 (92,1%) RR 1,26% [0,41-3,91]
Acompanhamento de 14 RR 1,05 [0,07-16,4] RR 0,89 [0,87-1,09]
dias, e de 30 dias para os h. EA gerais:
desfechos secundarios c. Morte (30 dias) 21 (17,1%) vs 14 (23,3%)
2(3,3%) vs 1 (1,6%)
RR 2,10 [0,20-22,6]
Soin et al, 2021 (120) 1) Terapia padrao + Idade: Tratamento 1 vs tratamento 2 Tratamento 1 vs tratamento Tratamento 1 vs tratamento 2
tocilizumabe 6 mg/Kg 1) 56 (47-63) 2
CONVICTOC (maximo de 480 mg - 2) 54 (43-63) a. Morte (7 dias) f. Dias sem ventilagdo mecanica:
CTRI/2020/05/025369 podem ter dose adicional de | Sexo masculino: | 2 (2%) vs 2 (2%), p=0,97 e. Tempo permanéncia UTI: 24,319,2 vs 23,2 £10,6, p=0,45
6 mg/kg — maximo de 480 1)84% 8,216,2 vs 8,416,5, p=0,91
mg- 1 dose podendo repetir 2) 86% b. Morte (14 dias) g. Progressdo de COVID-19 de

moderado a grave ou de grave a 6bito
(14 dias): 8 (9%) vs 11 (13%), p=0,42
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2) Terapia padrdo
(88 pacientes)

Tempo de seguimento de 28
dias

c. Morte (28 dias)
11 (12%) vs 15 (17%), p=0,35

d. Ventilagdo mecanica:
14 (15%) vs 13 (15%), p=0,91

h. Progressao de COVID-19 de
moderado a grave ou de grave a 6bito
(28 dias): 11 (12%) vs 16 (18%), p=0,25

i. Admissdo UTI:
71 (78%) vs 64 (73%), p=0,41

j- EA gerais : 33 (36%) vs 22 (25%)
k. EA graves: 18 (20%) vs 15 (17%)

l. EA de grau 23: 2 (2%) vs 5 (6%)

Stone et al, 2021 (121)

BACC-Bay
NCT04356937

1) Terapia padrao +
tocilizumabe 8mg/Kg
(maximo de 800 mg - dose
unica)

(161 pacientes)

2) Terapia padrdo
(81 pacientes)

Tempo de acompanhamento
de 28 dias

Idade:
1)61,6 (46,4—
69,7)

2) 56,5 (44,7-
67,8)

Sexo masculino:

1)60%
2) 55%

Tratamento 1 vs tratamento 2

a. Morte (14 dias):
4,4% (IC95% 2,1 a 8,9%) vs 1,3% (IC95% 0,2 a
8,7%)

b. Morte (28 dias):

5,6% (IC 95% 3,0 a2 10,5%) vs 3,8% (IC95% 1,2 a
11,3%)

HR 1,52 [0,41-5,61]

c. Desfecho composto: ventilagdo mecanica ou
morte (14 dias)

9,9% (IC 95% 6,2% a 15,7%) vs 10,0% (5,1% a
18,9%)

d. Desfecho composto: ventilagdo mecanica ou
morte (28 dias)

10,6% (IC 95% 6,7 a 16,6) vs 12,5% (6,9%-22,0%)
HR 0,83 [0,38 a 1,81, p=0,64]

e. Ventilagdo mecanica:
11 (6,8%) vs 8 (10,0%)
HR 0,65 [0,26-1,62]

Tratamento 1 vs tratamento 2

f. Piora clinica (28 dias)

19,3% (IC 95% 14,0 a 26,2%) vs 17,4%
(IC 95% 10,7% a 27,7%)

HR 1,11 [0,59 a 2,10, p=0,73]

g. Admissdo na UTI ou dbito:
25 (15,9%) vs 12 (15,8%)
HR 0,97 [0,50-1,88]

h. Tempo médio para a melhora
clinica: 6,0 dias (IC 95%, 5,0 a 6,0) vs
5,0 dias (IC 95%, 4,0 a 7,0)

i. Descontinuagao do oxigénio
suplementar (14 dias)

75,4% (IC 95% 67,9 a 82,2%) vs 78,8%
(IC 95% 68,3 a 87,7%),

j- Descontinuagao do oxigénio
suplementar (28 dias)

82,6% (IC 95% 75,0 a 88,4%) vs 84,9%
(IC 95% 75,2 a 92,2%)

HR 0,94 [0,67 a 1,30], p=0,69

k. EA graves: 36 eventos (28 pacientes)
vs 38 eventos (12 pacientes)
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2)Terapia padrio
(32 pacientes)

Desfechos em 14 dias

Diferenga mediana IC 95%
7,52 a 55,82 dias), p>0,05

Subandlise:

COVID-19 Moderado:

26 (21-27,5) dias vs 25 (19-28)
dias

Diferenga IC 95% -4 a 5 dias

COVID-19 Grave:

Veiga et al, 2021 (122) 1) Terapia padrdo + 1) 57,4+15,7 Tratamento 1 vs tratamento 2: Tratamento 1 vs tratamento Tratamento 1 vs tratamento 2:
tocilizumabe 8mg/Kg 2) 57,5+13,5 2:
TOCIBRAS (maximo de 800 mg - dose Sexo masculino: | a. Morte (15 dias): g. EA gerais: 2
NCT04403685 unica) 1) 68% 11 (17%) vs 2 (3%) f. Tempo de internagdo: 9 (43%) vs 21 (34%), p=0,26
(65 pacientes) 2) 69% OR 6,42 [1,59 a 43,2] 11,3%+8,0 vs 14,7+8,2, RR 0,70
(IC95% 0,55 a 0,87) h. EA graves:
2) Terapia padrdo b. Morte (28 dias): Anédlise de sensibilidade com 11 (16%) vs 7 (11%), p=0,45
(64 pacientes) 14(21%) vs 6 (9%) pacientes que receberam alta:
OR 2,70 [0,97 a 8,35], p=0,07 11,948,4 vs 14,8+8,6, RR 0,75 i. EA ndo graves:
Estudo interrompido em 15 (IC95% 0,58 a 0,94) 24 (36%) vs 15 (24%), p=0,18
dias no grupo 1 devido ao c. Desfecho composto: ventilagdo mecanica ou
ndmero de mortes morte (15 dias)
18 de 65 (28%) vs 13 de 64 (20%)
OR 1,54 [0,66 a 3,66] p = 0,32
d. Ventilagdo mecanica (14 dias):
7 de 65 vs 11 de 64
e. Ventilagdo mecanica (28 dias):
19 (29%) e 24 (37%)
Wang et al, 2021 (123) 1) Terapia padrao + Idade: - Tratamento 1 vs tratamento Tratamento 1 vs tratamento 2
tocilizumabe (400 mg, 1) 63,5 (58-71) 2
ChiCTR2000029765 podendo ser administrado 2) 63 (54-69) b. Taxa de cura:
segunda dose apds 24 Sexo masculino: a. Tempo mediano de 32 de 34 (94,12%) vs 27 de 31 (87,10%)
horas) 1) 52,94% hospitalizagdo: Diferenca da taxa IC 95% -7,19 a -
(33 pacientes) 2) 48,39% 26 (11Q 17-27) vs 24 (14-28) 21,23%, p=0,4133

Subanidlise:

COVID-19 Moderado:

19 de 20 (95%) vs 15 de 17 (88,24%),
Diferenca de taxa IC 95% -11,29 a
24,81%

COVID-19 Grave:
13 de 14 (92,86%) vs 12 de 14
(85,71%)
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24 (14-27) dias vs 22,5 (12-27)
dias

Diferenga IC 95% -7 a 10
(58,82%) vs 4 de 31 (12,90%)

Diferenca de taxa IC 95% -15,62 a
29,90%

c. Taxa de recuperagdo de hipoxia: 22
de 24 (91,67%) vs 12 de 20 (60,0%)
Diferenga da taxa IC 95% 7,52 a
55,82%- diferenga significativa a partir
do 12° dia (p<0,05)

Subanilise:

COVID-19 Moderado:

12 de 12 (100%) vs 2 de 6 (33,33%)
Diferenca de taxa IC 95% 28,95 a 100%

COVID-19 Grave:

10 de 12 (83,33%) vs 10 de 14 (71,43%)
Diferenca de taxa IC 95% -19,79 a
43,60%

d. Taxa de piora da hipoéxia: diferenca
de taxa IC 95%| —99,17% a — 17,50%, p
=0,0217

e. EA severos:
0 de 34 (0%) vs 1 de 31 (3,23%)

f. EA ndo severos:
20 de 34 (58,82%) vs 4 de 31 (12,90%)

Nota: 11Q, intervalo interquartil; UTI, unidade de terapia intensiva; IC, intervalo de confianca; OR, odds ratio; RR, risco relativo; HR, Hazard ratio; EA, evento adverso
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7. AVALIAGAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

O NATS avaliou a qualidade metodoldgica das revisdes sistemdticas com meta-andlises incluidas neste parecer
através da ferramenta AMSTAR 2 checklist - Quality Assessment for Systematic Reviews (124). Essa ferramenta é composta
por 16 itens que avaliam o cumprimento de atributos metodoldgicos para esse tipo de estudo. A confianca nos resultados
é graduada como: alta, moderada, baixa ou criticamente baixa. Os ECR incluidos para andlise foram submetidos a uma
avaliacdo de qualidade metodoldgica por meio da ferramenta revisada de risco de viés da Colaboragdo Cochrane (RoB
2.0: A revised tool to assess risk of bias in randomized trials). Essa ferramenta avalia potenciais vieses de selegao,
desempenho, deteccdo, atrito e reporte. Os resultados sdo graduados como baixo, incerto ou alto risco de viés (125).

Essas avaliagGes foram realizadas para os desfechos mais reportados.

6.4 Analise de risco de viés das revisdes sistematicas com meta-analise

As RSMA selecionadas para sintese aprofundada foram consideradas como de qualidade metodoldgica variavel
entre criticamente baixa (n=3; 23%), baixa (n=5; 39%), moderada (n=2; 15%) e alta (n=3; 23%) de acordo com a ferramenta
AMSTAR 2 (ver Quadro 19). As meta-analise de ECR publicados por Yu et al. 2022 (18) e Zhang et al. 2022 (14) e a RSMA
de estudos observacionais de Kyriakopoulus et al. 2021 (87) foram julgadas como de alta qualidade, uma vez que
cumpriram minimamente com os padrdes de conducdo e reporte de publicacdes. Apesar de todas as RSMA definirem a
guestdo de pesquisa e critérios de elegibilidade com base no PICOs ou acronimos similares (item Q1), conduzirem o estudo
em duplicata (com dois revisores independentes) (itens Q5-Q6) e definirem uma ferramenta apropriada para avaliacdo
do risco de viés dos estudos primario (item Q8), nenhum autor reportou as fontes de financiamento dos registros
primarios incluidos na revisdo (item Q10) e somente uma parte (n=7; 53%) cumpriu ainda que parcialmente com a
apresentacdo da lista de estudos excluidos apés elegibilidade com as respectivas justificativas de exclusdo (item Q7). Os
estudos de Gupta et al. 2022 (19), Vela et al. 2022 (17), Zhang et al. 2022b (20) e Tleyjeh et al. 2021(66,67) ndo
apresentaram plano de pesquisa/registro do estudo (p. ex. PRSOPERQ) ou protocolo publicado (item Q2). Cinco RSMA
(39%) trouxeram a estratégia de busca completa e replicadvel utilizada para busca dos estudos nas bases de dados; as
demais citam somente os termos/descritores empregados. Metade das RSMA (n=7; 53%) consideraram o impacto do
risco de viés dos estudos primarios na interpretacdo e discussdo dos resultados ou realizaram analises de sensibilidade

com remocao hipotética de estudos de menor qualidade metodoldgica (item Q13).

Quadro 19. Avaliagdo da qualidade das revisoes sistematicas — AMSTAR 2

Estudo Q1 Q@ 03 Q@ Q5 0 Q Q8 QI Q10 Qi1 Q12 Q13 Q14 Q15 Q16 | Confianga*

Principais meta-analises de ECR
Gupta 2022 .

S N S S S S PS s s N s N s s s s Baixa
(19)
Mutua 2022 iti

s s s | os | s s N s s N s N N s s g Citicamente
(15) baixa
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Ngampras. 2022
(13)
Selvarajan 2022
S S S 0s S S N PS S N S S N S S
(16)
Vela 2022 (17) S N S 0S S S N PS S N S S S S S
Yu 2022 (18) S S S S S S PS S S N S S S S S
Zhang 2022
S S S S S S PS S S N S S S S S S Alta
(14)
Zhang 2022b iti
& s N s | os | s s N s s N s N N s s g Criticamente
(20) baixa
Principais meta-analises de estudos observacionais
Alkofide 2021 S S S 0s S S PS S S N S S N S S S Moderad
oderada
(107)
Chen 2022 S S S 0s S S N S S N S S N S S S
(100)
Conti 2021 (97) S S S 0S S S PS S S N N S N S S S
Kyriakopoul2021
S S S S S S PS S S N S S S S S S
(87)
Tleyjeh Criticamente
S N S 0sS S S N S S N S N S S S S .
2021(66,67) baixa

Legenda: N: ndo; P/S: parcialmente sim; S: sim; NA: ndo aplicavel. As questdes Q1-Q16 estdo descritas no AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews

that include randomised or non-randomised studies of healthcare interventions (126)
#Confianga nos resultados

6.5 Analise de risco de viés dos ensaios clinicos randomizados

A ferramenta Risk of Bias versdo 2 (Rob.2) da colaboragdo Cochrane (41) foi utilizada para a avaliagdo do risco de
viés dos ensaios clinicos randomizados incluidos na revisdo sistematica. Foram realizadas avaliagdes para cada desfecho
primario dos dezesseis estudos referentes aos 15 ECR (Tabela 16).

Percebe-se que a maioria das avaliagdes foram classificadas como de baixo risco. A maior parte dos estudos, foram
considerados como risco incerto somente para o dominio 2, por serem ensaios clinicos do tipo open-label, enquanto o
estudo de Rosas et al (2021/2022) e Soin et al (2021) para o dominio 3, devido ao nimero de perdas de paciente nos

estudos.

Tabela 16. Risco de viés dos ensaios clinicos randomizados incluidos na revisdo sistematica

Estudo Desfecho D1 D2 D3 D4 D5 Risco global
Abani et al, 2021 (108) Morte . . . . . .
Abani et al, 2021 (108) Progress3o para VMI . 2 . . " "
Broman et al, 2022 (109) Morte . . . . . .
Broman et al, 2022 (109) Progress3o para VMI . 2 . . . .
Broman et al, 2022 (109) EA . ? . . . .
Declercq et al, 2021 (110) Morte . . . . . .
Gordon et al, 2021 (111) Morte . . . . . .
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Gordon et al, 2021 (111)

Progressao para VMI

Gordon et al, 2021 (111)

EA

Hermine et al, 2021 (112)

Morte

Hermine et al, 2021 (112)

Progressao para VMI

Hermine et al, 2021 (112)

EA

Hermine et al, 2022 (a)(113)

Morte

Hermine et al, 2022 (a)(113)

Progressao para VMI

Hermine et al, 2022 (a)(113)

EA

Hermine et al, 2022 (b) (114)

Morte

ma

Rosas et al, 2021 (116)

Morte

Rosas et al, 2021 (116)

Progressdo para VMI

Rosas et al, 2021 (116)

EA

Rosas et al, 2022 (115)

Morte

Rosas et al, 2022 (115)

Progressdo para VMI

ma

Rosas et al, 2022 (115)

EA

ma

Rutgers et al, 2021 (117)

Progressdo para VMI

Rutgers et al, 2021 (117)

EA

ma

Salama et al, 2021 (118)

Morte

Salama et al, 2021 (118)

Progressdo para VMI

Salama et al, 2021 (118)

EA

Salvarani et al, 2020 (119)

Morte

Salvarani et al, 2020 (119)

Progressdo para VMI

Salvarani et al, 2020 (119)

EA

Soin et al, 2021 (120)

Morte

Soin et al, 2021 (120)

Progressdo para VMI

ma

ma

Soin et al, 2021 (120)

EA

ma

ma

Stone et al, 2021 (121)

Morte

Stone et al, 2021 (121)

Progressdo para VMI

Stone et al, 2021 (121)

EA

Veiga et al, 2021 (122)

Morte

Veiga et al, 2021 (122)

Progressdo para VMI

Veiga et al, 2021 (122)

EA

Wang et al, 2021(123)

EA

7

|
-~ .

LEGENDA: D1: dominio 1 (randomizacgdo); D2: dominio 2 (desvios intencionais das intervencdes); D3: dominio 3 (dados de resultados

faltantes); D4: dominio 4 (medidas do desfecho); D5: dominio 5 (reporte de desfechos seletivos).
Nota: EA, evento adverso; VMI, ventilagdo mecanica invasiva;
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8. SINTESE DOS RESULTADOS

Efeitos desejaveis da tecnologia

A avalia¢do dos efeitos da tecnologia teve como foco os resultados sumarizados nas principais RSMA apresentadas
neste parecer e nos ECR de interesse. Os desfechos clinicos reportados de maneira comparativa e considerados como de
maior relevancia foram: reducdo da mortalidade, progressdo para ventilagdio mecanica, tempo de internagdo, eventos

adversos gerais e sérios.

Ressalta-se, que no presente parecer ndo foram encontrados estudos publicados com revisdao por pares (peer
review) comparativos (diretos ou indiretos) entre os efeitos de tocilizumabe vs. baricitinibe (terapia aprovada no Brasil e
recentemente incorporada pela CONITEC para essa indicacdo), o que pode prevenir algumas conclusGes mais assertivas

sobre o perfil comparativo destas tecnologias.

Reducdo da mortalidade
Um total de trezes ECR mencionaram o nimero de pacientes que vieram a ébito em 28 dias (Figura 3), enquanto

trés estudos abordaram este desfecho em 60 dias (Figura 4). De acordo com a meta-analise conduzida pelos pareceristas,
tocilizumabe+terapia padrao reduziu, apesar de marginalmente, o nimero de dbitos na populagdo adulta hospitalizada
em 28 dias (sem distingdo da gravidade da doenga) (OR 0,84, IC 95% 0,75-0,94, p=0,002), em especial nos pacientes com
doenca grave (OR 0,68 [IC 95% 0,50-0,93]). J4 para os demais subgrupos populacionais (doenga moderada, critica) e para

mortalidade em 60 dias ndao houve diferenga significativa entre tocilizumabe + terapia padrao vs. terapia padrao.

O resultado obtido na meta-analise de mortalidade em 28 dias em pacientes hospitalizados estd em concordancia
com outras RSMA de Ngamprasertchai 2022 (13) (RR 0,88 [IC 95% 0,82-0,96]), Zhang et al. 2022(14) (OR 0,89 [IC 95% 0,82-
0,95]) e Zhang et al. 2022b (2) (OR 0,85 [IC 95% 0,77-0,95]), que também demonstraram haver redugdo nas taxas deste
desfecho com uso de tocilizumabe vs. terapia padrao. Contudo, é importante destacar que as RSMA de Mutua et al. 2022
(15) (OR 0,87 [IC 95% 0,73-1,04]) e Selvarajan et al. 2022 (16) (RR 1,18 [IC 95% 0,88-1,58]) ndo encontraram diferencgas
entre tratamentos, provavelmente devido ao nimero de estudos incluidos, tipos de métodos/modelos estatisticos

empregados e andlises de acordo com subgrupo populacional.

Para a populagdo com COVID-19 grave-critico, Vela et al. 2022 (17) (RR 0,96 [IC 95% 0,83-1,10] e Yu et al. 2022
(18) (RR 0,90 [0,69-1,17]) e Gupta et al. 2022 (19) (RR 0,90 [IC 95% 0,76-1,07]) ndo reportaram diferengas entre
tratamentos. Em contrapartida, alguns dos autores verificaram um beneficio no uso de tocilizumabe para os pacientes
com doenga moderada-grave: Vela et al. 2022 (17) (RR 0,85 [IC 95% 0,78-0,93]), Yu et al. 2022 (18) (RR 0,89 [IC 95% 0,81-
0,96]) e Zhang et al. 2022b (2) (OR 0,84 [IC 95% 0,76-0,94]).
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Test far averall effect Z= 0.8 (F = 0.56)

Figura 4. Meta-analise para mortalidade em 60 dias

(Fonte: Os autores, 2022)

Progressdo para ventilagdo mecanica invasiva
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Tocilizumabe+Cuidado padrdo  Cuidado padrao Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
1.9.1 Critica a grave
Weiga et al, 2021 14 65 5] B4 1.2% 2.65[0.95, 7.42] T
Subtotal (95% Cl) 65 64 1.2% 2.65[0.95,7.42] |~ ——
Tatal events 14 5]
Heterageneity: Mat applicakle
Testfor overall effect Z=1.86 (P = 0.06)
1.9.2 Grave
Ahani et al, 2021 621 2022 ] 2084 T24% 0.83[0.73, 0.95] [ |
Gordon et al, 2021 48 353 142 402 128% 0.70[0.52, 0.986] -]
Rosas etal, 2021 a8 294 28 144 4.9% 1.02 [0.62, 1.68] —1
Subtotal (95% Cl) 2669 2640 90.1% 0.82 [0.73,0.92] 4
Total events 7T 289
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=1.68, df=2(F=043), F=0%
Test far averall effect #= 3.33 (F = 0.0009)
1.9.3 Moderada a grave
Broman et al, 2022 1 a7 i 8 01% 1.57 [0.06, 39.65]
Declercy et al, 2021 10 a1 q T4 1.3% 1.02 [0.39, 2.6B] . S—
Hermine et al, 2021 7 G4 a 67 1.1% 0.81 [0.31, 2.6B] I E—
Hermine et al, 2022 (&) 10 a1 11 46 1.3% 0.78[0.29, 2.04] I E—
Soin etal, 2021 11 91 14 88 1.7% 0.67 [0.29,1.55] —
Stone et al, 2021 ] 161 3 a1 0.7% 1.54 [0.41, 5.85] ]
Subtotal (95% Cl) 505 385 6.3% 0.88 [0.57, 1.38] S =
Total events 48 46
Heterogeneity, Tau®=0.00; Chi*=1.36, df=5(F =093, F=0%
Test far overall effect Z= 094 (F = 0.59)
1.9.4 Moderada
Salama et al, 2021 26 244 11 128 2.3% 1.25 [0.60, 2.62] T
Salvarani et al, 2020 2 60 1 63 0.2% 2141019, 24.21]
Subtotal (95% Cl) 309 192 2.5% 1.31 [0.65, 2.66] -l
Total events 28 12
Heterogeneity, Tau®=0.00; Chi*=017, df=1 (F=0E8), F=0%
Testfar overall effect Z= 0.75 (F = 0.46)
Total {95% Cl) 3548 3281 100.0% 0.84 [0.76, 0.94] [
Total events 867 4963
Heterngeneity, Tau*=0.00; Chi*=8.75, df=11 (P = 0.55); F= 0% ID o 051 150 1DD=
Testtor overall effec.t: Z=238 (Pz_ 0.003 Favours [Tocilizumabe] Favours [Cuidado padrio]
Testfor subgroup differences: Chif=6.53, df=3 (P=0.09), F=54.1%
Figura 3. Meta-analise para mortalidade em 28 dias
(Fonte: Os autores, 2022)
Tocilizumabe+Cuidado padrdo  Cuidado padrao Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Hermine etal, 2022 {b) 17 226 23 227 250% 0.72[0.37,1.39]
Rosas etal, 2022 72 294 36 144 50.5% 0.87 [0.61,1.54]
Salama et al, 2021 29 249 15 128 245% 0.89[0.51,1.93]
Total (95% CI) 769 499 100.0% 0.91 [0.65, 1.26]
Total events 118 74
Heterogeneity: Tau®*=0.00; Chi*= 063, df=2(P=073), F=0% b oh ] 1.0 o0

93



£

Oito ECR abordaram este desfecho de necessidade de véntilagéo mecanica invasiva em 28/30 dias. Por meio da

meta-analise realizada pelos pareceristas, observou-se uma reducdo significativa no nimero de pacientes adultos

hospitalizados (qualquer gravidade) que necessitaram de ventilacdo mecanica invasiva no grupo de tocilizumabe + terapia

padrao comparado a terapia padrao (OR 0,77, [IC 95% 0,67-0,89]) (Figura 5). Este resultado estd de acordo com o obtido

nas seguintes RSMA: Mutua et al. 2022 (15) (OR 0,74 [IC 95% 0,64-0,86]), Ngamprasertchai 2022 (13) (RR 0,78 [IC 95%

0,70-0,87]), Vela et al. 2022 (17) (RR 0,79 [IC 95% 0,71-0,88]), Yu et al. 2022 (18) (RR 0,79 [IC 95% 0,71-0,88]), Zhang et al.
2022(14) (RR 0,79 [IC95% 0,71-0,89]) e Zhang et al. 2022b (2)RR 0,79 [IC 95% 0,71-0,89].

Os pareceristas evidenciaram que o beneficio do uso do tocilizumabe foi significativo na subpopulagdo com

doenca grave (OR 0,74 [IC 95% 0,64-0,87]). Este resultado diferiu do apresentado na revisdo de Yu et al. 2022 (18) (RR

0,64 [IC 95% 0,32-1,30]), provavelmente pelas diferencas nas populag¢des incluidas e andlises estatisticas realizadas. Ndo

foram encontrados beneficios do uso do tocilizumabe para este desfecho nas populagdes com doenca critica ou

moderada.
Tocilizumabe+Cuidado padrdo  Cuidado padréo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.10.1 Critico a grave
Yeiga et al, 2021 19 it} 24 G4 3.6% 0.69[0.33,1.44] —
Subtotal {95% CI) 65 64 3.6% 0.69 [0.33, 1.44] i
Taotal events 19 24
Heterageneity: Mat applicable
Testfor overall effect Z= 0899 (P =0.3%
1.10.2 Grave
Ahanietal, 2021 265 1754 343 1800 EB34% 0.76[0.63, 0800 L
Gordon et al, 2021 a5 242 116 273 154% 0.73[0.51,1.09] ]
Rosas etal, 2021 a1 183 33 490 6.8% 067 [0.39,1.14] —
Subtotal {95% CI) 2179 2163 B5.6% 0.74 [0.64, 0.87] L 2
Total events 401 492
Heterageneity: Tau® = 0.00; Chi*=0.20, df= 2 {P=0.91}; F=0%
Testfor overall effect 2= 3.82 (P =0.00013
1.10.3 Moderada a grave
Eraman etal, 2022 b a7 3 28 0.8% 0.80[0.18, 362 —
Rutgiers etal, 2021 27 180 18 174 18% 1.53[0.81, 289 B
Saoinetal, 2021 14 99 13 a8 28% 1.05[0.46, 2.38] [ —
Stone et al, 2021 11 161 a a1 23% 0.67 [0.26,1.73] ——
Subtotal {95% CI) 489 37T 10.8% 1.11[0.73,1.70] <
Total events ar 42
Heterogeneity: Tau*=0.00; Chi*=2.26, df=3(P=0.52); F=0%
Testfor overall effect Z=048{P =063
Total (95% CI) 2733 2598 100.0% 0.77 [0.67, 0.89] L 2
Tatal ewents 47T 548
H 2 = . - - - R = ! 1 Il ]
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 557, df=7 (F=059), F=0% 'U.U1 D'1 1'D 1DU'

Testfor overall effect 2= 357 (P = 0.0004)
Testfor subgroup differences: Chif= 311, df= 2 (F=0.21, F=358%

Figura 5. Meta-analise para progressao para ventilagdo mecanica em 28 dias

(Fonte: Os autores, 2022)

Fa'v'ours' [Tocilizumabe] Favours [Terapia padrio]
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Alguns ECR trouxeram estes desfechos primarios agrupados (mortalidade e progressdo para ventilacdo mecanica
invasiva). A meta-analise conduzida pelos pareceristas evidenciou haver reducdo no nimero destes eventos com uso de

tocilizumabe + terapia padrdo vs terapia padrdo (OR 0,75 [IC 95% 0,67-0,84]) (Figura 6).

Tocilizumabe+Cuidado padrao  Cuidado padrao Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.11.1 Critica a grave
Veiga et al, 2021 18 G5 13 G4 2.0% 1.50 [0.66, 3.40] -1
Subtotal (95% Cl) 65 64 2.0% 1.50 [0.66, 3.40] i
Total events 18 13
Heterageneity: Mat applicakle
Testfor overall effect £= 098 (P =0.33)
1.11.2 Grave
Ahani et al, 2021 708 2022 874 2094 83.49% 0.74 [0.66, 0.84] [ ]
Subtotal (95% Cl) 2022 2094  B3.9% 0.74 [0.66, 0.84] +
Tatal events 708 874
Heterageneity: Mat applicakle
Testfor overall effect = 4.58 (P = 0.00001)
1.11.3 Moderada a grave
Hermine etal, 2021 11 G4 18 67 1.9% 0.56 [0.24,1.31] T
Hermine etal, 2022 (b} 27 224 32 226 4.4% 0.831[0.48,1.44] e
Stone et al, 2021 17 161 10 a1 1.9% 0.84 [0.37,1.92] [ —
Subtotal (95% Cl) 449 374 8.2% 0.76 [0.51, 1.14] P
Total events a5 60
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 063, df=2(FP=073), F=0%
Testfar averall effect Z=1.32(F=01%9)
1.11.4 Moderada
Salama et al, 2021 30 244 24 128 3.9% 0.591[0.33,1.07] ——
Salvarani et al, 2020 15 a7 17 a6 2.0% 0.82 [0.36, 1.86] e
Subtotal (95% Cl) 306 184 5.9% 0.66 [0.41, 1.07] -
Total events 45 41
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.39, df=1(F=053), F=0%
Test far overall effect £=1.70 (F = 0.09)
Total {95% Cl) 2842 2716 100.0% 0.75 [0.67,0.84] 4
Total events 826 593
Heterngeneity Tau®=0.00; Chi*= 4.09, df=6 (P = 0.66); F= 0% ID o 051 150 1IZID=

Test far overall effect Z= 4.85 (F = 0.00001)

; ) Favours [Tocilizumabe] Favours [Cuidado padrio]
Testfor subaroup differences: Chi*= 307, df=3 (FP=038), F=2.2%

Figura 6. Meta-analise para progressao para mortalidade e ventilagdo mecanica invasiva (desfecho composto)

(Fonte: Os autores, 2022)

Redugao do tempo de internamento

Sete ECR abordaram o tempo de internamento dos pacientes (Tabela 17), sendo que destes 6 estudos
apresentaram o tempo de internagdo geral, enquanto outros 3 apresentaram dados referentes a permanéncia na UTI.
Nota-se que houve uma reducdo no tempo de internamento nos pacientes hospitalizados (qualquer gravidade) que
utilizaram tocilizumabe+terapia padrao vs terapia padrdo isolada (Figura 7) (DM -2,27, IC95% -3,67 a -0,86, p=0,002), em
especial na populagdao com doenga grave-critica (DM -3,40, IC 95% -6,20 a -0,60).
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Tabela 17. Tempo de internamento dos pacientes com tocil'izumabe+terapia badrﬁo e terapia padrao

Tempo de internagdo

Autor, ano

Tempo de internamento
Broman et al, 2022 (109)
COVIDSTORM - NCT04577534

Tempo de internagdo hospitalar: 9 dias (7-12 dias) vs 12 dias (9-15 dias), p=0,014

Abani et al, 2021 (108)
Recovery - ISRCTN: 50189673
Clinical trial: NCT04381936

Tempo médio para recebimento de alta (dias): 19 vs >28

Rosas et al, 2021 (116)
COVACTA - NCT04320615

Tempo mediano para alta hospitalar: 20,0 dias (IC 95% 17,0-27,0 dias) vs 28,0 dias (IC 95% 20,0-ndo
especificado), p=0,94

Rutgers et al, 2021 (117)

Tempo mediano para alta hospitalar: 11 dias (I1Q 6-24 dias) vs 10 dias (11Q 6-17 dias), p=0194

Salama et al, 2021 (118)
EMPACTA - NCT04372186

Tempo mediano para alta hospitalar: 6,0 dias (IC 95% 6,0-7,0 dias) vs 7,5 dias (IC 95% 7,0-9,0 dias), RR
1,16 (0,91-1,48)

Veiga et al, 2021 (122)
TOCIBRAS- NCT04403685

Tempo de internagdo: 11,3+8,0 vs 14,7+8,2, RR 0,70 (IC 95% 0,55 a 0,87), Anélise de sensibilidade
considerando somente os que receberam alta: 11,9+8,4 vs 14,8+8,6, RR 0,75 (IC 95% 0,58 a 0,94)

Wang et al, 2021(123)
ChiCTR2000029765

Tempo mediano de hospitalizagdo: 26 (11Q 17-27) vs 24 (14-28), (diferenga mediana IC 95% 7,52 a 55,82
dias), p>0,05

Subandlise: Moderado: 26 (21-27,5) dias vs 25 (19-28) dias, Diferenca IC 95% -4 a 5 dias; Grave: 24 (14-
27) dias vs 22,5 (12-27) dias. Diferenga IC 95% -7 a 10

(58,82%) vs 4 de 31 (12,90%)

Broman et al, 2022 (109)
COVIDSTORM - NCT04577534

Tempo de internagdo hospitalar: 9 dias (7-12 dias) vs 12 dias (9-15 dias), p=0,014

Tempo de UTI

Broman et al, 2022 (109)
COVIDSTORM - NCT04577534

Tempo de UTI: 6 dias (4-12 dias) vs 5 dias (3,5-24)

Rosas et al, 2021 (116)
COVACTA - NCT04320615

Tempo mediano de dia na UTI: 9,8 dias (IC 95% 7,0 a 15,7) vs 15,5 (IC 95 8,7 a 25,5)

Rutgers et al, 2021 (117)

Tempo mediano de dia na UTI: 16 dias (11Q 18-30 dias) vs 9 (IlQ 5 a 16 dias), p=0,18

Soin et al, 2021 (120)
CONVICTOC - CTRI/2020/05/025369

Tempo de permanéncia na UTI: 8,216,2 vs 8,4+6,5, p=0,91

Nota: UTI, unidade de terapia intensiva; 11Q, intervalo interquartil; IC, intervalo de confianca

Tocilizumabe+Cuidado padrao

Cuidado padrao Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.12.1 Critico a grave

Weiga etal, 2021 11.3 8 65 147 8.2 B4 2581% -3.40[-6.20,-0.60] i
Subtotal (95% CI) 65 64 251% -3.40[-6.20, -0.60] L 2
Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect £=2.38 (F=0.02)

1.12.2 Grave

Rosas et al, 2022 20 61.7 am 28 497 1491 1.8% -8.00 [18.56, 2.56] -1
Subtotal (95% CI) 301 151 1.8% -B.00 [-18.56, 2.56] -
Heterageneity: Mot applicable

Test for overall effect Z=148{F=014)

1.12.3 Moderada a grave

Broman et al, 2022 g 11.3 57 12 78 29 11.6%  -3.00[F7.11,1.11] T
Subtotal (95% CI) 57 29 11.6%  -3.00[-7.11,1.11] <
Heterageneity, Mot applicable

Test for overall effect Z=1.43 (F=0.15)

1.12.4 Moderada

Salama etal, 2021 4 8 249 75 857 128 B1.5%  -1.80[-3.29 0.29] ||
Subtotal (95% CI) 249 128 61.5%  -1.50[-3.29,0.29] L]
Heterogeneity: Mot applicable

Test for averall effect Z=1.65 (F =010}

Total (95% CI) 672 372 100.0% -2.27 [-3.67, -0.86] +
Heterageneity, Tau®=0.00; Chi*=2.59 df= 3 (P =046}, F=0% —E:D _2-5 b 2-5 5'0

Test for averall effect Z=317 {P=0.002)

Favours [Tocilizumabe] Favours [Cuidado padriao]

Test far subgraup differences: Chi*= 2.59, df= 3 (P = 0.46), F= 0%

Figura 7. Meta-analise para tempo de internamento

(Fonte: Os autores, 2022)
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Efeitos indesejaveis da tecnologia

Eventos adversos gerais e sérios

A maioria dos estudos avaliou a ocorréncia de eventos adversos gerais e sérios (Tabela 18). Em geral, para ambos

os desfechos ndao houve diferenca entre os grupos de tocilizumabe+terapia padrdo e terapia padrao (Figura 8 e Figura 9).

Estes resultados estdo de acordo com os resultados obtidos por Vela et al. 2022 (17); Zhang et al. 2022b (20) e Gupta et

al (2022) e diferindo dos estudos de Mutua et al. 2022 (15), Selvarajan et al. 2022 (16) e Yu et al (2022), que demonstraram

haver menos eventos adversos com tocilizumabe +terapia padrdo do que com o grupo controle.

Tabela 18. Eventos adversos para Tocilizumabe+terapia padrao vs terapia padrao

Autor, ano

Eventos adversos gerais (Tocilizumabe+terapia

Eventos adversos sérios

Broman et al, 2022 (109)
COVIDSTORM- NCT04577534

padrdo vs terapia padrédo)

(Tocilizumabe+terapia padréo vs terapia padrdo)

EA graves: 2 vs 1

Gordon et al, 2021 (111)
REMAP - NCT02735707

EA sérios: 9 de 353 (2,5%) vs 11 de 402 (2,7%), OR

1,10 (1C 95% 0,48-2,58)

Hermine et al, 2021 (112)
CORIMUNO-TOCI 1 - NCT04331808

EA: 28 (44%) vs 36 (54%)

EA graves: 20 (32%) vs 29 (43%), p=0,21

Hermine et al, 2022 (a)(113)
CORIMUNO-TOCIDEX - NCT04476979

Com pelo menos um EA: 147 (66%) vs 139 (62%),
p=0,38

Com pelo menos um EA grave: 48 (21%) vs 56
(25%), p=0,43

Rosas et al, 2021 (116)
COVACTA - NCT04320615

EA: 228 de 295 (77,3%) vs 116 de 143 (81,1%)

EA graves: 103 de 295 (34,9%) vs 55 de 143
(38,5%)

Rosas et al, 2022 (115)
COVACTA - NCT04320615

EA: 240 (81,4%) vs 118 (82,5%)

EA graves: 116 (39,3%) vs 64 (44,8%)

Rutgers et al, 2021 (117)

EA grau >4: 53 (29%) vs 45 (26%), p=0,45

Salama et al, 2021 (118)
EMPACTA - NCT04372186

EA: 60 dias: 127 de 250 (50,8%) vs 127 de 187
paciente (52,8%)

EA graves: 60 dias: 15,2% dos 250 vs 19,7% dos
127 pacientes

Soin et al, 2021 (120)
CONVICTOC - CTRI/2020/05/025369

EA: 33 (36%) vs 22 (25%)

EA graves: 18 (20%) vs 15 (17%)
EA de grau 23: 2 (2%) vs 5 (6%)

Stone et al, 2021 (121)
BACC-Bay - NCT04356937

EA graves: 36 eventos em 28 pacientes vs 38
eventos em 12 pacientes

Veiga et al, 2021 (122)
TOCIBRAS- NCT04403685

EA gerais: 29 (43%) vs 21 (34%), p=0,26
EA nao graves: 24 (36%) vs 15 (24%), p=0,18

EA graves: 11 (16%) vs 7 (11%), p=0,45

Wang et al, 2021(123)
ChiCTR2000029765

EA nao severos: 20 de 34 (58,82%) vs 4 de 31
(12,90%)

EA severos: 0 de 34 (0%) vs 1 de 31 (3,23%)

Nota: EA, eventos adversos

Tocilizumabe+Cuidado padrdo  Cuidado padréo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Hermine et al, 2021 28 G4 36 67  138% 067 [0.34,1.33] .
Hermine et al, 2022 (&) 147 226 139 227 16.9% 1.18[0.80,1.73] T
Rosas etal, 2022 240 30 118 181 16.0% 1.10[0.68,1.77] o
Salama et al, 2021 127 250 127 187 16.8% 0.491[0.33,0.72] —e—
Soin etal, 2021 33 91 22 88 14.3% 1.71[0.90, 3.25] T
“eiga et al, 2021 28 65 21 B4 135% 1.65[0.81, 3.37] I e —
Wang et al, 2021 20 34 4 | 8.6% 4964 [2.76, 33.75]
Total (95% CI) 1031 815 100.0% 1.23 [0.75, 2.02] -
Total events 624 467
Heterogeneity: Tau®=0.34, Chi®= 31.88, df= 6 (F = 0.0001); F=81% ID o 051 150 1IZID=

Testfor overall effect Z= 081 (F=0.42)

Figura 8. Meta-analise para eventos adversos gerais

(Fonte: Os autores, 2022)

Favours [Tocilizumabe] Favours [Cuidado padrio]
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Tocilizumabe+Cuidado padrdo  Cuidado padrao Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Braman et al, 2022 2 a7 1 28 07% 1.02 [0.09,11.72]
Gordon et al, 2021 g 353 11 402 4.9% 0.831[0.38, 2.27] I E—
Hermine et al, 2021 20 G4 29 67  T.E% 0.60[0.29,1.22] -
Hermine et al, 2022 (&) 48 226 56 227 204% 0.821[0.53,1.28] —
Rosas etal, 2022 116 30 G4 181 24.8% 0.85[0.57,1.27] —
Rutgiers et al, 2021 a3 180 45 174 18.0% 1.20[0.75,1.91] b
Salama et al, 2021 38 250 25 127 126% 0.73[0.42,1.28] I
Soin etal, 2021 18 91 15 88 B68% 1.20 [0.56, 2.56] [ —
“eiga et al, 2021 11 65 7 B4 38% 1.66 [0.60, 4.59] N e —
Wang et al, 2021 i 34 1 | 0.4% 0.29[0.01, 7.41]
Total (95% CI) 1621 1360 100.0% 0.90 [0.74, 1.10] L ]
Total events A 254
Heterngeneity: Tau?=0.00; Chi*= 5.88, df=9 (P = 0.75); F= 0% ID 0 051 150 1IJD=

Test far averall effect Z=1.01 (F=0.31)

Figura 9. Meta-analise para eventos adversos sérios

(Fonte: Os autores, 2022)

7. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

Favours [Tocilizumabe] Favours [Cuidado padrio]

A avaliacdo da qualidade geral da evidéncia final foi feita seguindo o GRADE (The Grading of Recommendations

Assessment, Development and Evaluation) como recomendado pelo Ministério da Saude (32).

A confiabilidade na

evidéncia diz respeito ao grau de confianca que se pode ter em uma determinada estimativa de efeito (muito baixa, baixa,

moderada ou alta). Ou seja, se uma evidéncia é de alta qualidade é improvavel que novas pesquisas produzam mudancas

substanciais na estimativa de efeito. Por outro lado, se uma evidéncia é de muito baixa qualidade, estudos futuros com

delineamentos mais apropriados poderdo confirmar ou refutar os efeitos observados. As evidéncias foram classificadas

como altas (Quadro 20).
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Quadro 20. Avaliagdo da qualidade da evidéncia, a partir da fe-'rr

Mortalidade em 28 dias

Avaliagao da Qualidade

amenta GRAbE.

Relativo
(95% Cl)

) ualidade da A .
Ne de pacientes 2 N Importancia
evidéncia
Ne dos Delineamento do | Risco de e A . Evidéncia e Outras Tocilizumabe Terapia
- Inconsisténcia . Imprecisdo . ~ . = ~
estudos estudo viés indireta consideragées | +terapia padrdao | padrao

Sem evidéncias Sem
~ . A o ) )
12 ECR Ndo | Sem inconsisténcia indiretas imprecisio 3548 3281 OR 0,84 (IC35% 0,76 SO0 CRITICO
grave? grave . 0,94) ALTA
importantes grave
Mortalidade em 60 dias
No | Sem inconsisténcia sem OR 0,91 (IC 95% 0,65- YY)
3 ECR N3o grave ® imprecisdo 769 499 ! o CRITICO
grave? grave 1,26) ALTA
grave
Progressao para ventilagdo mecanica em 28 dias
No | Sem inconsisténcia sem OR 0,77 (IC 95% 0,67- YY)
8 ECR N3o grave ® imprecisdo 2733 2598 ! o IMPORTANTE
grave? grave 0,89) ALTA
grave
Progressao para ventilagdo mecanica e mortalidade (desfecho composto)
No | Sem inconsisténcia sem OR 0,75 (IC 95% 0,67- 000
7 ECR ¢ i isa 2842 271 ! ! IMPORTANTE
¢ grave grave Grave e 8 6 0,84) MODERADA °
Eventos adversos gerais
Nido Sem inconsisténcia OR 1,23 (IC 95% 0,75- DD
5 b d , 2
7 ECR graves grave Ndo grave Grave 1031 815 2,02) MODERADA IMPORTANTE
Eventos adversos sérios
Nio | Sem inconsisténcia sem OR 0,90 (IC 95% 0,74- OODD
10 ECR N3o grave ® imprecisao 1621 1360 ! o IMPORTANTE
grave? grave 1,10) ALTA
grave
Cl: Confidence interval; EA: eventos adversos; ECR: ensaio clinico randomizado; OR: Odds ratio; RR: Risk ratio
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a. Potencial risco de viés em fungdo do cegamento e reporte de desfecho dos estudos primarios incluidos; heterogeneidade entre populagdes. Entretanto, ndo foi reduzida a confianga na evidéncia por se considerar que o nimero de ECR
disponiveis e com reporte de qualidade moderada-alta é suficiente para geragdo de evidéncia

b. Potencial evidéncia indireta por diferengas nas caracteristicas entre populagdes incluidas nos ECR (2020-2021) vs. populagdo-alvo da demanda (2022) em termos de cobertura de vacinagdo, tratamentos prévios, variantes COVID-19. N&o foi
reduzida a confianga na evidéncia.

c. Desfecho composto (mortalidade e progressdo para ventilagdo mecanica), sujeito a viés de evidéncia indireta (ou seja, dificil mensurar qual componente do desfecho é mais impactado pela tecnologia — apesar de os resultados dos valores de
efeito apontarem para a mesma diregdo. Considerou-se que os resultados dos desfechos duros isolados ([mortalidade] e [progressdo para ventilagdo mecanica]) sdo suficientes para geragdo de evidéncia com maior confianga)

d. Sem diferengas entre tratamentos com um intervalo de confianga (IC 95%) mais alargado (>1,5), sujeito a imprecisdo
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8. EVIDENCIA COMPLEMENTAR:  REVISAO  NARRATIVA DE  ESTUDOS
OBSERVACIONAS

Com afinalidade de complementar a evidéncia ja apresentada proveniente de RSMA e ECR, O NATS conduziu uma
revisdo narrativa em busca de estudos observacionais comparativos com maior nimero amostral (>500 pacientes) que
ndo tenham sido contemplados nas RSMA. O Quadro 21 apresenta um resumo comparativo dos resultados encontrados
nas 5 RSMA de estudos observacionais previamente descritos na secdo anterior e dos 3 estudos primarios adicionais
reunidos na revisdo (dois deles reportando dados de pacientes com COVID-19 em estado moderado-grave e um incluindo

pacientes hospitalizados em estado critico).

Quadro 21. Avaliagao comparativa das RSMA de estudos observacionais descritas na segao anterior e dos estudos
observacionais adicionais encontrados na revisao narrativa

Trés desfechos Resultado Resultado

Autor, ano Estudos primarios incluidos favoravel ao uso

principais [95% IC] de tocilizumabe?

Meta-analises de estudos OBSERVACIONAIS

RR 0,62 [0,42-0,91]

Alkofide et al. 2021 (107) 13 RRa 0,58 [0,42-0,81] Sim
Chen et al. 2022 (100) 15 3'; g"gi {g::i:g:g;]] Sim
Conti et al. 2021 (97) 40 Mortalidade LL:: (;)RRa_%,SGZI[i%,E;ZG;;_%,Z:S]] Sim
Kyriakopoulos et al. 2021 (87) 43 RSP(I)'()?S;Q[O[’()SE-S?I:LS;Q] Ndo
Tleyjeh 2020 / 2021 (66,67) 28 RRRRa%'SS‘D’g[%g%g] Sim
Alkofide et al. 2021 (107) 13 Progressio para RRRRa%f’gl[%l‘fs'%g] Sim
Kyriakopoulos et al. 2021 (87) 43 ventilagdo mecanica RE?P?';; 1[0[0528121‘2”9] N3o
Alkofide et al. 2021 (107) 13 Superinfecgdo RR 1,11 [0,81-1,53] Nao

Evidéncia adicional: estudos observacionais ndo incluidos nas meta-analises
Estudo retrospectivo na
Cardona-Pascual 2022 (127) Espanha (n=554 adultos, Mortalidade OR 1,03 [0,63-1,68], p=0,067 Ndo
COVID-19 moderada-grave)
Estudo retrospectivo na Ardbia

Mohzari et al. 2022 (128) Saudita (n=556 adultos, COVID- Mortalidade HR 0,82 [0,62-1,10] N3o
19 critico)
Estudo retrospectivo na Italia
Vivarelli et al. 2022 (129) (n=508 adultos, COVID-19 Mortalidade HR 0,54 [0,33-0,58] N3o

HRa 0,72 [0,43-1,20]

moderada-grave)
HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianga; ORa: odds ratio ajustado; OR: odds ratio; RRa: risco relativo ajustado; RR: risco relativo; RR-IP: risco
relativo com intervalo de predigdo (Pl — prediction interval)

Em todas as RSMA reportando medidas de desfechos com IC 95%, o uso de tocilizumabe foi associado a uma
redugao da mortalidade dos pacientes hospitalizados. Entretanto, ressalta-se que nenhuma RSMA realizou andlises por

subgrupo populacional de acordo com a gravidade de COVID-19 (moderado-grave vs. grave-critico). A RSMA mais
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completa e atualizada de Kyriakopoulos et al. 2021 (87) (n=43 e;tu(dos) chama atencdo para a elevada heterogeneidade
entre os estudos observacionais (imprecisdo de evidéncia) que pode impactar diretamente sobre as conclusdes dos
beneficios ou riscos do tocilizumabe. Essa heterogeneidade se deve, provavelmente, as diferencas entre populagdes
(origem/pais), estados de saude dos pacientes (comorbidades, gravidade da COVID-19) e condi¢cdes de tratamentos ou
terapia padrao empregadas (diferentes protocolos de tratamentos). Quando calculado o intervalo real das medidas de
efeito (intervalo de predicdo - Pl), ndo sdo encontradas diferencas entre tocilizumabe vs. controle (terapia padrado) para
o desfecho mortalidade e progressao para ventilagdo mecanica (RR 0,69 Pl [0,28-1,73] e RR 0,81 [95% IC 0,57-1,14; PI

0,28-2,29], respectivamente).

De maneira similar, os estudos observacionais primarios aqui reunidos — todos com nimero amostral superior a
500 pacientes e publicados em 2022 por Cardona-Pascual et al 2022, Mohzari et al. 2022 e Vivarelli et al. 2022 (127-129),
ndo evidenciaram diferencas significativamente estatisticas entre tocilizumabe e controle para reducdao de mortalidade
em pacientes hospitalizados com COVID-19 (casos moderado-graves ou criticos). Os autores apontam que, possivelmente,
pode existir um beneficio no uso de tocilizumabe em pacientes com doenca menos critica e ndo admitidos em UTI (casos

moderado-graves):

e (Cardona-Pascual et al. 2022 (127): um estudo observacional retrospectivo com pacientes hospitalizados
admitidos no hospital Vall d’Hebron (Barcelona, Espanha) foi conduzido entre Margo-Abril 2020. Ao todo, 197
pacientes foram tratados com tocilizumabe; 347 foram incluidos no grupo controle. Os autores ndo encontraram
diferencas entre grupos para reducdo da mortalidade global (OR 1,03 [95% IC 0,63-1,68]; p=0,067), independente
do tempo de administracdo de tocilizumabe, em pacientes com COVID-19 moderado-grave. No entanto,
tocilizumabe foi associado a uma redugdo do periodo de internagdo em UTI (-4,27 dias [95% IC -6,63 a -1,92];
p=0,001).

e Mohzari et al. 2022 (128): os autores conduziram um estudo multicéntrico retrospectivo (Ardbia Saudita) para
avaliar a efetividade do tocilizumabe em pacientes adultos COVID-19 criticos (com ventilagdo mecanica basal)
(n=193 tocilizumabe; n=363 controle). O uso de tocilizumabe nessa populagdo ndo foi associada a redugdo da
mortalidade com um HR de 0,82 [95% IC 0,62-1,10]. Entretanto, o farmaco foi associado com um aumento das
taxas de extubacgdo (33,6%) vs. controle (11,9%) (HR 3,1 [95% IC 1,86-5,16]).

e Vivarelli et al. 2022 (129): trata-se de um estudo observacional retrospectivo realizado em Florenca (ltalia) para
avaliacdo da efetividade do tocilizumabe (n=88) vs. terapia padrdo (n=420) em pacientes hospitalizados
diagnosticados com COVID-19 em estado moderado-grave. Apesar de as analises iniciais demonstraram um
potencial do tocilizumabe em reduzir a mortalidade (HR 0,54 [95% IC 0,33-0,88], o modelo ajustado as variaveis
revelou ndo haver diferenca estatisticamente significativa entre comparadores (HRa 0,72 [95% IC 0,43-1,20]).
Entretanto, em analises de acordo com diferentes subgrupos populacionais, resultados mais favoraveis ao uso do

tocilizumabe foram observados em pacientes com baixa razdo SpO2/FiO2 (HR 0,35 [95% IC 0,21-0,61] vs. HR 1,61
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[95% 0,54-4,82]) e naqueles ndo admitidos em UTI (I-]Ré 0,39 [95% IC 0,17-0,91]). Ndo foram encontrados

beneficios no uso do tocilizumabe em pacientes em UTI (HRa 0,95 [95% IC 0,54-1,58]).

9. CONSIDERACOES FINAIS

Apds a condugdo desta revisao sistematica, 58 artigos foram incluidos na presente revisdo, sendo 16 deles
referentes a 15 ECRs e 42 RSMA. Além disso, evidéncias adicionar de estudos observacionais recentes foram revisadas.
De maneira geral, o uso de tocilizumabe associado a terapia padrdo impactou significativamente em uma reducdo da
mortalidade em 28-30 dias e progressao para ventilagdo mecanica em 28-30 dias em pacientes adultos hospitalizados,
em especial naqueles com COVID-19 grave, quando comparado a terapia padrdo. A reducdo destes desfechos foi
considerada marginal, porém significativa. Para os demais subgrupos populacionais analisados (pacientes com doenga
moderada ou critica), ndo houve beneficio adicional no uso de tocilizumabe para estes mesmos desfechos e em tempos
superiores a 30 dias. O tocilizumabe foi bem tolerado pelos pacientes (poucas diferencas vs. terapia padrdo para
incidéncia de eventos adversos sérios). E importante destacar que o risco de viés dos estudos primarios foi considerado
de baixo-moderado e que as RSMA foram consideradas com qualidade variando de muito baixa a alta (dependendo dos
padrées de conducdo e reporte dos resultados). No GRADE , a forga da evidéncia, avaliada através do GRADE, foi julgada
como de confianca moderada para o desfecho de progressdo para ventilagdo mecanica e eventos adversos gerais, e alta
para os desfechos de mortalidade e eventos adversos sérios. Neste contexto clinico, o tocilizumabe pode representar uma
estratégia adicional para a reducdo da duracdo ou gravidade da infeccdo causada por SARS-CoV-2 em pacientes adultos

hospitalizados.

Com relagdo as ATS, as instituicGes National Institute of Health e Infectious Diseases Society of America (Estados
Unidos), National Health and Medical Research Council (Australia) e National Institute for Health and Care Excellence
(Inglaterra) apresentam recomendacGes favoraveis, porém condicionais, para o uso de tocilizumabe em pacientes
hospitalizados com COVID-19 elegiveis ao tratamento (casos moderados-graves e criticos). Além disso, a OMS recomenda

o uso de tocilizumabe em pacientes com COVID-19 grave ou critico no guia: Therapeutics and COVID-19: living guideline.

Ressalta-se também a importancia de se considerar o cendrio atual de tecnologias disponiveis para essa populagao
(terapia padrdo composta por corticosteroides e anticoagulantes; baricitinibe). No presente parecer ndo foram
encontrados estudos comparativos (diretos ou indiretos) entre os efeitos de tocilizumabe vs. baricitinibe (terapia
aprovada no Brasil e recentemente incorporada pela CONITEC para essa indicagdo), o que pode prevenir algumas
conclusdes mais assertivas sobre o perfil comparativo destas tecnologias. O tocilizumabe e baricitinibe sdo medicamentos
imunomoduladores que, apesar de apresentarem pequenas diferengas nos mecanismos de ac¢do (inibidor IL-6 e inibidor
JAK quinase, respectivamente), modulam a resposta inflamatoria da infecgdo por SARS-CoV-2. Ambos os medicamentos

ja estdo aprovados pela ANVISA e em uso no Brasil para outras indicacdes terapéuticas, incluindo doencas autoimunes e
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reumatoldgicas (perfil de seguranca e posologia/administracdo conhecidos. Potenciais diferengas podem advir da via de

-~

administracdo (injetavel vs. oral, respectivalemente) e custos de tratamento).
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Lista dos estudos excluidos apds leitura na integra e respectivas justificativas de exclusao

Referéncia

Abubakar AR, Sani IH, Godman B, Kumar S, Islam S, Jahan |, et al. Systematic review on the
therapeutic options for COVID-19: Clinical evidence of drug efficacy and implications. Infect
Drug Resist [Internet]. 2020;13:4673-95

Motivo de exclusao

Tipo de estudo
Sem meta-analise

Alunno A, Najm A, Mariette X, De Marco G, Emmel J, Mason L, et al. Inmunomodulatory
therapies for the treatment of SARS-CoV-2 infection: An update of the systematic literature
review to inform EULAR points to consider. RMD Open [Internet]. 2021;7(3).

Tipo de estudo
Sem meta-andlise

Alunno A, Najm A, Mariette X, Emmel J, Mason L, De Marco G, et al. Immunomodulatory
therapies for severe forms of COVID-19: A systematic literature review to inform eular points to
consider. Ann Rheum Dis [Internet]. 2021;80:175.

Tipo de estudo
Sem meta-analise

COVID-19 patients treated with tocilizumab: An individual patient data systematic review. J
Med Virol. 92(11):2516-22.

Alzghari SK, Acufia VS. Supportive Treatment with Tocilizumab for COVID-19: A Systematic Tipo de estudo
Review. J Clin Virol [Internet]. 2020;127. Sem meta-andlise
Antwi-Amoabeng D, Kanji Z, Ford B, Beutler BD, Riddle MS, Siddiqui F. Clinical outcomes in Tipo de estudo

Sem meta-andlise

Belletti A, Campochiaro C, Marmiere M, Likhvantsev V, Yavorovskiy A, Dagna L, et al. Efficacy
and safety of IL-6 inhibitors in patients with COVID-19 pneumonia: a systematic review and
meta-analysis of multicentre, randomized trials. Ann Intensive Care. 11(1):152.

Intervencao
avalia a classe de medicamentos

Bokharee N, Khan YH, Khokhar A, Mallhi TH, Alotaibi NH, Rasheed M. Pharmacological
interventions for COVID-19: a systematic review of observational studies and clinical trials.
Expert Rev Anti Infect Ther. 19(10):1219-44.

Tipo de estudo
Sem meta-andlise

Boregowda U, Perisetti A, Nanjappa A, Gajendran M, Kutti Sridharan G, Goyal H. Addition of
Tocilizumab to the Standard of Care Reduces Mortality in Severe COVID-19: A Systematic
Review and Meta-Analysis. Front Med [Internet]. 2020;7.

Intervencao
avalia a classe de medicamentos

mortality: a systematic review. Peer) [Internet]. 2020;8.

Cantini F, Goletti D, Petrone L, Najafi Fard S, Niccoli L, Foti R. Immune Therapy, or Antiviral Tipo de estudo
Therapy, or Both for COVID-19: A Systematic Review. Drugs [Internet]. 2020;80(18):1929-46. Sem meta-analise
Kaye AG, Siegel R. The efficacy of IL-6 inhibitor Tocilizumab in reducing severe COVID-19 Tipo de estudo

Sem meta-analise

Kumar PN, Hern, ez-Sanchez J, Nagel S, Feng Y, Cai F, et al. Safety and Efficacy of Tocilizumab 4
or 8 mg/kg in Hospitalized Patients with Moderate to Severe Coronavirus Disease 2019
Pneumonia: a Randomized Clinical Trial. Open forum Infect Dis [Internet]. 2022;9(1).

Comparador
nao compara com terapia padrao

Luo L, Luo T, Du M, Mei H, Hu Y. Efficacy and safety of tocilizumab in hospitalized COVID-19
patients: A systematic review and meta-analysis. J Infect. 84(3):418-67.

Tipo de estudo
Comentario

Mojtabavi H, Saghazadeh A, Rezaei N. Interleukin-6 and severe COVID-19: a systematic review
and meta-analysis. Eur Cytokine Netw [Internet]. 2020;31(2):44-9.

Intervencao
avalia a classe de medicamentos

Nct. Clinical Efficacy of Heparin and Tocilizumab in Patients With Severe COVID-19 Infection: a
Randomized Clinical Trial. https://clinicaltrials.gov/show/NCT04600141 [Internet]. 2020

Falta de dados
N3o publicados

Peng J, Fu M, Mei H, Zheng H, Liang G, She X, et al. Efficacy and secondary infection risk of
tocilizumab, sarilumab and anakinra in COVID-19 patients: A systematic review and meta-
analysis. Rev Med Virol [Internet]. 2022;32(3).

Intervencao
avalia a classe de medicamentos

Peng TR, Wu TW, Wu AJ. Effect of Subcutaneous Tocilizumab on Mortality in Patients with
COVID-19: A Meta-analysis of Retrospective Cohort Studies. Am J Ther [Internet].
2021;28(5):E584-5.

Tipo de estudo
Comentario

Petrelli F, Cherri S, Ghidini M, Perego G, Ghidini A, Zaniboni A. Tocilizumab as treatment for
COVID-19: A systematic review and meta-analysis. World J Methodol. 11(3):95-109.

Comparador
nao compara com terapia padrao

Pinzon RT, Wijaya VO, Buana RB. Interleukin-6 (IL-6) inhibitors as therapeutic agents for
coronavirus disease 2019 (COVID-19): A systematic review and meta-analysis. J Infect Public
Heal. 14(8):1001-9.

Intervencdo
avalia a classe de medicamentos

Pozo JSGD, Galindo MF, Nava E, Jorddn J. A systematic review on the efficacy and safety of IL-6
modulatory drugs in the treatment of COVID-19 patients. Eur Rev Med Pharmacol Sci
[Internet]. 2020;24(13):7475-84.

Tipo de estudo
Sem meta-analise

Rivera K, Cordovez RA, Patricio M, Permejo C. Treatment of Tocilizumab in Addition to
Corticosteroid Improves Outcome in Hospitalized Patients with COVID-19: A Meta-analysis.
Intensive Care Med Exp [Internet]. 2021;9.

Comparador
ndo compara com terapia padrao
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Rubio-Rivas M, Forero CG, Mora-Lujan JM, Montero A, Formiga F, Homs NA, et al. Beneficial
and harmful outcomes of tocilizumab in severe COVID-19: A systematic review and meta-
analysis. Pharmacotherapy. 41(11):884-906.

Comparador
ndo compara com terapia padrdo

Siordia JA, Bernaba M, Yoshino K, Ulhaque A, Kumar S, Bernaba M, et al. Systematic and
Statistical Review of Coronavirus Disease 19 Treatment Trials. SN Compr Clin Med [Internet].
2020;2(8):1120-31.

Comparador
ndao compara com terapia padrao

Tharmarajah E, Buazon A, Patel V, Hannah JR, Adas M, Allen VB, et al. IL-6 inhibition in the
treatment of COVID-19: A meta-analysis and meta-regression. J Infect [Internet].
2021:82(5):178-85.

Intervencdo
avalia a classe de medicamentos

Tom J, Bao M, Tsai L, Qamra A, Summers D, Carrasco-Triguero M, et al. Prognostic and
Predictive Biomarkers in Patients with Coronavirus Disease 2019 Treated with Tocilizumab in a
Randomized Controlled Trial*. Crit Care Med [Internet]. 2022;50(3):398—-409.

Tipo de estudo
analise exploratdria

Viswanatha GL, Anjana Male C, Shylaja H. Efficacy and safety of tocilizumab in the management
of COVID-19: a systematic review and meta-analysis of observational studies. Clin Exp
Rheumatol. 40(3):634-46.

Comparador
ndo compara com terapia padrao

Wang Y, Zhu K, Dai R, Li R, Li M, Lv X, et al. Specific Interleukin-1 Inhibitors, Specific Interleukin-
6 Inhibitors, and GM-CSF Blockades for COVID-19 (at the Edge of Sepsis): A Systematic Review.
Front Pharmacol [Internet]. 2022;12.

Comparador
nao compara com terapia padrao
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1. APRESENTACAO

Esta avaliagdo econémica, demandada pelo Ministro de Estado da Saude, foi elaborada pelo Nucleo de Avaliagao
de Tecnologias em Saude do Programa de Pés-Graduagdo em Ciéncias Farmacéuticas da Universidade Federal do Parana
(NATS/UFPR), em colaboragdo com a Secretaria-Executiva da Conitec, cujo objetivo é avaliar a relagdo de custo-

efetividade de tocilizumabe para o tratamento de COVID-19 em pacientes adultos hospitalizados, no Sistema Unico de

Saude (SUS).
2. CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesses com a matéria.
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Foi realizada uma avaliacdo para estimar a relacdo de custo-efetividade incremental do uso de tocilizumabe
combinado ao cuidado padrdo comparada ao cuidado padrdo somente, para o tratamento de pacientes adultos
hospitalizados com Covid-19. O desenho do estudo seguiu premissas das Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude
(3). Com a finalidade de aumentar a transparéncia do estudo proposto, os principais aspectos foram sumarizados
conforme o checklist Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS) Task Force Report (4) no

quadro 22.

Quadro 22. Caracteristicas do modelo de analise de custo-efetividade.
Populagdo-alvo Pacientes adultos hospitalizados com Covid-19

P i ]
erspectiva de Sistema Unico de Saude (SUS)

anadlise
Intervengao Tocilizumabe + cuidado padrao
Comparador Cuidado padrao

Horizonte temporal 1 ano

Medidas de Anos de vida ajustados pela qualidade ganhos (QALY)
efetividade Obitos evitados

Estimativa de custos = Custos médicos diretos
Moeda Real (RS)
Modelo escolhido Arvore de decis3o

Andlise de Andlise deterministica univariada e analise probabilistica com 1000 simula¢Ges de Monte Carlo
sensibilidade de segunda ordem (Probabilistic Safety Assessment — PSA).

A presente andlise econdmica foi realizada no Microsoft® Excel® e seguiu as Diretrizes Metodoldgicas de Avaliagdo

EconOmica do Ministério da Saude (3).

Foram avaliados pacientes adultos (>18 anos) com Covid-19 hospitalizados. Essa populagado foi considerada como

de base para calculo dos custos dos tratamentos e desfechos.

A perspectiva adotada foi a do Sistema Unico de Satude (SUS).
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4.3. Comparador

O comparador escolhido para esta analise de custo-efetividade foi o cuidado padrdo. Sendo o tratamento
recomendado recentemente pela Conitec e disponibilizado pelo SUS. Além disso, conforme apresentado no capitulo de
sintese das evidéncias, considerando as tecnologias disponiveis no SUS, este foi o Unico comparador direto identificado

nos estudos clinicos.

Baricitinibe foi recentemente recomendado pela Conitec como uma opg¢ao para tratamento de pacientes adultos
com Covid-19 hospitalizados que necessitam de oxigénio por mascara ou cateter nasal, ou que necessitam de alto fluxo
de oxigénio ou ventilagdo ndo invasiva (5). No entanto, ndo foram identificados estudos de comparacgao direta, bem como
meta-analise indiretas comparando tocilizumabe e baricitinibe, de forma ndo combinada com outras terapias. Um ECR
comparando baricitinibe e tocilizumabe foi recém postado (7) em formato preprint (critério de exclusdo), no entanto os
desfechos foram avaliados de forma agregada, ndo sendo possivel utilizar para inclusdo no modelo proposto para esta
avaliacdo econ6mica. Além disso, o ECR incluido no relatério de recomendacdo do Baricitinibe, apresentou desfechos

compostos, ndo sendo passivel de utilizacdo dos dados na forma bruta (8).
4.4. Horizonte temporal

A Covid-19 é uma doenca recente, ainda em curso e com auséncia de dados de longo prazo, portanto, foi

selecionado um horizonte temporal de 12 meses (um ano).
4.5. Desfechos de saude

Os desfechos avaliados para medir a efetividade das tecnologias foram anos de vida ajustados pela qualidade

(quality-adjusted life-year - QALY) e 6bitos evitados

As utilidades de acordo com os estados de alta pds internagdo em enfermaria (correspondendo a Covid-19
moderada) e alta pés internagdo em UTI (correspondendo a Covid-19 grave) foram extraidas relatério de recomendacgdo

das vacinas (9,10) e estd apresentados na Tabela 19.

Tabela 19. Valores de utilidade utilizados no modelo.

Parametros Valor utilizado Distribuicdo Referéncia
Utilidade para pacientes com alta pos_ COVID-19 hospitalizados em 0,724 Beta Relatorio das vacinas
enfermaria
Utilidade para pacientes com alta pds COVID-19 hospitalizados em UTI 0,693 Beta Relatério das vacinas
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As probabilidades de transicao para ambas as alternativas foram estimadas com base nos resultados das meta-
analises, bem como nos estudos primdrios quando necessario, ambos apresentados no capitulo anterior deste documento

e estdo dispostos na Tabela 20, a seguir.

Tabela 20. Parametros de efetividade utilizados no modelo.

Parametros Valor utilizado Distribuicdo Referéncia
Probabilidade de ébito Covid-19 geral - grupo tocilizumabe 0,2444 Beta Meta-analise*
Probabilidade de ébito Covid-19 geral — grupo cuidado padrao 0,2935 Beta Meta-analise*
Probabilidade de VM Covid-19 geral — grupo tocilizumabe 0,1745 Beta Meta-analise*
Probabilidade de VM Covid-19 geral — grupo cuidado padrado 0,2148 Beta Meta-analise*
Tempo de internagdo — grupo tocilizumabe (Covid-19 geral) 9[7-12] Gama Broman, 2022
Tempo de internagdo — grupo cuidado padrdo (Covid-19 geral) 12 [9-15] Gama Broman, 2022
Tempo de internagdo UTI — grupo tocilizumabe (Covid-19 geral) 6 [4-12] Gama Broman, 2022
Tempo de internagdo UTI — grupo cuidado padrao (Covid-19 geral) 5 [3,5-24] Gama Broman, 2022
Probabilidade de ébito Covid-19 grave - grupo tocilizumabe 0,2911 Beta Meta-analise
Probabilidade de ébito Covid-19 grave — grupo cuidado padrdo 0,3405 Beta Meta-analise
Probabilidade de VM Covid-19 grave — grupo tocilizumabe 0,1840 Beta Meta-analise
Probabilidade de VM Covid-19 grave — grupo cuidado padrao 0,2275 Beta Meta-analise
Tempo mediano de internagdo — grupo tocilizumabe (Covid-19 grave) 20 [17-27] Gama Rosas, 2021
Tempo mediano de internagdo — grupo cuidado padrdo (Covid-19 grave) 28 [20-NR] Gama Rosas, 2021
Tempo mediano de internagdo UTI — grupo tocilizumabe (Covid-19 grave) 9,8 [7-15,7] Gama Rosas, 2021
Tempo de internagdo UTI — grupo cuidado padrdo (Covid-19 grave) 15,5 [8,7-25,5] Gama Rosas, 2021

VM=ventilagdo mecanica; UTI=Unidade de Terapia Intensiva.
* conduzida pelos pareceristas do Nats.

O modelo considerou apenas custos médicos diretos. A composi¢cdo do custo do tratamento do paciente
hospitalizado com COVID-19, considerou custos relacionados a procedimentos identificados em um estudo de
microcusteio brasileiro (11), bem como no registro brasileiro de COVID-19 (12). Além disso, custo relacionados a cuidados
hospitalares recuperados no relatério da vacina, foram adicionados a este modelo (9). Adicionalmente, foram
considerados custos com tratamento medicamentoso, conforme recomendacdo das Diretrizes Brasileiras para
Tratamento Hospitalar do Paciente com COVID-19 — Capitulo 2: Tratamento Farmacolégico (13). Os custos estdo dispostos

de forma detalhada na Tabela 21.
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Os custos dos medicamentos avaliados foram extraidos do Banco de Precos em Saude (disponivel em
http://bps.saude.gov.br/login.jsf) das compras praticadas nos anos de 2021/2022. Ademais, custos de exames, consultas
e procedimentos foram extraidos do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos,

Orteses/Préteses e Materiais Especiais - OPM do SUS (SIGTAP).

Tabela 21. Custos utilizados no modelo
Valor utilizado,

Recurso em RS Fonte
Tocilizumabe 20mg/mL IV - ampola de 4mL 7,5 fracos: 1.235,63 — DfloAé(i/:qF;or reco =
Uso de 7,5 ampolas considerando dose média de 600mg* (valor por frasco: 164,75) p preco =

Contrato 157/2021) (14)
Frasco 5mL — uso de 60%/dia durante

Anti lantes: (85,19 R ~
nticoagulantes: ( %) toda internagdo: 22,61 frasco

HeparlEnnaor:(ZO::iancalo“r:)aﬂa ggol(:(l;cli iSaC 8/sh Seringa 0,4mL 100mg/mL durante toda SIASG/BPS
P J internagao: 22,73 seringa
Dexametasona (40,5%) -
2 4dmg:
Dexametasona 6mg 1x dia VO por 10 dias Uz I[rerr Ce i C O A SIASG/BPS

Dexametasona 6mg 1x dia IV por 10 dias o222 191 E el Zm ik @A

Outro corticoide (21,6%)
Hidrocortisona 50mg IV 6/6h por 10 dias
Metilprednisolona 40mg IV 1x dia por 10 dias
Prednisona 40mg VO 1x dia por 10 dias

16,12 frasco de 5mg ¢/ 100 mL
12,75 frasco-ampola 40mg SIASG/BPS
0,15 por comprimido 20mg

Pacotes de tratamento (100%)
Tratamento de pneumonias ou influenza (gripe)
Tratamento de outras doengas do aparelho respiratério

582,42 — permanéncia média 4 dias**

480,87 — permanéncia média 4 dias** SIGTAP/Datasus

Procedimentos 265,41 (3 sessOes) + 163,89 (implante
Hemodialise para pacientes renais agudos (18,8%) do cateter)
IGTAP/D
Traqueostomia (4,6%) 227,63 (Unico) SIGTAP/Datasus
Nutrigdo enteral (para pacientes em VM) 30,00/dia
Exames de imagem -
. - . 136,41 (Unico)
Tomografia computadorizada de torax (30%) P
7 IGTAP/D
Ecocardiografia transtordcica (30% enfermaria; 70% UTI) 29'22 EE::zg; BV PRz
Ultrassonografia doppler venoso (30% enfermaria; 70% UTI) !
Atendimento Fisioterapéutico em pacientes com transtorno
respiratério sem complicacGes sistémicas 4,67 (diaria)

. . L . SIGTAP/Dat
Atendimento Fisioterapéutico em pacientes com transtorno 6,35 (diaria) /Datasus

respiratério com complicagdes sistémicas

Diaria de UTI adulto Il 600,00
g IGTAP/D
Consulta médica em atengdo especializada 10,00 BV PRz
Reabilitacdo de pacientes pds-COVID-19 21,79 (mensal) SIGTAP/Datasus

IV=intravenoso; SIASG= Sistema Integrado de Administracdo de Servigos Gerais; BPS=Banco de Precos em Saude; DLOG=Departamento de Logistica do Ministério da
Saude; SC=subcutaneo; VO=via oral; VM=ventilagdo mecanica.

* Dose recomendada por administracdo: 8mg/kg. Foi estabelecido uma dose média de 600mg, sendo que 29% pode receber uma segunda dose, conforme identificado
no estudo RECOVERY.

**Quantidade maxima permitida: 01.

Os procedimentos 03.03.01.022-3 (Tratamento de infec¢do pelo coronavirus — COVID-19: R$1.500,00) e
08.02.01.029-6 (Diéria de UTI Il adulto — sindrome respiratéria aguda grave (SRAG) — COVID-19 — R$1.600,00), utilizados
especificamente para COVID-19 foram excluidos pela Portaria n® 177 de 25/05/2022, portanto foram utilizados os pacotes
de tratamento: 03.03.14.015-1 (Tratamento de pneumonias ou influenza (gripe)) para pacientes com necessidade de UTI

e 03.03.14.013-5 (Tratamento de outras doencas do aparelho respiratdrio) para pacientes hospitalizados em enfermaria

(41,4% e 58,6%, respectivamente, conforme Registro brasileiro de COVID-19 (12)).
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A dose recomendada de tocilizumabe é de 8mg/kg em dose Unica (8 mg/kg se peso < 40 kg; 800 mg se peso > 90
kg; 600 mg se peso > 65 e < 90 kg; 400 mg se peso > 40 e < 65 kg), com possibilidade de uma segunda dose em 12 a 24

horas se necessario, sendo considerada uma dose média considerada de 600mg.

5.7. Modelo economico

Um modelo de arvore de decisao foi realizado com o objetivo de avaliar a razdo de custo-efetividade incremental
(RCEI) para tocilzumabe combinado a cuidado padrdao comparado ao cuidado padrdo somente. O modelo de arvore de
decisdo simples foi escolhido por ser um tipo de modelo amplamente utilizado, aceito e de facil compreensao das relacdes

de influéncias e transig¢des.

Foram considerados dois cenarios: o cendrio base compreende todos os pacientes adultos hospitalizados com
COVID-19 enquanto um segundo cendrio, chamado aqui de cendrio alternativo corresponde apenas a pacientes adultos

hospitalizados com COVID-19 grave.

A Figura 10 apresenta o racional do modelo utilizado para a condugdo da andlise de custo-efetividade, com as
respectivas transi¢coes. Todos os individuos sdo pacientes hospitalizados com COVID-19, recebendo cuidado padrao,
podendo ou ndo receber tocilizumabe. Apds a decisdo de usar ou ndo o tocilizumabe, as probabilidades de evoluir para

ventilagdo mecanica, ébito ou alta seguiram os parametros apresentados anteriormente na Tabela 20.

Alta
,7 Alta
Tocilizumabe + Ventilagdo
cuidado padrdo mecanica
Obito
Obito
Paciente hospitalizado .
com COVID-19
Alta
,— Alta
. o Ventilaga
Cuidado padrdo |— — = ‘Aa(.;ao ——
mecanica
Obito
Obito

Figura 10. Arvore de decisdo
Fonte: elaboragdo propria.
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5.9. Analise de sensibilidade

Uma andlise de sensibilidade probabilistica multivariada foi conduzida para avaliar o impacto da incerteza dos
parametros utilizando simulagdo de Monte Carlo de segunda ordem. As varidveis do modelo foram associadas com

distribuicGes probabilisticas. Para cada andlise, 1.000 simulagdes foram realizadas.

Além disso, a analise de sensibilidade deterministica univariada foi apresentada em diagrama de tornado, sendo que
a magnitude de variacdo de cada parametro foi definida como +20%, exceto para o custo do estado inicial (contendo
tocilizumabe), onde a variacdo correspondeu ao valor do tocilizumabe considerando o preco das compras
descentralizadas (Tocilizumabe 200mg/10mL - R$1.759,78 cada ampola — necessario 3 ampolas para a dose média

utilizada).

5.9. Premissas do modelo

e Trés transi¢cdes foram consideradas: alta, dbito, progressdo para ventilagdo mecanica.

e O custo do Tocilizumabe considerado é o custo de compras publicas, realizadas para outras indica¢des
presentes na bula.

e Para a composicdo do custo dos pacientes hospitalizados, foram considerados os dados clinicos de
apresentacdo dos pacientes avaliados no Registro brasileiro de COVID-19 (12), como uso de ventilagdo de
alto fluxo (5,1%), ventilagdo mecanica (8,7%) e internacdo em UTI durante a hospitalizagdo (41,4%).

e Taxas de pacientes que necessitaram do uso de hemodidlise (18,8%) e traqueostomia (4,6%) foram
identificadas no estudo de microcusteio brasileiro conduzido por Miethke-Morais et al., 2021 (11).

e Foi considerada uma segunda dose de Tocilizumabe para 29% dos pacientes, conforme reportado no
estudo RECOVERY. (15)

e Foram incluidos custos com reabilitagao para 50% dos pacientes, por um prazo de sete meses, conforme

identificado por Meije et al., 2021 (16).

6. RESULTADOS

Cenario base

O resultado do caso-base demonstrou que tocilizumabe + cuidado padrao em pacientes hospitalizados com
COVID-19 apresentou maior beneficio clinico e maior custo total de tratamento em relacdo ao cuidado padrdao somente,
com um valor de razio de custo-efetividade incremental (RCEI) de RS$24.468,79 e R$17.932,02, considerando
respectivamente os desfechos ano de vida ajustado pela qualidade (QALY) e dbitos evitados. Os valores de QALY e ébitos
evitados com uso de tocilizumabe + cuidado padrao foram de respectivamente 0,512 e 0,713, conforme apresentado na

Tabela 22.
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Tabela 22. Anilise de custo-efetividade (caso-base).

Custo .. Efetividade Efetividade _Efetlwdade RCEI 1 R,CE.I 2
L. Custo . Efetividade 1 . s incremental Obito
Estratégia incremental incremental 1 2 (6bitos e QALY .
(RS) (RS) (QALY) (QALY) evitados) 2 (6bitos (RS) evitado
evitados) (RS)
Cuidado padrao 2.972,86 0,461 0,643
1.246,91 0,051 0,070 24.468,79 17.932,02
Tocilizumabe + ) 4 77 0,512 0,713

cuidado padrdo

Legenda: QALY, ano de vida ajustado pela qualidade; RCEI, razdo de custo-efetividade incremental.

O resultado da andlise de sensibilidade probabilistica apds 1.000 simulacdes pelo Método de Monte Carlo

corrobora os resultados iniciais, mostrando que tocilizumabe + cuidado padrdo apresenta um maior custo total de

tratamento, porém com maior beneficio clinico em relagdo ao comparador para os desfechos QALY e 6bitos evitados,

como demonstrado nas Figuras 11 e 12.

PSA - QALY ganho

RS 100.000
RS 80.000
RS 60.000
RS 40.000

RS 20.000

RC N

&

Custo incremental

AT

-0,15 -0,10 -0,05

-R$ 20.000
-R$ 40.000
-R$ 60.000
-R$ 80.000

-R$ 100.000

0,p0

Efetividade incremental

Figura 11. Grafico de dispersao (desfecho: anos de vida ajustados a qualidade - QALY).
Fonte: elaboragdo propria.
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Custo incremental

RS 100.000
RS 80.000
RS 60.000
RS 40.000

RS 20.000
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o

PSA - dbito evitado

%

-0,20

-0,15

-0,10

RS
-0,05 0,
-R$ 20.000

-R$ 40.000
-R$ 60.000
-R$ 80.000

-R$ 100.000

DO

Efetividade incremental

0,15 0,20

Figura 12. Gréfico de dispersdo (desfecho: ébito evitado).

Fonte: elaboragao propria.

Além disso, nos graficos de curva de aceitabilidade, apresentados a seguir, é possivel observar que o tocilizumabe

alcanga uma probabilidade de custo-efetividade superior a 50% considerando um limiar de disposicdo a pagar de

aproximadamente RS 25,0 mil e RS 20,0 mil por desfecho QALY e 6bito evitado, respectivamente (Figuras 13 e 14,

respectivamente).

PROBABILIDADE DE SER A

OPGCAO MAIS CUSTO-EFETIVA

1,20

1,00

0,80

0,60

0,40

0,20

0,00

Cuidado padrdo

——Tocilizumabe + cuidado padrao

40.000

60.000 80.000 100.000

Disposicdo a pagar (limiar)

Figura 13. Curva de aceitabilidade (desfecho: anos de vida ajustado a qualidade - QALY).

Fonte: elaboragao propria.
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Tocilizumabe + cuidado padrao

Cuidado padrao

1,20

1,00

0,80

0,60

0,40

OPGCAO MAIS CUSTO-EFETIVA

PROBABILIDADE DE SER A

0,20

0,00

(|) 20.000 40.000 60.000 80.000 100.000
-0,20
Disposicdo a pagar (limiar)

Figura 14. Curva de aceitabilidade (desfecho: ébito evitado).
Fonte: elaboragdo propria.

A sensibilidade do modelo para o desfecho QALY, foi avaliada por meio da andlise univariada deterministica,
mostrando as alteracGes dos parametros mais criticos ao modelo, sendo que apenas a diminuicdo da probabilidade de
Obito em pacientes utilizando apenas cuidado padrdo foi capaz de alterar de forma mais relevante o resultado. Na Figura

15 estd apresentado o diagrama de tornado e os parametros mais relevantes para a alteracao do RCEI.

-R$300.000,00 -R$ 150.000,00 RS 0,00 RS 150.000,00  R$ 300.000,00
-RS 277.062S/NRSHISO2S0m Prob_odbito_covid-19geral_cuidadopadrao
RS 10.928,66 NN RS 127.373,51 Custo pacientes hospitalizados em uso de cuidado padro +...
RS 13.624,35 NI RS 100.152,35 Prob_obito_covid-19geral_tocilizumabe+cuidadopadrdo
RS 15.901,70 CW RS 33.258,65 Custo pacientes hospitalizados em uso de cuidado padrdo...
RS 18.225,10 [H RS 34.061,29 Prob_VM_covid-19geral_cuidadopadrao
RS 19.602,16 [B RS 32.947,20 Utility alta pés covid em enfermaria
RS 19.256,23 11 RS 31.597,54 Prob_VM_covid-19geral_tocilizumabe+cuidadopadrdo
RS 21.798,71 [l RS 27.361,64 Custo pacientes em uso de VM sem uso prévio de...
RS 21.882,22 Il RS 27.278,13 Custo de pacientes em uso de VM com uso prévio de...
RS 23.321,90 || RS 25.981,97 Utility alta pds covid em UTI
RS 24.306,94 | RS 24.853,41 Custo de alta de pacientes com uso prévio de Tocilizumabe...
RS 24.333,46 RS 24.826,89 Custo alta de pacientes sem uso prévio de Tocilizumabe (geral)

Tocilizumabe vs Cuidado padrao

Figura 15. Diagrama de tornado (desfecho: QALY ganho).
Fonte: elaboragdo propria.
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Cendrio alternativo

Considerando apenas pacientes hospitalizados com COVID-19 grave a andlise de custo-efetividade de
tocilizumabe + cuidado padrdo continua demonstrando maior beneficio clinico e um menor custo total de tratamento em
relacdo ao cuidado padrdo somente, com um valor de RCElI dominante, com valores de - R$1.866,64 e -R$1.366,88,
considerando respectivamente os desfechos ano de vida ajustado pela qualidade (QALY) e ébitos evitados. Os valores de
QALY e 6bitos evitados com uso de tocilizumabe + cuidado padrdao foram de respectivamente 0,470 e 0,655, conforme

apresentado na Tabela 23.

Tabela 23. Analise de custo-efetividade (cenario alternativo).

Custo . Efetividade Efetividade .Efetlwdade RCEI 1 R,CE.I 2
L. Custo . Efetividade 1 . iy incremental Obito
Estratégia incremental incremental 1 2 (6bitos . QALY X
(RS) (RS) (QALY) (QALY) evitados) 2 (6bitos (RS) evitado
evitados) (RS)
Cuidado padrdo 5.637,65 0,417 0,582
-100,18 0,054 0,073 -1.866,64 -1.366,88

Tocilizumabe +

cuidado padrio 2274 0,470 0,655

Legenda: QALY, ano de vida ajustado pela qualidade; RCEI, razdo de custo-efetividade incremental.

E inerente a qualquer modelo econdmico a presenca de determinadas limitacdes. Algumas destas sdo apontadas

a seguir e sao referentes ao modelo desenvolvido neste documento:

e Os valores de utilidade considerados foram retirados do relatério da vacina que utilizou dados nacionais,
combinados a dados de estudos internacionais para elaboragdo do utility;

e Nao foram considerados custos de administracdo dos medicamentos, visto que o Cdédigo SIGTAP
03.01.10.019-5 - ADMINISTRACAO DE MEDICAMENTOS POR VIA ENDOVENOSA apresenta valor total =RS$
0,00;

e O custo utilizado para tocilizumabe representa compras realizadas para outras condi¢des de salde e pode
ter o valor alterado em contratos especificos para COVID-19;

e 0O modelo ndo incluiu dados de eventos adversos, no entanto, os estudos mostraram ndo haver diferenca
significativa entre as tecnologias avaliadas, assim ndo teria grande impacto no modelo;

e Nao foram identificados dados suficientes para comparar tocilizumabe a bariticinibe, op¢do incorporada

recentemente pela Conitec.

126



10.

11.

12.

13.

14.
15.

16.

17.

BRASIL. Ministério da Saude. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Artrite Reumatoide [Internet]. 2020.
Available from:
http://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2020/Relatrio_Artrite_Reumatoide_CP_21 2020.pdf

Zhang J, Chen C, Yang Y, Yang J. Effectiveness of tocilizumab in the treatment of hospitalized adults COVID-19: A
systematic review and meta-analysis. Med. 4AD Mar;101(9):e28967.

Ministério da Saude. Secretaria de Atencao a Saude. Diretrizes Metodoldgicas: Diretriz de Avaliagdo Econémica.
2a edigdo. Brasilia; 2014.

Husereau D, Drummond M, Petrou S, Carswell C, Moher D, Greenberg D, et al. Consolidated Health Economic
Evaluation Reporting Standards (CHEERS)--explanation and elaboration: a report of the ISPOR Health Economic
Evaluation Publication Guidelines Good Repo.

BRASIL. Ministério da Saude. Relatério de recomendacao: Baricitinibe para tratamento de pacientes adultos com
Covid-19 hospitalizados que necessitam de oxigénio por mascara ou cateter nasal, ou que necessitam de alto fluxo
de oxigénio ou ventilacdo ndo invasiva. 2022.

IBGE - Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. Projecdo da populagdo. 2021.

Karampitsakos T, Papaioannou O, Tsiri P, Katsaras M, Katsimpris A, Kalogeropoulos AP, et al. Tocilizumab versus
baricitinib in hospitalized patients with severe COVID-19: an open label, randomized controlled trial. Medrxiv.
2022;preprint.

Marconi VC, Ramanan A V, de Bono S, Kartman CE, Krishnan V, Liao R, et al. Efficacy and safety of baricitinib for
the treatment of hospitalised adults with COVID-19 (COV-BARRIER): a randomised, double-blind, parallel-group,
placebo-controlled phase 3 trial. Lancet Respir Med. 2021 Dec;9(12):1407-18.

BRASIL. Ministério da Saude. Relatdrio de recomendacdo: Vacina da Fiocruz [ChAdOx-1 (Vacina Covid-19
recombinante)] e da Pfizer/Wyeth [BNT162b2 (Vacina Covid-19)] para prevencdo da Covid-19. Vol. 634. 2021.

Fernandes RRA, Santos M da S, Magliano CA da S, Tura BR, Macedo LSDN, Padila MP, et al. Cost Utility of
Vaccination Against COVID-19 in Brazil. Value Heal Reg Issues. 2022 Sep;31:18-24.

Miethke-Morais A, Cassenote A, Piva H, Tokunaga E, Cobello V, Rodrigues Gongalves FA, et al. COVID-19-related
hospital cost-outcome analysis: The impact of clinical and demographic factors. Brazilian J Infect Dis. 2021
Jul;25(4):101609.

Marcolino MS, Ziegelmann PK, Souza-Silva MVR, Nascimento 1B, Oliveira LM, Monteiro LS, et al. Clinical
characteristics and outcomes of patients hospitalized with COVID-19 in Brazil: Results from the Brazilian COVID-19
registry. Int J Infect Dis. 2021 Jun;107:300-10.

BRASIL. Ministério da Saude. Diretrizes Brasileiras para Tratamento Hospitalar do Paciente com COVID-19 —
Capitulo 2: Tratamento Farmacolégico. Conitec. 2021;

Contrato n° 157/2021 - Processo n° 25000.142242.2020.52. 2021;

Tocilizumab in patients admitted to hospital with COVID-19 (RECOVERY): a randomised, controlled, open-label,
platform trial. Lancet (london, england) [Internet]. 2021;397(10285):1637-1645. Available from:
https://www.cochranelibrary.com/central/doi/10.1002/central/CN-02285764/full

Meije Y, Duarte-Borges A, Sanz X, Clemente M, Ribera A, Ortega L, et al. Long-term outcomes of patients following
hospitalization for coronavirus disease 2019: a prospective observational study. Clin Microbiol Infect.
2021;27(8):1151-7.

Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Departamento de Ciéncia e
Tecnologia. Diretrizes metodoldgicas: analise de impacto orcamentdrio : manual para o Brasilia : Ministério da
Saude, 2012.

127



{& Coniteké %O

ANEXO 3 — ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Analise de Impacto Or¢camentario

Tocilizumabe para o tratamento de pacientes adultos com Covid-19 hospitalizados

Brasilia — DF
2022
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1. APRESENTACAO

Esta andlise de impacto orcamentario, demandada pelo Ministro de Estado da Saude, foi elaborada pelo Nucleo
de Avaliacdo de Tecnologias em Saude do Programa de Pdés-Graduagdo em Ciéncias Farmacéuticas da Universidade
Federal do Parana (NATS/UFPR), em colaboragdo com a Secretaria-Executiva da Conitec, cujo objetivo é avaliar a relacdo
de custo-efetividade de tocilizumabe para o tratamento de COVID-19 em pacientes adultos hospitalizados, no Sistema

Unico de Saude (SUS).

2. CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram que n3do possuem conflitos de interesses com a matéria.
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3. INTRODUCAO

Foi realizada uma avaliacdo para estimar o impacto orcamentario com a simulagdo da incorporagdo de
tocilizumabe, comparado ao cuidado padrdao somente ou baricitinibe, para o tratamento pacientes adultos hospitalizados

com COVID-19, no SUS.

5. METODOS

5.1. Perspectiva

A perspectiva adotada foi a do Sistema Unico de Satde (SUS).

5.2. Horizonte temporal

O tempo horizonte estabelecido foi de cinco anos, de acordo com a Diretriz de Analises de Impacto Orgamentario

do Ministério da Saude (17).

5.3. Cendrio e comparadores

Foi realizada uma analise de impacto orcamentdrio referente a incorporagdo do tocilizumabe, em associacdo com
cuidado padrdo (cendrio proposto), para o tratamento de pacientes hospitalizados com COVID-19, no SUS. No cendrio
atual foi considerada: cuidado padrdo e baricitinibe. A diferenca entre os custos do cendrio proposto e o cendrio atual

representaram o impacto orcamentdrio incremental.

5.4. Custos de tratamento

Foram considerados apenas os custos médicos diretos, apresentados no tépico 5.6 do Material suplementar 2 —

Andlise de custo-efetividade.

Adicionalmente, para Baricitinibe, foi considerado custo de RCEIl por QALY identificado no cendrio base do

Relatério de Recomendac3o do baricitinibe (RS 1.909,00) (5).
5.5. Populagao

Para o calculo da populagdo elegivel, considerou-se a populacdo brasileira adulta de 2022 e as estimativas para
0s anos seguintes, segundo IBGE (6). Em seguida, foram realizadas estimativas, através dos nimeros de casos de Sindrome
Respiratdria aguda grave (SRAG) e COVID-19, através de boletim epidemiolégico semanal da COVID-19 do Ministério da
Saude. Para estimativa da porcentagem de casos de COVID-19 para os préximos 5 anos, foram considerados dois cenarios.

O cenario base, estimando uma estabilizacdo a partir da semana 17 de 2022, mostra uma taxa de 0,104% casos/anos. Um
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segundo cenario considerou o surgimento de uma nova variante, com baixa resposta vacinal, sendo estimado um novo

aumento de 20% no primeiro ano, 10% no segundo ano e voltando a estabilizar no ao trés.

Para o cdlculo de pacientes com COVID-19 grave, foi considerado a porcentagem de pacientes hospitalizados que

sdo admitidos em UTI (41,4%), desconsiderando a taxa de pacientes que sao admitidos ja em ventilagdo mecanica (COVID-

19 critico — 8,7%) (12). Os dados de forma desagregada estdo apresentados na Tabela 24.

Tabela 24. Parametros e populagdo utilizados no modelo de impacto orgamentario.

Estimativa
epidemioldgica da
populagao
Populagdo adulta do
Brasil (IBGE)

Incidéncia de SRAG

Incidéncia de COVID-19
Populagdo elegivel
cenario base
Incidéncia de COVID-19*
Populagao elegivel
cenario alternativo 1
Taxa de COVID-19 grave
Populagao elegivel
cendrio alternativo 2
Taxa de COVID-19 grave*
Populagdo elegivel
cenario alternativo 3

Legenda: SRAG, sindrome respiratdria aguda grave.

Ano 1

162.213.202

360.571
168.387

168.387

202.064

202.064

55.062

55.062

66.075

66.075

Ano 2

163.263.347

362.906
169.477

169.477

186.425

186.425

55.419

55.419

60.961

60.961

*Considerando o surgimento de uma nova variante com baixa resposta vacinal.

Ano 3

164.271.820

365.147
170.524

170.524

170.524

170.524

55.761

55.761

55.761

55.761

Ano 4

165.237.398

367.294
171.526

171.526

171.526

171.526

56.089

56.089

56.089

56.089

Ano 5

166.158.926

369.342
172.483

172.483

172.483

172.483

56.402

56.402

56.402

56.402

O cenario atual esta representado na Tabela 25. O market share utilizado para o cendrio proposto no caso base

foi retirado da sugestao da andlise critica do Relatério de Recomendacao do Baricitinibe, iniciando em 30%, com aumento

de 20% ao ano e estabilizando a partir do terceiro ano em 70%, conforme Tabela 26.

Tabela 25. Cendrio atual do market share para caso-base e cendrio alternativo 1.
Cenario Atual

Cuidado padrao

Tocilizumabe + cuidado padrao

Tabela 26. Cenario proposto de market share para o caso-base e cenario alternativo 1.

Cendrio proposto — caso base

Cuidado padrdo

Tocilizumabe + cuidado padrdo

Ano 1

100%

0%

Ano 1

70%

30% (

Ano 2

100%

0%

Ano 2

50%

50%

Ano 3

100%

0%

Ano 3

30%

70%

Ano 4

100%

0%

Ano 4

30%

70%

Ano 5

100%

0%

Ano 5
30%

70%
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Para o cendrio alternativo, considerando apenas pacientes hospitalizados com COVID-19 grave, um market share

considerando um cendrio atual com o baricitinibe ja incorporado e para o cenario proposto uma divisao entre baricitinibe
e tocilizumabe. Sendo utilizado para o cenario proposto no caso base, a difusdo sugerida na analise critica do Relatério de
Recomendacdo do Baricitinibe, iniciando em 30%, com aumento de 20% ao ano e estabilizando a partir do terceiro ano

em 70%, conforme Tabela 27 e 28.

Tabela 27. Cenario atual do market share para cenario alternativo 2 e 3.

Cenario Atual Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Cuidado padrao 70% 50% 30% 30% 30%
Baricitinibe + cuidado padrao 30% 50% 70% 70% 70%
Tocilizumabe + cuidado padrao 0% 0% 0% 0% 0%

Tabela 28. Cendrio proposto de market share para o cenario alternativo 2 e 3.

Cenario proposto — caso base Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Cuidado padrao 70% 50% 30% 30% 30%
Baricitinibe + cuidado padrao 15% 25% 35% 35% 35%
Tocilizumabe + cuidado padrao 15% 25% 35% 35% 35%

Para o impacto orcamentario foi realizada uma analise de sensibilidade probabilistica (PSA) avaliando o impacto da
incerteza dos parametros utilizando simula¢cdo de Monte Carlo de segunda ordem. Todos os pardmetros do modelo foram

associados com distribuicGes probabilisticas, sendo que para cada analise, 1.000 simula¢Ges foram realizadas.

e Aanalise de impacto orgamentario utilizou o modelo de custo-efetividade como base. Dessa forma, foram
consideradas as mesmas transi¢cdes da arvore de decisao.

e Para o caso-base, foi considerado um crescimento de market share para o tocilizumabe no cendrio
proposto entre o ano 1 e o0 ano 3 de 30% para 70%, estabilizando para os anos sequentes.

e Um cendrio alterativo considerou o surgimento de uma nova variante, com baixa resposta vacinal,
simulando um aumento de 20% dos casos no ano 1 e 10% no ano 2, estabilizando novamente no ano 3
em diante.

e Foram considerados dois cendrios apenas com pacientes hospitalizados com COVID-19 grave. Um deles

considerando a estabilizacdo da pandemia e o outro considerando o surgimento de uma nova variante.
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e Para o cdlculo de pacientes com COVID-19 grave, foi considerado a porcentagem de pacientes

hospitalizados que sdo admitidos em UTI (41,4%), desconsiderando a taxa de pacientes que sdo admitidos

ja em ventilacdo mecanica (COVID-19 critico — 8,7%) (12).

e Para Baricitinibe, foi considerado custo de RCEIl por QALY identificado no cendrio base do Relatério de

Recomendacdo do baricitinibe (RS 1.909,00) (5), sendo o custo do tratamento para o braco de Baricitinibe

+ cuidado padrao, o de RS 43.735,00.

Utilizando os dados do caso-base, observa-se que a incorporacao de tocilizumabe no SUS tem como resultado um

incremento orcamentario, ou seja, um impacto econémico positivo. O impacto orcamentadrio inicia em RS 63 milhdes no

primeiro ano, chegando a RS 150,5 milhdes no quinto ano de anadlise, gerando um total acumulado de RS 617,8 milhdes

em cinco anos, conforme Tabela 29.

Tabela 29. Resultado do Impacto orgamentario (caso-base).

Custos (RS)

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 LG
(5 anos)
Cenirio atual RS RS RS RS RS RS
enario atua 500.590.206,52 503.830.954,94 506.943.105,04 509.922.879,56 512.766.716,48 2.534.053.862,55
Cenério RS RS RS RS RS RS
proposto 563.579.138,64 609.492.143,83 655.782.502,29 659.637.143,91 663.315.936,40 3.151.806.865,06
Impacto R$ RS R$ R$ R$ RS

62.988.932,12

105.661.188,88

148.839.397,24

149.714.264,34

150.549.219,92

617.753.002,51

orcamentario

A analise de sensibilidade probabilistica corrobora os resultados do caso base. O impacto orgamentario variou

entre RS 18,8 milhdes e RS 109,5 milhdes no primeiro ano, chegando a variar entre RS 44,8 milhdes e RS 261,6 milhdes

no quinto ano de analise. Os resultados dessa andlise estdo apresentados a seguir, na Tabela 30.

Tabela 30. Resultados da andlise de sensibilidade probabilistica (caso-base).

Cenario
Atual
Cenario
proposto
Impacto
incremental
Intervalo de
confianga
inferior

Ano 1

R$496.972.621,96
RS$561.066.827,43

R$64.094.205,48

R$18.736.227,07

Ano 2

R$500.189.950,66
R$607.705.187,44

R$107.515.236,78

RS$31.429.204,49

Custos (RS)

Ano 3

R$503.279.610,38
RS$654.730.708,04

R$151.451.097,67

R$44.272.678,56

Ano 4

R$506.237.851,14
RS$658.579.167,29

R$152.341.316,15

R$44.532.910,13

Ano 5

R$509.061.136,68
R$662.252.059,46

R$153.190.922,78

RS44.781.269,91
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Intervalo de
confianga
superior

R$109.452.183,88 R$183.601.269,08 R$258.629.516,77 R$260.149.722,17 R$261.600.575,65

Cenario alternativo 1: pacientes hospitalizados com COVID-19 — considerando o surgimento de nova variante

Considerando o cendrio alternativo 1, baseado na premissa do aparecimento de uma nova variante do
coronavirus, com baixa resposta vacinal, observa-se que a incorporagao de tocilizumabe no SUS, tem como resultado um
incremento que inicia em RS 75,6 milhdes no primeiro ano, chegando a RS 150,5 milhdes no quinto ano de andlise,

totalizando RS 640,9 milhdes em cinco anos no caso alternativo 1 (Tabela 31).

Tabela 31. Resultado do Impacto or¢amentario (cenario alternativo 1).

Custos (RS)
Total
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
(5 anos)

Cenario

Atual R$ 600.708.247,82 RS 554.214.050,43 R$ 506.943.105,04 RS 509.922.879,56 R$ 512.766.716,48 RS 2.684.554.999,35
Cenario

propasto RS 676.294.966,36 RS 670.441.358,21 RS 655.782.502,29 RS 659.637.143,91 RS 663.315.936,40 RS 3.325.471.907,17
Impacto

incremental RS 75.586.718,54 RS 116.227.307,77 R$ 148.839.397,24 R$ 149.714.264,34 R$ 150.549.219,92 R$ 640.916.907,82

Cenario alternativo 2: pacientes hospitalizados com COVID-19 grave— considerando estabilizacdo da pandemia

Considerando o cenario alternativo 2, considerando somente pacientes com COVID-19 grave hospitalizados, num
cenario de estabilizagdo do nimero de casos de infecgdo e incluindo Baricitinibe na analise, observa-se que a incorporagdo
de tocilizumabe no SUS, tem como resultado uma economia ao sistema que inicia em -R$ 315,5 milhdes no primeiro ano,
chegando a -RS$ 754 milhdes no quinto ano de analise, totalizando uma economia de -RS 3,1 bilhdes em cinco anos no

cenario alternativo 2, conforme apresentado na Tabela 32.

Tabela 32. Resultado do Impacto orgamentario (cenario alternativo 2).

Custos (RS)

Total
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
(5 anos)
nari

C:tjallo RS 939.743.750,53 RS 1.368.090.575,34 RS 1.801.412.601,05 RS 1.812.001.172,66 RS 1.822.106.692,61 RS 7.743.354.792,18

Cenario

e — RS 624.256.072,43 RS 838.873.742,70 RS 1.055.932.494,19 RS 1.062.139.188,21 RS 1.068.062.732,25 RS 4.649.264.229,78

Impacto
incremental -R$ 315.487.678,10 -R$ 529.216.832,64 -R$ 745.480.106,87 -R$ 749.861.984,45 -R$ 754.043.960,35 -R$ 3.094.090.562,41

Cenario alternativo 3: pacientes hospitalizados com COVID-19 grave— considerando o surgimento de nova variante

Por fim, considerando o cendrio alternativo 3, baseado na premissa do aparecimento de uma nova variante do

coronavirus e incluindo apenas pacientes hospitalizados com COVID-19 grave, observa-se que a incorporagao de

134



£¥ Conitec )

| SN
] ~

tocilizumabe no SUS, mantém o resultado com economia ao sistema, de -RS 378,6 milhdes no primeiro ano, chegando a

-RS 754 milhdes no quinto ano de andlise, totalizando -RS 3,2 bilhdes em cinco anos (Tabela 33).

Tabela 33. Resultado do Impacto orgamentario (cendrio alternativo 3).

Cenario
Atual
Cenario
proposto
Impacto
incremental

Custos (RS)

Total

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
(5 anos)

RS 1.127.692.500,64 RS 1.504.899.632,87 RS 1.801.412.601,05 RS 1.812.001.172,66 RS 1.822.106.692,61 RS 8.068.112.599,82

RS 749.107.286,92 R$ 922.761.116,97 RS 1.055.932.494,19 RS 1.062.139.188,21 RS 1.068.062.732,25 RS 4.858.002.818,53

-R$ 378.585.213,72 -R$ 582.138.515,90 -R$ 745.480.106,87 -R$ 749.861.984,45 -R$ 754.043.960,35 -R$ 3.210.109.781,29

As limitacGes apontadas na andlise de custo-efetividade também estiveram presentes na analise de
impacto orgamentdrio: 1) Os valores de utilidade considerados foram retirados do relatério da vacina que
utilizou dados nacionais, combinados a dados de estudos internacionais para elaboracdo do utility; 2) Ndo
foram considerados custos de administracdo dos medicamentos, visto que o Cddigo SIGTAP 03.01.10.019-
5 - ADMINISTRACAO DE MEDICAMENTOS POR VIA ENDOVENOSA apresenta valor total =R$ 0,00; 3) O
custo utilizado para tocilizumabe representa compras realizadas para outras condi¢des de saude e pode
ter o valor alterado em contratos especificos para COVID-19;

Nao foram identificados dados suficientes para comparar tocilizumabe a bariticinibe, op¢do incorporada
recentemente pela Conitec, mas foi utilizado o custo de tratamento do brago ‘baricitinibe+cuidado
padrdao’ no cendrio base do Relatdrio de Recomendagao do Baricitinibe. No entanto, é importante
salientar que esses dados podem ndo ser compardveis, visto que os desfechos avaliados, o modelo
utilizado e os dados provenientes dos estudos primdarios possuem significativas diferencas.

Embora seja preconizado que as analises de impacto orcamentario tenham horizonte temporal de 5 anos,
no contexto da COVID-19 é importante considerar que até mesmo o segundo ano da analise pode
apresentar importante incerteza.

Apesar de serem propostos trés cenarios alternativos, ainda existem incertezas e possiveis divergéncias
com os dados de vida real, caso o tocilizumabe seja incorporado ao SUS, divergéncias essas ja identificadas

desde os estudos primarios.
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